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l ANATOMIE 4201
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|. INTRODUCTION

1. Epidémiologie

La pneumonie aigué, définie comme une infection du parenchyme pulmonaire
d’évolution rapide, est une des pathologies infectieuses les plus fréquentes et les plus séveres.
Il s’agit de la 5éme cause de décés toutes causes confondues dans le monde et la 1°™ cause
de déces par maladie infectieuse. On estime a 2,74 millions le nombre de déces par
pneumonie aigué en 2015 (1) dont 922 136 déces d’enfants de moins de 5ans (soit 15% des
déces des enfants de cet age) (2). Le nombre d’années de vie « perdues » (défini par DALYs :
Disability Adjusted Life Years) qui en résulte est estimée a 103 millions (1). Au vu de ces
données, la pneumonie aigué reste de nos jours un probléme de santé publique international

et sa prise en charge une des priorités des organismes de santé mondiaux tels que 'OMS.

La France n’est pas épargnée avec une incidence d’infections respiratoires basses
évaluée a 200 000 cas par an (3) et une mortalité estimée a 19,1 pour 100 000 habitants en
2012 (mais atteignant des taux a 490 pour 100 000 habitants chez les patients agés de plus de

60 ans et 2900 pour 100 000 habitants chez les patients agés de plus de 85 ans) (4).

En réponse au vieillissement de la population et a I'augmentation des maladies
chroniques associées, I'incidence des pneumonies aigués ne fait que croitre. Au Royaume Uni,
le nombre d’hospitalisations pour pneumonie aigué a augmenté de 34% de 1997 a 2005 (5).
Actuellement les infections respiratoires basses engendrent en France environ 20 millions de

consultations médicales par an.

De plus, I'impact en terme de morbidité est majeur : les infections respiratoires sont la
premiére cause de consommation d’antibiotiques en France (67% des prescriptions
d’antibiotiques). Les infections respiratoires basses représentent quant a elle un quart de
cette consommation (6). Elles sont également responsables de 9% des arréts de travail de

moins de 6 mois.



Les médecins généralistes sont souvent les premiers professionnels de santé
concernés par les pneumonies puisque ces infections représentent 5% des motifs de
consultation en médecine de ville (7) et l'incidence des pneumonies est de 6,7 pour

1000 habitants (8).

La prise en charge des pneumonies aigués est actuellement un réel enjeu de santé publique
en France ; le r6le du médecin généraliste en sa qualité de premier acteur et coordinateur de

la chaine de soins y est majeur.

2. Pathogenes

Les pathogenes responsables des pneumonies aigués varient selon les conditions de
vie, le terrain (ages extrémes de la vie), la présence ou non de comorbidités
(immunodépression, affection pulmonaire sous-jacente, troubles de la déglutition,
tabagisme), les antécédents d’hospitalisation récente ou non (définissant I'origine
communautaire ou nosocomiale de la pneumonie aigué) ou encore le statut vaccinal de

chaque patient.

L’origine bactérienne est actuellement I'étiologie la plus fréquente (9). Streptococcus
pneumoniae, responsable de 55,8% des déces par infections respiratoires basses des enfants
de moins de 5 ans dans le monde(10) est encore le principal pathogéne documenté au cours
des pneumonies aigués (11; 12), notamment en Europe (9). On peut également citer
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, certaines bactéries intra cellulaires : Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
psittaci, Chlamydia pneumoniae, Coxiella burnetti et Légionella pneumophila comme

principaux germes pourvoyeurs de pneumonies.

Concernant I'étiologie virale, le rhinovirus, le Virus Respiratoire Syncytial (VRS), les
virus de la grippe A et B, le virus para influenzae et le métapneumovirus (13 ; 12) sont les plus

fréquemment retrouvés.

Dans la littérature, des études épidémiologiques récentes soulignent I'augmentation

de la prévalence des pneumonies aigués d’origine virales. Elles sont souvent polymicrobiennes

3



et également associées dans certains cas a une infection bactérienne, remettant en doute la

pathogénicité de ces virus respiratoires (11 ; 13).

3. Outils diagnostics actuels

L'ensemble des arguments cliniques, radiologiques et biologiques détenus par le
clinicien sont trés peu discriminants concernant I'étiologie microbiologique (14), élément
essentiel dans la décision thérapeutique. Initialement, la culture bactérienne et les tests
sérologiques étaient les seules techniques d’identification réalisables. Apreés les années 2000,
de nouveaux moyens diagnostics se sont développés : la recherche d’antigénes urinaires
dirigés contre le pneumocoque et la légionelle (15; 16), puis les techniques par PCR
(Polymerase Chain Reaction). Il s’agit de techniques de biologie moléculaire permettant de
sélectionner et d’amplifier en trés grande quantité des fragments d’ADN cibles. Dans le cadre
du diagnostic microbiologique, ce procédé permet d’identifier un pathogene par détection
d’une séquence spécifique d’ADN qui lui est propre, et ce sur I’'ensemble des prélevements

biologiques (sang, crachat, liquide pleural, écouvillon nasopharyngé).

Actuellement, le (les) pathogene(s) sont identifiés dans 30 a 40% des cas de
pneumonies aigués (17; 18; 12). Plusieurs études ont mis en évidence la possibilité
d’augmenter de facon considérable le nombre de diagnostics microbiologiques par
I"'utilisation combinée et systématique des techniques de culture, de sérologie et de PCR (19 ;
11). Dans I'étude de Gadsby et Al. (19), un diagnostic microbiologique était établi dans 83%

cas avec la technique par PCR contre 32% sans cette technique.

Ces méthodes diagnostiques, de réalisation simple et accessibles (pratiquées dans
I'ensemble des laboratoires biologiques), ne font cependant ['objet d’aucune
recommandation officielle (20). Elles ne sont pas pratiquées en médecine de ville et le sont de
maniére encore trop aléatoire en médecine hospitaliere et notamment aux urgences, ou

I'afflux de patients présentant une pneumonie aigué est pourtant majeur.



4. Intérét du diagnostic microbiologique

La prise en charge thérapeutique actuelle des pneumonies aigués, comme pour la
plupart des pathologies infectieuses, est basée sur une antibiothérapie probabiliste adaptée
au contexte clinique (pneumonie communautaire ou liée aux soins), aux antécédents du
patient ainsi qu’a la sévérité du tableau clinique. Cette antibiothérapie peut étre adaptée dans
un second temps lorsque le diagnostic microbiologique est établi. Cela permet de réduire la
consommation d’antibiotiques a spectre large et donc de diminuer la pression de sélection qui
induit des résistances bactériennes. Cela permet également de limiter les effets secondaires

tels que les colites a Clostridium difficile, complication pouvant étre mortelle.

La lutte contre la surconsommation d’antibiotiques (responsable d’une augmentation
de la mortalité, d’hospitalisations ainsi que de dépenses de santé a I’échelle mondiale) est une
des priorités nationales et internationales actuelle. L’'Union Européenne s’est engagée dans
cette voie dés 2001, suivi de 'OMS en 2016 (20) en établissant des recommandations sur

I"'usage des antibiotiques.

Actuellement, la France est le 4eme pays européen le plus consommateur
d’antibiotiques (22) avec 29 doses thérapeutiques quotidiennes pour 1000 habitants en 2012
(23). La majorité des prescriptions sont réalisées en médecine de ville et représentent 93% de
la consommation totale d’antibiotiques en France (22). 80% de ces prescriptions concernent

les infections respiratoires et urinaires (24).

La mise en place d’outils diagnostics en médecine de ville permettrait de guider le
clinicien dans sa prise en charge thérapeutique et favoriserait le bon usage des antibiotiques,

essentiels a la pérennité de notre arsenal thérapeutique antibactérien actuel.



5. Objectif de I'étude

Des examens microbiologiques regroupés au sein d’un kit diagnostic sont réalisés de
maniére systématique chez les patients hospitalisés ou consultant a I’Assistance Publique des
Hopitaux de Marseille (AP-HM) pour une pneumonie aigué. L’objectif principal de notre étude
est d’évaluer I'intérét de la réalisation systématique de tests diagnostics microbiologiques au

cours des pneumonies aigués et d’évaluer la faisabilité d’un tel dispositif en médecine de ville.



Il. MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive monocentrique a I’Assistance
Publique des Hoépitaux de Marseille (AP-HM) du 1°" janvier 2013 au 30 juin 2019 sur les
prélévements microbiologiques issus d’un kit diagnostic chez les patients présentant un

tableau clinique de pneumonie aigué.

1. Population étudiee

Tous les patients, sans limite concernant I'dge, présentant des signes cliniques de
pneumonie aigué au Service d’Accueil des Urgences, a I’occasion d’'une consultation médicale
ou au cours d’une hospitalisation a I’AP-HM et pour lesquels un kit diagnostic de pneumonie
aigué a été réalisé ont été inclus dans cette étude. Les kits étaient prescrits par I'ensemble des
médecins de I’AP-HM. Au moins un des examens microbiologiques compris dans le kit devait
étre réalisé pour que le patient soit inclus dans I’étude. Un consentement écrit a été recueilli

pour chaque patient avant la réalisation du kit (annexe Figure 8).

2. Composition du kit diagnostic

Le kit diagnostic nommé « Kit pneumonie » a été créé a I'Institut Hospitalo-
Universitaire Marseille Infection en 2013 pour faciliter la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des pneumonies aigués a I’AP-HM. La réalisation systématique d’'un ensemble
exhaustif de prélevements microbiologiques en cas de cadre nosologique de pneumonie aigué
permet d’homogénéiser les pratiques des cliniciens et de ne pas omettre certains
préléevements microbiologiques qui pourraient apporter un diagnostic étiologique. Les
principaux pathogénes responsables de pneumonies aigués sont recherchés dans ce kit.
L'ensemble des examens microbiologiques sont réalisés aux laboratoires de bactériologie,
virologie et biologie moléculaire de I'lHU Marseille Méditerranée. Voici I'ensemble des

examens microbiologiques réalisés de facon systématique.



TABLEAU 1: COMPOSITION DU KIT PNEUMONIE

Analyse microbiologique

KIT PNEUMONIE
Pathogenes recherchés

Type de prélevements

Culture bactérienne (a)

Sérologie (b)

Antigénurie (c)

Biologie moléculaire (d)
(PCR : Polymerase Chain
Reaction)

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae
Legionella pneumophila

Mai a octobre :
Parechovirus
Human métapneumovirus
Virus de la grippe A HIN1
Bocavirus
Coronavirus E229, OC43, NL63,
HKU1
Parainfluenzae Virus 1, 2, 3, 4
Novembre a avril :
Bordetella pertussis
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Toute 'année:
Virus de la grippe A
Virus de la grippe B
VRS
Rhinovirus/Entérovirus
Adénovirus
Mycoplasma pneumoniae

Sang

(1 flacon d’hémoculture aérobie
+ 3 flacons d’hémocultures anaérobies)

Sang (tube sec gélosé)

Urines (pot stérile 60mL)

Expectoration ou aspiration naso-
pharyngée (pot stérile 180 mL)/
écouvillon naso-pharyngé (Virocult®)




Certains examens microbiologiques telles que les sérologies Chlamydia psittaci,
Coxiella burnetti, HIV sont réalisés lors du diagnostic de pneumonie aigué sur demande du
clinicien. lls ne sont pas réalisés de maniére systématique, ils n’ont donc pas été inclus dans

cette étude.

De plus, en cas de pneumonie aigué dans un contexte d'immunodépression sévére
(notamment chez les patients vivant avec le VIH, chez les patients porteurs d’une hémopathie
maligne ou d’un cancer solide en cours de chimiothérapie), des examens microbiologiques

complémentaires sont réalisés de maniere systématique :

» sur prélevements respiratoires: PCR Cytomégalovirus (CMV), Aspergillus,
Pneumocystis jirovecii

» sur prélevements sanguins : PCR CMV et recherche d’antigéne aspergillaire sérique

Nous avons décidé de ne pas inclure ces examens microbiologiques spécifiques qui n’auraient

aucune place dans un kit diagnostic standard dédié a la médecine générale.

2. Méthodes d’analyses microbiologiques

Technique de culture bactérienne (a)

Les hémocultures prélevées (1 flacon d’hémoculture aérobie et 1 flacon d’hémoculture
anaérobie minimum) étaient mises en incubation jusqu’a 5 jours a 37°c dans un systéme
automatisé de détection microbienne BACT/ALERT® VIRTUO® (Biomérieux, Marcy L’Etoile,
France). Lorsqu’une activité microbienne était détectée dans une hémoculture, celle-ci était
ensemencée manuellement sur gélose COS (gélose Columbia + 5% de sang de mouton)
(Biomérieux) et gélose chocolat Polyvitex (Biomérieux). Les géloses étaient incubées 24 a 48H
en aérobiose a 37°c sous atmospheére enrichie a 5% de CO2 pour permettre la culture puis
I'identification des germes. En cas d’hémocultures anaérobies, une gélose COS de plus était
incubée en anaérobiose a 37°c. Apres incubation, les colonies bactériennes étaient identifiées
par spectrophotométrie de masse de type MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption

lonisation - Time of Flight).



En parallele, une identification bactérienne sur lame par coloration de Gram était
réalisée. Les bacilles gram négatifs et les cocci gram positifs en chainettes identifiés étaient
ensuite ensemencés sur des géloses type Mueller-Hinton. Les bacilles gram positifs et les cocci
gram positifs identifiés étaient quant a eux ensemencés sur des géloses type Mueller- Hinton
enrichi au sang pour réalisation de I'antibiogramme lu a 12HO00 puis 24H00 de

I’'ensemencement.

Techniques sérologiques (b)

Legionella pneumophila

La recherche d’anticorps anti-Legionella pneumophila sérotype 1 a 14 était réalisée par
immunofluorescence indirecte sur sérum par méthode semi automatisée sur automate IF

Sprinter (Euroimmun, Bussy Saint Martin, France) par technique TITERPLANE™ (Euroimmun).

Le seuil de positivité était défini par un taux d’lg total (IgA, 1gG et IgM) supérieur ou égal a 256

(correspondant a la détection d’'une immunofluorescence par microscope apres 8 dilutions).

Chlamydia pneumoniae

» Avant le 20/09/18, la recherche d’anticorps anti-Chlamydia pneumoniae était
effectuée par dosage semi-quantitatif d’lgG et d’IgM par immunofluorescence
indirecte sur sérum. Le seuil de positivité était défini par un taux d’IgG strictement
supérieur a 256 et un taux d’'lIgM strictement supérieur a 1. Les IgM étaient dosées

uniguement lorsque le taux d’lgG était positif.

» Apres le 20/09/18, la recherche d’anticorps anti Chlamydia pneumoniae était réalisée
par une technique automatisée ELISA (Enzyme - Linked ImmunoSorbent Assay) sur

sérum sur automate Elispeed® (Euroimmun, Bussy Saint Martin, France).

Un dosage quantitatif des IgG était réalisé. Le seuil de positivité était défini par un taux d’'lgG

strictement supérieur a 22 UR/ml.

Un dosage semi quantitatif était réalisé pour la détection des IgM. Le seuil de positivité était

défini par un ratio d’IgM strictement supérieur a 1.

10



Mycoplasma pneumoniae

Une technique automatisée immunoluminométrique sur sérum avec analyseur Liaison XL®
(DiaSorin, Saluggia, ltalie) était utilisée. Le seuil de positivité était défini par un index IgM

supérieur ou égal a 20.

Techniques antigeniques (c)

Il s’agissait de test diagnostic rapide pour lesquels les résultats étaient rendus moins de 3H

apres la réalisation du prélevement urinaire ou naso-pharyngé.

» Détection d’antigénes solubles urinaires de la Légionelle

Une technique automatique d’'immunofluorescence via le test Sofia® Legionella FIA était
utilisée pour la détection des antigénes urinaires solubles de Legionella pneumophila
sérogroupe 1. 120 plL de I’échantillon urinaire étaient prélevés et déposés sur une cassette lue
par I'analyseur Sofia®. Celui-ci capte le signal fluorescent émis lorsque I'antigéne spécifique
de la légionelle se fixe a un anticorps de capture présent sur la casette. En cas de résultat
positif, une deuxiéme analyse était réalisée pour confirmer le diagnostic. L’échantillon urinaire
était chauffé a 100°c durant 5 minutes puis centrifugé. Seul le surnageant était prélevé et une
nouvelle recherche d’antigenes solubles était réalisée grace a cette méme technique

d’immunofluorescence.

» Détection d’antigénes solubles urinaires du Pneumocoque

Le test rapide qualitatif d’'immunochromatographie Alere BinaxNOW® S. pneumoniae
permettait de détecter les antigénes solubles urinaires spécifiques de Streptococcus
pneumoniae. Une goutte d’urine issue du prélévement était déposée sur une membrane du
kit contenant des anticorps colorés spécifique du pneumocoque. Aprées ajout d’un réactif, les

complexes antigénes-anticorps était visible a I'ceil lu, le résultat était lu par les biologistes.
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» Détection d’antigénes spécifiques du VRS, de la Grippe A et B

La technique d’'immunofluorescence via I'automate SOFIA était également utilisée chez les
patients de moins de 5 ans pour le diagnostic rapide d’infection a VRS, Influenza A et B (un
test diagnostic rapide par biologie moléculaire était utilisé pour les patients agés de plus de 5
ans). Le prélevement initial (écouvillon naso-pharyngé) associé a un réactif de lyse était
déposé sur la membrane d’une cassette lue par I'automate apres incubation de 15 minutes. Il
s’agit de la méme technique de détection antigénique que celle réalisée pour la recherche

d’antigenes solubles urinaires de Légionelle.

Techniques de biologie moléculaire virale et bactérienne (d)

» Diagnostic rapide

Le diagnostic rapide de grippe A, B et VRS pour les enfants de plus de 5 ans et les adultes
était réalisé sur écouvillon naso-pharyngé par RT-PCR qualitative via I'automate GeneXpert®
(Cepheid, Sunnyvale, Etats Unis) aprés dépot de 300 mL du prélevement initial dilué dans une

cassette Xpert® Xpress Flu/RSV.

Dans certaines situations cliniques telles que les pneumonies aigué hypoxémiantes, un
diagnostic étiologique plus rapide pouvait étre nécessaire. Une technique qualitative de PCR
temps réel multiplex via le panels Pneumonie BIOFIRE® FILMARRAY® (Biomérieux) permettait
de détecter 19 pathogeénes respiratoires (Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, adénovirus, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus
229E, coronavirus OC43, métapneumovirus humain, rhinovirus/entérovirus humain, virus de
la grippe A, virus de la grippe A/H1, virus de la grippe A/H1-2009, virus de la grippe A/H3, virus
de la grippe B, VRS, virus parainfluenza 1, virus parainfluenza 2, virus parainfluenza 3, virus
parainfluenza 4) en 3 heures. La technique de réalisation était simple : préléevement de 300 pL
de I'échantillon initial (écouvillon naso-pharyngé ou expectoration) auquel est ajoutée une
solution tampon. L’ensemble est introduit dans la cassette de la station Filmarray qui réalise

I’amplification et la détection de I’ADN.
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> PCR standard

La technique de PCR réalisée pour la majorité des kits diagnostics permettait un diagnostic
en moins de 72 heures via une technique manuelle, nettement moins onéreuse que la PCR

multiplex.

200 plL de tampon ATL et 4ulL de 2 solutions de contrdle interne étaient ajoutés aux 200 plL
issu du préléevement réalisé sur écouvillon naso-pharyngé ou expectoration. L’extraction
d’ADN ou d’ARN était ensuite réalisée sur automate EZ1 Advanced XL® (Qiagen). Des sondes
d’amorce du kit FTD Respiratory pathogens 21 (TagMan® technology, Fast Track Diagnostics,
Malte) étaient ajoutées a I'extraction de mai a octobre alors que des sondes d’amorces
lyophilisées étaient utilisées de novembre a avril. La technique de PCR en temps réel étaient

ensuite réalisées sur automate LightCycler® 480 (Roche, Rotkreuz, Suisse).

2. Recueil des données

Dans cette étude, le registre des patients inclut dans la cohorte « kit pneumonie » a été utilisé
comme base de données. Cette cohorte a été constituée en 2011 dans le cadre de I'étude :
« Amélioration du diagnostic étiologique des pneumonies aux urgences », menée par la
section Recherche Clinique et Innovation de I’AP-HM, avec pour investigateur-coordonnateur
le Pr. M. Drancourt. Les résultats de I'’ensemble des examens microbiologiques réalisés dans
ce kit étaient recueillis prospectivement dans le logiciel Nexlab® de TECHNIDATA utilisés par

les laboratoires de microbiologies de I'lHU Méditerranée Infection.

Dans cette étude nous avons réalisé une extraction de données de la période 2013 a 2019 a
partir du logiciel Nexlab®. Ces données concernaient les résultats microbiologiques, le type de
préléevement, les services d’origines et l'identification du séjour du patient. Nous avons
ensuite fusionné la base de données des patients inclus dans la cohorte « kit pneumopathie »
avec celle des résultats microbiologiques correspondant a partir des numéros de séjour des

dossiers patients informatisés du logiciel aXigate®.
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Un contréle qualité par consultation des dossiers patients informatisés a concerné :

- Les dossiers des patients inscrits dans la cohorte « kit pneumonie » dont le numéro de
séjour était erroné.

- Les séjours hospitaliers présentant plusieurs kits réalisés. Un seul examen a été
comptabilisé.

- Les résultats discordants pour un méme examen au cours d’'un méme séjour hospitalier.

Un recodage des données a été réalisé générant de nouvelles variables d’analyse pour chaque

séjour :

- Pour toutes les hémocultures positives, définition de I'étiologie de la bactériémie :
contamination, pneumonie bactériemiante, autre pathologie a I'origine de la bactériémie
(tous les dossiers répondant a ce critére ont été étudiés)

- Calcul du nombre d’étiologies retrouvées par kit.

- Définition du type d’infection retrouvé : bactérienne, virale ou mixte

3. Méthodes d’analyse statistique

Une analyse descriptive a été réalisée présentant les estimateurs statistiques habituels
(moyenne, variance, médiane, étendue, pourcentage) des différents examens et étiologies

retrouvés.

Une analyse de sensibilité a été réalisée lorsque deux examens permettaient la

documentation d’'une méme étiologie.
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IIl. RESULTATS

1. Répartition des kits pneumonie

Du 1ler janvier 2013 au 30 juin 2019, 1766 kits pneumonie ont été réalisés a I’AP-HM. Le
nombre de kits réalisés chaque année a progressivement augmenté au cours de la période
étudiée : 108 kits réalisés en 2013, 177 en 2014, 216 en 2015, 155 en 2016, 293 en 2017, 561
en 2018 et 256 pour le premier semestre 2019. 58% des kits ont été réalisé en période
hivernale (de novembre a avril) et ce, pour chaque année (63% des kits en 2013, 55% des kits
en 2014, 63% des kits en 2015, 63% des kits en 2016, 55% des kits en 2017 et 55% des kits en
2018). Deux tiers des kits ont été réalisés en période hivernale, de novembre a avril (58% des

kits).

FIGURE 1: EVOLUTION DU NOMBRE DE KITS PNEUMONIE, DE DIAGNOSTICS ET D’EXAMENS REALISES PAR KIT
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La majorité de ces prélévements ont été prescrit par les praticiens des 4 services
d’infectiologie de I’AP-HM (service d’hospitalisation de jour pdle infectiologie, service
d’hospitalisation de maladies infectieuses chroniques/Centre inter-régional de référence des
infections ostéo-articulaires sud-méditerranée, service d’hospitalisation post-urgences et
maladies infectieuses aigués et service d’hospitalisation de maladies infectieuses et
tropicales) : 85,4% des kits ont été réalisés a I'lHU. Les autres services prescripteurs sont par

ordre décroissant : les services d’urgences adultes, la pédiatrie, les services de médecine hors
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infectiologie, la réanimation et enfin la chirurgie avec respectivement 5,5% ; 5,0% ; 2,6% ;
1,0% et 0,4% de kits prescrits. Les services de médecine hors infectiologie comprennent les
services de pneumologie, neurologie, cardiologie, médecine interne, hépato-gastro-

entérologie, endocrinologie, gynécologie, psychiatrie et oncologie.

FIGURE 2: REPARTITION DE L'UTILISATION DES KITS PNEUMONIE A L'AP-HM
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2. Evaluations des examens microbiologiques réalisés

Au total, un diagnostic microbiologique a été retrouvé pour 521 patients soit 29,5% des
patients ayant réalisés le kit pneumopathie durant la période d’étude. Le nombre de
diagnostics étiologiques par année a progressivement augmenté : il était de 16 en 2013 (soit
3,1% des diagnostics étiologiques), 46 en 2014 (soit 8,8 %), 35 en 2015 (soit 6,7%), 42 en 2016
(soit 8,1%), 64 en 2017 (soit 12,3%), 193 en 2018 (soit 37,0%) et 125 durant le premier
semestre 2019 (soit 24,0%). Le nombre de diagnostics microbiologiques a donc été multiplié

par 12 en 5 ans. (Figure 1)

En rapportant le nombre de diagnostics aux nombres de kits réalisés par année, cela
représente 14,8% de diagnostics en 2013, 26,0% en 2014, 16,2% en 2015, 27,1% en 2016,
21,8% en 2017, 34,4% en 2018 et 48,8% pour le premier semestre de 2019. Le pourcentage
de diagnostics étiologiques rapporté au nombre de kits réalisés par année a donc été multiplié

par plus de 3 durant la période étudiée.
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FIGURE 3: EVOLUTION DU NOMBRE DE DIAGNOSTICS ETIOLOGIQUES EN FONCTION DU NOMBRE DE KITS REALISES PAR
ANNEES
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Concernant le nombre d’examens réalisés par kit sur la période étudiée, celui-ci était
en moyenne de 10 mais variaient énormément selon les années. En 2013, le nombre moyen
d’examens réalisés par kit était de 5 alors qu’il était de 13 et 15 en 2018 et 2019 (Figure 1). Le
nombre moyen d’examens réalisés par kit a donc triplé entre 2013 et 2019. Concernant la
médiane d’examens réalisés par kit, celle-ci était de 8 pour la totalité des kits étudiés.
Cependant elle était initialement de 6 en 2013 et a progressivement augmenté jusqu’a

doubler en 2019 avec une valeur de 13.
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FIGURE 4: MEDIANE ET MOYENNE DU NOMBRE D’EXAMENS REALISE PAR KIT
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En 2013, dans 79% des kits, moins de 8 examens microbiologiques était réalisés. En
2018 cela représentait 25% des kits, et en 2019 9% des kits. A I'inverse, en 2013, aucun kit
n’était composé de plus de 14 examens. En 2018, 13% des kits était composé de 15 a 21
examens et 25% des kits était composé de plus de 20 examens. En 2019, 4% des kits était

composé de 15 a 21 examens et 27% des kits était composé de plus de 20 examens.

Figure 5: Répartition du nombre d'examens réalisé par kit
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L’évolution de la réalisation au cours du temps de chaque examen microbiologique a
été analysée. Le nombre d’examens techniqués n’a fait que croire de 2013 a 2019 pour

I’ensemble des examens inclut dans ce kit.

FIGURE 6: EVOLUTION DE LA REALISATION DES DIFFERENTS EXAMENS MICROBIOLOGIQUES
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3. Diagnostic microbiologique

La principale cause de pneumonie aigué retrouvée était la grippe A avec 137 cas (dont 3
cas de grippe HIN1) retrouvés de 2013 a 2019 ; cela représente 9,8% des cas de pneumonies

aigués pour lesquels une PCR grippe A a été réalisée.
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TABLEAU 2: ETIOLOGIES DES PNEUMONIES AIGUES

Pourcentage en fonction

Klebsiella pneumoniae, n = 292

Etiologie Nombre de cas | Pourcentage total, N=1766 | du nombre d'examens
techniqués
Haemophilus influenzae, n = 364 40 2,3% 11,0%
Grippe A, n=1391 137 7,8% 9,8%
Dont Grippe A H1IN1, n =15 3
Rhinovirus/Enterovirus, n = 880 68 3,9% 7,7%
Streptococcus pneumoniae, n = 89 5,0%
1211 7,3%
VRS, n =1226 60 3,4% 4,9%
Parainfluenzae, n = 365 15 0,8% 4,1%
Parainfluenzae 3, n = 13 11 0,7 84,6
Parainfluenzae 4, n = 13 0,1 15,4
Parainfluenzae non sérotypés
Grippe B, n =1392 56 3,2% 4,0%
Coronavirus, n =311 10 0,6% 3,2%
Mycoplasma pneumoniae, n = 33 1,9%
1095 3,0%
Métapneumovirus, n = 861 22 1,2% 2,6%
Legionella pneumophila, n = 1494 36 2,0% 2,4%
Adénovirus, n =729 6 0,3% 0,8%
Bocavirus, n =280 2 0,1% 0,7%
Chlamydia pneumoniae, n = 1151 5 0,3% 0,4%
Bordetella pertusis, n = 395 1 0,1% 0,3%
Staphylococcus aureus, n = 292 t 0,06% 0,3%
1 0,06% 0,3%

n : Nombre de kits avec examens spécifiques du pathogene réalisés

Streptocococcus pneumoniae était le 2°™ pathogéne et la bactérie la plus identifiée

avec 89 cas. Il s’agissait de la 4™ étiologie de pneumonie (7,3%) lorsque le nombre de cas

était rapporté au nombre de kits pour lesquels le pneumocoque avait été recherché.

L’antigenurie était positive pour 58 patients (soit dans 5,6% des cas ou elle a été réalisée et

dans 74% des cas d’infections a pneumocoque ou elle avait été techniquée). La PCR était

positive pour 33 patients (soit dans 8,2% des cas ou elle a été réalisée et dans 72% des cas

d’infections a pneumocoque ol elle avait été techniquée), et les hémocultures pour 6 patients

(soit dans 21% des cas d’infections a pneumocoque ou elles ont été réalisées) (annexe

tableau 5).
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Ce sont ensuite le rhinovirus et I'entérovirus (PCR unique pour ces 2 virus) qui ont été
identifiés avec un total de 68 cas soit 7,7% des infections respiratoires basses pour lesquelles
ces virus ont été recherchés, suivi du VRS et du virus de la grippe B avec respectivement 60

cas (soit 4,9%) et 56 cas (soit 4,0%).

Durant la période d’étude, 40 cas d’infections a Haemophilus influenzae ont été
identifiés. Il s’agit de la 6°™ étiologie et de la 2°™® bactérie retrouvée par rapport au nombre
total de cas rapportés mais la 1% lorsque ceux-ci sont rapportés au nombre de PCR
Haemophilus influenzae réalisé (11,0%). Une seule des infections a Haemophilus influenzae a

été bactériémiante.

L'infection a Mycoplasma pneumoniae a quant a elle été diagnostiquée dans 33 cas
(soit 3,0%). La PCR était positive pour 14 des cas (soit dans 4,6% des cas ou elle a été réalisée
et dans 82 % des cas d’infections a Mycoplasma pneumoniae ou elle a été techniquée). La
sérologie était positive pour 22 des cas (soit dans 2,3% des cas ou elle a été réalisée et dans
73% des cas d’infections a Mycoplasma pneumoniae ou elle a été techniquée) (annexe tableau

6).

Legionella pneumophila a été retrouvé dans 36 cas de pneumonies aigués (soit 2,3%).
L’antigenurie était positive pour 16 des cas (soit 1,5% des antigénuries réalisées et 57% des
cas d’infections a Legionella pneumophila avec antigénurie techniquée). La sérologie était
positive pour 20 des cas (soit 1,7% des sérologies réalisées et 63% des sérologies réalisées en

cas d’infection a Legionella pneumophila) (annexe tableau 7).

Enfin les pourcentages d’infections respiratoires basses documentées a
métapneumovirus, virus parainfluenzae, coronavirus, adénovirus, Chlamydia pneumoniae,
bocavirus, Bordetella pertusis, Klebsiella pneumoniae et Staphylococcus aureus sont
respectivement de 2,6% (soit 22 cas), 4,1% (soit 15 cas), 3,2% (soit 10 cas), 0,8% (soit 6 cas),
0,4% (soit 5 cas), 0,7% (soit 2 cas), 0,3% (soit 1 cas), 0,3% (soit 1 cas) et 0,3% (soit 1 cas).
Concernant les pneumonies aigués documentées au virus parainfluenzae, seuls les sérotypes
3 et 4 ont été retrouvés (respectivement 11 et 2 cas). Pour les pneumonies aigués
documentées a coronavirus, le sérotype E22 a été retrouvé dans 4 cas, le sérotype OC43 dans
5 cas, le sérotype NL63 dans 1 cas et le sérotype KU1 également dans 1 cas. Aucune infection

a parechovirus n’a été retrouvée sur I'ensemble des kits analysés.
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FIGURE 7 : REPARTITION DES ETIOLOGIES EN FONCTION DU NOMBRE D"EXAMENS TECHNIQUES, N= 1766
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Concernant les hémocultures 54 sont revenues positives sur les 292 réalisées. Parmi
ces hémocultures positives, seules 7 d’entre elles étaient liées a la pneumonie bactériémiante
(6 positives a Streptoccocus pneumoniae, 1 positive a Klebsiella pneumoniae, 1 positive a
Staphylococcus aureus et 1 positives a Haemophilus influenzae). Les autres étaient liées a une
contamination (pour 17 hémocultures) ou une bactériémie secondaire a une autre pathologie

(pour 30 hémocultures).

TABLEAU 3: AUTRES BACTERIES ISOLEES DANS LES HEMOCULTURES

Bactériémie liée a une autre pathologie,
(n = nombre de cas)

Contamination, (n = nombre de cas)

Escherichia coli, n= 11
Streptococcus intermedius, n= 2
Enterococus faecalis, n=2
Pseudomonas aeruginosa, n= 2
Enterobacter cloacae, n=1
Streptococcus pyogenes, n=1
Streptococcus agalactiae, n= 1
Yersinia enterolitica, n= 1
Acinetobacter ursingii, n= 1
Bacillus cereus, n=1

Brucella melitensis, n=1
Bacteroides ovatus, n=1
Eggerthella lenta, n=1
Rhizobium radiobacter, n=1
Neisseria subflava, n=1

Staphylococcus epidermidis, n= 12
Staphylococcus capitis, n= 4
Staphylococcus hominis, n=5
Staphylococcus haemoliticus, n= 1
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4. Co-infections au cours des pneumonies

Parmi I'ensemble des pneumonies aigués pour lesquelles un diagnostic
microbiologique avait été posé, un seul pathogéne était retrouvé dans 90% des cas (469
patients). Parmi les 10% de cas ou l'infection respiratoire basse était plurimicrobienne, 2
pathogénes différents ont été retrouvés pour 45 patients (soit 9%) et plus de 2 pathogenes

ont été retrouvés pour 7 patients (soit 1% des cas).

Au total, 62,4% des infections documentées (soit 325 diagnostics) étaient virales,
31,1% (soit 162 diagnostics) étaient bactériennes et 6,5 % (soit 34 diagnostics) mixtes (annexe
tableau 4). Lorsque plusieurs pathogenes étaient en cause, il s’agissait dans 65% des cas
d’infections mixtes bactériennes et virales, dans 21% des cas d’infections uniquement virales

et dans 13% des cas d’infections uniquement bactériennes.

FIGURE 8 : REPARTITION DES ETIOLOGIES MIXTES
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Concernant les infections mixtes, Streptococcus pneumoniae était la 1% bactérie
documentée : 58% des infections mixtes (soit 20 cas) ce qui représentait 22% du total des
pneumonies a Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae représentait 23% des
infections mixtes (8 cas) soit 20% des pneumonies a Haemophilus influenzae et Legionella
pneumophila était responsable de 21% des infections mixtes (7 cas) soit 19 % des pneumonies

a Legionella pneumophila. Bordetella pertussis et Staphylococcus aureus ont également été
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documenté au cours des pneumonies d’étiologies mixtes. Entérovirus/rhinovirus étaient les
virus les plus documentés dans les pneumonies d’étiologies mixtes avec 11 cas documenté
(soit 32% des infections mixtes) ce qui représente 16% des pneumonies a
enterovirus/rhinovirus. Le virus de la grippe A était ensuite majoritairement documenté avec
10 cas de pneumonies mixtes (soit 29% des infections mixtes) ce qui représente 7% des
pneumonies liées au virus de la grippe A. Métapneumovirus, VRS, bocavirus, le virus de la

grippe B, coronavirus, adénovirus et parainfluenzae ont également été retrouvé.
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I11.DISCUSSION

Au total, I'analyse des 1766 kits pneumonie réalisée du ler janvier 2013 au 30 juin 2019
a I’AP-HM, majoritairement en période hivernale, a mis en évidence 521 diagnostics
étiologiques, ce qui représente 29,5% des cas d’infections respiratoires basses pour lesquels
un kit a été réalisé. Les données de la littérature sont trés variables a ce sujet, le taux de
diagnostic étiologique est généralement inférieur a 50% (12 ; 25) méme si, dans certaines

études, le pourcentage de diagnostic étiologique peut atteindre 90% (11).

Nous avons mis en évidence une augmentation franche du nombre de diagnostics
étiologiques au cours des années (193 diagnostics étiologiques en 2018 contre 16 en 2013)
correspondant a une augmentation du nombre de kits réalisés et d’examens techniqués. La
réalisation de kits diagnostics systématiques et exhaustifs a permis d’augmenter de fagon
considérable le nombre de diagnostics microbiologiques au sein de I'AP-HM et semble

prometteur s’il venait a s’étendre aux pratiques de médecine de ville.

Lors de I'analyse des différents services hospitaliers prescripteurs de ces examens nous
avons remarqué que seuls 5,5% des kits ont été réalisés aux urgences alors qu’il s’agit d’'un
service de soins primaires par lequel transite la majorité des patients atteints d’une infection
respiratoire basse. Le manque d’informations des praticiens dans les services d’urgences ainsi
que le manque de temps imparti pour la réalisation de ces examens et la diversité de type de
préléevements nécessaire a la réalisation d’un kit complet sont autant d’écueils pouvant

expliquer cette faible participation.

Parmi les pneumonies aigués documentées 62,4% d’entre elles étaient dues a une
infection virale, 31,1% a une infection bactérienne et 6,5% a une infection mixte (bactérienne

et virale). Des données similaires ont été retrouvées dans la littérature (12).

Streptoccocus pneumoniae reste la plus fréquente des bactéries documentées (89 cas dont 6
associés a une bactériémie) dans notre étude, soulignant I'importance de la vaccination anti-
pneumococcique chez les enfants et les personnes a risque, notamment en cette période de
controverse sur le bien-fondé de la vaccination. Haemophilus influenzae est la 2¢™ bactérie la
plus documentée et la 6°™ cause de pneumonie aigué. Etant donné sa fréquence et sa

résistance a I’'amoxicilline, 1°" antibiothérapie recommandée en cas de pneumonie aigué sans
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signe de complication, une recherche plus systématique par PCR sur prélevement respiratoire
devrait étre réalisée. Les infections a Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila et
Chlamydia pneumoniae restent quant a elles peu documentées. Les pneumonies aigués a
Mycoplasme représentent 33 cas de pneumonies et 3% des cas de pneumonies aigués parmi
les patients ayant réalisés une sérologie et/ ou une PCR. La sérologie Mycoplasma pneumoniae
a une sensibilité de 73% alors que celle de la PCR atteint 82%. Il pourrait donc étre
envisageable de poursuivre le dépistage des infections a Mycoplasma pneumoniae
uniquement par PCR, afin de limiter le co(t et le nombre de prélevements dans ce kit. De la
méme facon, la recherche de Legionella pneumophila s'effectue par deux méthodes
diagnostiques différentes : sérologie et antigénurie. Les sensibilités de ces examens sont
équivalentes dans notre étude : 57% pour I'antigénurie et 62% pour la sérologie. Il pourrait
étre envisageable de poursuivre le dépistage uniquement par antigénurie. Concernant les
pneumonies documentées a Chlamydia pneumoniae, celle-ci sont tellement peu nombreuses
(5 cas) que l'intérét d’un dépistage systématique de ce pathogéne est remis en question dans
notre étude. Il en est de méme pour les pneumonies documentées a Bordetella pertusis qui
sont trés peu fréquentes. Un dépistage a réaliser en cas de forte suspicion clinique et non
systématique pourrait étre envisagé. Dans la littérature, d’autres pathogenes non recherchés
dans notre kit sont documentés fréquemment. |l s’agit de Coxiella burnetti, qui apparait
comme le 4™ pathogéne responsable de pneumonies aigués d’une cohorte de patients non
hospitalisés dans I'étude de Catia CILLONIZ (25). La sérologie Coxiella burnetti s’effectue sur
demande du praticien, il pourrait étre intéressant de réaliser cet examen de maniére
systématique étant donné que sa prise en charge thérapeutique différe de I'antibiothérapie
recommandée en France par la SPILF (20). De méme, d’autres études mettent en évidence la
fréquence des pneumonies a Moraxella catarrhalis (11), la recherche par PCR sur préléevement

respiratoire de ce pathogene pourrait également étre envisagée.

Concernant les pneumonies virales, le virus de la grippe A reste le 1° pourvoyeur de
pneumonies aigués avec 137 cas de grippe A, ce qui représente 9,8% des pneumonies pour
lesquelles la recherche de grippe A a été effectuée. Ce chiffre correspond aux grippes A
compliquées d’'une pneumonie pour lesquelles un kit pneumonie a été réalisé et non au
nombre total de grippes A recensé a I’AP-HM puisque celui-ci était de 4065 cas au cours de

notre étude. Parmi les 1766 kits réalisés, 1391 recherches de grippe A par PCR sur écouvillon
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rhino-pharyngé ont été réalisées. Il s’agit de I'examen du kit le plus fréquemment réalisé avec
des résultats disponibles en moins de 3 heures. Ce test de diagnostic rapide participe a la lutte
contre la surconsommation d’antibiotiques en limitant [lintroduction initiale
d’antibiothérapies probabilistes, ce qui en fait un outil intéressant pour la médecine
ambulatoire. Le rhinovirus, I'entérovirus, le VRS et le virus de la grippe B sont les autres virus
les plus fréquemment retrouvés dans notre étude. Aucune pneumonie a parechovirus n’a été
documentée, la réalisation d’une recherche systématique de ce pathogene ne semble pas

pertinente.

Les co-infections représentaient 10% des pneumonies aigués documentées. Parmi
celles-ci Streptocococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, entérovirus/rhinovirus et le
virus de la grippe A sont les principaux pathogénes documentés, résultats concordants a ceux
précédents. Les données de la littérature sont quant a elles assez disparates avec des taux
fluctuants de 2 a 35% en fonction des études (11 ; 25 ; 12). La documentation tant de co-
infections interroge sur la pathogénicité des virus et bactéries étudiés et introduit la notion
de portage. L'ensemble des germes documentés chez un méme patient sont-ils tous
responsable de la pathologie pulmonaire ou certains d’entre eux correspondent-ils a un
simple portage asymptomatique, font-ils parti de la flore commensale du patient ? Seule la
réalisation de tests similaires sur des patients asymptomatiques nous permettrait d’évaluer la
réelle pathogénicité des micro-organismes identifiés et de d’évaluer la fréquence des portages
asymptomatiques de chaque germe dans un environnement donné, comme souligné dans
Epidemiologic studies need asymptomatic controls de Dubourg G et al (26). Certaines
techniques actuelles de détection microbiologique telle que la PCR geneXpert® utilisée dans
les diagnostics rapides nous permettent d’identifier la présence de matériel génétique de
micro-organismes, indicateur de la rencontre avec un germe donné et non pas la présence de

ce germe a uninstantT.

De plus, parmi ces co-infections, 65,4% étaient mixtes ce qui représente 34 cas de pneumonies
aigués soit 9,5% des infections respiratoires basses virales et 17,3% des infections
respiratoires basses bactériennes. La problématique est similaire : I'infection virale est-elle
responsable de la pneumonie a laquelle s’ajoute une greffe bactérienne ? Est-elle un facteur
favorisant l'infection bactérienne par lésion du parenchyme pulmonaire ou s’agit-il d’un

simple portage sans aucune pathogénicité ? L'intérét d’une antibiothérapie dans ce contexte
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peut étre débattue. La balance bénéfice/risque notamment concernant le risque d’infection a
Clostridium difficile induit par I'instauration d’une antibiothérapie doit étre évaluée au cas par

cas.

Enfin, seuls 7 cas de pneumonies aigués se sont compliqués d’'une bactériémie : 4 cas
de pneumonie a Pneumocoque, 1 cas de pneumonie a Haemophilus influenzae, 1 cas de
pneumonie a Staphylococcus aureus et 1 cas de pneumonie a Klebsiella pneumoniae. Ce faible

taux de pneumonies bactériémiantes est retrouvé dans la littérature (27).

La rentabilité de ce kit diagnostic hospitalier pourrait donc étre améliorée d’une part
simplement par la réalisation plus rigoureuse de I'’ensemble des examens microbiologiques et
d’autre part en supprimant certains examens et en en associant d’autres. Les sérologies
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia pneumophila apportent peu
d’informations complémentaires et pourraient étre abandonnées. Les PCR Haemophilus
influenzae et Streptococcus pneumoniae pourraient étre réalisées toute I'lannée. Une PCR
Moraxella catarrhalis sur écouvillon naso-pharyngé ainsi qu’une sérologie Coxiella burnetti
pourraient également incrémenter le kit. La réalisation d’un tel kit diagnostic pourrait
s’étendre et s’adapter facilement a la médecine de ville. La réalisation d’examens de
diagnostic rapide (réponse dans les 3 heures) comme les antigénuries Légionnelle et
Pneumocoque permettrait d’adapterimmédiatement le traitement antibiotique. La recherche
d’une infection par le virus de la grippe saisonniere doit étre réalisé afin d’initier d’'une part
un traitement anti viral pour les patients a risque de complications (personnes agées de plus
64 ans, femmes enceintes, patients atteints d’insuffisance respiratoires chroniques ect...) et
d’autre part de mettre en place rapidement des mesures de protection telles que I’éviction
scolaire pour les enfants ou l'isolement respiratoire pour les personnes agées
institutionalisées. Concernant la recherche des autres virus respiratoires par PCR, étant donné
la fréquence des co-infections bactériennes et le délai d’obtention des résultats, il ne semble
pas judicieux de les appliquer en médecine générale. Il en est de méme pour les hémocultures
puisqu’elles reviennent trés rarement positives et qu’il s’agit, pour la majorité, d’infections

séveres qui nécessitent dans la plupart des cas une hospitalisation.

Notre étude a recueilli les résultats microbiologiques de I'ensemble des pneumonies
aigués de patients hospitalisés ou ayant consultés a I’hopital, comprenant notamment les

pneumonies liées aux soins dont les étiologies different de celles rencontrées en médecine de
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ville. L'absence de rigueur dans la réalisation des examens, responsable de données
microbiologiques incomplétes dans certains kits, peut également impacter la prévalence de
certains pathogenes ainsi qu’entrainer une sous-estimation du nombre de pneumonies liées
aux germes dont les examens microbiologiques sont moins réalisés. Seules les PCR sur
crachats ont été recueillies dans notre étude. Etant donné le faible nombre d’ECBC réalisés,
les résultats des cultures bactériologiques de ces crachats n’ont pas été inclus dans notre
étude. Ces examens auraient pu nous permettre d’augmenter le nombre de diagnostics

étiologiques finaux.
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V. CONCLUSION

Au cours de notre étude, la réalisation d’un kit systématique en cas de pneumonie aigué a
permis le diagnostic étiologique de 30% des infections respiratoires basses. Streptocococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae et le virus de la grippe A sont les principaux pathogénes
documentés. L'optimisation de ce kit et son adaptation a la médecine de ville permettrait une
amélioration de la prise en charge des patients en limitant notamment le recours aux
antibiothérapies probabilistes excessives et leurs complications telles que les colites a
Clostridium difficile. Nous proposons donc une version optimisée pour les cliniciens
hospitaliers et une version adaptée a la médecine de ville (tableau 4 et 5). Le nombre élevé de
co-infections, 10% des diagnostics étiologiques, interroge sur la réelle pathogénicité de
certains micro-organismes identifiés au cours ces infections, notamment pour les virus.
L'étude actuelle du microbiote humain et la réalisation systématique de tests
microbiologiques sur des patients controles asymptomatiques sont autant de solutions

pouvant améliorer nos connaissances médicales actuelles.
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TABLEAU 4 : NOUVEAU KIT PNEUMONIE PROPOSE POUR L’AP-HM

NOUVEAU KIT PNEUMONIE AP-HM

Analyse microbiologique Pathogenes recherchés Type de prélevements
Sang
Culture bactérienne (1 flacon d’hémoculture aérobie

+ 3 flacons d’hémocultures anaérobies)

Sérologie Coxiella burnetti Sang (tube sec gélosé)

Streptococcus pneumoniae

. - L
. Urines (pot stérile 60mL)

Antigénurie

Mai a octobre :

Human métapneumovirus
Virus de la grippe A HIN1
Bocavirus
Coronavirus E229, OC43, NL63,
HKU1
Parainfluenzae Virus 1, 2, 3, 4

Biologie moléculaire Toute I'année: Expectoration ou aspiration naso-
(PCR : Polymerase Chain Virus de la grippe A pharyngée (pot stérile 180 mL)/ écouvillon
Reaction) Virus de la grippe B naso-pharyngé (Virocult®)

VRS
Rhinovirus/Entérovirus
Adénovirus
Mycoplasma pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
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TABLEAU 5 : KIT PNEUMONIE PROPOSE POUR LES MEDECINS GENERALISTES

Analyse microbiologique

KIT PNEUMONIE Médecine Générale

Pathogenes recherchés

Type de prélevements

Sérologie

Antigénurie

Biologie moléculaire
(PCR : Polymerase Chain
Reaction)

Coxiella burnetti

Streptococcus pneumoniae
Legionella pneumophila

En période épidémique:

Virus de la grippe A
Virus de la grippe B
VRS
Toute I'année:
Mycoplasma pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

Sang (tube sec gélosé)

Urines (pot stérile 60mL)

Expectoration ou aspiration naso-
pharyngée (pot stérile 180 mL)/ écouvillon
naso-pharyngé (Virocult®)
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V. ABREVIATIONS :

HIV : Human Immunodeficiency viruses

IHU : Institut Hospitalo-Universitaire

Ig : Immunoglobuline

PCR : Polymerase Chain Reaction

AP-HM : Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
VRS : Virus Respiratoire Syncytial

SPILF : Société de Pathologies Infectieuses de langue Frangaise
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V. ANNEXE

FIGURE 9 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Recherche clinique Etude POC PNEUMONIE N°RCB : 2012-A01589-43
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Je soussigné(e), certifie:

Avoir lu et compris la notice d’information qui m’a été remise.
Avoir eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au Médecin Investigateur.
3. Avoir compris la possibilité qui m’est réservée de refuser ma participation a cette recherche sans avoir a justifier
ma décision. Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultéricurs.
4. Avoir eu I’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé scront prises a tout moment,
conformément a I’état actuel des connaissances médicales.
S: Avoir été informé(e) que cette recherche a regu 1’avis favorable du CPP Sud Méditerranée 1 et
I"autorisation de I’ANSM, que le¢ promoteur de la recherche a souscrit une assurance de responsabilité
civile aupres de la société SHAM.

6. Avoir ét¢ informé(e) que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche, seront
anonymisées.

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

8. Avoir été informé(e) que je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires
au médecin qui m’a proposé de participer a cette recherche.

9. Avoir été informé(e) que j'ai le droit d’avoir communication, au cours ou a I’issue de la

recherche, des informations que détient I’investigateur.

10.Avoir ¢ét¢ informé(e) que les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si
je le souhaite, conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité¢ du
systéme de santé.

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et
volontairement de participer a cette étude :

b [ R S A o () 1 1| Date: || |-|_|_|-L_[_I_L_|
Signature : Signature :

Formulaire de consentement 1/1 Version 4 du 13/04/2015
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Recherche clinique Etude POC PNEUMONIE N°RCB : 2012-A01589-43
NOTICE D’ INFORMATION

Titre de I’étude : Amélioration du diagnostic étiologique des pneumonies aux urgences
Promoteur AP -HM, Direction Recherche Clinique et Innovation, 80 rue Brochier 13354 Marseille cedex 5
coordonnateur : Pr. M. Drancourt, Tél: 04 91 38 55 19, Mail : michel drancourt@ap-hm.fr

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Le médecin qui vous prend en charge vous propose de participer a une étude de recherche biomédicale. Il est
important de lire attentivement cette notice avant de prendre la décision de participer ou non a cette ¢tude.
N’hésitez pas a lui demander des explications.

Le médecin qui vous prend en charge vous procurera I’ensemble des soins conformes aux données actuelles des
connaissances médicales pour assurer au mieux le diagnostic, le traitement, et la guérison de votre maladie. Le
diagnostic de votre maladie repose sur des prélévements qui sont nécessaires mais peuvent étre invasifs.

Le but de cette étude est de savoir si le diagnostic de la maladie dont vous souffrez, peut étre simplement réalisé
en analysant un écouvillon pharyngé (qui est un prélévement non invasif dénué de risque) en plus des
prélévements utilisés habituellement en routine. Bien que les résultats de cette recherche ne puissent pas
assurément modifier dés aujourd’hui votre prise en charge, I’amélioration des connaissances sera au bénéfice des
futurs patients. La durée totale de cette étude est prévue pour 3 ans. Votre participation & cette étude ne durera que
le temps du prélévement de 1’écouvillon.

Concrétement, pour réaliser cette étude, le médecin qui vous prend en charge vous fera un écouvillonnage
pharyngé. 11 s’agit d’un prélévement NON-INVASIF, indolore et dénué de risque. En dehors de cet
écouvillon supplémentaire, cette étude n’entrainera AUCUN geste médical ou intervention supplémentaire.
Les données recucillies dans le cadre de cette étude et vous concernant seront ANONYMISEES au laboratoire.

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

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

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

- Les personnes ayant subi un préjudice au cours d’une recherche biomédicale 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 l'article L.1121-10, al.ler du code de la sant¢
publique) ou (2) des commissions régionales de conciliations et d’indemnisation des accidents médicaux (article
L.1142-3) au cas échéant (dans les conditions prévues par "article L.1121-10, al.2 du code de la santé publique),

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

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

Nous vous précisons que vous étes en droit d’accepter ou non votre participation a cette étude. Si vous refusez,
cela n’affectera en rien la prise en charge médicale. Si vous acceptez de participer a cette ¢tude aprés avoir lu
toutes ces informations, vous devrez signer et dater le formulaire de consentement éclairé se trouvant a la fin de
ce document.

Vous pouvez retrouver 1’ensemble de ces informations en consultant gratuitement le site méditerranée infection a
www.mediterranee-infection.com.

Pr Michel Drancourt

Notice d’information 1/1 Version 3 du 13/04/2015
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TABLEAU 6 : TYPES DE PATHOGENES

Pathogenes
Bactéries, n (%) | Virus, n (%) | Bactéries + Virus, n (%) Total (%)
Etiologie unique 155 (33,0) | 314 (67,0) 0 469 (100)
Etiologies multiple 7 (13,5) 11 (21,2) 34 (65,4) 52 (100)
Total des diagnostics étiologiques 162 (31,1) | 325 (62,4) 34 (6,5) 521 (100)

TABLEAU 7: MOYENS DIAGNOSTIC DES PNEUMONIES A STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

TABLEAU 8: MIOYENS DIAGNOSTICS DES PNEUMONIES A MYCOPLASMA PNEUMONIAE

PCR Malade Non malade | Total

Positive 33 0 33

Négative 13 355 368
46 355

Sensibilité (%) 72

Antigénurie Malade Non malade | Total

Positive 58 0 58

Négative 20 967 987
78 967

Sensibilité (%) 74

PCR Malade Non malade

Positive 14 0 14

Négative 3 290 293
17 290

Sensibilité (%) 82

Sérologie Malade Non malade

Positive 22 0 22

Négative 8 929 937
30 929

Sensibilité (%) 73

TABLEAU 9: MOYENS DIAGNOSTICS DES PNEUMONIES A LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Sérologie Malade Non malade
Positif 20 0 20
Négatif 12 1114 1126
32 1114 1146
Sensibilité (%) 63
Antigénurie | Malade Non malade
Positif 16 0 16
Négatif 12 1021 1033
28 1021 1049
Sensibilité (%) 57
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RESUME

Titre : Evaluation d’un kit diagnostic des infections respiratoires basses a I’AP-HM, intérét et

application en médecine générale.

Introduction : La pneumonie aigué est une des pathologies infectieuses les plus fréquentes et
les plus séveres. La prise en charge thérapeutique actuelle est basée sur une antibiothérapie
probabiliste qui peut étre adaptée lorsque le diagnostic microbiologique est établi. La mise en
place d’outils diagnostics en médecine de ville permettrait de guider le clinicien dans sa prise
en charge thérapeutique et favoriserait le bon usage des antibiotiques. Le but de cette étude
est d’évaluer l'intérét de la réalisation systématique d’examens microbiologiques a visée
diagnostique en cas de pneumonies et la faisabilité d’un tel dispositif diagnostic en médecine

de ville.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive monocentrique a

I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille (AP-HM) du 1er janvier 2013 au 30 juin 2019
sur les prélévements microbiologiques issus d’un kit diagnostic chez les patients présentant
un tableau clinique de pneumonie aigué. Les kits étaient constitués de différents examens
microbiologiques : sérologies, PCR sur écouvillons rhinopharyngés, hémocultures,

antigénuries.

Résultats : 1766 kits pneumonie ont été réalisés, 521 diagnostics microbiologiques ont été
établit soit dans 29,5% des cas. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, le virus
de la grippe A, le rhinovirus/entérovirus ont été les plus documentées (respectivement 89, 40,
137 et 68 cas). 52 co-infections ont été documentées (soit 10% des pneumonies documentées)

dont 34 cas d’infections mixtes.

Conclusion : Un tier des pneumonies a été documenté. Le nombre de co-infections et
notamment d’infections mixtes (bactériennes et virales) est trés élevé. Proposition d’un
nouveau kit diagnostic adapté aux résultats microbiologiques retrouvés et a la médecine de
ville qui pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique des pneumonies aigué en

médecine ambulatoire.

Mots-clés : infections respiratoires basses; diagnostic microbiologique ; épidémiologie ;

médecine générale
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