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THIEFFRY Camille Reésume

RESUME

Contexte : La Iégionellose est une pneumonie infectieuse rare mais grave dont le
diagnostic de certitude est difficile en routine. L’antigénurie légionelle est un test
diagnostique rapide et spécifique, largement prescrit devant un tableau évocateur
d’'une pneumopathie aigué grave. Le but de cette étude est d’évaluer la rentabilité de

cet examen afin d’envisager une optimisation de sa prescription.

Méthode : |l s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique,
menée dans l'unité d’accueil et de déchocage médical du CHRU de Lille du 1*
janvier 2013 au 31 décembre 2015.

Résultats : Mille cent quarante deux antigénuries légionelle ont été réalisées chez
1002 patients. Trois antigénuries étaient positives, soit une positivité de 0,26%. Cing-
cents soixante neuf patients présentaient une pneumopathie, 433 en étaient
indemnes. Parmi les patients ne présentant pas de pneumopathie, on comptait
notamment 137 bronchites aigués (hors BPCO) et 123 exacerbations de BPCO. Les
3 patients présentant une légionellose différaient significativement des autres types
de pneumopathies par le pourcentage d’intubation (p=0,043), le rapport PaO2/FiO2
(p=0,0107), la durée de ventilation mécanique (p=0,0062), la natrémie (p=0,0125), le
taux de CPK (p=0,0225) et le taux de TGO (p=0,0157).

Conclusion : Il est fondamental de mieux sélectionner les patients bénéficiant d’une
antigénurie légionelle au déchocage médical. L’élaboration d’une fiche de
recommandation de prescription de cet examen pourrait étre une solution afin de
sensibiliser les équipes médicales et d’améliorer la rentabilité de ce test

diagnostique.
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INTRODUCTION

La Légionellose est une pneumopathie infectieuse rare dont le diagnostic doit
systématiquement étre soupgonné devant toute pneumonie grave. Malgré un
traitement antibiotique efficace, elle reste grevée d’'une lourde morbi-mortalité dans
les pays développés, particulierement en cas d’épidémies de grande ampleur (1).

Le diagnostic précoce de cette pathologie est donc fondamental. Les examens
usuels tels que les cultures bactériennes ou la sérologie sont longs et complexes (2).
L’amplification génique, méthode diagnostique de référence est a I'heure actuelle
réservée aux centres experts. L’antigénurie Iégionelle a révolutionné ce diagnostic du
fait de sa simplicité et de sa rapidité. Extrémement spécifique, ce test repose sur les
caractéristiques spécifiques de la paroi bactérienne de Legionella pneumophila (L.
pneumophila) (3,4). Sa sensibilité globale moyenne et son incapacité a détecter les
différents sérotypes bactériens lui conférent néanmoins certaines limites (5).

Certains travaux soulignent de probables sous-diagnostics de Légionellose et
préconisent une réalisation systématique de ce test devant tout tableau de
pneumonie aigué communautaire (6,7). Or, son impact est discuté puisque certains
auteurs ne rapportent pas de bénéfice pronostique a I'adaptation de I'antibiothérapie
en fonction des résultats de l'antigénurie (8,9). D’autres auteurs affirment que
'explosion de la prescription de ce test diagnostique est a [lorigine d'une
augmentation considérable des dépenses qui lui sont liées, avec un rapport
coult/bénéfice peu favorable (10).

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a I'évaluation de la
prescription de I'antigénurie 1égionelle au sein d’'une cohorte de patients hospitalisés
pour une pneumonie grave. Le but de ce travail était donc double :

1.  Réaliser une enquéte de pratique sur la prescription de cet examen chez
les patients admis dans une unité de déchocage médical.

2. En évaluer les performances dans notre centre en rapport avec notre

épidémiologie.
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REVUE GENERALE

. Historique

La légionellose ou « maladie des légionnaires » est une pathologie infectieuse a
déclaration obligatoire qui doit son nom a la premiére épidémie décrite, lors du
58éme congrés de « I'American Legion » dans [I'hétel Bellevue-Stratford de
Philadelphie en 1976. Sur les 4400 participants a ce congres, 221 cas de cette
pneumopathie grave avaient été dénombrés dont 34 furent fatals (11). L’agent causal
de cette épidémie fut découvert 6 mois plus tard : il s’agissait de Legionella
pneumophila une bactérie déja connue pour causer une fievre bénigne nommée
Fievre de Pontiac (12). Différentes études rétrospectives permirent de déterminer
que cette bactérie avait été a l'origine d’autres épidémies communautaires ou
nosocomiales dans les années 1950 — 1960 et dont la nature était restée inconnue
(13). En 'absence de réservoir connu, de nouvelles épidémies communautaires mais
aussi nosocomiales furent rapportées dans les années 1980 (14). L'identification de

cette maladie a finalement permis d’en préciser I'épidémiologie.

Il. Epidémiologie

La Légionellose est une pathologie a déclaration obligatoire. Selon I'Institut de
Veille Sanitaire (InVS), 1348 cas de Légionellose ont été signalés en France en
2014, soit une prévalence de 20,8 cas par million d’habitants. Aprés une nette
augmentation du nombre de cas entre 1996 et 2006, probablement due a un meilleur
dépistage, l'incidence tend a se stabiliser (Annexe 1) L’age médian était de 63 ans,
avec un ratio homme/femme de 2,7. La létalité était élevée avec un taux de 10,7%.
Dans son rapport 2015, le Centre National de Référence (CNR) pour L. Pneumophila

met en avant une trés probable sous-déclaration des cas due au traitement
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antibiotique empirique, aux faux négatifs des examens diagnostiques et a la non-

déclaration des cas confirmés.

Décrit pour la premiéere fois en 1980, le mode de transmission de la pathologie
est une inhalation de bactéries aérosolisées a partir d'une eau contaminée (15).
Dans un pourcentage non connu de cas nosocomiaux, il s’agit plutdét de micro-
aspirations que d’'une véritable inhalation (16). Les Iégionelles n’ont pas de réservoir
humain ou animal. Aucune transmission interhumaine n’avait jamais été rapporté
jusqu’a une publication récente faisant état d’une telle situation (17). Néanmoins le

risque d’une transmission interhumaine est considéré comme exceptionnel (10).

Les facteurs de risque d’infection a Legionella sont nombreux et retrouvés dans
74% des cas. Le plus fréquent est la notion d’'un voyage récent (19%). Les facteurs
de risques de I'héte sont : le sexe masculin, un dge > 50 ans, un tabagisme actif, une
insuffisance cardiaque / respiratoire / rénale chronique, un antécédent de
transplantation d’organe, un contexte post-opératoire (18), un traitement
immunosuppresseur par corticothérapie ou anti-tumor necrosis factor alpha (TNFa)
(19) ou un cancer évolutif (20). Les facteurs de risque environnementaux sont : un
voyage récent, la réalisation de travaux de plomberie domestique récents, la
présence d'un chauffe-eau électrique, la fréquentation de SPAs et la vie a proximité

de tours aéro-réfrigérantes ou de fontaines publiques (21,22).

En outre, 5% des cas rapportés en 2014 ont été contracté lors d’une
hospitalisation. La moitié de ces infections étaient considérées comme
nosocomiales, toujours selon I'InVS. Quelques facteurs de risques spécifiques dans
cette situation sont rapportés tels que I'utilisation d’eau contaminée pour nébuliseurs,
réchauffeurs d’oxygéne, circuits de ventilation ou dhydratation par sonde

d’alimentation entérale (23).

A [l'échelle internationale, la Légionellose représente 2 a 15% des
pneumopathies communautaires (1) et la mortalité s’avere étre extrémement variable
: de 1 a 80% selon les séries, les comorbidités des patients, la rapidité d’initiation du
traitement et la nature communautaire ou nosocomiale de la pathologie (24). Une

nette diminution de la mortalité est notée depuis les 20 derniéres années (25). Cela
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est expliqué par une reconnaissance plus fiable et plus précoce de la pathologie
mais aussi par une utilisation large d’'une antibiothérapie probabiliste ciblant L.

pneumophila (26).

lll. Agent pathogéne

A. Taxonomie
Les Legionella appartiennent a la famille des Legionellaceae qui comporte un
seul genre Legionella et 42 espéces et 64 sérotypes, dont 20 sont pathogénes pour
'Homme (27). Cependant, le sérotype 1 est a l'origine de la pathologie humaine
dans 80 a 90% des cas.

B. Bactériologie

Les légionelles sont de petits bacilles a Gram négatif, aérobies, non-encapsulés
et mesurant 0,3 a 0,9um de large pour 2 a 5uym de long. lls ne sporulent pas et la
plupart sont mobiles grace a un flagelle polaire ou sous-polaire. En microscopie
électronique, on retrouve de nombreux pili a leur surface (28).

Difficilement cultivables, ce sont des organismes intracellulaires qui nécessitent
jusqu’a 14 jours d’'incubation avec une température optimale de 35°C et un pH de 6,8
a 7. Cette culture requiert des milieux spéciaux enrichis en L-cystéine et en sels de
fer (28).

C. Ecologie

Ubiquitaires, les légionelles ont pour habitat naturel I'eau et ont été isolées dans
la plupart des milieux aquatiques naturels. Elles sont également retrouvées dans le
sol. Leur température optimale de croissance est de 35° a 40°C. A partir de 45°C, la
multiplication ralentit mais il faut une température d’environ 60°C pour aboutir a une
lyse bactérienne. A l'inverse, en dessous de 35°C, la multiplication est ralentie puis
stoppée mais il N’y a pas de destruction bactérienne. Leur capacité a survivre dans
une large gamme de conditions physiques explique leur vaste distribution dans

'environnement hydrique (29). Cependant, ces réservoirs naturels ne semblent étres
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gu’exceptionnellement impliqués dans la pathogénicité de la légionellose, a la

différence des eaux sanitaires (30).

C’est a partir de ces réservoirs naturels que les légionelles colonisent les
systemes de distribution d’eaux domestiques. Elles y trouvent des écosystémes
favorables puisque les réseaux d’eau chaude sanitaires ont une température idéale
pour leur prolifération. C’est cet habitat particulier qui est le plus souvent retrouvé
lors des cas sporadiques ou épidémiques (31,32). Legionella s’avére étre
particulierement difficile a éradiquer de ces réservoirs, du fait de son interaction avec
les protozoaires. En effet, cinq genres d’amibes (Acanthamoeba, Echinamoeba,
Naegleria, Hartmannella et Vahlkampfia) permettent un développement intracellulaire
des légionelles selon un gradient de température (33). A 20°C, les amibes ont la
capacité de phagocyter les bactéries (y compris les l|égionelles) afin de les
consommer comme source de nutriments. Cependant, a partir de 35°C, Legionella
n’est plus dégradée une fois phagocytée et acquiert la capacité de se multiplier a
lintérieur de son héte (34). Ainsi, ces protozoaires sont utilisés comme un vecteur
des légionelles dans [I'environnement, en augmentant considérablement leur
résistance aux modifications physico-chimiques de leur milieu (température, pH,
osmolarité etc.). Cette capacité accroit donc la résistance de ces bactéries aux
différents moyens de décontamination de des réservoirs domestiques que sont les

chocs thermiques et la chloration de I'eau (35).

IV. Pathogénicité

Pour étre pathogéne, Legionella requiert la conjonction de plusieurs facteurs : la
présence d’une souche virulente d’'une part, un environnement propice a la survie de
la bactérie et a son inhalation d’autre part, mais aussi un moyen de dissémination tel
que l'aérosolisation par exemple. L’inoculum minimal requis pour provoquer la
maladie n’est pas connu (36). Une fois la bactérie arrivée au sein du parenchyme
pulmonaire, elle est phagocytée par les macrophages alvéolaires et internalisée par
les cellules épithéliales respiratoires. Aprés une phase de croissance et de
multiplication intracellulaire, on assiste a la lyse du macrophage et a une libération

dans I'environnement extracellulaire. S’en suit une nouvelle phagocytose par un
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macrophage et un nouveau cycle, ce qui constitue la phase d’amplification majeure
de I'inoculum initial (37).

Durant ces phases d’invasion et d’amplification, les nombreux facteurs de
virulences de L. pneumophila jouent un réle prépondérant. Parmi eux figurent
notamment les pili de type IV qui favorisent I'adhésion aux macrophages et aux
cellules endothéliales, le lipopolysaccharide (LPS) membranaire, le flagelle, la porine
et le systeme de sécrétion de type IV (TFSS) (38). Le TFSS permet notamment a la
bactérie d’injecter plus de 300 protéines effectrices au sein de la cellule-cible afin
d’en perturber son trafic intracellulaire (39). Ceci permet une multiplication
bactérienne optimale aprés internalisation et, a terme, une modulation de
I'environnement du pathogéne.

Chez I'hbte, le contact entre le pathogéne et les cellules de I'immunité innée
aboutit a 'activation d’effecteurs membranaires, tels les récepteurs toll-like (TLRs) et
les récepteurs NOD-like (NLRs) (40,41). Ainsi, le TLR2 permet la détection du LPS
membranaire, le TLR5 et NLRC4 reconnaissent la flagelline et NLRC4 le TFSS. Une
fois ces récepteurs activés, une plateforme protéique intra-cellulaire nommée
inflammasome permet une synthése massive des interleukines pro-inflammatoires
18 et IL-18 (42,43). Les chémochines et cytokines CXCR-1, TNFaq, IL-12 et interféron
gamma sont également relarguées en quantité. A [I'échelle tissulaire, cet
enchainement aboutit & une attraction cellulaire majeure et a une inflammation
pulmonaire, responsable de I'aspect macroscopique retrouvé lors d’autopsies. Enfin,
au niveau systémique, cette cascade entraine également une réaction inflammatoire.

L’'immunité adaptative et la réponse humorale secondaires ne joueraient qu’un

réle modeste dans la défense de I'héte (37).

V. Diagnostic

A. Présentation clinique, biologique et radiologique

Le tableau clinique de I'infection a L. pneumophila est celui d’'une pneumopathie
aigué grave hypoxémiante. Pour certains auteurs, I'atteinte pulmonaire de cette
bactérie ne peut étre initialement distinguée d'une infection a Streptococcus
pneumoniae : seuls des examens paracliniques spécifiques permettraient donc de

poser un diagnostic précocement (44,45). Cependant, I'analyse de la littérature
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semble faire émerger un syndrome particulier. La période d’incubation varie de 2 a
10 jours puis la maladie débute brutalement par une altération de I'état général
accompagnée d’'un syndrome pseudo-grippal avec céphalées et myalgies. Une fiévre
dépassant frequemment 40°C apparait 24 heures plus tard associée a des frissons
et a une bradycardie relative. Les symptdbmes respiratoires débutent par une toux
rarement productive et des expectorations peu purulentes. L’auscultation pulmonaire
pourra retrouver des rales bronchiques et des foyers de crépitants. La gravité de
cette pathologie tient notamment au fait qu’un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) pourra se développer jusque dans un tiers des cas de Légionellose
admis en unité de soins intensifs (46). Des symptomes digestifs sont fréquemment
rapportés avec des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et des
diarrhées. Par ailleurs, une symptomatologie neurologique est fréquente, pouvant
aller de la confusion au coma en passant par I'obnubilation avec présence

d’hallucinations (1).

Un grand nombre d’anomalies sont susceptibles d’apparaitre dans le bilan
biologique réalisé en routine pour une pneumonie aigué. Ainsi, une insuffisance
rénale aigué caractérisée par une élévation de la créatininémie, une hyponatrémie,
une hypophosphorémie, une cytolyse hépatique, une hyperbilirubinémie, une
leucopénie ou une hyperleucocytose, une thrombopénie et une rhabdomyolyse avec
une hausse de la créatine phospho-kinase (CPK) et de la lactate déshydrogénase

(LDH) peuvent étre retrouvées (1).

La radiographie de thorax peut-étre un piége diagnostique lorsqu’elle est
réalisée précocement. Elle peut étre normale ou ne mettre alors en évidence qu’un
infiltrat parenchymateux discret et aspécifique. Néanmoins, elle peut également étre
une aide précieuse au diagnostic en retrouvant un syndrome interstitiel bilatéral ou,
moins fréquemment, un aspect de pneumonie franche lobaire aigué (47). Enfin, le
scanner thoracique retrouvera fréquemment un aspect en verre dépoli bilatéral dans

les zones atteintes mais également des signes de condensation pulmonaire (48).

Néanmoins, bien que le syndrome décrit ci-dessus soit fréequemment retrouvé
dans la Légionellose, il semble n’étre ni suffisamment spécifique ni suffisamment

fréquent pour distinguer cette pathologie des autres étiologies de pneumonies graves
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(25,49,50). Ainsi, méme si des scores clinico-biologiques ont pu étre développés,
aucun ne s’est avéré suffisamment sensible ou spécifique en pratique clinique

courante pour étre recommandé a I’heure actuelle (51,52).

B. Méthodes diagnostiques spécifiques

Les méthodes diagnostiques sont nombreuses : elles comprennent, outre la
recherche de l'antigéne soluble urinaire, la culture sécrétions des voies aériennes
basses recueillies par la réalisation d’'un examen cytobactériologique de crachats
(ECBC) ou d’aspirations trachéales (ECBT), la recherche d’une antigénurie par
technique immuno-enzymatique, la réalisation d’'une immunofluorescence directe sur
les tissus ou liquides prélevés, la recherche danticorps spécifiques anti-L.
pneumophila par technique immuno-enzymatique ou encore la détection de 'ADN
bactérien par amplification génique (2,53) (Annexe 2). La culture des sécrétions des
voies aériennes basses est une technique longue (3 a 5 jours), globalement peu
sensible et affectée par une éventuelle antibiothérapie préalable. Leur positivité ne
dépend pas du sérotype de bactérie en cause mais de la sévérité de la pathologie,
avec des taux de sensibilité variant de 15 a 25% pour les pneumonies non-graves
jusqu’a plus de 90% dans les pneumonies séveres. La recherche des anticorps
spécifiques par méthode immuno-histochimique est peu utilisée en routine car trop
peu sensible et peu spécifique. De méme, I'immunofluorescence indirecte est une
technique quasiment abandonnée a I'heure actuelle du fait de sa complexité. La
détection de L. pneumophila par amplification génique ou Polymerase Chain
Reaction (PCR) est la méthode diagnostique la plus récente, décrite pour la premiére
fois en 1992 (54). Non réalisée en routine, elle est la technique la plus sensible et la
plus spécifique. Outre sa capacité a réaliser un diagnostic précoce de la maladie, elle
possede en plus 'avantage de ne pas étre limitée par le sérotype de la bactérie. Si
certains auteurs préconisent une utilisation large de ce test, la principale limite a son

développement reste son codt élevé (55).

A l'inverse, la détection de I'antigéne soluble urinaire est a ce jour la principale
méthode diagnostique de l'infection a L. pneumophila. Selon le CNR Légionelle, 96%
des cas déclarés de cette infection ont été diagnostiqués par cette technique en
2014. Développé rapidement apres I'épidémie initiale de Philadelphie, ce test

diagnostique détecte une fraction spécifique du lipopolysaccharide de la paroi
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bactérienne par une méthode radio-immunologique, immuno-enzymologique,
immuno-fluorescente ou immuno-chromatographique (3,4). De par cette
caractéristique, le test est donc extrémement sensible (a plus de 90%) pour
l'antigéne de type MAB 2+ du sérotype 1 de L. pneumophila mais n’a qu’une
sensibilité d’environ 60% pour les autres antigénes de ce sérotype. Il est enfin trés
peu sensible (environ 5%) pour les autres sérotypes de L. pneumophila. Cependant,
la prévalence du sérotype 1 de L. pneumophila dans les pneumonies
communautaires étant extrémement élevée (plus de 90% des cas), la sensibilité
moyenne de ce test est estimée a 75% pour une spécificité supérieure a 99% (5).
Les avantages de ce mode de diagnostic sont nombreux : précocité de la réaction
(dés le 3éme jour de l'infection), rapidité de la technique (15 minutes), détection de
I'antigéne malgré la prise préalable d’une antibiothérapie et surtout simplicité de mise
en ceuvre (recueil des urines aisé). Enfin, ce test posséde, dans une moindre
mesure, une qualité pronostique puisqu’il a été rapporté qu'une antigénurie positive

est associée a une forme plus sévére de la pathologie (56).

VI. Traitement

Le traitement de linfection a L. pneumophila repose sur une antibiothérapie
active sur les germes intracellulaires. Selon la Conférence de Consensus de Prise en
charge des infections des voies respiratoires basses de I'adulte immunocompétent
de 2006, Legionella doit étre couverte par la stratégie thérapeutique en cas de
pneumonie chez les patients a risque et/ou en cas de formes graves (Annexe). Ainsi,
les macrolides sont le traitement historique de référence de la Légionellose. Utilisés
depuis I'épidémie de Philadelphie, leur efficacité clinique n’a jamais été prise en
défaut dans cette indication. En effet, ils partagent, avec les fluoroquinolones et la
rifampicine, une capacité de bactéricidie vis a vis de Legionella en remplissant les
critéres de diffusion intracellulaire et tissulaire dans des modéles expérimentaux (6).
Cette nécessité de prendre en compte dans [Iantibiothérapie probabiliste des
pneumonies communautaires sévére les légionelles et autres intra-cellulaires est
reprise par les recommandations internationales, mais des protocoles variables, ce

qui est représenté dans le tableau Tableau 1.
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Tableau 1 : Antibiothérapies de premiére intention pour les pneumonies aigués
communautaires graves recommandées par les sociétés savantes.

IDSA / CIDS / ERS BTS Suéde SPILF
ATS CTS

R-lactamine
+
macrolide
ou
fluoroquinolone
pulmonaire

R-lactamine
+
fluoroquinolone
pulmonaire

C3G
+ X X
macrolide

R-lactamine
+

macrolide
+/-
fluoroquinolone
pulmonaire

Pénicilline G
+
fluoroquinolone
pulmonaire

IDSA / ATS : Infectious Diseases Society of America / American Thoracic Society (57) ; CIDS / ATS :
Canadian Infectious Diseases Society / Canadian Thoracic Society (58) ; ERS : European Respiratory
Society (59) ; BTS : British Thoracic Society (60); SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Frangaise (61)

Cependant, il n’existe pas d’essais prospectifs randomisés de forte puissance
pour cette pathologie (25,62). Selon la Mise au point sur le traitement antibiotique de
la Légionellose chez I'adulte de I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (AFFSAPS) de 2011, il n’existe pas de recommandation
concernant 'usage préférentiel d’'une famille d’antibiotique particuliére, la rifampicine
ne devant jamais étre utilisée en monothérapie. La bithérapie est réservée aux
formes graves de Légionellose et/ou des sujets immunodéprimés mais sans preuve
de supériorité par rapport a une monothérapie. De nombreuses études non-
contrélées et de faible puissance rapportent une mortalité inférieure a 10% lors
d’épidémies avec un traitement optimal, une étude rétrospective notant méme une
efficacité supérieure de la Lévofloxacine si elle était administrée dans les 8 heures

aprés I'admission en unité de soins intensifs (63). D’autres études non-contrélées
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retrouvent une supériorité de la Lévofloxacine comparativement a la Clarithromycine
et a I'Erythromycine en terme de durée d’hospitalisation, de temps de retour a
l'apyrexie et de complications sans que la mortalité en soit affectée (64,65).
Cependant, une étude récente n’a pas retrouvé ces éléments de supériorité (66).
Enfin, des cas de souches résistantes aux fluoroquinolones commencent a étres

décrits dans la littérature (67).

La plupart des patients ont une réponse rapide au traitement : une amélioration
des symptdbmes généraux étant notée dés 12 a 24 heures. En cas de non-réponse,
la question de la validité du diagnostic ainsi que I'éventualité d’'une co-infection
devront étre abordées. En effet, jusqu’a 10% des patients infectés par L.
pneumophila souffrent d’une co-infection par d’autres pathogénes tels les virus
Influenzae mais aussi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou

encore Staphylococcus aureus (68).

VIl. Pronostic

Dans une étude frangaise récente portant sur de 540 cas, une mortalité de
8,1% (soit 44 patients) était rapportée (69). Ceci concorde avec les principales
études de cohortes internationales (1). Les principaux facteurs de risque de mortalité
retrouvés étaient I'age, le sexe féminin, une admission en réanimation ainsi que la

sévérité de la pathologie (69).
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OBJECTIFS

Nous nous sommes posé la question de savoir quelle était, dans le contexte de notre
épidémiologie locale, la véritable rentabilité des antigénuries légionelles faites
systématiquement afin d’adapter I'antibiothérapie des pneumonies communautaires
séveres. Pour ce faire, nous avons réalisé rétrospectivement une analyse des
pratiques de prescription dans I'Unité d’Accueil et de Déchocage Médical de notre
centre, ainsi que la description des performances du test dans la catégorie de
patients admis dans notre centre présentant effectivement une pneumonie

communautaire grave.
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MATERIELS ET METHODES

. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle, rétrospective et monocentrique.
Cette étude a été réalisée dans le Pdle de Réanimation du Centre Hospitalier
Régional et Universitaire (CHRU) de Lille et menée sur une période de 3 ans, du 1er
janvier 2013 au 31 décembre 2015.

Il. Population

A. Sélection des patients

Tous les patients admis dans I'Unité d’Admission et de Déchocage Médical (UADM)
du Péle de Réanimation du CHRU de Lille pendant la période de I'étude et ayant

bénéficié d’'une antigénurie légionelle ont été inclus.

Les patients ont été identifiés a partir de la base de données informatisée du Centre

de Biologie Pathologie du CHRU de Lille ou était réalisée cette analyse.

B. Critéres d’inclusion

Ont été inclus :
- Les patients agés de plus de plus de 18 ans
- Ayant bénéficié d'une antigénurie L. pneumophila a leur admission au
déchocage médical

- Quelque soit le diagnostic suspecté a I'entrée
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C. Critére d’exclusion

Les patients 4gés de moins de 18 ans a leur amission ont été exclus de notre étude.

Selon la loi frangaise, aucun consentement écrit n’était recueilli auprés des patients
car il s’agissait d’'une étude observationnelle ne modifiant par les modalités
diagnostiques ou les stratégies thérapeutiques déja établies. Les données ont été

recueillies de fagon anonyme.

Illl. Parametres étudiés

Les paramétres étudiés ont été recueillis a partir des dossiers médicaux informatisés

des patients.

A. Données socio-démographiques et antécédents a I’'admission

Données démographiques : age, sexe et poids
Présence de comorbidités :
o Tabagisme
o Ethylisme
o Insuffisance cardiaque chronique
o Insuffisance respiratoire chronique
o Broncho-pneumopathie obstructive chronique (BPCO)
o Insuffisance rénale chronique
o Diabéte
o Cancer évolutif ou diagnostiqué moins de 5 ans auparavant
Présence de facteurs vulnérabilité :
o Prise d'un traitement immunosuppresseur ou d’'une corticothérapie de
plus de 3 mois
o Antécédent de transplantation d’organe ou de moelle osseuse
o Un contexte post-opératoire récent

Le caractére communautaire ou nosocomial de I'infection
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B. Données clinico-biologiques et radiologiques a I'admission

- Température corporelle
- Administration d’'oxygéne / intubation oro-trachéale
- Présence d’une toux
- Présence d’expectorations
- Présence d’'une pneumopathie radiologique avec caractérisation sémiologique
en:
o pneumonie franche lobaire aigué
o pneumonie interstitielle
o pneumonie bilatérale

- Présence d’une insuffisance rénale aigué

Les valeurs biologiques suivantes ont été relevées: créatininémie, natrémie,
Protéine C Réactive (CRP), Procalcitonine (PCT), Créatine Phospho-kinase (CPK),
Glutamate-Oxaloacétate Transaminase (TGO) et Glutamate-Pyruvate Transaminase

(TGP) étaient également recueillies.

La gravité des patients a été évaluée par I'Indice de Gravité Simplfié (IGSIl) couplant
12 variables physiologiques et 3 pathologies sous-jacentes potentielles (Annexe 3)

ainsi que par le rapport PaO2/FiO2 en mmHg et la durée de ventilation mécanique.

Enfin, nous avons relevé le nombre d’antigénurie réalisé pour un méme patient.

IV. Diagnostic et définitions

Les données ont été analysées afin d’établir rétrospectivement un diagnostic de

pneumonie et/ou d’exacerbation aigué de BPCO.

La présence d’une pneumonie était définie par 2 ou plus des caractéristiques
suivantes : fievre, toux, expectorations purulentes ou une auscultation retrouvant des
signes de condensation pulmonaire associée a la présence d’'un infiltrat

radiographique compatible avec une infection aigué.
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Le diagnostic d’exacerbation aigué de BPCO était porté chez un patient ayant un
antécédent avéré de BPCO et présentant une aggravation des symptémes
respiratoires nécessitant le recours a une corticothérapie, des antibiotiques ou les

deux et/ou une hospitalisation due aux symptdmes respiratoires.

Les autres diagnostics retenus ont également été collectés.

V. Antigénurie Legionella pneumophila

Le kit d’antigénurie utilisé au CHRU de Lille dans le service de Bactériologie du

Centre de Biologie Pathologie est le kit Alere BinaxNOW Legionella (Alere, USA).

VI. Analyse statistique

Pour l'analyse descriptive, les variables quantitatives ont été évaluées par leur
médiane et leur intervalle interquartile 25 — 75 (IIQ 25 — 75). Pour les variables
qualitatives, nous avons déterminé les pourcentages de chaque catégorie. Les tests
statistiques univariés utilisés sont respectivement le test de Mann-Whitney, Wilcoxon
et le test du X2 exact de Fisher, de maniére bilatérale (logiciel Epi-info). Nous avons
aussi déterminé les courbes ROC des variables d'intérét significativesment
associées a la légionellose (logiciel Prism 6 Graphpad Software Inc, San Diego,
California, USA).
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RESULTATS

. Caractéristiques des patients a I’entrée en Réanimation

Entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2015, 1142 antigénuries Légionelle
ont été réalisées a l'admission de 1002 patients dans I'Unité d’Accueil et de
Déchocage Médical du Pdle de Réanimation du CHRU de Lille. Trois antigénuries se
sont avérées positives sur cette période. L’examen a été réalisé a deux reprises chez
124 patients au cours de la méme hospitalisation et a 3 reprises chez 16 patients.
Les caractéristiques démographiques des patients sont détaillées dans le Tableau 2.

Cette cohorte était majoritairement masculine (60%) et 'dge médian était de 64
ans (11Q = 52 — 74). Quatre-vingt six pour cent des patients présentaient au moins
une des comorbidités recueillies. Ces derniéres étaient notamment un antécédent de
tabagisme dans 59% des cas, une BPCO dans 37% des cas, un cancer dans 22%
des cas et un traitement immunodépresseur dans 18% des cas. L’index de gravité
IGSII médian était de 43 (11Q = 33 — 56). Le rapport PaO2/FiO2 médian était de 300
mmHg (11Q = 194 — 391) et la durée de ventilation mécanique médiane de 1 jour (11Q
=0-4).
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques des patients a I'entrée en
réanimation.

Caractéristiques démographiques Total
n = 1002
Sexe (homme), n (%) 602 (60)
Age (années), médiane (lIQ) 64 (52 —-74)
Poids (kg), médiane (1IQ) 75 (61 —87)
IGS II, médiane (1IQ) 43 (33 - 56)
Contexte communautaire, n (%) 696 (69)
Contexte nosocomial, n (%) 272 (27)
Comorbidité, n (%) 858 (86)
Tabagisme, n (%) 597 (85)
Ethylisme, n (%) 205 (20)
Insuffisance cardiaque chronique, n (%) 173 (17)
BPCO, n (%) 372 (37)
Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 250 (25)
Insuffisance rénale chronique, n (%) 105 (10)
Transplantation, n (%) 46 (5)
Traitement immunodépresseur, n (%) 179 (18)
VIH / SIDA, n (%) 4(0,4)
Cancer, n (%) 226 (23)
Contexte post-opératoire, n (%) 2(0,2)

[1Q : Intervalle interquartile ; IGS 1l : Indice de gravité simplifié ; BPCO : broncho-
pneumopathie chronique obstructive.

Sur les 1002 patients ayant bénéficié d’une antigénurie Légionnelle, 569 (57%)
présentaient une pneumopathie infectieuse, ce qui était également a I'origine d’'une
exacerbation de BPCO pour 65 d’entres eux. Quatre cent trente trois patients (43%)
ne présentaient pas de pneumopathie. Parmi eux 123 patients souffraient d’'une
exacerbation de BPCO et 310 patients étaient hospitalisés pour un autre motif. Outre
'exacerbation de BPCO, les autres pathologies retrouvées chez les patients ayant
eu une antigénurie légionelle sont: bronchite, d’cedéme aigu pulmonaire,

d’intoxication médicamenteuse et asthme aigu grave (Tableau 3).
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Tableau 3 : Diagnostics a I'admission des patients en réanimation.

Diagnostics Total
n=1002
Pneumopathie, n (%) 569 (57)
Absence de pneumopathie, n (%) 433 (43)
Exacerbation de BPCO, n (%) 123 (12)
Autres, n (%) 310 (31)
- Bronchite, n (%) 137 (14)

- CEdéme aigu pulmonaire, n (%) 31 (3)

- Intoxication médicamenteuse, n (%) 21 (2)

- Asthme aigu grave, n (%) 14 (1)
- Divers, n (%) 107 (11)

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive.

Les données démographiques, cliniques, biologiques et radiologiques sont
décrites dans les tableaux 4 pour I'ensemble des patients, 5 pour les patients
présentant une pneumonie avérée a leur admission, et 6 pour les patients sans

pneumonie a leur admission.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des
patients a I'entrée en réanimation.

Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques Total
n = 1002

Température (°C), médiane (11Q) 37 (36,4 — 37,9)
Rapport PaO,/FiO,, médiane (11Q) 300 (194 — 391)
Durée de ventilation mécanique, médiane (l1Q) 1(0-4)
Administration d’oxygéne, n (%) 972 (97)
Ventilation mécanique, n (%) 306 (31)
Pneumopathie clinique, n (%) 471 (47)
Pneumopathie radiologique, n (%) 573 (57)

Pneumopathie bilatérale, n (%) 262 (26)

Pneumonie franche lobaire aigué, n (%) 477 (48)

Syndrome interstitiel, n (%) 146 (15)
Insuffisance rénale aigué, n (%) 331 (33)
Créatininémie (mg/L), médiane (11Q) 10 (7 — 16)
Natrémie (mEq/L), médiane (11Q) 138 (134 — 141)
CRP (mg/L), médiane (11Q) 80 (29 — 184)
PCT (ng/mL), médiane (11Q) 0,61 (0,17 - 6,10)
CPK (UI/L), médiane (l1Q) 113 (51 — 288)
TGO (UI/L), médiane (11Q) 34 (22-72)
TGP (Ul/L), médiane (11Q) 27 (16 — 52)

[1Q : Intervalle interquartile. BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive.
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Tableau 5 : Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des
patients présentant une pneumonie a I'entrée en réanimation.

Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques Total

n = 569
Age (années), médiane (1IQ) 64 (53 - 75)
Poids (kg), médiane (11Q) 74,5 (62 — 87)
IGS II, médiane (l1Q) 45 (36 — 58)
Température (°C), médiane (11Q) 37,3 (36,5 — 38)
Rapport PaO,/FiO,, médiane (11Q) 273 (169 — 359)
Durée de ventilation mécanique, médiane (11Q) 2(0-6)
Administration d’'oxygéne, n (%) 569 (100)
Ventilation mécanique, n (%) 197 (35)
Insuffisance rénale aigué, n (%) 223 (39)
Créatininémie (mg/L), médiane (11Q) 11 (7 -17)
Natrémie (mEg/L), médiane (1IQ) 138 (134 — 141)
CRP (mg/L), médiane (11Q) 98 (41 — 208)
PCT (ng/mL), médiane (l1Q) 0,72 (0,20 - 7,14)
CPK (UI/L), médiane (l1Q) 108 (48 — 322)
TGO (UI/L), médiane (11Q) 35(22-178)
TGP (UI/L), médiane (11Q) 26 (16 — 52)

[1Q : Intervalle interquartile.

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des
patients ne présentant pas de pneumonie a I'entrée en réanimation.

Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques Total

n =434
Age (années), médiane (11Q) 63 (50 — 73)
Poids (kg), médiane (11Q) 75 (60 — 87)
IGS II, médiane (l1Q) 41 (31 -52)
Température (°C), médiane (11Q) 36,8 (36,25 — 37,5)
Rapport PaO,/FiO,, médiane (11Q) 333 (237 — 438)
Durée de ventilation mécanique, médiane (11Q) 0(0-23)
Administration d’oxygéne, n (%) 404 (93)
Ventilation mécanique, n (%) 106 (24)
Insuffisance rénale aigué, n (%) 105 (24)
Créatininémie (mg/L), médiane (lIQ) 9 (7-15)
Natrémie (mEg/L), médiane (11Q) 138 (135 —141)
CRP (mg/L), médiane (11Q) 49 (18 — 139)
PCT (ng/mL), médiane (l1Q) 0,40 (0,11 — 4,32)
CPK (UI/L), médiane (l1Q) 125 (54 — 267)
TGO (UI/L), médiane (11Q) 32 (21 -67)
TGP (Ul/L), médiane (11Q) 27 (16 — 53)

11Q : Intervalle interquartile.
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. Comparaison des patients présentant une pneumonie a
légionelle et des patients présentant une pneumonie sans

légionelle.

Parmi les caractéristiques clinico-biologiques et radiologiques étudiees, le
rapport PaO2/FiO2 (107,5 [IIQ :84-120] vs 274,5 [IIQ : 170,5-360-5] ; p = 0,0107) et
la natrémie (129,5 [125-131] vs 138 [134,5-141,5]; p = 0,0125) étaient
significativement plus bas chez les patients souffrants d’'une Iégionellose. La durée
de ventilation mécanique (27,5 [14-31] vs 2,5 [0-6] ; p = 0,0062), le pourcentage de
patients intubés (100% vs 34,93% ; p = 0,043) ainsi que les valeurs de CPK (16 125
[198-24 270] vs 106 [48,5-309] p = 0,0225) et de TGO (251 [198-303] vs 35 [22-74] ;
p = 0,0157) étaient significativement plus élevés chez les patients souffrant d’'une
légionellose comparativement aux patients admis pour une pneumonie sans

Iégionelle (Tableau 7).

Tableau 7 : Caractéristiques clinico-biologiques significativement différentes
entre les patients admis pour une pneumonie a légionelle et les patients admis
pour une pneumonie sans légionelle. Analyse univariée.

Pneumonie a Autres
Variables légionelle pneumonies p
n=3 n = 566
Rapport PaO,/FiO,, médiane 274,5 (170,5 —
107,5 (84 — 120) 0,0107
(nQ) 360,5)
Intubation (%) 100% 34,93% 0,043
Durée de ventilation
mécanique (j), médiane (Iq) 2/ ° (14-31) 22 (0=0) Bolers
Natrémie (mEg/L), médiane _ 138 (134,5 -
(11Q) 129,5 (125 -131) 141 5) 0,0125
CPK (UlimL), médiane (1lQ) 16122452(7109;8 = 106 (458-1309)  0,0225
TGO (Ul/mL), médiane (11Q) 251 (198 — 303) 35 (22 -74) 0,0157

A Tlinverse, il n'existait pas de différence significative entre ces groupes
concernant les caractéristiques démographiques étudiées : I'age (51,5 [33-55] vs
64,5 [53-75] ; p=0,565) et le poids (107,5 [67-129] vs 74 [62-87] ; p=0,25).

Le score IGS Il (61,5 [40-64] vs 45,5 [36,5-58] ; p=0,3591) ou des antécédents
de tabagisme (66,67% vs 60,18% ; p=1), d’éthylisme chronique (0% vs 19,8% ; p=1),
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d’insuffisance cardiaque (0 vs 19,29 % ; p=1) / respiratoire (0% vs 34,77% ; p=0,55) /
rénale chronique (0% vs 9,14% ; p=1), de diabéte (0 vs 19,54% ; p=1) ou encore
d'immunodépression (33,33% vs 20,32% ; p=0,31) n’étaient pas non plus retrouvées
comme étant significativement différents entre les deux groupes.

Enfin, la température (37,9 [36,3-39] vs 37,35 [36,55-38,05] ; p=1), un aspect
radiographique de syndrome interstitiel (66,67% vs 16,43% ; p=0,073) ou de PFLA
(33,33% vs 81,10% ; p=0,095) ainsi que les taux de CRP (309,5 [143-320] vs 97 [41-
207] ; p=0,062), de PCT (14,3 [0,2-14,5] vs 0,7 [0,2-6,8] ; p=0,48), de créatinine (22
[15-27] vs 11,5 [7-17,5]; p=0,0993) et de TGP (94 [8-128] vs 26 [16,5-52,5];

p=0,6264) ne différaient pas significativement entre les groupes.

lll. Comparaison des patients présentant une pneumonie a
légionelle et des patients présentant une pneumonie

communautaire sans légionelle

Parmi les caractéristiques clinico-biologiques et radiologiques étudiées, le
rapport PaO,/FiO; (107,5 [84-120] vs 281 [178,5-360-5] ; p = 0,0104) et la natrémie
(129,5 [125-131] vs 138,5 [134-141]; p = 0,0153) étaient significativement plus bas
chez les patients souffrant d’'une légionellose. La durée de ventilation mécanique
(27,5 [14-31] vs 2 [0,5-5] ; p = 0,0051), le pourcentage de patients intubés (100% vs
35,11% ; p = 0,044) ainsi que les valeurs de CPK (16 125 [198-24 270] vs 139[60,5-
465]; p = 0,0357) et de TGO (251 [198-303] vs 37 [23-83,5]; p = 0,0198) étaient
significativement plus élevés chez les patients souffrant d'une Iégionellose
comparativement aux patients admis pour un autre type de pneumopathie (Tableau
8).
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Tableau 8 : Caractéristiques clinico-biologiques significativement différentes
entre les patients admis pour une pneumopathie a légionelle et les patients
admis pour une pneumopathie communautaire.

Pneumonies

Pneumonies a .
communautaires

Variables légionelle L p
h=3 sans légionelle

- n = 693
Rapport PaO,/FiO,,
médiane (1IQ) 107,5 (84 —120) 281(178,5 - 360,5) 0,0104
Intubation (%) 100% 35,11% 0,044
Durée de ventilation
mécanique (j), médiane 27,5 (14 — 31) 2(0,5-5,5) 0,0051
(nQ)
Natrémie (mEq/L), _ _
médiane (11Q) 129,5(125-131) 138,5 (134 — 141) 0,0153
CPK (Ul/mL), médiane 16125 (198 —
(11Q) 24270) 139 (60,5 — 465) 0,0357
ZI%? (UlmL), mediane o5y 198 _303) 37 (23-83,5) 0,0198

Une nouvelle fois, on ne retrouvait pas de différence significative entre ces
groupes concernant les caractéristiques démographiques étudiées : I'adge (51,5 [33-
55] vs 64 [52-75,5]; p=0,0641) et le poids (107,5 [67-129] vs 75,5 [63-88];
p=0,2782).

Le score IGS Il (61,5 [40-64] vs 44 [34,5-57,5] ; p=0,3221) ou des antécédents
de tabagisme (66,67% vs 60,66% ; p=1), d’éthylisme chronique (0% vs 19,43%;
p=1), de BPCO (0% vs 33,57% ; p=0,55), d’insuffisance cardiaque (0 vs 18,73 % ;
p=1) / respiratoire (0% vs 20,85% ; p=1) / rénale chronique (0% vs 10,07% ; p=1), de
diabéete (0 vs 19,61% ; p=1) ou encore d’'immunodépression (33,33% vs 11,42% ;
p=0,31) n’étaient pas non plus retrouvés comme étant significativement différents
entre les deux groupes.

Enfin, la température (37,9 [36,3-39] vs 37,25 [36,4-38,05] ; p=1), un aspect
radiographique de syndrome interstitiel (66,67% vs 16,75% ; p=0,077) ou de PFLA
(33,33%) vs 80,71%p=0,1) ainsi que les taux de CRP (309,5 [143-320] vs 90,5 [36,5-
202] ; p=0,062), de PCT (14,3 [0,2-14,5] vs 0,7 [0,2-7,2] ; p=0,46), de créatinine (22
[15-27] vs 10 [6,5-16,5] ; p=0,0796) et de TGP (94 [8-128] vs 26 [16-54] ; p=0,6263)

ne différaient pas significativement entre les groupes.
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IV. Courbes ROC des variables significativement associées

aux pneumonies a légionelle

Ces courbes, déterminées pour la natrémie, le taux de TGO et le taux de CPK
sont représentées sur la Figure 1. Elles nous permettent de déterminer les valeurs
de sensibilité (Se) et de spécificité (Sp) en % pour les seuils suivants:

-Natrémie (mEg/L): meilleur seuil inférieur a 131 (Se/Sp=100/84,2). Aire sous la
courbe=0,92 [0,89-0,94], p<0,0001.

-TGO (UI/L): meilleur seuil supérieur a 191 (Se/Sp=100/89,6). Aire sous la
courbe=0,90 [0,88-0,93], p=0,0157.Pour un seuil a 271, Se/Sp=33,33/90.

-CPK (UI/L): meilleur seuil a supérieur a 195 (Se/Sp=100/66,5). Aire sous la
courbe=0,88 [0,71-1,06], p=0,0225. Pour un seuil a 1500, (Se/Sp=66,67/90).
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Figure 1 : Courbes ROC des variables natrémie (A), TGO (B) et CPK (C)
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DISCUSSION

Notre travail a permis de montrer que I'intérét de I'antigénurie légionelle chez
les patients hospitalisés en réanimation est modéré.

En effet, le taux de positivité de cet examen dans notre centre n’est que de
0,26% sur la période de janvier 2013 a décembre 2015 car seuls 3 patients ont eu un
examen positif. De plus, nous retrouvons une prescription trop large de cet examen,
433 tests ayant notamment été prescrits en I'absence de toute pneumopathie
infectieuse. La nécessité d’'une meilleure sélection des patients pouvant bénéficier de

cet examen est donc avérée.

Parmi les variables analysées, nous retrouvions plusieurs caractéristiques
significativement associées a la légionellose. Il est possible de les regrouper en
facteurs de gravités, tels qu’un rapport de PaO,/FiO, significativement plus bas, un
taux d’intubation plus élevé et une durée de ventilation mécanique plus longue. Les
signes biologiques classiquement associés a la légionellose difféerent aussi
significativement entre les patients sans et avec légionellose : hyponatrémie,
élévation des CPK témoignant d’une rhabdomyolyse et une cytolyse hépatique avec
une élévation des TGO étaient retrouvés. Probablement du fait du faible nombre de
patients présentant une I|égionellose avérée durant la période d'étude, la
significativité¢ n’est pas atteinte pour les variables suivantes: présence d'un
syndrome interstitiel radiologique, taux de CRP et de créatininémie élevés, mais on
note une tendance statistique. L’exclusion des pneumonies nosocomiales de cette
analyse statistique ne modifiait pas la significativité de nos résultats.

Ces marqueurs de gravité et ces signes évocateurs sont largement retrouvés
dans la littérature (1,10). Comme évoqué précédemment, la Iégionellose se déclare
le plus souvent sous la forme d’une pneumonie communautaire hypoxémiante grave,
rapidement compliquée d’une atteinte rénale et/ou hépatique et/ou musculaire.
L’enjeu d’un diagnostic rapide de cette pathologie est fondamental, le retard a la
prescription d’'une antibiothérapie adaptée étant retrouvé comme un des principaux

facteurs de mortalité de cette pathologie (69). Or, a I'inverse de la pneumopathie a
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pneumocoque, la légionellose est une pathologie pour laquelle les examens
diagnostiques usuels (telles les cultures ou la sérologie) sont particulierement peu
sensibles et sont longs et difficles a mettre en ceuvre. L’antigénurie |égionelle
apparait donc comme un moyen rapide, assez sensible et trés spécifique de

diagnostiquer cette pathologie en routine.

Néanmoins, le contexte général de prescription de I'antigénurie légionelle reste
relativement discuté. La Conférence de Consensus de Prise en charge des infections
des voies respiratoires basses de I'adulte immunocompétent de 2006 éditée par la
SPILF et la SPLF ne donne aucune recommandation quant a [l'utilisation des
examens diagnostiques et notamment sur les antigénuries. Les recommandations
élaborées par The European Respiratory Society, The Infectious Diseases Society of
America / The American Thoracic Society préconisent, elles, un dépistage
systématique de la Légionellose uniquement en cas de pneumopathie grave

nécessitant une hospitalisation en unité de soins intensifs (57) (70).

Le sous-diagnostic de légionellose retrouvé lors d’études épidémiologiques (71)
ou thérapeutiques (6) de grande ampleur a amené certains auteurs a préconiser une
réalisation systématique de ce test devant toute pneumonie aigué communautaire
(7,72). Ce postulat conjugué a la simplicité de réalisation et a la rapidité de ce test
diagnostique a induit une augmentation considérable du nombre d’antigénuries
réalisées en l'espace d’'une décennie. En 1995, année durant laquelle est paru
I'article princeps sur l'utilisation en routine de ce test, I'antigénurie était a I'origine de
15% des diagnostics de Légionellose (73). En 1998, ce taux avait augmenté a 33%
puis a 74% en 2004 et enfin, en 2006, plus de 90% des cas déclarés de Légionellose
avaient été diagnostiqués de cette fagon (10).

En France 96% des cas déclarés en 2014 avaient été diagnostiqué de la sorte,
selon le CNR légionelle.

Or, I'impact de ce test diagnostic sur la thérapeutique administrée aux patients,
et plus encore sur leur pronostic, demeure controversé. Deux études axées sur la
thérapeutique ont évalué I'intérét d’'une antibiothérapie guidée par cet examen plutét
gu’une antibiothérapie probabiliste en cas de pneumonies aigués communautaires.

Elles n'ont pas trouvé de bénéfice a cette démarche (8,74).
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En effet, lors d’'une pneumonie grave, en cas de positivité du test, restreindre
demblée le spectre de [I'antibiothérapie au profit d’antibiotiques ciblant
spécifiquement L. pneumophila semble déraisonnable. D’'une part, cette restriction
pourrait s’avérer délétére si une coinfection avec S. pneumoniae, H. influenzae ou un
autre germe sensible aux R-lactamines était présente, ce qui correspond a 10% des
cas (68). Dautre part, le bénéfice d'une bi-antibiothérapie dirigée contre L.
pneumophila demeure incertain. Dans la littérature, on ne retrouve qu’une étude
observationnelle d’effectif limité étudiant la question. Celle-ci a montré une moindre
efficacité d’une bi-antibiothérapie Clarithromycine + Rifampicine par rapport a un
traitement par Clarithromycine seule (75). Compte tenu des nombreuses interactions
médicamenteuses potentielles induites par la Rifampicine et de I'absence de
bénéfice clinique, la Mise au Point sur le traitement antibiotique de la Iégionellose de
'Afssaps datée de 2011 ne recommandait pas l'usage d'une bithérapie. A ce
manque d’efficacité prouvée s’ajoute une toxicité non-négligeable. En effet,
I'association de fluoroquinolones et de macrolide doit étre utilisée avec précaution du
fait d’'un risque d’allongement de I'espace QT (62).

A l'inverse, si I'antigénurie initiale est négative, aucune décision de désescalade
ne peut étre prise dans le contexte de pneumonie grave. D’'une part parce que les
autres bactéries intracellulaires devant étre prises en compte dans les pneumonies
communautaires graves d’aprés recommandations des sociétés savantes ne sont
pas dépistées par ce test. D’autre part, car le taux de faux négatif peut s’élever
jusqu’a 25% (10). En cas de forte présomption clinique, il semble par contre licite de
proposer la réalisation d’'une seconde antigénurie. L’excrétion urinaire de l'antigéne
de L. pneumophila apparait jusqu’a 72 heures apres I'infection. Dans cette situation,
un second test pourrait-étre plus sensible. Il conviendrait alors également de
multiplier les préléevements et les techniques diagnostiques afin de ne pas
méconnaitre un autre sérotype pathogéne de L. pneumophila non détecté par cet
examen. L’apport de la PCR aprés envoi de prélevements de bonne qualité
(prélévements bronchiques réalisés sous fibroscopie, LBA) au CNR Légionelle

pourrait étre intéressant dans ce cadre.

Concernant les pneumonies nosocomiales, qui représentaient 172 cas dans
notre étude, les choses semblent étres différentes. En effet, selon le Rapport de

I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) concernant les cas de Légionellose en
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2014, 5% des cas déclarés (soit 72 cas) étaient en lien avec une hospitalisation.
Parmi eux, 50% (36 cas) étaient des cas nosocomiaux, hospitalisés durant toute la
période d’exposition a la maladie. Ainsi, il semble que la réalisation d’'une antigénurie

Iégionelle soit pleinement justifiée dans le cas d’'une pneumonie nosocomiale.

Mieux cibler les patients pouvant bénéficier d’'une antigénurie Légionelle lors de
leur admission dans I'Unité d’Accueil et de Déchocage Médical du CHRU de Lille est
fondamental. A ce titre, I'expérience bordelaise rapportée par Bessede et al en 2014
est intéressante. En 2012, 3922 antigénuries L. pneumophila avaient été réalisées
sur 'ensemble du CHU de Bordeaux pour 8 examens positifs, soit une positivité de
0,20%. Aprés constitution d’'un groupe de travail composé de cliniciens et de
microbiologistes, une fiche de recommandation encadrant la prescription de ce test
avait été réalisée. En dehors d’un contexte d’alerte épidémiologique, la prescription
de l'antigénurie légionelle n’était recommandée que s’il existait un tableau de
pneumonie aigué et un contexte pouvant évoquer une légionellose : signes clinico-
biologiques extra-respiratoires et/ou une sévérité clinique imposant I'hospitalisation
en unité de soins intensifs et/ou un contexte épidémiologique évocateur et/ou un
échec d'une premiere ligne d’antibiothérapie par R-lactamines. Un an aprés
I'élaboration de cette fiche de recommandation, la prescription du test a été diminuée
de 35%. Les « performances » diagnostiques des anomalies de natrémie, CPK et
TGO attestées par les courbes ROC de notre travail vont dans le sens de ces
recommandations. A noter, une fois encore, que de nombreux patients sans
pneumonie se sont vus prescrire la réalisation d'une antigénurie légionelle.
L’application du simple critére de sélection « pneumonie » dans notre centre aurait

permis d’éviter la prescription de 433 examens en 3 ans.

Nous avons donc élaboré une fiche de recommandation de prescriptions
analogue, basée sur les données de ce travail et adaptée a notre recrutement
(Annexe 4). Cette fiche pourrait permettre de mieux sélectionner les patients pouvant

bénéficier d’'une antigénurie lIégionelle.

D’un point de vue financier, le colt total des 1142 antigénuries légionelles
prescrites sur ces 3 années pour le seul Péle de Réanimation était de 27751 euros, a

raison de 24,3 euros par examen selon la Nomenclature des Actes de Biologie
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Médicale. Selon nous, 433 examens n’avaient pas lieu d’étres compte tenu de

’'absence de critéres « durs » pour leur prescription, soit un surcolt de 10522 euros.

Notre étude présente des limites qu’il convient de mentionner. Tout d’abord,
cette étude est rétrospective ce qui a entrainé de probables biais, notamment un
biais de recueil. Toutefois, la tragabilité informatisée de chaque antigénurie réalisée
au CHRU de Lille et l'informatisation des dossiers médicaux dans les unités du
Centre de Réanimation a permis de limiter les biais d’'information. Néanmoins, les
critéres cliniques ne pouvaient étres vérifiés lors du recueil des données.

D’autre part, le caractére monocentrique inhérent a une étude de pratique au
sein d’un centre réduit également la puissance et I'extrapolation de nos résultats. En
effet, notre étude s’est déroulée au sein du CHRU de Lille qui présente la
particularité de posséder un déchocage médical au sein méme du Centre de
Réanimation. Tous les tableaux de pneumonie admis dans notre centre sont donc
d’emblée a considérer comme grave et nécessitant une hospitalisation en unité de
soins intensifs, de surveillance continue ou de réanimation. De plus, il est a noter
que, du fait de I'informatisation des prescriptions médicales dans notre centre, un
nombre limité d’examens a pu étre demandé « par erreur ». L’antigénurie légionelle
faisait initialement partie du bilan biologique dit « d’entrée » du patient au déchocage
médical, probablement prescrit abusivement lors de I'ouverture du Centre de
Réanimation et dans les mois qui ont suivi. Cela pourrait en partie expliquer le
nombre important de prescriptions non justifiées ainsi que la tendance a la baisse
observée dans la prescription de cet examen lors des 3 années de notre étude.

L'effectif de notre étude, avec seulement 3 cas de Légionelloses reduit
également la puissance de notre étude et linterprétation des données statistiques

qui en découlent.
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CONCLUSION

Notre étude est la premiére s’étant intéressée a I'apport de l'antigénurie
Iégionelle au sein d’un service de déchocage médical.

Il s’agit d’'un examen fiable, dont la simplicité et la grande spécificité sont
intéressantes afin de guider la démarche diagnostique.

De la gravité de cette pathologie découle la nécessité d’'une prise en charge
urgente. Ainsi, en cas de pneumonie grave, les sociétés savantes recommandent de
cibler systématiquement L. pneumophila dans le schéma d’antibiothérapie
probabiliste. Face a cet impératif du traitement précoce, la pertinence d’'un diagnostic
d’'urgence peut étre discutée.

A la lumiére des données apportées par ce travail, il est licite de proposer de
mieux sélectionner les patients bénéficiant de cet examen, sur des critéres clinico-
biologiques simples.

A l'ére de Ila médecine technicienne et du régne des examens
complémentaires, il semble nécessaire de se souvenir de la primeur de I'examen
clinique et de linterrogatoire du patient. Si étre systématique est impératif en
médecine, et plus encore en réanimation, il semble nécessaire de rappeler que le
systématique qui ne passe pas par le prisme de la clinique est préjudiciable.

Comme pour tout examen diagnostique, I'utilisation raisonnée de I'antigénurie
légionelle est impérative sous peine de voir sa rentabilité réduite et, in fine, son
intérét largement diminué. Cela passe par une meilleure information des équipes
médicales, par exemple par I'élaboration de fiches de recommandations, mais aussi
par une meilleure sensibilisation des soignants aux avantages et aux limites des

examens qu’ils prescrivent au quotidien.
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ANNEXES

Annexe 1 : Evolution du nombre de cas et du taux annuel
d’incidence pour 100 000 habitants des cas notifiés de
légionellose en France entre 1988 et 2014.
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Adapté du Rapport annuel de L'InVS : Bilan des cas de |égionellose survenus en
France en 2014.
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des examens
diagnostiques de la légionellose.

Délai . Sensibilité|Spécifi- .
Méthodes de résulta Echantillon (%) Cité (%) Avantages Inconvénients
- Diagnostic rapide et
N précoce
56 E}O (80 - Une concentration des | - Ne pemet la
Ag soluble . sion . e
. <1h. Urine s >99 | urinesavantanalyse est | détection fiable
urinaire considére .
Lp1) momnnxarﬂqg. X que de Lp1
- Reste positif méme
sous traitement
- Permet un
Respiratoire 10-80 100 g'eartgi?&s:c de
- Détecte toutes les | _Methode lente
Culture 3 a10 espéces et et peu §en§|ble
jours sérogroupes - Negauyatlon
Sang <10 100 | - Indispensable pour Sous imbement
les enquétes
épidémiologiques
é? egggse é? utesles | | aboratoires
Respiratoire | 80-100 >90 séfog roupes spécialisés
PCR (Polymerase 24 h - Technique rapide
Chain Reaction) ’ Sérum 30-50
Urine 46-86
- Peu d'intérét en
aigu
- Identification des i-nltjgpt)rzttréee avec
Sérologie 3a .10 Sérum 60-80 >g5 | Serogroupes et de précaution
semaines certaines autres Di :
espéces - Diagnostic
rétrospectif (pas
toutes les
especes)
- Laboratoires
Immunofluorescence I g } ; : spécialisés
directe (IFD) <4h. Respiratoire 25-70 >95 Technique rapide - Peu utilisée en
pratique

Adapté du rapport du Haut Conseil de la santé publique, Juillet 2013.
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Annexe 3 : Indice de gravité simplifié (IGS) II.

Définition d iables :
Age : Age du patient en années selon le dernier anniversaire.

Fréquence cardiaque : Prendre la valeur la plus défavorable qu'il s'agisse de tachycardie ou de
bradycardie. Si le rythme a varié de I'arrét cardiaque (11 points) a |la tachycardie (7 points), compter
11 points.

Pression artérielle systolique : Utiliser la méme méthode que pour le rythme cardiaque. Si la
pression a varié de 60 a 195mmHg, compter 13 points.

Température centrale : Tenir compte de la température la plus élevée.

Pa02/ FiO2 : Si le malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur la plus basse du rapport.
Compter 0 point a I'item si le patient n'est ni ventilé ni sous CPAP.

Diurése : Si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcul pour 24 heures (Ex : un litre en 8
heures équivaut a 3 litres par 24 heures).

Urée sanguine : Prendre la valeur la plus élevée en mmol/L ou g/L.

Globules blancs : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) selon I'échelle de score.
Kaliémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEg/L selon I'échelle de score.
Natrémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEg/L selon I'échelle de score.
Bicarbonatémie : Prendre la valeur la plus basse en mEq/L.

Bilirubine : Prendre la valeur la plus haute en micromol/L ou mg/L.

Score de Glasgow : Prendre la valeur la plus basse des 24 premiéres heures. Si le patient est
sédaté, prendre le score estimé avant |la sédation par interrogatoire du médecin ou analyse de
I'observation.

Type d'admission :

- Malade chirurgical : malade opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en réanimation.

- Malade chirurgical non programmé : malade ajouté a la liste du programme opératoire dans les 24 h
qui récédent l'intervention.

- Malade chirurgical programmeé : malade dont l'intervention était prévue au moins 24 h a l'avance.

- Malade médical : malade non opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en réanimation.
Les malades de traumatologie non opérés sont considérés comme médicaux.

Pathologie

- SIDA : malade HIV positif avec des complications cliniques telles qu'une pneumonie a
Pneumocystis, un sarcome de Kaposi, un lymphome, une tuberculose, une infection a toxoplasme.

- Maladie hématologique maligne : lymphome, leucémie aigue, myélome multiple.

- Cancer métastatique : dont les métastases ont été prouvées par chirurgie, scanner ou tout autre
méthode.

Si le malade reste moins de 24 heures : noter les valeurs les plus défavorables de chaque élément,
calculer la diurése des 24 heures en fonction de la diurése observée.

En cas d'arrét cardiaque, compter un rythme cardiaque a 0 (11 points), une pression systolique nulle
(13 points), un score de Glasgow inférieur a 6 (26 points).
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Annexe 4 : Proposition de fiche de recommandation concernant la
prescription de I’antigénurie lIégionelle au déchocage médical
du CHRU de Lille (adapté de Besséde et al).

Hors alerte épidémique spécifique,
la réalisation d’une antigénurie légionelle est justifiée uniquement s’il existe :

une pneumonie aigué : = 2 ou plus des caractéristiques suivantes :
fievre, toux, expectorations purulentes, signes auscultatoires — crépitants, souffle
tubaire, frottement pleural -
ET des signes radiologiques : syndrome alvéolaire et/ou interstitiel uni ou bilatéral.
ET
un contexte évocateur d’une légionellose :
des signes clinique extra-respiratoires : myalgies, diarrhées, confusion, céphalées
et/ou

des signes paracliniques :

- de gravité : PaO2/FiO2 < 200 mmHg ; ventilation mécanique
- évocateurs : hyponatrémie ; CPK ; cytolyse sur les TGO

et/ou
un contexte épidémiologique : voyage, exposition a une aérosolisation d’eau
et/ou
un échec d’une premiére ligne antibiotique par R-lactamines
ET

apreés élimination des diagnostics alternatifs évidents (pneumonies d’inhalation etc.)
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diagnostique rapide et spécifique, largement prescrit devant un tableau évocateur d’'une

pneumopathie aigué grave. Le but de cette étude est d’évaluer les pratiques de prescrition
et la rentabilité de cet examen afin d’envisager une optimisation de sa prescription.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, menée
dans l'unité d’accueil et de déchocage médical du CHRU de Lille du 1°" janvier 2013 au 31
décembre 2015.

Résultats : Mille cent quarante deux antigénuries Iégionelle ont été réalisées chez 1002
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de prescription de cet examen, basée sur des critéres clinico-biologiques simples, pourrait
étre une solution afin de sensibiliser les équipes médicales et d’améliorer la rentabilité de
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