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|.  INTRODUCTION

1. Epidémiologies des infections respiratoires.

On distingue, parmi les infections respiratoires, deux grands groupes en fonction de la
localisation anatomique de linfection : les infections respiratoires hautes regroupant la
rhinopharyngite, la sinusite, I'angine, la laryngite et les infections respiratoires dites basses
définies par I'atteinte des voies sous-glottiques. La bronchite aiglie bénéficie d’un statut
particulier n’appartenant a aucun des deux groupes précédents (1). Les infections
respiratoires représentent un des motifs de consultation les plus fréquents en médecine
générale : les rhinopharyngites représentent plus de 12% des consultations, les angines 4%
et les bronchites aiglies 3% (2). En période hivernale, les syndromes grippaux motivent plus
de 2,2 millions de consultation en médecine générale en France et 254 consultations pour
100 000 habitants chaque semaine dans les Bouches du Rhéne (3). Elles constituent par
ailleurs un véritable probleme de santé publique : d’'une part en représentant plus de
2,7 millions de déces par an, les infections respiratoires basses sont la premiere cause de
déces chez les enfants de moins de 5 ans, la cinquieme cause de déces tous ages confondus
et la seconde cause de DALYs (Disability Adjusted Life Years) dans le monde (4). En France,
elles constituent la 8&me cause de diminution de I'espérance de vie (5). D’autre part en
augmentant la prescription d’antibiotique avec les conséquences en terme de colt et de
résistance bactérienne que cela implique : en effet, 71% des prescriptions d’antibiotiques
sont effectuées en médecine générale et parmi elles, 67% sont attribuables aux infections
respiratoires (dont 42% hautes, et 25% basses) (6). Or, on estime que prés de 75% de ces

prescriptions seraient inappropriées (7).

2. Microbiologie des infections respiratoires.

Bien que la grippe soit largement en téte lorsque I'on s’intéresse au diagnostic virologique
des infections respiratoires en période hivernale (8,9) , les études portant sur
I’épidémiologie de ces infections tout au long de I'année tendent a retrouver le rhinovirus
comme principal agent causal, rapidement suivi du virus respiratoire syncitial (VRS) et de
I’'adénovirus. Il est également intéressant de noter que pour 26 a 49% des infections
respiratoires, aucun diagnostic microbiologique n’est posé (10-12). Les viroses respiratoires

fatales sont liées au VRS du fait de son lourd impact chez les jeunes enfants et les virus



influenzae (13). Concernant les causes bactériennes, les pneumonies a Streptococcus
pneumoniae sont a l'origine de 55,4% des déces dus a des infections respiratoires basses,
tout age confondu tandis qu’on observe une diminution drastique des décés attribuables aux
pneumopathies a Haemophilus influenzae depuis I'avénement de la vaccination anti-
Haemophilus influenzae type b au début des années 1990. Ces infections séveres restent
désormais cantonnées aux population pédiatriques, notamment dans les pays ou la
vaccination n’est pas systématique (4).

En France, une étude récente réalisée auprés des médecins généralistes frangais en lien avec
le réseau Sentinelle a permis d’évaluer auprés d’une large cohorte les profils
microbiologiques mis en évidence chez des patients présentant des symptomes d’infections
des voies aériennes supérieures en période hivernale. Le virus de la grippe constituerait
30,7% de ces infections, le rhinovirus 8,5%, le VRS 4,5% et le métapneumovirus 2,8% d’entre
elles. Une coinfection virale est rapportée chez 2,3% des patients (14).

Deux études menées aupres des sans-abris a Marseille (15,16) ont permis de mettre en
évidence les pathogénes les plus fréguemment rencontrés chez des individus
symptomatiques d’une infection respiratoire en ambulatoire en période hivernale
concernant les infections virales, le rhinovirus représenterait |’étiologie principale (6,55%)
suivie de la grippe (5,36%) tandis que le VRS demeure cantonné aux infections des

populations pédiatriques (17).

3. Portage naso-pharyngé

Le portage bactérien du nasopharynx est le sujet de nombreuses études réalisées dans la
population pédiatrique et on sait aujourd’hui que la colonisation a Haemophilus influenzae
et a Streptococcus pneumoniae peut atteindre respectivement 55% et 48% des enfants (18).
En ce qui concerne Streptococcus pneumoniae, ce portage est maximal avant 2 ans et
diminue ensuite avec l'dge (19,20). Chez l'adulte, le portage concernerait 58,7% des
individus pour Haemophilus influenzae et 12,49% pour Streptococcus pneumoniae (15) .
Néanmoins le distinguo entre portage et infection reste encore la source de grands débats.
Enfin, il est intéressant de noter qu’il existe également un portage asymptomatique de
certains virus respiratoires comme le virus respiratoire syncitial (VRS) ou le rhinovirus qui

peut concerner jusqu’a 70% des enfants (21).



4. Place des prélevements microbiologiques en médecine de ville

Il existe des tests de dépistage rapide de la grippe mais ils ont une sensibilité trop faible pour
étre recommandés en pratique courante (variabilité de la sensibilité en fonction de la
souche, du délai de réalisation apres le début des symptémes, de I'dge). Leur seule
utilisation est a ce jour cantonnée aux médecins sentinelles a visée épidémiologique. En ce
qui concerne la détection par tests de diagnostic rapide du VRS, le méme probleme de
sensibilité se pose. Avec néanmoins une bonne spécificité, ils présentent un intérét dans les
services de pédiatrie. Par ailleurs, ces tests ne peuvent pas étre réalisés en médecine
générale car leur utilisation impose le contréle d’un biologiste (contrairement au test de la
grippe). Il existe également des tests de détection de I'adénovirus, du métapneumovirus et
des virus parainfluenzae, mais dans tous les cas, leur manipulation et leur lecture imposent
des regles et un mode opératoire strict pour lequel une formation préalable est requise (22).

Pour toutes ces raisons, ces tests ne sont pas recommandés en médecin générale.

Si bon nombre d’études rapportent une analyse épidémiologique des infections
respiratoires, celles-ci concernent essentiellement les infections respiratoires basses et
s'intéressent peu aux infections des voies aériennes supérieures. Peu d’entre elles
s’'intéressent a la médecine ambulatoire et la comparaison de ces résultats avec les services
d’urgences n’a jamais été réalisée. Le but de ce travail a été d’une part d’évaluer les
caractéristiques microbiologiques des infections respiratoires en médecine générale dans la
région de Marseille, de les comparer avec celles de deux services d’accueil d’urgences des
hopitaux de I’Assistance publique de Marseille et enfin d’évaluer I'intérét et la faisabilité des

tests microbiologiques en ambulatoire.



Il. MATERIEL ET METHODES

1. Population étudiée et collection des données

En médecine générale

L'étude a été menée au cours de mon stage de niveau 1 en médecine générale qui s’est
déroulé pendant I'hiver 2017/2018 dans le cabinet du Dr THIRION a Carry-Le-Rouet. Les
patients ont été inclus entre le 27/11/2017 et le 30/03/2018. Chaque patient suspect
d’infection respiratoire se voyait proposer d’étre inclus dans I'étude, sans limite d’age. Un
guestionnaire était rempli par mes soins (Annexe 1) au sein duquel était récoltées les
informations concernant l'identité du patient, la date des premiers symptomes, le type de
symptomes (fieévre, toux séche, expectorations, mal de gorge, dyspnée, écoulement nasal,
autres), le statut vaccinal vis-a-vis de la grippe et du Streptococcus pneumoniae, la prise en
cours ou durant le dernier mois d’antibiotiques ainsi que le mode de garde concernant les
enfants de moins de 3 ans et la notion d’un tabagisme actif ou non.

Chaque patient était examiné sur le plan médical afin de déterminer s’il existait des critéres
d’infection respiratoire basse et/ou de sévérité. Parallelement, un questionnaire et un
prélevement du méme type étaient destinés aux personnes contacts de chaque patient, le
cas échéant. Un prélévement nasal et un prélevement pharyngé étaient réalisés pour chaque
participant a I'aide d’un écouvillon type SIGMA-VIROCULT® (MWE, Corsham, Angleterre). En
mon absence, le questionnaire était rempli et les prélevements réalisés par le Dr Thirion.
Jacheminais ensuite les préléevements vers le laboratoire de microbiologie de I'Institut
Hospitalo-Universitaire Méditerranée Infection (IHU) dans les quarante-huit heures pendant
lesquelles ils étaient conservés a température ambiante avant d’étre analysés. Je récupérais
les résultats dans les 24h suivant leur publication et informais le Dr Thirion des résultats par
téléphone. Une autorisation a été obtenue au préalable (Comité d'éthique de I'HU
Méditerranée Infection, N° 2016-016). Pour chaque patient, un consentement écrit était
signé (ou par son tuteur légal le cas échéant) et une fiche explicative de I'étude était remise

(Annexe 2).

Aux services d’accueil des urgences

Tous les patients suspects d’infection respiratoire accueillis dans les services d’urgences

pédiatriques et adultes de I’'hdpital Nord et de I'hopital de la Timone a Marseille ont



bénéficié du méme type de prélévement nasal et pharyngé a I'aide d’un écouvillon type
SIGMA-VIROCULT® qui ont été analysés de la méme maniere au laboratoire de I'lHU. Seuls
les prélevements réalisés entre le 27/11/2017 et le 30/03/2018 ont été retenus pour étre
inclus dans cette étude. Les résultats ont été analysés a postériori, une fois l'inclusion en
médecine générale terminée : les caractéristiques cliniques telles que I'anamneése et les
antécédents n’étant pas connus, I'analyse a donc porté exclusivement sur les données

microbiologiques.

2. Analyse microbiologique

Les écouvillons nasaux et pharyngés de chaque participant ont été prélevés depuis le milieu
SIGMA-VIROCULT® et stockés a -80°C. Les extractions d’ADN et d’ARN ont été réalisées
simultanément en utilisant 'automate EZ1 Advanced XL (Qiagen, Hilden, German) avec le kit
Virus Mini v2.0 (Qiagen) selon les recommandations du fabricant et I'identification a ensuite
été faite par PCR (Polymérase Chain Reaction). Les pathogenes testés étaient les suivants :
Influenza virus A et B, Entérovirus, VRS, Rhinovirus, Métapneumovirus, Adénovirus,
Bordetella pertussis, Haemophilus influenza, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus
pneumonia. Un controéle négatif (milieu de PCR + eau stérilisée) a été inclus dans chaque
analyse. Les résultats de I'amplification des bactéries ou des virus ont été définis comme
positifs étaient ceux avec une valeur de seuil (CT) < 35 cycles. Les individus avec au moins
un échantillon (nasal ou pharyngé) positif étaient considérés comme des cas positifs. Pour
les 8 premiers patients inclus en médecine générale (qu'’ils soient cas contacts ou cas index),
les PCR entérovirus, adénovirus, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma

pneumoniae et Streptococcus pneumoniae n’ont pas été traitées par le laboratoire.

Identification des bactéries
Les amplifications par PCR en temps réel ont été effectuées a I'aide wun
thermocycleur Lightcycler LC 480 (Roche Diagnostique, Meylan, France) selon les
recommandations du fabricant. Le gene SHD de Haemophilus influenzae, le géne IytA de
Streptococcus pneumoniae, celui de MPP1 pour Mycoplasma pneumoniae et de Tox2 pour

Bordetella pertussis ont été détectés avec des controles internes du phage T4 comme cela a



été décrit précédemment (23,24). Les « infections bactériennes » rapportées sont définies

comme des infections a une ou plusieurs bactéries uniquement.

Identification des virus respiratoires

Les amplifications par RT-PCR quantitative en temps réel ont été effectuées en une étape en
utilisant le kit FTD Respiratory pathogens 21 (Fast-Track Diagnostics, Luxembourg) pour la
grippe A, la grippe B, le rhinovirus humain, le métapneumovirus humain, le virus respiratoire
syncytial, I'adénovirus et I’entérovirus. Un contréle interne MS2 était effectué pour
témoigner de I'extraction.

Les «infections virales » sont définies comme des infections a un ou plusieurs virus
uniquement tandis que les « coinfections virus/bactéries » concernent tous les cas ou auront

été mis en évidence un ou plusieurs virus et une ou plusieurs bactéries.

3. Analyse statistique

Des analyses descriptives comparatives ont été réalisées entre les différentes populations
étudiées (ambulatoire et hospitaliere, adulte et pédiatrique et au sein des profils
microbiologiques).

Les variables continues sont décrites pour chacun des groupes par leurs moyennes et écart-
types ainsi que par leurs médianes, leurs étendues et leurs premiers et troisiemes quartiles.
Si la normalité des données est avérée un T-test est effectué si deux groupes sont comparés
ou une analyse de variances (ANOVA) si 3 groupes ou plus sont comparés. Dans le cas
contraire de non-normalité des distributions, un test non-paramétrique de Mann-Whitney
est effectué si deux groupes sont comparés et un test de Kruskal-Wallis s'il y a 3 groupes ou
plus. Les variables binaires, discrétes ou qualitatives sont décrites par leurs effectifs et
pourcentages au sein de chaque groupe. Un test de Chi2 de Pearson permet de comparer
statistiquement les proportions entre les groupes et un test de Monte-Carlo si au moins un
effectif est inférieur a 5.

Les tests statistiques ont été effectués sur le logiciel R v3.5.1.



IIl. Résultats

1. En médecine générale

162 patients ont été inclus durant la période d’étude : parmi eux, 145 cas symptomatiques
et 17 cas contacts.

L’age moyen était de 38,6ans et 51,23% (83/162) des cas appartenaient a la catégorie d’age
18-60ans. Les enfants de moins de 3 ans constituaient 9,25% (15/162) des cas inclus. Les
femmes représentaient 54,94% des cas. Plus de la moitié des patients de plus de 60 ans
(55,26% soit 21/38) avaient été vaccinés contre la grippe au cours ou avant la saison
épidémique 2017/2018. 97,56% (40/41) des cas de moins de 18 ans avaient été vaccinés
contre Streptococcus pneumoniae. Les caractéristiques socio-démographiques et
microbiologiques des patients inclus sont résumées dans le Tableau 1Erreur ! Source du
renvoi introuvable. Les 162 cas sont composés de 151 patients car 9 d’entre eux ont été
prélevés au moins deux fois pour des épisodes infectieux distincts : parmi ces 9 patients, 4
d’entre eux montraient un profil microbiologique inchangé malgré les différents épisodes
tandis que chez les 5 autres, les analyses retrouvaient des micro-organismes différents. Nous

préfererons ainsi parler de cas plutét que de patients pour éviter toute confusion.
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Cas symptomatiques

Parmi les 145 cas symptomatiques, au moins un des 11 pathogénes respiratoires a pu étre
identifié dans 106 cas (73,1%) dont 45 cas (42,45%) d’infections virales, 25 cas d’infections
bactériennes (23,58%) et 36 cas (33,96%) de coinfections virus/bactéries. Les cas pouvaient
porter jusqu’a 4 pathogenes différents et le nombre moyens de micro-organismes retrouvés
étaient de 1,2 pathogénes/cas. L’agent pathogeéne le plus fréquemment identifié était
I’Haemophilus influenzae (54/139 ; 38,85%*) suivi du virus de la grippe (45/145 ; 31,03%)
dont 21 cas de grippe A (46,67%) et 24 cas de grippe B (53,33%) puis le pneumococoque
(27/139; 19,42%), le rhinovirus (20/145 ; 13,79%), le métapneumovirus (15/145 ; 10,34%), le
VRS (8/145; 5,52%), I'adénovirus (4/139; 2,88%*) et enfin I'entérovirus (1/139; 0,72%).
Aucun cas d‘infection a Bordetella pertussis (coqueluche) ni a Mycoplasma pneumoniae n’a
été mise en évidence.

*données manquantes relatives aux 8 premiers duos d’échantillons nasopharyngés non

techniqués (dont 6 cas symptomatiques et 2 cas contacts)

Caractéristiques cliniques et démographiques par rapport au pathogéne

Concernant les caractéristiques démographiques (Tableau 2), on constate que la médiane
d’age des patients infectés par un rhinovirus est statistiquement moins élevée que chez les
patients porteurs d’autres infections (14,5ans vs. 38,5ans, p=0,049). De méme on remarque

que les infections a métapneumovirus intéressent des enfants de moins de 3 ans dans 40%



des cas tandis que les autres infections concernent cette catégorie d’age dans seulement
10% des cas (p=0,006). Si I'on s’intéresse aux analyses des symptémes, on remarque que la
fievre est bien entendu plus fréquente chez les patients grippés mais également que ces
patients présentent plutét moins de maux de gorge que les patients atteints d’autres
infections (28,89% vs. 49,18%, p=0,057). Il est intéressant d’observer que I'on retrouve
statistiquement plus d’anomalies auscultatoires chez les patients atteints par un
métapneumovirus par rapports aux autres infections (26,67% vs. 6,59%, p =0,033). Bien
qu’un taux plus important de grippe, de métapneumovirus et de rhinovirus ait été constaté
chez les enfants de moins de 3 ans gardés en créche par rapport a ceux étant moins exposés
a la collectivité (58,23% vs. 25% pour la grippe et 41,67% vs. 25% pour le métapneumovirus
et 33,33% vs. 25% pour le rhinovirus), aucune différence significative n’a pu étre mise en
évidence du fait de la faible taille de I’échantillon. Aucune différence microbiologique
significative n’a été relevée chez les patients fumeurs par rapport aux autres. On remarque
une proportion moins importante du symptome « toux séche » chez les patients porteurs
d’un Streptococcus pneumoniae par rapport aux autres infections (25,93% vs. 53,25%, p =
0,026). Il n’y avait néanmoins pas de différence significative entre le groupe « Streptococcus
pneumoniae » et les autres infections en ce qui concerne les symptémes « expectorations »
(66,67% vs. 51,9%, p=0,271), «fievre » (70,3% vs. 50,65%, p=0,121) et « anomalies
auscultatoires » (11,11% vs. 7,79%, p=0,692).

Analyse comparative des types d’infections

En comparant les infections virales, les infections bactériennes et les coinfections
virus/bactéries (Tableau 3), on constate que, parmi les cas présentant des maux de gorge,
56% d’entre eux présentait une infection par Haemophilus influenzae et/ou Streptococcus
pneumoniae contre 44,44% d’infections virales et seulement 25% de coinfection
virus/bactérie(s) (p=0,041). En revanche, il est intéressant de remarquer que I'on rapporte
des taux statistiguement plus importants d’anomalies auscultatoires chez les patients
présentant une coinfection virus/bactérie(s) que chez les personnes présentant une
infection virale ou bactérienne isolée (respectivement 19,44% vs. 4,44% et 0%, p=0,013). Il

en est de méme pour la fievre (75% vs. 60% et 20%, p<0,001).
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Cas index vs. cas contacts

Parmi les 17 cas contacts, un pathogéne a été identifié chez 7 d’entre eux (5 Haemophilus
influenza, une grippe A et un rhinovirus) et aucun cas de coinfection n’a été mis en évidence.
14 des 17 cas sont restés asymptomatiques dans les 7 jours qui ont suivi leur prélevement.
En ce qui concerne les 3 cas ayant présenté un symptome dans la semaine suivante :

- Le premier a présenté fievre, maux de gorge, rhinorrhée et toux : aucun pathogéne n’avait
été mis en évidence chez lui ni chez son cas index.

- Le second a présenté une rhinopharyngite : un Haemophilus influenzae avait été détecté
chez lui tandis qu’un rhinovirus, un métapneumovirus, un Haemophilus influenzae et un
Streptococcus pneumoniae avaient été mis en évidence chez son cas index.

- Le troisieme a présenté une sinusite frontale : un rhinovirus avait été retrouvé chez lui
tandis, qu’étonnamment, c’est une grippe A, un métapneumovirus et un Haemophilus
influenzae qui avaient été diagnostiqués chez le cas index correspondant.

A noter, le cas contact chez qui la grippe A a été identifié est resté asymptomatique et
n’était pas vacciné contre la grippe; les pathogenes retrouvés chez le cas index

correspondant étaient la grippe A, un métapneumovirus et un Haemophilus influenzae.
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2. Aux urgences

6021 patients screenés : réalisation d'un kit « syndrome
respiratoire » entre le 27/11/17 et le 30/03/18

66 patients exclus : échantillon ne

correspondant pas & un prélévement respiratoire
(LCR, urines, sang EDTA, moustique, aspiration
bronchique, ECBC)

5955 patients présentant au moins un symptdme
d'infection respiratoire

764 patients exclus : au moins un résultat non
interprété (ininterprétable quantité insuffisante,
douteux)
5191 patients étudiés
2959 patients ont consulté & "hdpital 2232 patients ont consulté a |"hdpital
de la Timone Nord
1631 enfants ont consulté 1328 adultes ont consulté 1082 enfants ont consulté 1150 adultes ont consulté
(urgences pédiatriques) (urgences adultes) {urgences pédiatriques) (urgences adultes)

Parmi les 5191 cas étudiés, tout age et localisation confondus, au moins un des 11
pathogénes respiratoires a pu étre identifié dans 3504 cas (67,50%) dont 1388 cas (39,61%)
d’infections virales, 548 cas (15,64%) d’infections bactériennes et 1568 cas (44,75%) cas de
coinfections virus/bactéries.

Les cas pouvaient porter jusqu’a 5 pathogénes différents et le nombre moyen de micro-
organismes retrouvés étaient de 1,17 pathogénes/cas. 5 cas de coinfections grippe A et
grippe B ont été relevés. L'agent pathogeéne le plus fréquemment identifié était
I’Haemophilus influenzae (1594/5191; 30,71%) suivi du virus de la grippe (1542/5191;
29,70%) dont 906 cas de grippe A (58,75%), 631 cas de grippe B (40,92%) et 5 cas de
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coinfection grippeA/grippeB (0,32%) puis le pneumococoque (1190/5191; 22,92%), le
rhinovirus (611/5191; 11,77%), le VRS (599/5191; 11,54%), le métapneumovirus (243 ;
4,68%), 'adénovirus (241/5191 ; 4,64%) puis I'entérovirus (52/5191 ; 1%).

2 cas d’infection a Bordetella pertussis et 8 cas d’infection a Mycoplasma pneumoniae ont

été diagnostiqués. L'dge moyen était de 32 ans et on a dénombré 47,96% de femmes.

Comparaison par rapport a |’age
Les résultats sont rapportés dans le Tableau 4. On constate une proportion significativement
plus élevée de tous les pathogénes dans la population pédiatrique exceptés Mycoplasma
pneumoniae et Bordetella pertussis pour lesquels cette différence n’est pas significative et le
virus influenza B qui semble étre plus fréquemment retrouvé chez I'adulte. Il est intéressant
de constater que les infections virales concernent 62,71% d’adultes et seulement 28,74%
d’enfants (p<0,001) alors qu’a linverse, les coinfections virus/bactéries touchent
significativement plus d’enfants (59,04% vs. 14,36%, p<0,001). On remarque par ailleurs que
les enfants sont statistiquement infectés par presque 2 pathogénes/cas infectés contre

seulement 1,19/cas infecté chez ’adulte.

Comparaison par rapport a la localisation géographique
Les prélevements réalisés aux urgences de la Timone d’une part et aux urgences de I’hdpital
Nord d’autre part permettent de constater que la proportion des différents pathogenes est
comparable en ce qui concerne la quasi-totalité des pathogenes étudiés ; une réserve est
émise néanmoins par rapport a I'Haemophilus influenzae dont le taux est significativement
plus important chez les patients ayant consulté a la Timone par rapport a ceux ayant

consulté a I’h6pital Nord (32,65% vs. 28,14% ; p<0,001).
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3. Analyse comparative : médecine générale versus services des

urgences.

En premier lieu, on constate qu’il existe une différence de fréquentation de chacune des
deux structures par rapport a la tranche d’age observée : on remarque que plus d’un tiers de
la patientéle consultant aux urgences est constitué d’enfants de moins de 3 ans (34,95%)
contre 10,34% (p <0,001) de cette tranche d’age en médecine générale. En revanche la
grande majorité des patients qui sollicitent le médecin généraliste pour infection respiratoire
sont des adultes entre 18 et 60 ans (47,59%) tandis qu’une proportion plus importante
d’adultes de plus de 60 ans préfere consulter en milieu hospitalier (29,01% vs. 24,83%,
p <0,001).

Par ailleurs, sur le plan microbiologique, I'étiologie grippale est largement prédominante que
ce soit en médecine générale ou aux urgences et aucune différence significative n’a pu étre
mise en évidence entre les consultations en milieu ambulatoire ou hospitalier. Toutefois, il
est intéressant de remarquer que I'on retrouve significativement plus de VRS en milieu
hospitalier (11,54% vs. 5,52%, p = 0,034)* et a l'inverse plus de métapneumovirus en
médecine générale (10,34 vs. 4,68%, p=0,003).

De la méme maniére, on constate une proportion significativement plus importante de
coinfections virus/bactéries dans les services d’urgences par rapport a la médecine de ville

(44,75%vs. 25,9%, p=0,033). Les résultats sont résumés dans le Tableau 5.

4. Intérét de la réalisation des prélevements respiratoires en
médecine générale

Parmi les patients grippés, 9 d’entre eux (20%) ont bénéficié d’une antibiothérapie dans les 7
jours suivant le prélevement motivée dans 8 cas par un argument clinique (anomalies
auscultatoires, otite moyenne aigué, arguments de surinfection bactérienne) et dans 4 cas
par un argument microbiologique (3 cas combinaient les 2 types d’arguments).
En ce qui concerne les infections par le VRS, le métapneumovirus ou le rhinovirus, on
distingue 22 cas chez lesquels une antibiothérapie a été introduite :

- Introduction immeédiate d’antibiothérapie dans 10 cas
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- Antibiothérapie différée dans 12 cas, motivée dans 10 cas par des arguments cliniques et
dans 2 cas par des arguments microbiologiques (coinfection virus/bactérie et absence
d’amélioration clinique).

Les prélevements objectivant la présence d'un Haemophilus influenzae ou d’un

Streptococcus pneumoniae ont justifié respectivement 3 et 1 introduction d’antibiothérapie.
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IV. DISCUSSION

Le principal biais de mon étude est le fait qu’elle soit monocentrique et qu’elle inclut donc
un faible nombre de patients, du moins en comparaison avec les services d’urgences. Une
étude portant sur toute la région, avec un panel de pathogene recherché plus large et une
comparaison clinique par rapport aux services hospitaliers seraient une premiere. Le faible
nombre de cas contacts peut étre expliqué par le fait que rares étaient les patients qui se
présentaient en consultation de médecine générale avec un accompagnhant. En ce qui
concerne les patients de moins de 18 ans, 23 d’entre eux n’ont pas de cas contacts:
4 d’entre eux s’étaient présentés seuls a la consultation et le temps imparti a la consultation
des 19 autres n’avait pas permis de réaliser les prélévements des cas contacts. De plus,
I'analyse menée sur les patients inclus en service d’urgences ne porte que sur l'aspect
microbiologique avec des données démographiques limitées (age, sexe). L’absence
d’information quant a la symptomatologie de ces patients peut d’une part laisser supposer
que les critéres cliniques étudiés en médecine générale n’étaient pas forcément retrouvés et
d’autre part ne permet pas de faire une étude a grande échelle concernant certaines

caractéristiques telles que le tabagisme ou le mode de garde.

Cette étude permet de pointer du doigt la notion de portage asymptomatique de
I’Haemophilus influenzae et de Streptococcus pneumoniae. En effet, on totalise 22,83%
d’infections a Streptococcus pneumoniae sans différence significative entre les résultats
observés en médecine générale et ceux issus des services d’urgences. La dichotomie
adultes/enfants retrouve des proportions significativement différentes au sein de ces deux
catégories d’age (7,30% et 37,19% respectivement, p<0,001). Ces chiffres sont inférieurs a
ceux décrits quant au portage asymptomatique (évalué autour de 28% chez les adultes
(25)et 46% chez les enfants vaccinés en France (26)), largement au dessus de ceux retrouvés
dans la littérature en ce qui concerne les infections respiratoires invasives a Streptococcus
pneumoniae (incidence de 16,9/100 000 enfants et de 24/100 000 adultes (27)) mais
I’épidémiologie des infections respiratoires hautes a Streptococcus pneumoniae sans critéres
de sévérité n’est pas étudiée. De la méme maniere, bien qu’il faille rester vigilant quant a la
recrudescence d’infections a Haemophilus influenzae de sous-type non b (28-30), les chiffres

retrouvés dans cette étude (30,92% des préléevements réalisés chez les patients
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symptomatiques positifs a Haemophilus influenzae) se rapprochent plus de ceux du portage
asymptomatique que de l'infection avérée (31). Cela suggere que, parmi les résultats
obtenus, que ce soit en médecine générale ou aux urgences, une part des prélevements
positifs a Streptococcus pneumoniae est imputable a un portage chronique et I'autre part
peut étre impliquée dans la pathologie infectieuse observée. Le doute subsiste
effectivement quand a la responsabilité de ces pathogénes dans les symptomes
observés puisqu’aucune anomalie auscultatoire n’a été relevée chez les patients présentant
une infection bactérienne isolée et seuls 20% de ces patients présentaient de la fievre contre
respectivement 60% et 75% des infections virale ou coinfection virus/bactérie (p<0,001). Il a
d’ailleurs été montré que la densité et la fréquence de la colonisation par Haemophilus
influenzae mais aussi par Streptococcus pneumoniae et Moraxella catarrhalis augmente en
cas d’infection virale, gu’elle soit symptomatique ou non mais son implication directe
comme agent responsable de la symptomatologie n’est pas clairement établie (32).

Peu étudiée (33-35), la co-infection par différents sérotypes de virus grippaux et en
I'occurrence par un sous-type A et un sous-type B semble étre autour de 1% des cas totaux
de grippe (36,37) et représenterait 0,4% des cas de grippe grave admis en réanimation (38).
Parmi tous les cas analysés dans cette étude, seules 5 co-infections grippe A/grippe B ont été
mis en évidence soit 0,31% de tous les cas de grippe.

Il est également intéressant d’analyser le nombre de cas pour lesquels aucun virus n’a été
retrouvé. Dans 32,36% des cas étudiés, aucun pathogéne n’est mis en évidence malgré une
symptomatologie suspecte d’infection respiratoire : cela concorde avec les données de la
littérature qui indiquent 26 a 49% de cas pour lesquels aucun diagnostic microbiologique
n’est posé (10-12,14). Néanmoins, au sein de ces études, le panel de pathogénes recherchés
était plus large avec réalisation notamment des PCR du coronavirus, du bocavirus, des
parainfluenzae virus, voire du parechovirus. Cela suggere que la réalisation du méme panel
de routine élargi au sein du laboratoire de I'lHU permettrait probablement des diagnostics
microbiologiques supplémentaires.

Bien qu’aucune hospitalisation n’ait été nécessaire parmi les patients inclus en médecine de
ville, les populations les plus a risque de complication des infections respiratoires sont les
catégories d’ages extrémes et les terrains avec comorbidités (4). On remarque d’ailleurs que
les patients de plus de 60 ans et de moins de 3 ans ont plus tendance a consulter en milieu

hospitalier que les autres catégories d’age. Une autre différence marquante lorsque I'on
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compare les résultats obtenus en ville et aux urgences est la position du VRS en terme de
fréquence : il vient en 6°™¢ position aprés le métapneumovirus en médecine de ville avec
une fréquence de 5,52% contre quasiment le double en service d’urgences ou il se place en
5éme position des pathogénes les plus fréquents. Cela s’explique par la trés importante
fréquentation des services d’urgences par les populations pédiatriques chez qui le VRS est
I'un des principaux agents infectieux en période épidémique (34,95% des patients
consultants aux urgences sont des enfants de moins de 3 ans contre seulement 10,34% en
médecine générale). De la méme maniere, on observe une proportion plus importante de
coinfections virus /bactéries dans les populations pédiatriques par rapport aux adultes et
aux urgences par rapport au cabinet de ville.

Un fait étonnant a été rapporté: il existe un taux significativement plus élevé de
Streptococcus pneumoniae chez les personnes vaccinées contre ce méme pathogene
(70,37% vs. 28,57%, p < 0,001). Si la fréquence du portage asymptomatique de ce
streptocoque chez les enfants n’est désormais plus a prouver (19), il est néanmoins singulier
de retrouver une un taux si haut chez les personnes vaccinées. Comme nous l'avons dit
précédemment, le geéne utilisé comme amorce de la PCR pour lidentification du
Streptococcus pneumoniae est le géne LytA et celui-ci est impliqué dans des recombinaisons
génétiques avec les especes Streptococcus oralis et Streptococcus mitis qui sont des germes
commensaux de la bouche. Or les prélévements pharyngés chez les enfants (qui constituent
le plus grand nombre de cas ayant été vaccinés contre Streptococcus pneumoniae) sont
parfois laborieux et peuvent facilement étre contaminés par des germes oraux. En I'absence
de confirmation de I’hypothése précédente, cela implique que ces cas sont en réalité porteur
(symptomatiques ou non) des sérotypes non vaccinaux, comme cela a été décrit

précédemment (39,40).

Le faible impact de la microbiologie sur la décision thérapeutique s’explique par le délai
d’obtention des résultats : il fallait parfois plus de 5 jours pour obtenir le diagnostic
microbiologique et si une aggravation clinique devait avoir lieu, cela se faisait plus
rapidement. De la méme maniére, lorsqu’un patient se présentait avec une infection
supposée virale et qu’une surveillance simple était préconisée, la guérison était intervenue

avant |'obtention des résultats. Dans 3 cas, c’est le terrain qui a imposé la mise en place
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d’une antibiothérapie et ce, indépendamment du résultat microbiologique (grossesse,

lymphome, BPCO).

La surveillance virologique au niveau national reste bien évidemment indispensable
puisqu’elle permet d’une part une étude épidémiologique pouvant, le cas échéant, mettre
en évidence de nouvelles recombinaisons virales comme ce fut le cas en 2009 avec la grippe
A (H1N1v) et d’autre part de vérifier 'adéquation vaccinale avec les virus circulants en cours
et de choisir les variants qui seront a inclure dans la composition vaccinale a venir. Au niveau
hospitalier, le diagnostic microbiologique est également nécessaire car sa connaissance
permet une adaptation thérapeutique dans la mesure ou elle concerne les cas séveres et les
patients les plus a risque de complication (41). En revanche, en ce qui concerne la médecine
générale, les résultats rapportés dans cette étude suggerent que la connaissance
virologique, du moins telle qu’elle a été réalisée, n’a qu’un faible impact sur la conduite
thérapeutique : en effet, on constate que la trés grande majorité des antibiothérapies
instaurées ont été motivées par un argument clinique et le délai de résultats avec les
contraintes de réalisation que cela implique (écouvillonage des enfants, temps nécessaire,
stockage, transport) ne semblent pas en faveur de leur généralisation . Il sera d’ailleurs
délicat de convaincre les médecins généralistes de ne pas instaurer d’antibiothérapie devant
la présence d’anomalies auscultatoires, d’autant plus que I'obtention de résultats positifs
pour Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae ne semblent pas étre témoins

d’une infection avérée.

Enfin, il est intéressant de s’interroger sur les mécanismes déterminants la notion de portage
asymptomatique ou d’infection, qu’il s’agisse des germes commensaux de la sphere ORL
comme Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae ou bien des virus respiratoires
dont la pathogénicité semble étre intimement liée a la diversité quantitative et qualitative
du microbiote respiratoire (42). En effet, la notion de portage asymptomatique de virus
respiratoire remet en question le postulat selon lequel les pathogénes sont
systématiquement associés a une infection (43) puisqu’il semblerait que le microbiote
respiratoire puisse jouer un role déterminant dans la survenue des infections respiratoires

virales ainsi que dans leur sévérité (21,44).
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Tableau 1 - Caractéristiques des patients inclus en médecine générale (symptomatiques et

cas contacts)

Caractéristiques

Patients inclus en cabinet de médecine

générale
(n=162)
Age
Moyenne (années) 39
<3 ans (N%) 15 (9,25%)
Entre 3 et 18 ans (N%) 26 (16,05%)
Entre 18 et 60 ans (N%) 83 (51,23%)
> 60 ans (N%) 38 (23,45%)
Sexe
Féminin (N%) 89 (54,94%)
Masculin (N%) 73 (45,06%)
Tabagisme 27 (22,31%) (n=121)
\Vaccination

Anti-grippale
Totale (N%)
> 60 ans (N%)
Anti-pneumococcique
Totale (N%)
<18 ans (N%)
> 60 ans (N%)

Mode de garde des enfants < 3 ans

Créche / garderie (N%)
Parents / assistante maternelle (N%)

Caractéristiques microbiologiques

Entérovirus (N%)
Grippe (virus influenzae) (N%)
Grippe A (N%)
Grippe B (N%)
VRS (N%)
Métapneumovirus (N%)
Rhinovirus (N%)
Adénovirus (N%)
Haemophilus influenzae (N%)
Streptococcus pneumoniae (N%)
Bordetella pertussis (N%)
Mycoplasma pneumoniae (N%)

26 (16,05%)
21(55,26%) (n = 38)

44 (27,16%)
40 (97,56%) (n = 41)
2 (5,26%) (n = 38)

(n=15)
11 (73,33%)
4 (26,66%)

1(0.65%) (n = 154)

46 (28.40%)
22 (13.58%)
24 (14.81%)

8 (4.94%)
15 (9.26%)
22 (13.58%)

4(2,6%) (n = 154)
59 (38,31%) (n = 154)
27 (17,53%) (n = 154)

0 (0%) (n = 154)

0 (0%) (n = 154)
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Tableau 2 - Comparaison clinique par rapport aux différents pathogénes en médecine générale

dans le dernier

mois, N (%)

" w g (%) w
c c = c c
L .2 > .2 .0
5] ] g © ]
< & E g ) i
o £ £ Q £ o 2 £ o
2 o v £
2 T e 3 — ¢ % 3 g 7 8= 3 3o ey 3
= o < 50 5 ) 50 S 3 = 5o 5 £ N 5 © 5
5 = = 3 FA] 5 3 8] 1l =al 3 =l =al] 3
> (GRS < £ Q > £ I £ Q s £ < £ Q x £ < £ Q
IAge (années) 0.238 0.423 0.283 0.049
- Moyenne 31.53 37.36 41.62 34.34 29.93 35.7 24.45 37.31
(écart-type) (26.36)*  (27.51) (22.92) (27.4)* (31.97)* (26.27) (24.86)* (27.1)
- Médiane 29 41 43 35.5 15 38 14.5 38.5
(min;max) (0;90) (0;87) (4 ; 68) (0 ; 90) (0;77) (0;90) (0; 75) (0;90)
[Q1-Q3] [6-51] [8 - 63] [29 - 62.25] [6-57.5] [2 - 66.5] [9-57] [2.75 - 42.25] [10 - 62]
Age (cat), N (%) 0.588 0.651 0.006 0.187
-<3ans 7 (15.56%) 8 (13.11%) 0(0.00%) 15 (15.31%) 6 (40.00%) 9 (9.89%) 5(25.00%) 10 (11.63%)
-3ansa<i8ans |11 (24.44%) 13 (21.31%) 2 (25.00%) 22 (22.45%) 2(13.33%) 22 (24.18%) 6(30.00%) 18 (20.93%)
- 18ansa<60ans [19 (42.22%) 22 (36.07%) 3(37.50%) 38 (38.78%) 2(13.33%) 39 (42.86%) 7(35.00%) 34 (39.53%)
- 60 ans et + 8 (17.78%) 18 (29.51%) 3(37.50%) 23 (23.47%) 5(33.33%) 21 (23.08%) 2(10.00%) 24 (27.91%)
Tabagisme, 7 (15.56%) 7(11.48%) 0.747 [1(12.50%) 13 (13.27%) 1.000 [0(0.00%) 14 (15.38%) 0.214 [3(15.00%) 11 (12.79%) 1.000
N (%)
IVaccination anti 3 (6.67%) 11(18.03%) 0.147 2 (25.00%) 12 (12.24%) 0.593 |2 (13.33%) 12 (13.19%) 1.000 |3 (15.00%) 11 (12.79%) 1.000
grippale, N (%)
IVaccination 17 (37.78%) 25 (40.98%) 0.894 |2 (25.00%) 40 (40.82%) 0.476 8 (53.33%) 34 (37.36%) 0.375 |12 (60.00%) 30 (34.88%) 0.070
antipneumococcique,
N (%)
Délai avant| 0.798 0.553 0.512 0.243
consultation (jours)
-Moyenne 2.11 (4)*  3.33(5.14)* 2.38(2.26) 2.85 (4.86)* 2.53 (2.42)* 2.86 (5)* 2.15(1.73)* 2.97 (5.16)*
(écart-type)
-Médiane (min;max) 2 (-21;8) 2(-2;38) 15(0;7) 2(-21;38) 2(0;8) 2(-21;38) 2(0;7) 2.5 (-21 ; 38)
[Q1-Q3] [1-4] [1-4] [1-3.25] [1-4] [1-3] [1-4] [1-3] [1-4]
Expectoration 27 (60.00%) 33 (54.10%) 0.683 |5 (62.50%) 55 (56.12%) 1.000 [10 (66.67%) 50 (54.95%) 0.416 [14 (70.00%) 46 (53.49%) 0.275
(toux grasse),
N (%)
Toux séche, 20 (44.44%) 28 (45.90%) 1.000 [3 (37.50%) 45 (45.92%) 0.726 [5(33.33%) 43 (47.25%) 0.403 |7 (35.00%) 41 (47.67%) 0.438
N (%)
Dyspnée, N (%) 0(0.00%) 4 (6.56%) 0.134 |1 (12.50%) 3 (3.06%) 0.263 (1 (6.67%) 3 (3.30%) 1.000 |0 (0.00%) 4 (4.65%) 0.590
Ecoulement nasal, [20 (44.44%) 27 (44.26%) 1.000 4 (50.00%) 43 (43.88%) 1.000 |6 (40.00%) 41 (45.05%) 0.933 [12 (60.00%) 35 (40.70%) 0.188
N (%)
Maux de gorge, 13 (28.89%) 30 (49.18%) 0.057 |6 (75.00%) 37 (37.76%) 0.060 |4 (26.67%) 39 (42.86%) 0.266 9 (45.00%) 34 (39.53%) 0.845
N (%)
Fievre, N (%) 36 (80.00%) 23 (37.70%) <0.001]2 (25.00%) 57 (58.16%) 0.135 [11(73.33%) 48 (52.75%) 0.167 [12 (60.00%) 47 (54.65%) 0.854
IAnomalies 2 (4.44%) 7(11.48%) 0.300 |1(12.50%) 8(8.16%) 1.000 4 (26.67%) 5 (5.49%) 0.022 (3 (15.00%) 6 (6.98%) 0.362
auscultatoires, N (%)
Prise actuelle 0(0.00%) 1(1.64%)  1.000 [0(0.00%)  1(1.02%)  1.000 |1(6.67%)  0(0.00%)  0.139 |0 (0.00%) 1(1.16%)  1.000
d'antibiotique,
N (%)
Prise d'antibiotique [3 (6.67%) 7 (11.48%) 0.506 [1(12.50%) 9(9.18%)  1.000 4 (26.67%) 6 (6.59%)  0.033 |1(5.00%) 9 (10.47%) 0.685
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dans le dernier mois,

N (%)
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IAge (années) 0.002 <0.001]
- moyenne 27.61 42.24 19.37 40
(écart-type) (28.93)* (22.94) (24.19)* (26.15)
- médiane 13 435 4 41
(min;max) (0; 87) (3;90) (0;77) (0;90)
[Q1-Q3] [2-50] [27.5 - 61.75] [2-35.5] [16 - 62]
Tranches d’age, N (%) <0.001 0.002
- <3ans 15 (27.78%) 0 (0.00%) 8 (29.63%) 7 (9.09%)
3 ans a<18ans 14 (25.93%) 10 (20.00%) 10 (37.04%) 14 (18.18%)
- 18 ansa<60ans 14 (25.93%) 26 (52.00%) 6(22.22%) 34 (44.16%)
- 60 ans et + 11 (20.37%) 14 (28.00%) 3(11.11%) 22 (28.57%)
[Tabagisme, N (%) 4 (7.41%) 8 (16.00%) 0.227 [1(3.70%) 11 (14.29%) 0.179
Vaccination antil6 (11.11%) 7 (14.00%) 0.882 [0(0.00%) 13 (16.88%) 0.035
lgrippale, N (%)
Vaccination anti[30 (55.56%) 11 (22.00%) <0.001}19 (70.37%) 22 (28.57%) <0.001]
pneumococcique, N
(%)
Délai avant| 0.592 0.339
consultation (jours)
- moyenne 3.28 2.38 2.56 2.95
(écart-type) (5.39)* (3.94)* (2.39)* (5.35)*
- médiane (min;max) [2 2.5 2 3
[Q1-Q3] (-2;38) (-21;7) (0;10) (-21;38)

[1-4] [1-4] [1-3.5] [1-4]
Expectoration (toux|34 (62.96%) 24 (48.00%) 0.181 |18 (66.67%) 40 (51.95%) 0.271
lgrasse), N (%)
[Toux seéche, N (%) 22 (40.74%) 26 (52.00%) 0.340 |7 (25.93%) 41(53.25%) 0.026
Dyspnée, N (%) 3 (5.56%) 0 (0.00%) 0.248 [1(3.70%) 2 (2.60%) 1.000
Ecoulement nasal, N[21 (38.89%) 25 (50.00%) 0.346 [13 (48.15%) 33 (42.86%) 0.802
(%)
Maux de gorge, N (%)|20 (37.04%) 21 (42.00%) 0.752 [8(29.63%) 33 (42.86%) 0.326
Fievre, N (%) 30 (55.56%) 28 (56.00%) 1.000 |19 (70.37%) 39 (50.65%) 0.121
[Anomalies 6(11.11%) 3 (6.00%) 0.494 [3(11.11%) 6 (7.79%) 0.692
auscultatoires, N (%)
Prise actuelle/l (1.85%) 0(0.00%)  1.000 [0(0.00%) 1(1.30%)  1.000
d'antibiotique, N (%)
Prise d'antibiotiqueld (16.67%) 1(2.00%) 0.018 |1(3.70%) 9(11.69%) 0.286
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Tableau 3 - Comparaison par type d'infection en médecine générale

\Variable
Bactérienne Virale Virale et bactérienne
(n=25) (n=45) (n=36) p-value
IAge (années)
- moyenne (écart-type) 41.04 (26.89) 41.62 (22.9) 22.19 (28.11)* 0.002
- médiane (min;max) 43 (2 ; 87) 43 (3;90) 5(0; 83) <0.001
[Q1-Q3] [18 - 67] [27 - 61] [2-38.75]
Age (cat), N (%) <0.001
<3ans 3 (12.00%) 0(0.00%) 12 (33.33%)
-3ansa<l8ans ; (12.00%) 9 (20.00% 12 (33.33%
- 18 ans 3 <60 ans o : Z) ( 'o°)
60 ans et + 12 (48.00%) 24 (53.33%) 5(13.89%)
7 (28.00%) 12 (26.67%) 7 (19.44%)
Tabagisme, N (%) 3 (12.00%) 9 (20.00%) 2 (5.56%) 0.167
Expectoration (toux grasse), N (%) 11 (44.00%) 23 (51.11%) 26 (72.22%) 0.057
Toux séche, N (%) 12 (48.00%) 24 (53.33%) 12 (33.33%) 0.190
Dyspnée, N (%) 2 (8.00%) 1(2.22%) 1(2.78%) 0.549
Ecoulement nasal, N (%) 9 (36.00%) 20 (44.44%) 18 (50.00%) 0.557
Maux de gorge, N (%) 14 (56.00%) 20 (44.44%) 9 (25.00%) 0.041
Fievre, N (%) 5 (20.00%) 27 (60.00%) 27 (75.00%) <0.001
IAnomalies auscultatoires, N (%) 0 (0.00%) 2 (4.44%) 7 (19.44%) 0.013
Autres, N (%) (n=5, 80 %MD) (n=16, 64.44 %MD) (n=15, 58.33 %MD) 0.011
- Douleur abdominale 1(20.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
- Douleur thoracique 1(20.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
- Douleurs sinus 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(6.67%)
- Foyer de pneumopathie 0 (0.00%) 1(6.25%) 3 (20.00%)
- Laryngite 2 (40,00%) 2 (12.50%) 1(6.67%)
- Ronchis auscultatoires 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(6.67%)
- Sibilants auscultatoires 0 (0.00%) 1(6.25%) 3 (20,00%)
- Sueurs 1(20.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
- Syndrome gastro-entéritique 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (13.33%)
- Syndrome grippal* 0 (0.00%) 12 (75,00%) 4 (26,67%)
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Tableau 4a - Services d'urgences : comparaison adultes/enfants

Analyse microbiologique Adultes Enfants p-value
(n=2478) (n=2713)
Prélevements négatifs 1357 (54,76%) 330(12,16%) <0.001
Prélevements positifs 1121 (45,24%) 2383 (87,87%) <0,001
Infections virales 703 (62,71%) 685 (28,74%) <0.001
Infections bactériennes 257 (22,92%) 291 (12,21%)
Coinfections virus/bactéries 161 (14,36%) 1407 (59,05%)
Nombre moyen de pathogéne retrouvé/cas positifs 1,19 (0-4) 1,99 (0-5) <0.001
Entérovirus, N (%) 2 (0.08%) 50 (1.84%) <0.001
Grippe, N (%) 579 (23.37%) 963 (35.56%) <0.001
Grippe A, N (%) 248 (10.01%) 663 (24.44%) <0.001
Grippe B, N (%) 333 (13.44%) 303 (11.17%) 0.014
VRS, N (%) 91 (3.67%) 508 (18.72%) <0.001
Métapneumovirus, N (%) 73 (2.95%) 170 (6.27%) <0.001
Rhinovirus, N (%) 135 (5.45%) 476 (17.55%) <0.001
Adénovirus, N (%) 5(0.20%) 236 (8.70%) <0.001
Bordetella pertussis, N (%) 0 (0e+00%) 2 (7e-02%) 0.507
Haemophilus influenzae, N (%) 269 (10.86%) 1325 (48.84%) <0.001
Mycoplasma pneumoniae, N (%) 3 (0.12%) 5(0.18%) 0.725
Streptococcus penumoniae, N (%) 181 (7.30%) 1009 (37.19%) <0.001

Tableau 4b - Services d'urgences : comparaison géographique

Analyse microbiologique La

Timone

(n=2959)

(n=2232)

p-
value

Entérovirus, N (%)

Grippe, N (%)

Grippe A, N (%)

Grippe B, N (%)

VRS, N (%)

Métapneumovirus, N (%)
Rhinovirus, N (%)

Adénovirus, N (%)

Bordetella pertussis, N (%)
Haemophilus influenzae, N (%)
Mycoplasma pneumoniae, N (%)
Streptococcus penumoniae, N (%)

38 (1.28%)
890 (30.08%)
516 (17.44%)
378 (12.77%)
332 (11.22%)
139 (4.70%)
329 (11.12%)
155 (5.24%)
0 (0e+00%)
966 (32.65%)
5(0.17%)
696 (23.52%)

14 (0.63%) *
652 (29.28%)
395 (17.70%)
258 (11.56%)
267 (11.96%)
104 (4.66%)
282 (12.63%)
86 (3.85%)

2 (9e-02%)
628 (28.14%)
3(0.13%)
494 (22.13%)

0.027
0.553
0.837
0.201
0.433
1.000
0.102
0.023
0.188

<0.001

1.000
0.252

* n=2227,0.22 %MD
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Tableau 5 - Comparaison médecine générale et services d'urgences

Médecine générale Urgences Total p-value
n = 145 n =5191 n =5336
Caractéristiques cliniques
IAge (années) < 0,001
Moyenne 39 32 32
Médiane 41 (0 —90) 12 (0-102) 14 (0-102)
[Tranche d’age (N%) < 0,001
<3ans 15 (10,34%) 1814 (34,95%) 1829 (34,28%)
Entre 3 et 18 ans 25 (17,24%) 899 (17,32%) 924 (17,32%)
Entre 18 et 60 ans 69 (47,59%) 972 (18,72%) 1041 (19,51%)
> 60 ans 36 (24,83%) 1506 (29,01%) 1542 (28,9%)
Sexe (N%) 0,315
Féminin 76 (52,41%) 2483 (47,83%) 2559 (47,96%)
Masculin 69 (47,59%) 2708 (52,17%) 2777 (52,04%)
Caractéristiques microbiologiques
Prélevements négatifs 39 (26,9%) 1687 (32,5%) 1726 (32,36%) 0,183
Prélevements positifs 106 (73,1%)[3504 (67,5%) 3610 (67,65%) 0,183
Infections virales 45 (42,45%) 1388 (39,61%) 1433 (26,85%) 0,033
Infections bactériennes 25 (17 ,98%)* 548 (15,64%) 573 (10,74%) 0,033
Coinfections virus/bactéries 36 (25,9%)* 1568 (44,75%) 1604 (30,06%) 0,033
Nombre moyen de pathogéne retrouvé/cas positifs [1,2 (0-4) 1,17 (0-5) 1,17 (0-5) 0,669
Entérovirus (N%) n=139* n = 5330* 1,000
1(0,72%) 52 (1%) 53 (0,99%)
Grippe (N%) 45 (31,03%) 1542 (29,07%) 1587 (29,74%) 0,809
Grippe A (N%) 21 (14,48 %) 911 (17,55%) 932 (17,47%) 0,396
Grippe B (N%) 24 (16,55%) 636 (12,25%) 660 (12,36%) 0,155
VRS (N%) 8 (5,52%) 599 (11,24%) 607 (11,38%) 0,034
IAdénovirus (N%) n=139* n = 5330* 0,416
4 (2,88%) 241 (4,64%) 245 (4,6%)
Métapneumovirus (N%) 15 (10,34%) 243 (4,68%) 258 (4,84%) 0,003
Rhinovirus (N%) 20 (13,79%) 611 (11,77%) 631 (11,83%) 0,539
IStreptococcus pneumoniae (N%) n=139* n = 5330* 0,386
27 (19,42%) 1190 (22,92%) 1217 (22,83%)
Haemophilus influenzae n=139* n = 5330* 0,050
54 (38,85%) 1594 (30,71%) 1648 (30,92%)
Mycoplasma pneumoniae n=139* n = 5330* 1,000
0 8 (0,15%) 8 (0,15%)
Bordetella pertussis n=139* n = 5330* 1,000
0 2 (0,04%) 2 (0,04%)

* 6 données manquantes: les PCR entérovirus, Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae,

Mycoplasma pneumoniae et Streptococcus pneumoniae n’ont pas été réalisées sur les 6 premiers

patients inclus en médecin générale.
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Annexe 1 - Questionnaire

Titre de ’étude : Détection de virus respiratoire chez les personnes en contact avec un cas
confirmé d’infection respiratoire virale.

Promoteur : AP-HM, Direction Recherche Clinique et Innovation, 80 rue Brochier 13354 Marseille
cedex 5

Investigateur _coordonnateur : Dr. S. EDOUARD, Pr D Raoult, Tél: 04 13 73 23 15, Mail
sophie.edouard@ap-hm.fr

Inclusion Patient : Préciser s'il s’agit du cas index ou d’une personne I’entourage.

o Cas Index

o Personnes de I’entourage du cas Index

Coller ici I'étiquette du cas index : Coller ici I'étiquette de I'entourage :
Ou Ou
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :
Date de naissance : Date de naissance :
Lien avec le cas index : 0 Parents o frére / sceur oconjoint
Nombre de personnes vivant dans le foyer: ....... adultes, .......... enfants

N° de téléphone du patient:

2) Vaccination :
Etes-vous vacciné contre la grippe cette année ? ooui  © non

Sioui:date / / nom duvaccin: ................

Etes-vous vaccinés contre le pneumocoque ? ooui 0 non

Sioui:date / / nom du vaccin: ................
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3) Signes cliniques :

a- Le patient présente t-il actuellement des symptomes d’infection respiratoire ?

oOui o Non

Si oui lesquels ? o Expectoration (toux grasse) 0 Toux séche 0 Dyspnée o Ecoulement

Date de début des symptdmes : ...... [oueen.. [oviinnn

b- Le patient prend t-il actuellement des antibiotiques ?

ooui 0O NON, Siouipréciser: .......covvvviniiiniinnnn.

c- Le patient a-t-il pris des antibiotiques durant le dernier mois ?

goui O non, Siouipréciser: .....cocvvvveinivniininnnn.

4) Suivi des patients asymptomatiques a 7 jours.

a- Le patient est-il resté asymptomatique durant les 7 jours suivant son inclusion ?

ooui Onon

si non préciser les symptomes : expectoration (toux grasse) 0 Toux séche © Dyspnée O

Date de début des symptomes : ...... - [oin...



Annexe 2 - Information et consentement

NOTICE D'INFORMATION ADULTES

Titre de I'étude : Détection des virus respiratoires (grippe. VRS) chez les sujets contacts d'un cas
confirmé d’infection respiratoire virale

Promoteur - AP-HM, Direction Recherche Clinigue et Inmovation, 80 me Brochier 13354 Marseille cedex 5
Investigatenr coordonnatens - Pr. D. Raoult, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : didier racult@ap-hm fr

Madame_ Monsienr,

Le médecin qui vous prend en charge vous propose de participer a vne étnde de recherche biomédicale. 11 est
important de lire attentivement cette notice avant de prendre la décision de participer ou non i cette étnde.
WN'heésitez pas a lui demander des explications.

Quel est le but de I'étude 7

Des études ont montré que des personnes en contact avec des cas avérés d'infection dit 4 des virus respiratoires
pevvent &tre porteuses de ces mémes virus alors qu’elles ne présentent avcon symptéme. Ces personnes peuvent
ainsi transmettre ces virns a d’autres personnes.

Pourguoei nous vous proposons de participer i cette recherche 7

Une personne proche de vous vient d'étre diagnostiquée avec une infection respiratoire due & un virus. En
conséquence l'infection peut &tre transmise lors d'efforts, de toux oun d'étermmements. Nous vous proposens ce
dépistage pour savoir si les proches des personnes présentant une infection respiratoire due a un virus sont
également porteuses de ce virus afin de pouvoir prévenir le risque de transmission du vires a d'autres personnes.

Comment se déroule la recherche 7

Aprés avoir ln cette notice d'information et posé toutes les questions gque vous sovhaitez, si vous acceptez de
participer la recherche se déroulera ainsi :

1-MNous vous ferons alors vn prélévement par écouvillonnage pharyngé (coton tige dans la gorge). Il sagit d'un
prélévement non-invasif, indolore et déomé de risgue.

2-Les virus respiratoires tels que cehu de 1a grippe ou du VES seront recherchés sur cet écouvillen

3- Vous aurez a remplir un court questionnaire médical.

Les données recueillies dans le cadre de cette étude et vous concemnant zeront ANONYMISEES au laboratoire.
Quels sont vos droits 7

Comme tous les projets de recherches biomédicales, conformément a 1a loi n°2004-806 du 9acut 2004 relative 4
la politique de Santé Publique (articles L1121-1 et L1126-6 du code de santé publigque) :

- Cette recherche a obtemu un avis favorable do comité de protection des personnes (CPP) sud méditerrande 1 et
une autorisation de 'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de Santé (ANSM),

- Le promoteur a souscrit une assurance de responsabilité civile auprés de la seciété hospitaliére d’assurances
muinelles (SHAM),

- Les personnes ayant subi un préjudice au cours d'une recherche biomeédicale peuvent faire valoir leurs droits
auprés (1) du tribunal de grande instance (article L.1126-7 du code de la santé publique) lorsque la
responsabilité du promoteur est engagée (dans les conditions prévues par Iarticle L.1121-10, al ler du code de
la santé publique) ou (2) des commussions régicnales de conciliations et d'indemnisation des accidents
meédicaux (article L.1142-3) au cas échéant (dans les conditions prévues par Uarticle L.1121-10, al 2 du code de
la santé publique).

- Vous pourrez étre informeé des résultats globaux de cette recherche auprés de votre médecin,

- Vous pourrez étre informe au cours ou a I'issue de la recherche, des informations que détient I'investigatenr.

Nous vous précisons que vous étes en droit d’accepter ou non votre participation a cette étude. 51 vous refusez,
cela n'affectera en rien la prise en charge médicale. 51 vous acceptez de participer a cefte étude aprés avoir In
toutes ces nformations, vous devrez signer et dater le formmulaire de consentement éclairé se trouvant a la fin de
ce document.

Vous pouvez retrouver 'ensemble de ces informations en consultant gratuitement le site méditerranée infection
4 www.mediterranee-infection com.

Pr. Didier Racult.
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FORMULAIRE IVAUTORISATION PARENTALE

Titre de 1'étude : Détection des virus respiratoires (srippe. VRS) chez les sujets comtacts d'un cas
confirmeé d’infection respiratoire virale

Promotewr : AP-HM, Direction Recherche Clinique et Innovation, 80 e Brochier 13354 Marseille cedex 3
Investigatens coordonnatenr : Pr. D. Raoult, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : didier racult@ap-hm fr

Je soussigné(e), parent oun représentant légal de 'enfant dénommeé ei dessons, certifie :

P =

5]

Avoir lo et compris la notice d'information qui m’a été remise.
Avoir en la possibilité de poser toutes les questions gque je souhaitais qui m’a expliqué la namre, les objectifs,
les risques potentiels et les contraintes liées i la participation de mon enfant a cette recherche.

Avoir compris la possibilité qui m’est réservée de refuser la participation de mon enfant a cette recherche sans
avoir a justifier ma décision Cela ne remettra pas en canse la qualité des soins ultérienss.

Avoir e assurance gque les décisions gquwi s'incombent pour la santé de mon enfant seront prises a tout
mement, conformément a 1" état actuel des connaissances médicales.

Avoir été informeé(e) que cette recherche a requ 1'avis favorable do CPP Sud Meéditerranée 1 et 'autorisation de
l'ansm gque le promotewsr de la recherche a souscrit voe assuwrance de responsabilité civile auprés de la société
SHAM.

Avoir été informe(e) que les données enregistrées a 1'occasion de cefte recherche. seront anonymisées.

Avoir été informé(e) que mon consentement ne décharge en rien I'investigateur ni le promoteur de la recherche
de leurs responsabilités i I'égard de mon enfant. Mon enfant conserve tous les droits garantis par la lod.

Avoir été informé(e) que je pourrai & tout moement demander des infermations complémentaires an médecin gud
a proposé 4 mon enfant de participer a cette recherche.

Avoir été informé(e) que les résultats globaux de la recherche me seront conummnigqués directement, s je le
sovhaite, conformément a la lot du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité do systéme de
sante.

Avant disposé d'un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j"accepte librement et
volentairement gue mon enfant participe a cette étude.

Participant mineur : Titulaire de I"auntorité | Médecin investigatenr :

parentale : Je soussigné(e), cerfifie avoir dommé les
Je soussigné(e), certifie m'étre assuré | Informations utiles concernant cette étude,
() que mon enfant ne refuse pas de | avolr laissé le temps nécessaire pour lire

participer 4 cette étude cette notice d’information et ce formulaire
de recueil d’antorisation. avoir répondu a
toutes les questions et avoir associé
I'enfant a I"information
Etiguette patient Nom - Tampon du médecin
(¥om / Prémom / Date naissamce) {Médecin | Service / Chaf service [Hopital)
Prénom :

Parent ouo  Respomsable  legal
(entourer la mention wtile) de
I'enfant dénommeé ci- conftre.

Date:| | +|_| |- LI || |Datez] |_}_[ I-_I_| | | |Pate:| | ||| [-_1_1 11
Signature (3°1l est en dge d'exprimer Signature : Signature
za volomte) :
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NOTICE D’INFOEMATION ENFANTS < 18 ans

Titre de 1'étude : Détection des virus respiratoires (grippe, VRS) chez les sujets contacts d’un cas
confirmé d’infection respiratoire virale

Promoteur - AP-HM, Direction Recherche Clinigue ef Innovation, 80 mpe Brochier 13354 Marseille cedex 5
Investicatenr coordonnatens : Pr. D. Raoult, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : didier racult@ap-hm fr

Madame, Monsieur,

Le médecin qui te prend en charge te propose de participer 4 une étude de recherche biomédicale. I est
important que tu lises attentivement cette notice avant de prendre ta décision de parficiper ou non i cette émde.
N'hésite pas a lui demander des explications.

Quel est le but de I'étude 7

Des éudes ont montré que des personnes en contact une autre personne ayant une maladie respiratoires dii a un
virus peuvent étre portenses de ces mémes virns alors gqu’elles ne présentent ancun symptome. Ces personnes
peuvent alors transmettre le virns 4 dantres personnes.

Pourguoed nous vous proposons de participer a cette recherche 7

Une personne proche de tod (parents, frére, sceur) vient d'étre diagnostiquée avec une maladie respiratoire di a
un virns. En conséquence, la maladie peut &tre transmise a une auire persomne lors defforts, de toux ouw
d'éternuements. Nous te proposons ce dépistage pour savolr si tu as aussi ce virns dans la gorge afin d'éviter
que tu transmettes 3 ton tour le virus a d’antres personnes.

Comment se déroule la recherche 7

Aprés avoir ln cette notice d'information et posé toutes les questions gue fu souhaites, si tw acceptes de
participer. la recherche se dérounlera ainsi

1-Nous te ferons vn prélévement par écowvillonnage pharyngé (coton tige dans la gorge). I sagit d'un
prélévement non-invasif, indolore et dénué de risque.

.
d A

2-Le wirus de la grippe ou du VES seront recherchés sur cet écouvillon
3- Tu auras a remplir un court questionnaire médical

Les données recueillies dans le cadre de cette éude et te concernant seront ANONYMISEES au laboratoire.
Quels sont tes droits 7

Comme tous les projets de recherches biomédicales, conformément a la ot

- Cette recherche a obtenn un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) sud méditerranée 1 et
une gutorisation de 1'agence nationale de sécurité du médicament et des produts de Santé (ANSM).

- Le promotenr a souscrit une assurance de responsabilité civile.

Vous pouvez retrouver ['ensemble de ces informations en consultant grafuitement le site méditerranée infection
a www.mediterranee-infection com.

Pr. Didier Racult.




FORMULAIRE DAUTORISATION PARENTALE

Titre de D’étude : Détection des virus respiratoires (erippe, VRES) chez les sujets contacts d'un cas
confirmé d’infection respiratoire virale

Promotewr : AP-HM., Direction Recherche Clinigue et Innovation, 80 mue Brochier 13354 Marseille cedex 5
Investigateur coordonnatens : Pr. D. Raoult, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : didier raoult{@ap-hm fr

Je soussigné{e), parent ou représentant 1égal de 'enfant dénommeé ci dessous, certifie

b=

Avoir lu et compris la notice d'information qui m’a €té remise.
Avoir eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais qui m’a expliqué la nature, les objectifs,
les risques potentiels et les contramtes liées 4 la participation de mon enfant a cette recherche.

Avoir compris la possibilité qui m’est réservée de refuser la participation de mon enfant a cefte recherche sans
avoir a justifier ma décision Cela ne remettra pas en caunse la qualité des soins nltérienss.

Avoir en assurance que les décisions qui s'incombent pour la santé de mon enfant seromt prises 4 tout
moment, conformément a 1'état actuel des connaissances médicales.

Avoir été informé(e) que cette recherche a regu 1'avis favorable du CPP Sud Meéditerranée 1 et I’antorisation de
I"ansm que le promoteur de la recherche a souscrit une assurance de responsabilité civile anprés de la société
SHAM.

Avorr été informeé(e) que les données enregisirées a l'occasion de cette recherche, seront anonymisées.

Avoir été informé(e) que mon consentement ne décharge en rien I'investigateur ni le promoteur de la recherche
de leurs responsabilités a 1'égard de mon enfant. Mon enfant conserve tous les droits garantis par la loi.

Avoir été informeé(e) que je pourral a tout mement demander des informaticns complémentaires au médecin qui
a proposé 3 mon enfant de participer i cette recherche.

Avorr été informeé(e) que les résultats globaux de la recherche me seront comnmnigues directement, s je le
souhaite, conformément a la lod du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et 4 la qualité du systéme de
sante.

Ayvant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma decision, j"accepte librement et
volontairement gque mon enfant participe & cette étmde.

Participant mineur : Titalaire de 'autorité | Meédecin investigateur :
parentale : Je soussigné(e), certifie avoir domné les
participer A cette émde cette notice d ' information et ce formmlaire
de recuell d’autorisation, aveir répondu &
toutes les gueshons et avolr associé
I'enfant a I"information
Etiquette patient Nom - Tampon du médecin
(om | Prénom / Dete naissance) (Médecin / Service / Chef service /Hipital)
Prénom :
Parent ou Respomsable  légal
(entourer la mention wtile) de
l'enfant dénomme ci- contre.
Date:|_|_F_|_|-_LJ_ | | |Date:]_J_H_| |-[_|_|_|_| |Date:|_|_[_| [-I__|_1_|
Signature (571l est en dge d’exprimer Signature : Signature
za volonte) :
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I’lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoguerai jamais la mort délibérément.
Je préserverai lI'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre






Résumé

Introduction : Les infections respiratoires sont un probleme de santé publique en France. Sur
le plan épidémiologique elles sont dominées par la grippe en période épidémique, par le
rhinovirus et le virus respiratoire syncitial (VRS). Ce travail vise a évaluer les caractéristiques
microbiologiques des infections respiratoires en médecine générale, de les comparer avec
celles des services d’accueil d’'urgences des hopitaux de I’Assistance Publique de Marseille et
enfin d’évaluer I'intérét et la faisabilité des tests microbiologiques en ambulatoire.

Matériels et méthodes : Des prélevements nasaux et pharyngés ont été réalisés chez les
patients suspects d’infection respiratoire et chez leurs cas contacts asymptomatiques lors de
ma maitrise de stage du 27/11/2017 au 30/03/2018. Une analyse microbiologique par PCR a
la recherche des virus respiratoires et des bactéries fréquemment impliqués a été réalisée.
Les analyses des prélévements respiratoires chez les patients des urgences ont été réalisées
a postériori.

Résultats : 162 patients ont été inclus en médecine générale dont 145 cas symptomatiques
et 17 cas contacts. L'agent pathogene le plus fréquemment identifié est I'Haemophilus
influenzae (38,85%) suivi du virus de la grippe (31,03%) puis le Streptococcus pneumoniae
(19,42%), le rhinovirus (13,79%), le métapneumovirus (10,34%), le VRS (5,52%), I’adénovirus
(2,88%) et enfin I'entérovirus (0,72%). Les résultats sont comparables avec ceux retrouvés
aux urgences.

Conclusion : La réalisation d’un panel de PCR plus large pourrait permettre des diagnostics
microbiologiques supplémentaires. Les différences microbiologiques observées entre la
médecine générale et les services d’urgences s’expliquent par leur différence de
fréquentation.

Les prélevements respiratoires réalisés en médecine générale n’ont pas permis une
adaptation thérapeutique basée sur la microbiologie. Le doute entre portage
asymptomatique et infection avérée subsiste quant au Streptococcus pneumoniae et a

I’Haemophilus influenzae.

Mots clés: médecine générale / ambulatoire / infections respiratoires / portage

asymptomatique / virus respiratoires.
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