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l. Introduction

Mycoplasma pneumoniae est une bactérie dépourvue de paroi cellulaire, responsable
d'infections des voies respiratoires hautes et basses. Si la grande majorité de ces
infections suivent une évolution bénigne et spontanément résolutive, elles peuvent
parfois se compliquer d'une pneumopathie, faisant de Mycoplasma pneumoniae la
deuxiéme cause de pneumonie bactérienne communautaire en France. (1)

Au cours de I'hiver 2023, prolongée jusqu'au printemps 2024, une épidémie a
Mycoplasma pneumoniae d'ampleur inhabituelle a été documentée en France et dans
plusieurs pays d’Europe, rappelant le caractére cyclique et imprévisible de cet agent
pathogene. Cette vague épidémique a touché en majorité des enfants et des jeunes
adultes. La présentation clinique, souvent peu symptomatique et d'installation
progressive, est frequemment trompeuse : elle peut aisément étre confondue avec
d'autres infections respiratoires virales ou bactériennes, rendant le diagnostic
étiologique difficile a établir sur les seuls arguments cliniques. (2—4)

Or, ce risque de confusion diagnostique a des conséquences thérapeutiques directes.
En raison de I'absence de paroi cellulaire, Mycoplasma pneumoniae est naturellement
résistant aux antibiotiques ciblant la synthése du peptidoglycane, notamment les béta-
lactamines, ce qui restreint considérablement le spectre des antibiotiques actifs. Une
erreur de diagnostic expose donc le patient a une antibiothérapie inadaptée, sans
efficacité sur la bactérie en cause.

Dans ce contexte épidémique, les sociétés scientifiques et les agences de santé
publique ont été amenées a émettre de nouvelles recommandations, afin d'actualiser
et d'optimiser la prise en charge de ces infections a I'échelle nationale.

Cette thése a pour objectif de proposer un état des connaissances actuelles sur les
infections a Mycoplasma pneumoniae, en offrant une synthése accessible portant sur
I'épidémiologie, la physiopathologie, les outils diagnostiques et les recommandations
thérapeutiques en vigueur. Elle vise également a replacer cette pathologie dans le
contexte plus large de l'antibiorésistance, enjeu mondial de santé publique dont
Mycoplasma pneumoniae constitue une illustration concréte et préoccupante.
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II. Place de Mycoplasma pneumoniae dans les qrandes
pathologqgies hivernales

A. Epidémiologie

1. Quand ont lieu les infections ?

Les infections a M. pneumoniae sont présentes tout au long de 'année en France.
Toutefois on note des pics épidémiques de maniére fréquente, environ tous les 3 a 7
ans (Santé Publique France 19 décembre 2023), en particulier en période hivernale.

La derniére épidémie en date en France fut celle de Novembre 2023 a Février 2024
ou elle a connu une stabilisation pour durer jusqu’au début du printemps. Elle n’a pas
été limitée a la France seule, en effet, une augmentation des cas d’infections a M.
pneumoniae a été rapportée notamment au Danemark, en Irlande, en Norvege, aux
Pays-Bas, en Suéde et en Chine. (2-4)

Cette épidémie a eu lieu suite a la fin des mesures sanitaires mises en place lors de
la pandémie de COVID-19 de 2020 a environ I'été 2022. Lors de cette période,
I'application des gestes barriéres par la population frangaise a fortement diminué la
circulation des microorganismes en général et donc de M. pneumoniae.(5)

Il ne s’agit pas d’'une maladie a déclaration obligatoire, contrairement au COVID-19,
bien que toutefois celui-ci ne soit déclaré désormais que par les laboratoires
d’analyses médicales. Ainsi il est difficile d’obtenir des chiffres précis au niveau
national sur le nombre de cas lors des épidémies et en dehors de celles-ci.(6)

Cependant certains hépitaux francais ont réalisé un suivi du nombre de cas chez les
patients testés par PCR, notamment les laboratoires hospitaliers du réseau RENAL
qui regroupe une quarantaine de ceux-ci. La figure suivante représente ces données
sous forme de graphique.
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Figure 1 Nombre et taux hebdomadaire de détection par PCR de Mycoplasma
pneumoniae tous dges confondus, semaines 40/2019 a 12/2024 (7)

En observant ce graphique on peut clairement observer la chute du nombre de cas en
période pandémique de COVID puis une résurgence a la fois du nombre de cas
d’infections a M. pneumoniae et du taux de positivité des PCR réalisées.

La baisse des cas liée aux mesures sanitaires de la pandémie de COVID-19 est
présente entre milieu 2020 et fin 2022. Avant la pandémie on ne constate pas de réel
pic du nombre de cas, ceux-ci sont relativement stables et correspondent a la
circulation classique de la bactérie au sein de la population.

Lors de la période d’épidémie représentée a partir de fin 2023 on remarque toutefois
que le taux de PCR positive a M. pneumoniae ne représente au maximum que 7% de
celles-ci pour un nombre de cas par semaine inférieur a 70.

Des données sont disponibles a propos des résultats de test IgM positifs a M.
pneumoniae. |l s’agit de ceux du réseau de laboratoires d’analyse 3Labos regroupant
Eurofins-Biomnis et Cerba qui sont des laboratoires centralisateurs de prélévements
au niveau de la France métropolitaine et des DOM (8) :
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Figure 2 Nombre de tests IgM positifs a Mycoplasma pneumoniae par classe d’dge en
ville, semaines 44/2019 a 13/2024, données Eurofins-Biomnis, réseau de laboratoires
3Labos (7)

Cette figure représente le nombre de test IgM positifs a M. pneumoniae sur une
période de fin 2019 a début 2024. Les IgM sont les premiéres immunoglobulines
spécifiques a étre produites lors d’'une infection, elles sont donc dans ce cas un
indicateur d’infection récente a M. pneumoniae.

Sur cette figure on peut observer 'augmentation franche du nombre de cas lors des
derniéres semaines de I'année 2023 principalement dans la tranche d’age 5-14 ans et
celle de 15-44 ans. De plus on observe un faible nombre de cas chez toutes les
tranches d’ages entre 2020 et fin 2023. Avant I'année 2020 les données ne portent
que sur une dizaine de semaines mais elles permettent de montrer qu’il y avait plus
de cas avant la mise en place des mesures sanitaires.

Le nombre de tests positifs est cependant relativement faible avec un effectif maximum
de 80 par semaine.

Ces diverses figures indiquent la présence de M. pneumoniae avant la période Covid-
19 mais ne montrent pas les épidémies précédentes a celle de fin 2023 et donc le
caractére cyclique de celles-ci.

Pour montrer cette cyclicité des épidémies, une étude de 2020 publié dans le bulletin
européen des maladies transmissibles permet de nous fournir des informations entre
2011 et 2016. On retrouve ces données sous la forme du graphique suivant :
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Figure 3 Nombre de cas détectés par diagnostic direct ou indirect d'infections a
Mycoplasma pneumoniae dans 11 pays Européens (dont la France) et Israél (9)

Ce graphique représente le nombre de cas d’infections a M. pneumoniae cumulées
détectées par PCR, sérologie et de fagon plus anecdotique par culture bactérienne,
dans 11 pays européens dont la France ainsi qu’en Israél.

Des pics épidémiques sont ainsi observables lors des fins d’'années 2011 et 2016
notamment, voire fin 2015 a moindre mesure.

Ainsi avec I'ensemble de ces études on peut constater un rythme des épidémies qui
ont lieu tous les 3 a 7 ans comme évoqué précédemment avec une faible circulation
entre 2020 et 2023 due aux mesures sanitaires mises en place avec la pandémie de
COVID-19.
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2. Populations Impactées

En France le diagnostic biologique des infections a M. pneumoniae en ville se fait
principalement par sérologie car la réalisation de PCR n’est pas remboursable en
dehors du milieu hospitalier. Ainsi I'obtention de données sur ces infections est limitée
aux informations fournies par le réseau RENAL vu précédemment qui concerne le
milieu hospitalier mais ne présente pas les tranches d’ages des patients. Ou par le
réseau 3Labos qui fournit les résultats de sérologie en fonction des tranches d’ages
ce qui permet d’observer les populations impactées.(7)

En reprenant la Figure 2, et comme dit précédemment, la surreprésentation des
tranches d’ages 5-14 ans et 15-44 ans est marquée a la fois lors du pic épidémique fin
2023-début 2024. Mais aussi lors du pic précédent en 2019 bien que plus légerement.
Le point négatif de cette étude est le faible effectif car peu de tests sérologiques sont
réalisés pour confirmer une infection a M. pneumoniae.

Les données OSCOUR, elles, nous donnent le taux de passage aux urgences pour
les pneumopathies bactériennes en fonction des tranches d’ages pour 100 000
passages.

Taux de passage aux urgences pour Pneumopathies Bactériennes par classe d'sge
Min-Max Saisan 2015/2016-2019/2020 et saison 2020-2021 & 2023-2024
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Figure 4 Taux de passage aux urgences pour Pneumopathies Bactériennes par classe
d'dge, Données OSCOUR (7)

Ces données ne sont pas limitées aux infections a M. pneumoniae et sont étendues a
'ensemble des pneumopathies d’origine bactérienne. Cependant ces infections sont
la deuxieme cause de ce type de pneumopathies aprés celles a Streptococcus
pneumoniae.(1)

Les tranches d’ages 5-14 et 15-44 ans montrent aussi ici un taux plus élevé de
passage aux urgences par rapport aux autres années. Ainsi bien qu'on ne puisse
affirmer que cette augmentation soit due a M. pneumoniae, elle indique malgré tout
une hausse de ces infections sur ces tranches d’ages.
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L’étude la plus étendue regroupe les données de 10 pays européens associées a
celles d’Israél concernant les infections a M. pneumoniae. Elle présente notamment le
graphique suivant qui montre la répartition des détections d’infections selon les pays
et 'dge des patients sur la période 2011-2016.

Number of Mycoplasma pneumoniae detections by age group, 10 countries in Europea and Israel, 2011-2016 (n = 70,191)
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Figure 56 Nombre de détections de Mycoplasma pneumoniae par groupe d’ages, 10
pays en Europe et Israél, 2011-2016 (n = 70,191) (9)
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Ces données ont été obtenues par PCR dans 49% des cas, par sérologie dans 42%,
et le reste des échantillons positifs n‘ont soit pas vu leur méthode de diagnostic
confirmée ou alors ont été réalisés par une culture bactérienne. L’effectif total est de
70 191 échantillons.

Ici les tranches d’ages sont divisées differemment des études précédentes, rendant la
comparaison plus difficile. Cependant la majorité des échantillons positifs dans
'ensemble des pays testés concernent principalement les 5-44 ans, avec une
prévalence plus ou moins importante des infections des patients entre 0 et 4 ans selon
les pays. Un pays se démarque toutefois des autres par une inversion des tranches
d’ages les plus touchées en comparaison aux autres, il s’agit d’lsraél, ou la majorité
des cas positifs concerne les plus de 44 ans.

Concernant les données israéliennes, elles ont été collectées par I'hdpital universitaire
de Hadassah, et la collecte de celles-ci ont été réalisées sur les patients admis. Donc
les tests n’ont pas été réalisés sur toutes les personnes ayant réalisé un passage aux
urgences. Les résultats représentent donc les patients positifs les plus impactés par
I'infection, ici les personnes de plus de 44 ans. (10)

Ainsi 'ensemble de ces données permettent de montrer que les populations les plus
touchées sont avant tout les individus entre 5 et 14 ans, tout comme ceux entre 15 et
44 ans.

Aux USA on teste uniquement les enfants dans le cadre des pneumonies
bactériennes, mais la Figure 6 montre une augmentation de proportion des jeunes
enfants touchés par rapport aux autres années, notamment la prévalence des tranches
d’ages 6-12 et 13-18 ans :

B. Percentage of hospitalized children with Mycoplasma pneumoniae infections among those with community-acquired pneumonia
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Figure 6 Pourcentage des enfants hospitalisés touchés par M. pneumoniae parmi ceux
hospitalisés pour des pneumonies bactériennes, par tranche d’ages, aux USA (11)
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3. Point sur les données épidémiologiques

L’ensemble des données étudiées préecédemment nous révele une chose importante :
les infections @ M. pneumoniae sont sous-diagnostiquées.

En effet, en France les diagnostics par analyse biologique sont principalement réalisés
au niveau des laboratoires hospitaliers avec des PCR ou des sérologies. En ville,
comme abordé précédemment, les PCR ne sont pas remboursées concernant cette
pathologie. Le diagnostic se fera dans la majorité des cas selon le tableau clinique si
le patient n’est pas amené a étre hospitalisé. De plus cette pathologie n’étant pas a
déclaration obligatoire, il n’'y a donc pas de chiffres nationaux concernant le nombre
de cas. Les seules données disponibles sont celles des laboratoires.

Ainsi en finalité, seuls les patients hospitalisés ou étant passés par les urgences, donc
dans la majorité des cas présentant des complications, seront remontés comme
positifs avec la réalisation de PCR ou sérologie.

En conclusion, les données épidémiologiques et plus particulierement au niveau
francais reflétent principalement les formes les plus séveres des infections a M.
pheumoniae.
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B. Comparaison aux autres infections respiratoires
hivernales

Au cours de cette partie nous allons comparer les infections a M. pneumoniae a celle
du Covid-19, de la grippe, du VRS et des pneumonies a Streptococcus pneumoniae
selon différents points.

lls seront les suivants : le nombre de cas (incidence / hospitalisations), la présence
d’épidémies, les périodes de celle-ci, les données épidémiologiques, les tranches
d’ages touchées et enfin les symptémes.

La comparaison a ces infections fait sens car il s’agit d’infections principalement
respiratoires comme les infections a M. pneumoniae.

1. Les épidémies et les périodes de celles-ci

Une épidémie est une infection qui se propage rapidement sur un territoire
géographique localisé et présente sur une période de temps courte. (12)

Grippe

La Grippe est due a un Influenzae virus. Elle provoque chaque année des épidémies
entre novembre et avril, s’étendant sur une durée moyenne de 10 a 11 semaines. (13)
Les figures 7 et 8 représentent les périodes de ces épidémies.
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Figure 7 Evolution hebdomadaire des taux de consultations pour syndrome grippal
en France hexagonale de S40 a S15 pour les saisons 2018-2019 a 2024-2025 :
pourcentage parmi les actes (SOS Meédecins) ettaux de consultations
pour 100 000 habitants (réseau Sentinelles) (14)

Sur cette figure on peut observer la présence de pics épidémiques représentés par
une hausse annuelle du pourcentage des consultations pour syndrome grippal,
excepté lors de 'année 2020-2021 en lien avec les mesures sanitaires lors de la
pandémie de COVID-19. A noter que I'ensemble des cas rapportés ne sont pas
forcément dus a la grippe car il s’agit uniquement de diagnostics cliniques et non
confirmés par la biologie.
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Figure 8 Niveau d'alerte hebdomadaire de la grippe, saisons 2011-2012 a 2024-2025,
France Métropolitaine(14)

Cette figure représente les périodes d’épidémie en fonction des années et semaines,
avec un début d’épidémie aux alentours de fin novembre et une fin début avril en
geénéral.

Ainsi ces figures nous démontrent le phénoméne d’apparition annuel des épidémies
de grippe et leurs durées. On peut noter de plus qu’il peut se produire des pandémies
grippales (1918,1957,1968,1977,2009) notamment dues a la grippe A, suite a des
réassortiments génétiques qui sont, a l'inverse des épidémies annuelles qui sont dues
a des (glissements antigéniques, dues a des cassures antigéniques avec
réarrangements génétiques beaucoup plus importants et vis-a-vis desquels les
populations ne sont pas immunisées.(15)

VRS

Les infections a virus respiratoires syncitiaux ou VRS de la famille des Pneumoviridae
ont lieu majoritairement d’octobre a la fin de I'hiver en France, comme le représente la
figure 9. (16,17)

Figure 9 Part de la bronchiolite parmi les actes SOS Médecins chez les enfants de
moins de 2 ans (18)
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Streptococcus pneumoniae

Les pneumonies a Pneumocoque sont causées par Streptococcus pneumoniae. Elles
ont lieu de la méme fagon que les épidémies précédentes en hiver principalement,
comme le montre la figure 6, qui montre la relation inverse avec la température
extérieure. (19)
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Figure 10 Nombre d'infections a pneumocoques en fonction de la saison en
comparaison a la température (19) (chaque courbe représente les données d’une
année (2001-2010)
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COVID-19

Concernant le COVID-19, depuis juillet 2023, il n’y a plus de remontées centralisées
avec le systeme SI-DEP qui permettait de suivre les résultats des test antigéniques et
PCR qui y étaient déclarés.

Cependant bien qu’il soit classé comme une maladie a déclaration obligatoire depuis
cette date, la fin de la centralisation des résultats des tests complique I'établissement
de périodes de circulations précises hors pandémie.

C’est pourquoi afin de déterminer la ou les périodes de circulation du COVID-19, nous
utiliserons les données SUM’Eau, qui est un dispositif national de surveillance des
eaux usées et qui parmi ses différentes attributions, reléve la concentration virale du
COVID-19 dans celles-ci. Les données ne fournissent donc pas de nombre de cas
précis mais des tendances sur la circulation du virus (figure 7).

Figure 11 Concentration virale du Sars-Cov-2 dans les eaux usées en France (Période
2022 a 2025) (20)

Ce graphique montre de multiples pics qui surviennent a la fois en hiver, au printemps
mais aussi en automne. |l semble y avoir une plus faible concentration lors des
périodes estivales.

Ainsi pour les infections a COVID-19 on ne constate pas de pics hivernaux
conséquents depuis fin 2023. Le récent pic ayant eu lieu en septembre 2025 semble
le confirmer car il n’a pas perduré au-dela.

Cependant un phénoméne important a souligner et représenté par ces données est
I'existence d’un bruit de fond permanent. En effet la concentration virale dans les eaux
usées n’est jamais nulle, il y a donc une circulation constante du virus.

En conclusion, en tenant compte des données étudiées lors de la partie |I. A, on
observe que les infections dues au VRS, a la Grippe, a M. pneumoniae et a
Streptococcus pneumoniae provoquent des épidémies majoritairement en hiver. Pour
le COVID-19 les périodes des pics d’infections sont plus floues et bien qu'il y en ait en
hiver, c’est aussi le cas le reste de I'année. Il existe aussi une différence entre les
infections a M. pneumoniae et les pathologies abordées dans cette partie, celle de la
fréquence des épidémies ; celles liées a cette bactérie ont lieu tous les 3 a 7 ans et
non annuellement (a noter I'exception des pandémies grippales).
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2. Estimation du nombre d’hospitalisations dues a ces
pathologies

Dans cette partie nous allons nous pencher sur les hospitalisations causées par ces
pathologies.

VRS

Pour le VRS selon les sources, il y a eu sur la saison hivernale 2022-2023 environ 26
000 hospitalisations chez les enfants de moins de 2 ans. Ces informations nous
proviennent du réseau OSCOUR. (21) Pour les personnes agées il n’y a pas de
données nationales bien qu’elles soient reconnues a risque de ces infections
notamment lors de la présence de comorbidités. (23) Le développement des
recommandations de la vaccination chez les femmes enceintes, les nouveaux-nés
puis chez les personnes agées (265 ans avec comorbidités ou = 75 ans) depuis 2024
devrait bien sir modifier la fréquence des hospitalisations en lien avec cette infection.

Grippe

La Grippe provoque en moyenne 20 000 hospitalisations annuelles, cela varie selon
les années : sur la saison 2022-2023 on dénombre 15 828 hospitalisations aprés
passage aux urgences(24), 14 025 hospitalisations pour 2023-2024 (25) et enfin 29
000 hospitalisations pour 2024-2025 (26).

Il faut noter qu’il s’agit d’hospitalisations pour syndrome grippal/grippe cela peut donc
aussi inclure des cas de COVID-19 notamment car les symptdomes se chevauchent
comme nous le verront par la suite.

Le graphique suivant nous est fourni par le réseau OSCOUR et permet d’observer la
part des tranches d’ages dans les hospitalisations :
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Figure 12 Part de la grippe/syndrome grippal dans les hospitalisations apres passage
aux urgences selon les semaines et par tranche d'ages (25)

Sur ce graphique on peut constater que les enfants de moins de 5 ans sont les
premiers concernés, ainsi que les 5-14 ans et 65 ans et plus selon les saisons
épidémiques.
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Bien que les patients de 65 ans et plus ne soient pas les plus représentés dans les
hospitalisations, ils le sont dans la part des décés, sur la saison 2023-2024 88% des
décés dus a la grippe concernaient les 65 ans et plus, et les années précédentes le
chiffre était comparable.

Pour cette pathologie des données d’incidences d’hospitalisations aprés passages aux
urgences sont disponibles : elle représentait 13/1000 hospitalisations sur la saison
2022-2023, elle était plus marquée chez les moins de 5 ans avec 62/1000
hospitalisations, et chez les plus de 65 ans avec 54/1000 hospitalisations.(27)

COVID-19

Concernant le COVID-19, il n'y a pas de chiffre national sur le nombre
d’hospitalisations liées a la pathologie depuis la saison 2022-2023. |l est donc difficile
d’obtenir un nombre d’hospitalisations précis. Seule la part maximale parmi les
hospitalisations sur les saisons 2023-2025 imputable au COVID-19 est disponible :
3.3%. Ces hospitalisations concernaient majoritairement les plus de 65 ans. (28)

Streptococcus pneumoniae

Les hospitalisations liées aux infections a Streptococcus pneumoniae sont réparties
en deux catégories : les infections dites simples responsables d’otites, de sinusites et
surtout de pneumonies ou les infections invasives ayant lieu dans des secteurs stériles
du corps responsables de méningites, bactériémies ou d’arthrites.

Au niveau national les données sont uniquement disponibles concernant les infections
invasives.(29)

Les hospitalisations liées aux infections invasives concernent en majorité deux
populations : les plus de 65 ans et les moins de 2 ans, comme le montre la Figure 13.
Une part non négligeable de ces infections invasives fait sans doute suite a des
pneumonies, notamment chez les sujets ages.
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Figure 13 Evolution du taux d’incidence des infections invasives & pneumocoque par
année selon I'dge, et évolution de la couverture vaccinale 3 doses (CV) a I'dge de 24
mois, France hexagonale, 2001-2023(29)

Il est intéressant de noter que I'incidence en 2019 était de 9.9 cas/100 000 habitants
puis était descendue a 4.9 cas/100 000 habitants en 2021 pour remonter ensuite a
10.4 cas/100 000 habitants en 2024, soit a un niveau quasiment équivalent a celui
d’avant pandémie.(31)
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Mycoplasma pneumoniae

Enfin pour les infections a Mycoplasma pneumoniae, il n'y a pas de chiffre national
remonté en continu concernant les hospitalisations dues a cette bactérie. La seule
source évoquant un nombre national d’hospitalisations provient d’'une étude réalisée
entre septembre 2023 et février 2024 lors du dernier pic épidémique en France. Elle
dénombre 1309 hospitalisations liées a Mycoplasma pneumoniae. (32)

En conclusion, il est difficile d’établir une réelle comparaison des données
d’hospitalisation liés a ces différentes pathologies car les données sont incomplétes et
hétérogenes, a I'exception de celles pour la grippe. En effet les données disponibles
concernent soit des catégories d’ages spécifiques, des périodes précises, ou alors
uniquement certains cas. Néanmoins ces données nous démontrent la prévalence
importante de la grippe par rapport aux autres pathologies.

3. Symptomes de ces pathologies

Afin de comparer les signes cliniques de ces différentes pathologies, et de mettre en
avant leurs différences, un tableau a été réalisé.

Certaines de ces pathologies commenceront par une infection des voies respiratoires
hautes (nez, sinus, pharynx, larynx) avec possible atteinte des voies respiratoires
basses (trachée, bronches, bronchioles, poumons) et d’autres par une atteinte des
voies respiratoires basses d’emblée.
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Tableau 1. Comparatif des signes cliniques et des populations touchées par la Grippe,
le COVID-19, le VRS, Streptococcus pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae (33—

38)
Grippe
~ LI Oui brutale
précoce
| Frissons | Oui
Céphalées Oui
Arthralgies / Oui

Myalgies/
Courbatures

Diarrhées/ Possible
Nausées

Oui, non
Toux

productive
Rhinorrhée , Oui, et
éternuements

gorge
—— Si bronchite,
Essoufflement pneumonié

Sifflante

Auscultation Rales sous
pulmonaire crépitants
Perte d’odorat _
| gouit
Douleurs _
thoraciques
Localisé aux
Foyer VRH avec
pulmonaire attelnte: VRB
possible
Dyspnée,
surinfection,
Pneumonie,
inati Fausse
Complications
couche...
Populations a Pefsqnnes
risque de agees

formes
séveres

COVID-19

5-6 jours

Oui
Oui, intense

Oui
Oui

Possible

Oui

Oui

Oui

Oui, signe
de gravité

Possible

Oui

Localisé aux
VRH avec
atteinte
VRB
possible
Pneumonie,
Dyspnée,
Troubles
cardiaques,
Troubles de
la
coagulation,
COVID long
Personnes
agées

VRS

2 a 8 jours

Variable
Oui

Oui

Oui

Oui, précoce

Oui

Oui,
oppression
thoracique

Oui

Crépitants
Sous
crépitants

Localisé aux
VRH avec
atteinte VRB
possible

Dyspnée,
Bronchiolite,
Pneumonie

Nourrissons,
Personnes
agées

S. pneumoniae

1 a 3 jours

Oui, brutale
Oui, fatigue

Oui

Si méningite

Oui,
productive,

expectorations
couleur rouille

Oui

Peu fréquent

Oui unilatérale

Atteinte des
VRB,
Unilatéral

Méningite,
Septicémie,

Otite, Sinusite

Personnes
agées,
Nourrissons

M.
pneumoniae
1a4
semaines
Oui
Oui, fatigue
prolongée
Oui

Oui,
persistante,
non
productive

Si
pneumonie

Possible

Réles
bronchiques

Oui

Atteinte des
VRB,
Bilatéral
diffus ou uni

Asthme,

Troubles

cutanés,
Méningites

Enfants et
Jeunes
adultes

Immunodéficients, Femmes enceintes, Personnes avec comorbidités
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Comme ce tableau le montre, les symptoémes sont généralement similaires. Certains
symptémes particuliers, comme des diarrhées, la perte du gout, des crachats colorés,
des foyers pulmonaires perceptibles a lauscultation ou encore des douleurs
thoraciques sont des symptdmes qui permettront faire une distinction. L’examen
purement clinique peut donc étre insuffisant pour l'identification de la pathologie.

Les pathologies touchent de maniére générale principalement les personnages ageées
et nourrissons, a I'exception de M. pneumoniae qui touche surtout les enfants et jeunes
adultes.

C. Conclusion

Ainsi ces différentes pathologies circulent toute I'année avec des pics l'hiver, a
I'exception de la COVID-19 qui présente aussi des pics en dehors de I'hiver. Un autre
point de divergence est 'apparition des pics annuellement, car cela n’est pas le cas
pour M. pneumoniae ; ils ont lieu tous les 3 a 7 ans.

Ici on a choisi d’établir une comparaison entre ces pathologies en prenant pour point
de comparaison le nombre d’hospitalisation liées a celles-ci. Cependant cela n’est pas
facile car il n’y a pas de chiffres nationaux pour toutes ces pathologies et pas de tests
PCR systématiques pour M. pneumoniae. Mais les chiffres disponibles mettent en
avant la prévalence de la grippe par rapport aux autres pathologies et notamment les
infections a M. pneumoniae qui représentent 1/10 des hospitalisations liées a un
syndrome grippal sur I'hiver 2023-2024.

Les symptdmes provoqués par ces différentes pathologies comme vu précédemment
sont assez similaires ce qui complexifie la réalisation d’'un diagnostic clinique
différentiel. Cependant pour M. pneumoniae la mise en place lente des symptdmes et
le foyer pulmonaire bilatéral diffus ou unilatéral peuvent permettre de guider le
diagnostic. D’autant plus que cette pathologie touche principalement les enfants et
jeunes adultes, ce qui est atypique parmi les infections respiratoires.

En conclusion, cette partie nous aura permis de constater que les infections a M.
pneumoniae sont sous-diagnostiquées, car les cas graves sont principalement
remontés étant donné que dans la majorité des cas il y a peu de complications. De
plus, méme si les chiffres sur les infections sont partiels et qu’il manque de données
nationales, on constate malgré tout qu’il ne s’agit pas d’une pathologie respiratoire
prévalente par rapports aux autres analysées. Cependant son tableau clinique
atypique est intéressant et c’est ce que nous allons développer dans la partie suivante
en nous intéressant plus en détail a cette bactérie.
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lll. Mycoplasma pneumoniae

A. Description de la bactérie

1. Découverte

Dans les années 1930 aux Etats Unis un pathogéne responsable d’infections
respiratoires atypiques et résistant aux sulfamides antibactériens est découvert. Il a
eté identifié en 1944 par Monroe Davis Eaton et son équipe qui pensait que celui-cCi
était un virus car il passait au travers des filtres Seitz antibactériens. Il sera ainsi
nommeé « agent d’Eaton ».

Il faudra attendre le début des années soixante pour que Robert Chanock et Leonard
Hayflick élucident la question. C'est a l'aide d’'une nouvelle méthode de culture
bactérienne mise au point par Hayflick que la culture de '« agent d’Eaton » a pu étre
réalisée et qu’il a pu étre identifié a I'aide d’'un microscope inversé. Il a été nommé
Mycoplasma pneumoniae.(39)

2. Classification et description

M. pneumoniae appartient au phylum des Mycoplasmatota, a la classe des Mollicutes,
a l'ordre des Mycoplasmatales, a la famille des Mycoplasmataceae et au genre
Mycoplasma.(5)

Les Mycoplasma sont les plus petits procaryotes dépourvus de paroi cellulaire
capables de s’autoreproduire.(40)

Chez 'Homme 14 espéces différentes de Mycoplasma ont été isolées a ce jour.

Au niveau de la flore commensale du tractus oropharyngé on retrouvera Mycoplasma
orale, Mycoplasma salivarium, Mycoplasma faucium, Mycoplasma buccale et
Mycoplasma lipophilum. lls ne sont pas pathogénes en conditions classiques mais
peuvent le devenir par opportunisme, ce qui se produit rarement. (41)

On retrouvera aussi des Mycoplasmes présents a la fois au niveau oropharyngé,
respiratoire, génital et uro-génital tels que Mycoplasma fermentans, Mycoplasma
primatum, Mycoplasma penetrans et Mycoplasma spermatophilum. Ceux-ci ne sont
pas pathogénes stricts non plus mais peuvent étre retrouvés lors d’infections
opportunistes, notamment chez des patients atteint du VIH.

Parmi les 5 espéces de mycoplasmataceae classées en tant que pathogénes chez
'Homme on retrouvera Mycoplasma pneumoniae au niveau des voies respiratoires,
Mycoplasma genitalium au niveau des voies uro-génitales et responsable d’Infection
Sexuellement Transmissible, et 3 autres espéces possiblement commensales
responsables d’infections uro-génitales : Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum et Ureaplasma parvum. (42,43)

Mycoplasma pneumoniae ne présente pas a proprement parler de sérotypes distincts
mais présente différents génotypes ou sous-types. lls sont liés a des variations sur le
gene codant pour 'adhésine P1 dont nous verrons le réle par la suite. On retrouve
ainsi des sous-types P1-1 et P1-2 avec différents variants au sein de ces sous-types.
Il semblerait que les bactéries du sous-type P1-2 soient plus virulentes du fait d’'une
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expression plus importante de la toxine CARDS et d’'une formation d’un biofilm plus
résistant, dont 'importance sera abordée par la suite. (44—46)

Cette absence de sérotypes ou sérovars différents chez cette bactérie la distingue des
autres espéces de Mycoplasma présentes chez 'Homme, notamment Ureaplasma
urealyticum qui présente jusqu’a 14 sérovars. (47)

Il s’agit d’'une bactérie de trés petite taille (environ 1 a 2 ym de longueur et 0.1 a 0.2um
de largeur), il s’agit du plus petit organisme capable de se répliquer sans cellule hote.
Elle est fusiforme et présente une pointe notamment utile pour I'adhérence aux
cellules.

Sur la figure, les fleches noires montrent le « tip », extrémité effilée responsable de
I'attachement.

Figure 14. M. pneumoniae observé en microscopie électronique. (40)

Elle n’a pas de paroi cellulaire mais comporte une membrane cellulaire constituée de
stérols. Elle ne prend donc pas la coloration de Gram. Sa membrane est soutenue par
un cytosquelette. Elle se déplace a I'aide de flagelles.

Elle est capable de métaboliser le glucose.(36,48) Elle n’hydrolyse ni I'arginine, ni
l'urée, ce qui la distingue des autres mycoplasmes. Elle est béta-hémolytique et
possede des proprietés hémagglutinantes.

Une autre caractéristique la distinguant des autres mycoplasmes est le fait qu’elle soit
aérobie stricte. En effet les autres mycoplasmes tels que Mycoplasma orale,
Mycoplasma salivarium, Mycoplasma faucium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum et Ureaplasma parvum sont aéro-anaérobiques facultatifs. (49)

Ainsi comme il est possible de le constater M. pneumoniae différe sur plusieurs points
importants des autres espéces de son genre.

La bactérie posséde un génome circulaire de 0.8 million de paires de bases pour un
total de 730 génes. En comparaison le génome de Pseudomonas aeruginosa
comporte 5,5 a 7 millions de paires de bases pour 5500 génes et le génome humain
comporte 3,2 milliards de paires de bases pour environ 20 000 génes codant pour des
protéines. (36,50)

Enfin il est intéressant de noter que cette bactérie est intracellulaire facultative, ce qui
va impacter sa physiopathologie. (47)
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B. Physiopathologie

1. Transmission

M. pneumoniae a pour seul réservoir I'étre humain, mais elle est capable d’infecter
d’autres mammiféres notamment des primates ou des rongeurs.

M. pneumoniae se transmet majoritairement par dispersion dans de fines gouttelettes
et par inhalation de celles-ci. Elle peut dans certains cas, lors de contacts étroits avec
une personne infectée, se transmettre par contacts avec des objets contaminés.(51)

2. Incubation

Lorsqu’une personne est contaminée par M. pneumoniae il s’ensuit une période
d’incubation qui dure entre 1 et 4 semaines avant que la bactérie se soit assez
développée pour entrainer I'apparition de symptomes. Toutefois cette durée peut étre
plus courte ou plus longue dans certains cas.(5,52)

3. Pathogénése

Le développement de l'infection liée a M. pneumoniae a lieu en plusieurs étapes qui
peuvent étre concomitantes. Elle peut avoir deux localisations : intra-pulmonaire et
plus rarement extra-pulmonaire.

Tropisme Cellulaire et Adhésion

M. pneumoniae présente un tropisme pour I'épithélium trachéo-bronchique humain
grace a I'expression d’adhésines. La principale est 'adhésine P1 de 170kDa présente
au niveau de la pointe ou « tip » qui reconnait I'acide sialique des membranes. Les
adhésines lui permettent d’adhérer aux récepteurs de surfaces des cellules de
I'épithélium trachéo-bronchique.

Suite a lI'adhésion, la bactérie va réarranger le cytosquelette de la cellule cible,
perturbant son métabolisme et son activité. Cette forte adhésion permet d’échapper
au mouvement ciliaire, d’autant que la bactérie va neutraliser les cellules ciliaires
respiratoires, favorisant sa prolifération. Cela permettra a la bactérie de progresser
vers les voies respiratoires basses.
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Figure 15 Schéma de I'adhésion de M. pneumoniae a la surface cellulaire a l'aide de
ses adhésines (53)
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Nutrition

Plusieurs hypothéses existent concernant le moyen pour la bactérie d’assurer sa
nutrition et donc de proliférer, autres que via un transfert suite a son adhésion. La
premiére serait 'usage de microtubules qui une fois insérés dans la membrane
cellulaire, permettraient d’acquérir des nutriments depuis la cellule hoéte (celle a
laquelle elle a adhéré). La seconde impliquerait le fait que la bactérie s'infiltre
directement dans la cellule héte pour accéder aux nutriments de celle-ci.

Bien que le mécanisme de nutrition ne soit pas connu de maniére sire, il est établi que
la bactérie se nourrisse des nutriments de la cellule héte et donc I'affaiblisse, ce qui
empéche son fonctionnement normal.

Endocytose intracellulaire

Une caractéristique importante de cette bactérie est sa capacité a pénétrer dans une
cellule héte, a résister a la cytolyse et a s’y multiplier. Cette capacité serait limitée aux
cellules respiratoires et favoriserait donc un échappement au systéme immunitaire.

Enzymes, agents oxydatifs et toxines responsables des dommages sur la cellule
héte et de I'inflammation

M. pneumoniae posséde de nombreux mécanismes entrainant des dommages pour la
cellule héte et son environnement, pouvant entrainer une toxicité directe sur la cellule
ou encore stimuler I'inflammation, ce qui va entrainer d’avantage de dommages. lIs
sont les suivants :

- GIpO : Il s’agit d’'une enzyme de surface de la bactérie qui va métaboliser du glycérol
tiré des phospholipides la cellule héte pour produire du peroxyde d’hydrogéne, un
dérivé réactif de 'oxygéne toxique pour la cellule.

- Microtubules : Aprés son adhésion, la bactérie insére des microtubules dans la cellule
cible. lls permettent a la bactérie de relacher du peroxyde d’hydrogéne et des radicaux
superoxydes directement dans la cellule. Ces radicaux inhibent les catalases de la
cellule hote, ce qui empéche la dégradation du peroxyde d’hydrogéne, entrainant des
dommages augmentés au niveau cellulaire.

- HapE : Il s’agit d’'une enzyme qui va s’attaquer aux canaux K*ATP des membranes
cellulaires pour produire de I'H2S (hydrogéne sulfuré) a partir des résidus de cystéine
de ceux-ci. Cet H2S va ensuite induire des dommages oxydatifs, une cytotoxicité et
I'hémolyse des érythrocytes.

- Nucléase : La bactérie possede une nucléase cytotoxique calcium dépendante codée
par 'opéron mpn133-136. Elle va dégrader 'ADN et ’'ARN de la cellule héte permettant
a la bactérie d’avoir accés a des acides aminés. Cela va entrainer des dommages
tissulaires, une inflammation locale, et la mort de la cellule héte.

- Lipides : Présents sur la surface de la bactérie, ils se lieraient aux récepteurs TLR4
ce qui stimulerait l'autophagie des macrophages ainsi que [Iactivation
d’inflammasomes NLRP3 et la voie NF-kB suite a la production de dérivés réactifs de
'oxygéne.

NLRP3 va induire la pyroptose de la cellule ciblée par le macrophage (mort cellulaire
de la cellule infectée par perforation de ses parois), et va induire aussi I'activation de
caspase-1, une enzyme responsable de la production de cytokines pro-inflammatoires
IL-18 et IL-18.
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La voie NF-kB va favoriser la transcription de genes codant pour des cytokines pro-
inflammatoires comme IL-1j3, IL-6 et TNF-a.

- Lipoprotéines : Elles sont présentes sur la membrane de la bactérie et activent les
récepteurs TLR2/TLR6 et TLR2/TLR1 de I'immunité innée, entrainant la production de
cytokines pro inflammatoires ainsi que l'activation des macrophages et cellules
dendritiques.

- CARDS TX : Il s’agit d’une toxine cytotoxique propre a M. pneumoniae présentant un
réble majeur dans la pathogénése. Elle provoque l'activation des inflammasomes
NLRP3 et donc la production de cytokines pro-inflammatoires IL-13 et IL-18. Son réle
spécifique sera abordé plus en détail par la suite.
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Figure 17 Schéma de l'inflammation provoquée par M. pneumoniae sur la cellule héte
et 'environnement (53)
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Evasion Immunitaire

- Mpn400 : Il s’agit d’'une protéine spécifique a M. pneumoniae présente a la surface
de la bactérie qui posséde une affinité importante pour les immunoglobulines IgM, IgA
et 1gG. Elle est aussi nommée IbpM pour immunoglobulin binding protein of
Mycoplasma. Cette protéine augmente la virulence de la bactérie, en neutralisant
I'action des immunoglobulines.

- Invasion intracellulaire : Comme vu précédemment, la bactérie posséderait une
capacité d’endocytose intracellulaire lui permettant d’échapper a 'immunité selon des
mécanismes encore inconnus.

- Variation et polymorphisme de I'antigéne P1 : M. pneumoniae présente la capacité
de générer des variations antigéniques de P1, son adhésine et principal antigéne. Cela
grace a des redondances dans son génome avec I'existence de plusieurs copies du
gene codant pour cette adhésine. Cette variation de I'antigéne va étre responsable de
la difficulté pour I'h6te de produire des anticorps protecteurs contre la bactérie
notamment pour échapper a de nouvelles infections.

- Echappement aux espéces réactives de l'oxygéne : Lors de [linfection, M.
pneumoniae n’est pas seul a produire des espéces réactives de I'oxygéne pour affaiblir
sa cible, I'héte utilise le méme procédé afin de nuire a la bactérie et stimuler 'immunité
innée. Cependant elle posséde une protéine mpn668 qui va dégrader ces espéces
réactives de I'oxygéne, ce qui va permettre de limiter les dégats.

- Nucléase mpn491 : Cette nucléase produite par la bactérie, utilise le magnésium pour
son fonctionnement, et a la capacité de dégrader les pieges extracellulaires formés
par les polynucléaires neutrophiles (ou NET). Ces piéges permettent de dégrader les
bactéries a l'aide de nombreuses substances bactéricides. Cette capacité de
dégradation de ceux-ci est donc un facteur important de survie de la bactérie.

- EE-Tu : Il sS’agit d’'une protéine a 'origine impliquée dans la synthese protéique de la
bactérie. Cependant elle a aussi la particularité d’étre présente a la surface de la
bactérie, et de lier le facteur H. Ce facteur H est un régulateur du complément
inactivant C3b, en temps normal il est fixé sur les cellules humaines afin d’empécher
leur destruction par le complément lors de la fixation de C3b. Ici il permet donc a M.
pneumoniae d’échapper a la destruction par le complément en limitant la cascade
d’activation de celui-ci.

-Perturbation de l'immunité innée et adaptative : Elle est due a I'ensemble des
mécanismes vus précédemment. Cela va se caractériser par une absence
d’augmentation des IgA, IgG et IgM méme sur une infection qui peut durer une année.
De plus les composants C3 et C4 du complément n‘augmentent pas de maniére
significative lors d’une infection par M. pneumoniae, contrairement a d’autres
infections, ce qui appuie la capacité de la bactérie a les neutraliser. Mais cette
perturbation de I'immunité ne s’arréte pas la, en effet avec les différents métabolites,
agents inflammatoires et toxiques produits ou dont la production est induite par la
bactérie, il y a une diminution de l'activité et une accélération de I'apoptose des
lymphocytes, et surtout une baisse de la fonction CD4+ essentielle a I'activation des
lymphocytes B, TCD8+, des macrophages, et finalement de la production d’anticorps.
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Figure 18 Schéma de I'évasion immunitaire de M. pneumoniae (53)
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Manifestations Extra-pulmonaires

M. pneumoniae présente la capacité de se disséminer dans le corps de I'héte et d’'y
provoquer différentes complications par sa présence directe ou par d’autres
mécanismes. On parlera alors de manifestations extra-pulmonaires, elles peuvent étre
indépendantes des symptomes d’une infection pulmonaire.

- Dommages directs : La bactérie présente la capacité de se transférer dans la
circulation sanguine en passant au niveau des jonctions entre les cellules épithéliales
respiratoires chez des hétes présentant une barriére immunitaire a ce niveau affaiblie
ou immature. Cette bactériémie peut entrainer une hépatite chez I'héte, et des
dommages inflammatoires a de nombreux organes et tissus suite a la production de
cytokines lors du contact avec la bactérie. Ces atteintes restent extrémement rares.

- Dommages indirects : lls ne sont pas causés par I'action directe de la bactérie mais
par I'activation des cellules de I'immunité innée et de la cascade qui en découle. Ces
dommages sont les principaux responsables des manifestations extra-pulmonaires
comme nous allons le voir.

- Auto-immunité due a une similarité antigénique : Les protéines P1 et P30 de M.
pneumoniae présentent une similarité importante avec la troponine, des protéines du
cytosquelette, la kératine et le fibrinogéne. Ainsi lorsque des anticorps ciblant la
bactérie sont produits, ils vont aussi cibler différentes cellules exprimant ces protéines,
ce qui entrainera I'activation du complément et donc des dommages dans les tissus
les contenant. Cela peut-étre le foie, les reins, les poumons, les muscles lisses, ou
encore le cerveau.

Des agglutinines froides, IgM dirigées contre les érythrocytes, ont été retrouvées chez
50 % des patients infectés, confirmant le phénoméne d’auto-immunisation provoqué
par la bactérie. Ici le phénoméne est di a une ressemblance entre un glycolipide de la
bactérie et 'antigéne | des érythrocytes, engendrant des anémies hémolytiques auto-
immunes.

- Dépdt de complexes immuns : Des complexes immuns formés de composants du
complément et d’antigénes de M. pneumoniae peuvent étre retrouvés au niveau rénal,
ou ils forment des dépbts et engendrent une activation supplémentaire du complément
localement, notamment a cause des IgA présentes localement. Ainsi cela peut induire
une inflammation de type glomérulonéphrite et une insuffisance rénale aigué.

- Anticorps non spécifiques : La bactérie entraine la production d’anticorps polyclonaux
non spécifiques n’étant pas dirigés contre elle suite a une activation des lymphocytes
B.

- Atopie et niveau élevé d’IgE : Chez les patients présentant une infection a M.
pneumoniae extra-pulmonaire, on constate un niveau d’IgE globaux plus élevés que
chez les patients présentant une infection pulmonaire classique. Ceci est un indicateur
d’atopie, qui est marquée par une hyperproduction d’IgE. Il est donc possible qu’un
terrain atopique favorise le développement d’infections extra-pulmonaires liées a M.
pneumoniae a cause d’IgE entrainant des symptédmes allergiques et des lésions
tissulaires suite au contact des antigénes de la bactérie.
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- Occlusion Vasculaire : Lors de la dissémination de la bactérie dans la circulation
sanguine en direction des organes, il peut y avoir une atteinte de la paroi vasculaire
suite a la production d’'IL-8 ou de TNF-qa, entrainant une vascularite ou une thrombose
locale. De plus suite aux mécanismes vus préecédemment notamment I'activation du
complément, il y a une hypercoagulabilité généralisée qui peut étre impactée aussi par
des auto-anticorps, des agglutinines froides, des pathologies ou encore des
prédispositions héréditaires.

- Super antigéne : Il s’agit d’'une protéine bactérienne ou virale induisant une réaction
immunitaire importante. Il est supposé que M. pneumoniae posséde un super antigéne
comme d’autres mycoplasmes bien que les preuves soient limitées. Il stimulerait les
lymphocytes T de maniere massive et non spécifique, provoquant une activation
polyclonale excessive et une libération de cytokines pro-inflammatoires IFN-y, TNF-q,
IL-2, induisant des symptédmes similaires a la maladie de Kawasaki. (40,53)
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CARDS TX

La toxine CARDS ou Community Acquired Respiratory Distress Syndrome Toxine est
la seule exotoxine produite par M. pneumoniae. Elle joue un réle important dans la
pathogénese car lorsqu’on expose des hotes a cette seule toxine, cela suffit a faire
apparaitre une majeure partie des symptdmes respiratoires d’'une infection a M.
pneumoniae. C’est pourquoi cette partie va se porter sur sa structure et son activité.

Structure moléculaire

CARDS TX est une protéine de 68 kDa, composée de 591 acides aminés. Elle est
constituée d’une structure en 3 domaines, D1, D2 et D3 qui ont des rbles précis.
L’architecture de cette toxine est particuliére car elle est distincte des autres ayant une
activité ADP-ribosylantes.

D1 est le domaine N-terminal possédant une activité mono-ADP-ribosyltransférase et
de liaison au cofacteur NAD"*. Les domaines D2 et D3 sont les domaines C-terminaux,
qui forment un « B-trefoil tandem » permettant la liaison, la vacuolisation et
I'internalisation cellulaire. Les domaines D1 et D2-D3 sont reliés par une séquence
KELED (acides aminés 268 a 272) qui joue un role dans le transport rétrograde vers
le réticulum endoplasmique. La structure de la toxine est représentée dans la figure
19. (54,55)

Figure 19 Structure de CARDS TX (54)

Sur la figure 19, la partie N-Terminale (N) représente [l'activit¢ mono-ADP-
ribosyltransférase, la partie liant le NAD™ est en violet, la liaison rouge entre D1 et D2-
D3 est la séquence KELED.

Mécanisme d’entrée cellulaire

Les domaines C-terminaux de la protéine ont une affinité importante pour les
récepteurs de la membrane cellulaire de I'héte, plus spécifique et sensible que les
autres protéines étudiées précédemment.

La toxine peut se lier a 'annexine A2, a la protéine A du surfactant humain mais aussi
a des lipides membranaires tel que la phosphatidylcholine et sphingomyéline.

La toxine est ensuite internalisée suite a une endocytose médiée par la clathrine. Le
détail de cette internalisation est encore peu étudié. (54-56)
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Transport intracellulaire

Aprés avoir été internalisée, la toxine est transportée depuis les endosomes a travers
le complexe de Golgi puis dans le réticulum endoplasmique. Ce transport rétrograde
est rendu possible par la séquence KELED de la toxine. Cette séquence est similaire
au motif KDEL de rétention dans le réticulum endoplasmique régulant le transport du
complexe de Golgi au réticulum endoplasmique retrouvé chez d’autres protéines.

L’environnement acide des endosomes est essentiel au transport de CARDS TX vers
le réticulum endoplasmique.

Ce transport rétrograde est essentiel pour permettre le clivage de la protéine par une
protéase a ce jour inconnue, ce qui permet a la toxine de mettre en place son activité
mono-ADP-ribosyltransférase N-terminale, et son activité de formation vacuolaire C-
terminale. (55,57)

Activités biologiques

CARDS TX suite a son transport dans la cellule agit sur I'inflammasome NLRP3. La
toxine va, grace a son activit¢ mono-ADP-ribosyltransférase, procéder a une
modification post traductionnelle de la protéine NLRP3. Ainsi cela va activer NLRP3 et
entrainer la formation de l'inflammasome et donc la production d’IL-1B et IL-18. Ces
interleukines sont pro-inflammatoires et entrainent des dommages au niveau
cellulaire.(55,58)

L’activité de vacuolisation de la toxine engendre la formation de vacuoles acides
provenant des voies endocytaires. Ces vacuoles apparaissent au niveau de la région
périnucléaire possiblement formées a partir des endosomes et recrutent différentes
protéines telles que Rab9, LAMP1 et LAMP2, ces protéines jouant un réle dans le
transport des vacuoles au sein de la cellule. Les vacuoles formées par CARDS TX
entrainent une détérioration importante du mouvement ciliaire dans des cellules de
I'épithélium respiratoire, des infiltrats lymphoplasmocytaires et finalement la mort de la
cellule.(55)
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Figure 20 lllustration de l'internalisation de CARDS TX et de son activit¢ ADP-
ribosyltransférase (55)

Clathrin-Mediated
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Figure 21 lllustration de linternalisation de CARDS TX et de son activité de
vacuolisation (57)
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Effets pathogénes

Une étude de Medina et al. (53) a montré que la toxine présentait la capacité par elle
seule d’induire une inflammation pulmonaire de type allergique, avec une production
importante d’IL-4, IL-13 et de chimiokines, ainsi qu’une accumulation locale
d’éosinophiles et de lymphocytes T et B suite a son administration a des souris naives.
(59)

De maniére globale I'activité de CARDS TX entraine des réponses inflammatoires au
niveau cellulaire et local, une vacuolisation, et un recrutement des cellules
immunitaires.

Bilan

L’ensemble des données disponibles tendent a indiquer que la toxine CARDS TX
constitue un facteur de virulence crucial, capable a elle seule de reproduire une partie
importante des symptédmes des infections a M. pneumoniae. Elle contribue donc a la
pathogénese globale de la bactérie.
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4, Symptomes

Il a été vu précédemment que l'incubation pouvait durer 1 a 4 semaines avant le début
des symptdmes suite a l'infection.

L’infection peut se manifester de différentes maniéres, elle peut étre respiratoire haute,
présenter les symptdmes de pneumonie atypique (pneumonie communautaire de
faible gravité) ou des manifestations extra-pulmonaires plus rares mais plus graves.

Forme respiratoire haute

Chez les enfants de moins de 5 ans, elle peut se manifester par des éternuements,
des sécrétions lacrymales augmentées, une obstruction nasale ou une rhinorrhée.

Chez les adultes on retrouvera des maux de gorge, une pharyngite, une toux séche
non productive le plus souvent nocturne, des céphalées, une fievre modérée
(maximum 39°C), une asthénie voir des myalgies.

Ces symptdémes peuvent faire penser a une virose voire un syndrome pseudo-grippal.
L’infection peut se limiter a ce stade ou se développer en infection respiratoire basse
donc en pneumonie atypique.(60—62)

Forme respiratoire basse ou pneumonie atypique

Dans cette forme l'infection s’est étendue aux voies respiratoires basses. Cela va faire
perdurer la toux ou la faire se développer et si elle est séche au début elle pourra
devenir productive avec le temps. Elle peut durer 3-4 semaines voir 6 semaines ou
plus, et perdurer aprés la disparition des autres symptéomes. On peut retrouver de plus
une dyspnée, voire des douleurs thoraciques aggravées lors de la toux ou de
respirations profondes, un sentiment de malaise, et d’autres symptomes retrouvés
précédemment dans la forme haute tels que les myalgies ou les céphalées. (60—64)

Lors de 'examen radiologique, dans la majorité des cas I'aspect présente des infiltrats
interstitiels diffus.(65)

Les infections a M. pneumoniae sont étudiées actuellement pour leur lien avec
'asthme, en effet lors de celles-ci les exacerbations de I'asthme sont fréquentes chez
les patients, et pour certains patients leur premiére crise d’asthme a lieu lorsqu’ils sont
affectés par la bactérie. Sa présence a été retrouvé chez jusqu’a 56% de patients
asthmatiques stables dans une étude de 2001 par Martin et al(66).

Ainsi bien qu’il y ait des zones d’ombre sur le lien de cette forme et 'asthme, dans
'ensemble de la population le tableau clinique est peu marquant, bien supporté et dans
la majorité des cas la guérison est spontanée. Ce qui rend le diagnostic de ces
infections difficile.

Manifestations Extra-pulmonaires

Il est estimé que dans prés de 25% des infections a M. pneumoniae, des
manifestations extra-pulmonaires ont lieu. (65)

Elles peuvent étre de type direct ou indirect ou encore liées a des occlusions
vasculaires, comme détaillé dans la pathogénése de l'infection.
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Tableau 2. Manifestations extra-pulmonaires des infections a M. pneumoniae (5,67)

Type de
manifestation

Respiratoire

Cardio-
vasculaire

Dermato-
logique

Hémato-
logique

Systéme
musculo-
squelettique

Neurologique

Organes
sensoriels

Tractus
Urogénital

Type direct

Péricardite,
Endocardite

Hépatite
aigué

Arthrite

Encéphalite
précoce,
Myélite
précoce,
Méningite
Aseptique

Otite
moyenne
aigué

Type indirect

Myocardite, Maladie
de Kawasaki

Erythémes
polymorphes,
Erythémes noueux,
Urticaire, Vascularite
cutanée
leucocytoclasique,
Mucite, Purpura
rhumatoide,
Syndrome de
Stevens-Johnson,
Dermatose
pustuleuse sous-
cornée

Hépatites subaigué

Anémie hémolytique
auto-immune,
Syndrome
d’hémophagocytose,
Purpura
thrombocytopénique,
Mononucléose
infectieuse

Encéphalite tardive,
Myélite tardive,
Syndrome de
Guillain-Barreé,
Neuropathie centrale
ou périphérique,
Cérébellite, Ataxie
cérébelleuse aigué,
Syndrome
opsoclonus-
myoclonus

Conjonctivite, Iritis,
Uvéite

Glomérulonéphrite,
Néphropathie a IgA

Type occlusion
vasculaire

Embolie
pulmonaire
Thrombose
cardiaque,
Thrombose
aortique

Indéterminé

Asthme

Pancréatite

Coagulation
intravasculaire
disséminée,
infarctus
splénique

Rhabdo-
myolyse

Accident
vasculaire
cérébral,
Troubles
psychiatriques,
Nécrose
striatale,
Nécrose
thalamique

Encéphalo-
myélite
aigué
disséminée

Surdité aigué

Priapisme,
Embolie de
I’'artére rénale
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Une grande partie de ces manifestations peuvent étre post-infectieuses liées a des
mécanismes immunopathologiques indirects ou atteintes vasculaires a distance de
l'infection.

Les types attribués aux différentes manifestations extra-pulmonaires sont potentiels et
sans certitude totale, et peuvent mettre en jeu des mécanismes mixtes.

Le tableau 2 nous détaille I'ensemble des manifestations extra-pulmonaires
incriminées aux infections a M. pneumoniae, il peut étre complété par les données
d’'une étude réalisée sur les adultes hospitalisés pour ce type d’infection en France
entre 2023 et 2024 sur 7 Centres Hospitalo-Universitaires.

Cette étude nommée « Registre national des cas d’adultes hospitalisés pour infections
a Mycoplasma pneumoniae : épidémie francaise 2023-2024 », nous permet d’avoir
des données sur une cohorte de 1311 patients ayant été hospitalisés suite a une
infection a M. pneumoniae. (61)

Elle permet de présenter les manifestations extra-respiratoires les plus fréquentes :

- Anémie hémolytique auto-immune : 44/1311 3.4%
- Myocardites : 17/1311 1.3%
- Arthrites : 6/1311 0.5%
- Cutanées : 59/1311 4.5%
o Erythéme polymorphe : 37/1311
o Urticaire : 15/1311
o Stevens-Johnson : 3/1311
o Diverses: 7/1311
- Neurologiques : 31/1311 2.4%
o Myélite transverse : 5/1311
o Meéningite : 10/1311
o Guillain-Barré : 6/1311
o Encéphalite : 12/1311

Cette étude nous montre que dans la population suivie, environ 12% des patients
hospitalisés ont présenté des manifestations extra-pulmonaires dont les plus
fréquentes sont les anémies hémolytiques auto-immunes et les manifestations
cutanées dont principalement I'érytheme polymorphe.

Toutefois il est nécessaire de rappeler que cette étude porte uniquement sur des
adultes présentant des formes graves, qui ne sont pas les plus touchés par les
infections a M. pneumoniae, ainsi ces données ne sont pas représentatives pour
'ensemble de la population. (61)

Pour les enfants les symptémes les plus courants sont la toux, la fiévre, des crépitants,
et rarement des sibilances a l'auscultation ainsi que des douleurs thoraciques.
L’ensemble de ces symptdmes sont peu spécifiques des infections a M. pneumoniae
a I'exception des douleurs thoraciques mais qui sont rares.(68)
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5. Facteurs de risque

Certains facteurs sont associés aux formes séveres d’infection a M. pneumoniae.
L’étude citée précédemment les recense chez les patients hospitalisés étant infectés.

Les facteurs de risques les plus importants sont linsuffisance hépatique ou
respiratoire, I'hypertension, 'obésité, le diabete, ou encore I'age, en effet les patients
agés semblent plus a risque de forme séveére.

De plus les patients n’ayant pas recu d’antibiothérapie efficace avant hospitalisation
étaient plus a risque de forme grave. (61,69)

Ces facteurs de risques identifiés sont donc uniquement associés aux formes graves
des infections a M. pneumoniae c’est-a-dire nécessitant un transfert en soins intensifs
ou ayant entrainé le décés du patient.

C. Diagnostic

La Haute Autorité de Santé a établi des recommandations sur le diagnostic de ces
infections lors de I'épidémie de 2023.

Elles sont les suivantes :

- Diagnostic clinique : Penser a une pneumonie a Mycoplasma pneumoniae en cas de
pneumopathie aigué communautaire d’installation progressive pouvant avoir pour
symptdmes des douleurs musculaires, des lésions cutanées, et pouvant
s’accompagner de signes extra respiratoires (notamment dermatologiques chez 10 %
des enfants ou neurologiques chez 6% des patients).

- Diagnostic clinique différentiel : Penser a une pneumonie a Mycoplasma pneumoniae
en cas de pneumopathie aigué communautaire avec échec du traitement par
amoxicilline ou amoxicilline/acide clavulanique 48 a 72h aprés le début du traitement.

- Diagnostic par radiographie : Il est possible d’effectuer une radiographie thoracique
72h aprés le début des symptdmes pour confirmer le diagnostic, dans un cadre
d’infection I'imagerie peut présenter un infiltrat pulmonaire interstitiel diffus parfois
bilatéral. Mais cela est inconstant.

- PCR : Les PCR ne sont pas indiquées en ambulatoire et elles sont non remboursées
en ville. Toutefois elles ont leur place lors d’'une hospitalisation lorsqu’'un patient
présente des symptébmes, notamment dans le cadre de PCR multiplex permettant de
diagnostiquer simultanément plusieurs maladies respiratoires. La PCR peut étre faite
sur prélevement respiratoire, pharyngé ou nasopharynge.

- Sérologie : La sérologie n’a pas d’intérét pour le diagnostic en phase aigué, car les
premiers IgM apparaissent tardivement. Ainsi elle permet principalement de confirmer
le diagnostic avec deux sérums prélevés a 10-15 jours d’écarts.

- Culture bactérienne : Elle est lente et fastidieuse, il faut compter 3 a 6 semaines de
culture, elle n'a donc pas d’intérét dans le diagnostic en phase aigué mais plutdét dans
I'évaluation des résistances antibiotiques.(5,70,71)
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IV. La prise en charge de linfection a Mycoplasma
pneumoniae

A. Traitement de ’infection

1. Sensibilité aux antibiotiques

Sensibilité naturelle aux antibiotiques

Il a été précédemment développé que M. pneumoniae comme tous les mycoplasmes
ne possédent pas de paroi bactérienne. Cela rend la bactérie naturellement résistante
aux antibiotiques agissant sur la synthése du peptidoglycane tels que les
bétalactamines, les glycopeptides ou encore la fosfomycine.

De plus, la bactérie posséde une mutation naturelle du géne rpoB de la sous-unité
béta de I'ARN polymérase lui conférant une résistance aux polymyxines, aux
sulfamides, au triméthoprime, a I'acide nalidixique et a la rifampicine.

Enfin elle présente une résistance naturelle au linézolide et une faible sensibilité a la
lincomycine. (5)

M. pneumoniae est donc sensible uniquement aux antibiotiques actifs sur les bactéries
intracellulaires ou dépourvues de paroi, qui vont inhiber la synthése protéique ou cibler
la réplication de I'ADN de celles-ci. Ces antibiotiques seront les macrolides et
apparentés, les tétracyclines et les fluoroquinolones. (65)

Résistances acquises aux macrolides

M. pneumoniae a développé des souches fortement résistantes aux macrolides, grace
a des mutations ponctuelles dans le géne codant 'ARN ribosomique 23S (A2063G/C,
A2064G/C et C2617G/A) dans la boucle peptidyl transférase du domaine V de 'ARN
ribosomique 23S. (72)

Pour le moment aucune souche présentant des résistances aux tétracyclines ou aux
fluoroquinolones n’a été découverte ou détectée.

Répartition géographique des résistances acquises aux macrolides

Les résistances acquises aux macrolides de M. pneumoniae sont trés inégalement
réparties dans le monde. Les pays d'Asie de I'Est sont ceux présentant le plus de
souches résistantes, jusqu’a 97% en Chine (2012), 87% au Japon (2011), 63% en
Corée du Sud (2011). Ensuite en Israél le pourcentage va jusqu’a 30% (2010). Pour
les pays d’Europe et d’Amérique du Nord il oscille entre 0 et 20% environ et selon les
années d’évaluation, avec une proportion de souches résistantes plus importantes en
Europe du Sud. La figure 22 représente ces résistances aux macrolides au niveau
mondial sous forme de carte. |l faut cependant prendre note que les données pour la
France ne sont plus a jour, les souches résistantes étaient évaluées a 10-12% lors de
I'épidémie de 2011-2012 contre 3% en 2023.

La proportion de souches résistantes aux macrolides en Asie de I'Est s’explique par
I'utilisation importante des macrolides, en effet ceux-ci représentent jusqu’a 30% des
antibiotiques prescris au Japon.(5,73,74)

58



Scotland The Netherlands Germany Switzerland
(n=32) (/:—114) (n-167] (n 50)

Canada
(n=91 )
Israel
(n=30) China.
England / Wahs - 3%
(n-43 ) 2

us. ) 9% /
(n=91) -
13%
France
(n=51)

10%

(n=43)

Figure 22. Incidence de la résistance aux macrolides de M. pneumoniae(74)

Ainsi en France l'utilisation des macrolides pour traiter les infections a M. pneumoniae
reste possible sans réel probleme étant donné la faible proportion de souches
résistantes.(75,76)

Implications liées a la résistance aux macrolides

L’incidence des souches résistantes aux macrolides de M. pneumoniae est en hausse
notamment en Asie, cela entraine donc un échec des traitements par macrolides et
une nécessité d'utiliser d’autres classes d’antibiotiques tels que les tétracyclines et
fluoroquinolones qui sont moins facilement utilisables sur 'ensemble de la population
et avec potentiellement des effets indésirables plus importants. De plus l'utilisation plus
importante progressive de ces classes d’antibiotiques pourrait a terme favoriser
I'’émergence de souches résistantes a ceux-ci par pression de sélection.

Cela souligne l'importance de la bonne utilisation des antibiotiques et surtout de leur
bonne prescription. L’utilisation d’antibiotiques inadaptés ou a spectre trop large dans
certaines pathologies peuvent entrainer 'émergence de bactéries résistantes. D'autant
plus que les infections a M. pneumoniae présentent souvent un tableau clinique peu
spécifique et d'intensité variable, ce qui peut conduire a un diagnostic erroné et a
l'instauration d'une antibiothérapie inadaptée, favorisant ainsi I'émergence et la
sélection de souches résistantes.

Il est crucial d’avoir un usage adapté des antibiotiques car l'antibiorésistance
représente un risque majeur au niveau mondial. Rien qu’au niveau de I'Europe, de
'’Amérique du Nord et de I'Australie, des estimations prédisent que, en I'absence
d’action mise en ceuvre rapidement, les infections résistantes aux antibiotiques
pourraient entrainer la mort de 2.4 millions de personnes entre 2015 et 2050 (77). Et
bien que la France soit moins concernée que d’autres pays dans le monde, les déces
liés a des bactéries résistantes aux antibiotiques représentaient déja 5500 décés en
2021.(78)

Le bon usage des antibiotiques dans les infections, dont les infections a M.
pneumoniae, entre dans les programmes de prévention de I'antibiorésistance basés
sur une approche « One Health ». (79)
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2. Quand mettre en place un traitement antibiotique ?

Comme vu précédemment, dans la majorité des cas les infections a M. pneumoniae
sont bénignes, bien supportées, et se résolvent seules, elles ne nécessitent donc pas
un traitement antibiotique.

Cependant si l'infection évolue notamment en pneumopathie, et est diagnostiquée
cliniquement de prime abord ou différentiellement (comme abordé dans la partie
diagnostic), dans ce cas, un traitement de l'infection par antibiotique est recommandeé.

Ainsi si l'infection est bénigne on ne la traite pas, cependant si elle engendre une
consultation ou hospitalisation et un diagnostic on la traitera.(80)

3. Traitements antibiotiques recommandés

Le traitement antibiotique est donc basé sur des antibiotiques qui ne vont pas agir sur
la paroi cellulaire.

Ici seront présentées les recommandations officielles de la HAS de décembre
2023.(80)

Dans un premier temps nous rappellerons le mécanisme d’action des différents
antibiotiques indiqués dans le traitement des infections a M. pneumoniae (En ville).

Premiére Intention

En premiére intention on retrouvera des macrolides, ceux-ci agissent aprées diffusion
passive dans la bactérie ou les cellules en inhibant la synthése protéique grace a une
fixation sur la sous unité 50S du ribosome bactérien. lls sont bactériostatiques a faible
dose et parfois bactéricides a plus forte concentration (selon I'espéce bactérienne et
la condition d’utilisation).(81,82)

Si allergie ou contre-indication

En cas de contre-indication ou d’allergie aux macrolides, deux molécules sont
indiquées : la pristinamycine et la doxycycline.

La pristinamycine est un antibiotique apparenté aux macrolides, il s’agit d’'une
streptogramine. Elle est composée de streptogramine A et B. La streptogramine A
augmente I'affinité entre le ribosome et la streptogramine B, qui elle agit sur la sous
unité 50S du ribosome bactérien comme les macrolides. Associées, ces deux
streptogramines ont une action bactéricide alors qu’individuellement elles sont
bactériostatiques.(81,83)

La doxycycline est une tétracycline de 2°m¢ génération, elle agit en inhibant la
traduction des protéines bactériennes suite a une liaison a la sous unité 30S du
ribosome bactérien et en mesure moindre a la sous unité 50S. Elle pénétre dans les
bactéries par des porines ou par diffusion. (84)

Derniers recours

En derniers recours, dans le cadre d’'une décision partagée, un traitement par
lévofloxacine peut étre envisagé. La lévofloxacine est une fluoroquinolone de 3°me
geénération. Elle inhibe la réplication de 'ADN bactérien en agissant sur le complexe
ADN-ADN gyrase et la topoisomérase IV. Son action est bactéricide. (85)
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Les recommandations sont présentées sous la forme du tableau suivant (Tableau 3).

Tableau 3. Recommandations HAS 2023 sur le traitement des infections a M.
pneumoniae (80)

Ligne
thérapeutique

Antibiotique

Adulte

Enfant (jusqu’a 60kg)

Premiére Intention

Clarithromycine
(Macrolide 2¢me

gen.)

500mg, 2 fois par jour
pendant 5 jours

15mg/kg/j, 1 dose poids
matin et soir pendant 5 jours

Azithromycine
(Macrolide 2¢me

gen.)

500mg, le J1 puis
250mg de J2 a J5, soit
5 jours au total

e Poids <25kg : 20mg/kgl/j,
soit une dose poids par
jour pendant 3 jours

e Poids >25kg : 500mg,
par jour en une prise
pendant 3 jours

Spiramycine
(Macrolide 1¢®
gen.)

3MUI, 3 fois par jour
pendant 7 jours

Pas indiqué

Roxithromycine
(Macrolide 2¢me

gen.)

Si Rupture

150mg, 2 fois par jour
pendant 10 jours

e Poids entre 6 et 11kg :
25mgq, 2 fois par jour
pendant 10 jours

e Poids entre 12 et 23kg :
50mg, 2 fois par jour
pendant 10 jours

o Poids entre 24 et 40kg :
100 mg, 2 fois par jour
pendant 10 jours

Allergie ou contre-
indication aux
macrolides

Pristinamycine
(Streptogramine)

1g, 3 fois par jour
pendant 7 jours

A partir de 6 ans :
50mg/kg/j, en 2 ou 3 prises
7 jours

Doxycycline
(Tétracycline 26me
gen.)

e Poids >60kg :
200mg par jour
pendant 7 jours

¢ Poids <60kg :
200mg a J1 puis
100mg par jour
pendant 6 jours

A partir de 12ans : 200mg a
J1 puis 100mg par jour
pendant 6 jours

Dernier
recours

Lévofloxacine

500mg par jour
pendant 7 jours

Contre indiqué

En cas d’absence d’amélioration au bout de 72h, il convient de réévaluer le traitement

avec un avis spécialisé si nécessaire.
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4, Critéres d’hospitalisation

Il N’existe pas de critéres d’hospitalisation spécifiques aux infections a M. pneumoniae.
Ainsi les criteres d’hospitalisation seront similaires a ceux des autres pneumonies
aigués communautaires et sont rappelés dans les recommandations AFSSAPS de
2010 (Figure 23).(86)

Il existe plusieurs moyens d’évaluer la nécessité d’'une hospitalisation, on retrouve
notamment le score CRB65 comportant comme critéres la confusion, une polypnée
supérieure ou égale a 30 respirations par minute (pour un adulte), une pression
systolique inférieure @ 90 mmHg ou une pression diastolique inférieure a 60 mmHg,
un age superieur a 65 ans. Si un patient présente plus de deux critéres positifs une
hospitalisation doit étre envisagée. A partir de 3 il s’agit d’'une urgence.

D’autres critéres pouvant amener a discuter de la nécessité de I'hospitalisation d’un
patient vont étre :

- Sile patient est un nourrisson de moins de 6 mois.

- Des signes de gravité : température >40°C ou <36°C, bradypnée, tirage sus-
claviculaire, cyanose, trouble de conscience, pneumonie d’inhalation suspectée
ou encore, pour un enfant, un temps de recoloration cutanée > 3 secondes, des
extrémités froides et des difficultés alimentaires.

- Dégradation a 72h

- Isolement social

- Facteurs de risque de mortalité : comorbidités a risques de décompensation
(Insuffisance cardiaque, rénale, etc.), immunodépression, antécédent de
pneumonie bactérienne, hospitalisation récente, vie en institution.

Ces criteres doivent étre évalués dans leur ensemble afin de prendre la
décision.(87,88)

| Pneumonie communautaire l
|

Recherche de signes de gravité :
- atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience),
- atteinte des fonctions vitales :  PA systolique < 90 mmHg.
fréquence cardiaque > 120 /min
fréquence respiratoire > 30 / min
- température < 35°C ou 240°C
- néoplasie associée (cancer actif ou diagnostiqué dans I'année, autre gue baso-

cellulaire),
- pneumonie d'inhalation ou sur obstacle traché€o-bronchigue connu ou suspecté '

ou de situations particuliéres : |
- eomplication de la pneumonie (notamment suspicion d'épanchement pleural ou
d'abcédation)

- conditions socio-&conomiques défavorables

- inobservance thérapeutique prévisible

- isolement social, notamment chez les personnes dgées

- insuffisance cardiaque congestive,

Recherche de facteurs de risque de mortalité :
-age > 65 ans

- maladie cérébro-vasculaire (antécédents d'accident vasculaire cérébral ou ischémique transitoire),

- maladie rénale (insuffisance rénale chronique ou élévation de la créatininémie),

- maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre hépatopathie chronigue),

- BPCO,

- immunodépression (corticothérapie par voie générale ou traitement immunosuppresseur dans les B mois, splénectomie,
chimiothérapie dans les & mois, SIDA, cachexie ._.),

- drépanocytose homozygote,

- antécédent de pneumonie bactérienne,

- hospitalisation dans I'année,

- vie en institution.

- &ge = 85 ans sans ou avec un seul facteur de risque - &ge s 65 ans et deux facteurs de risque
ou ou
- Age > 65 ans sans facteur de risque - 4ge > 65 ans et au moins un facteur de risque

‘ Prise en charge généralement ambulatoire | | italisati |

Figure 23. Recommandations AFSSAPS de 2010 sur la prise en charge ambulatoire
ou hospitaliere des pneumonies communautaires (89)

62



B. Prise en charge a l’officine

La prise en charge du patient a l'officine sera abordée dans cette partie, avec le
traitement antibiotique et ce qui en découle. Nous aborderons également les gestes a
faire adopter aux patients présentant des symptédmes ou ceux sous traitement.

1. Bonne utilisation des antibiotiques

Cette partie vise a détailler les conditions de prise des différents antibiotiques indiqués
dans le traitement des infections pulmonaires a M. pneumoniae, ainsi que les mesures
a suivre ou les points de surveillance lors de ceux-ci. Elle traitera aussi de la bonne
utilisation des antibiotiques de maniére globale.

Formes Pédiatriques

Le bon usage des antibiotiques est nécessaire a leur action et a la sécurité de leur
prise, notamment pour les formes pédiatriques qui peuvent présenter des particularités
dans leur utilisation.
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Granulés pour
suspension buvable

6 mois

500mg par prise soit

66 doses poids

De préférence

pendant repas, peut

étre pris avec du lait

- Agiter le flacon

- Ajouter de l'eau
jusqu’au trait
indiqué par deux
fleches sur
I'étiquette du
flacon

- Agiter jusqu’a
dissolution des
granulés

- Laisser reposer

- Compléter
jusqu’au trait

- Mettre en place le

bouchon
adaptateur

- Reboucher le
flacon

14j, température
ambiante

Poudre pour
suspension buvable

6 mois

500mg par jour soit
25 doses poids

Pendant ou en
dehors des repas

- Agiter le flacon

- Remplir le godet
verseur d’eau
jusqu’au trait

- Verser le contenu
du godet verseur
dans le flacon

- Enfoncer le
bouchon
adaptateur

- Reboucherle

flacon

Agiter le flacon

jusqu’a l'obtention

d’'une suspension

homogene

5 jours, température
ambiante (max 25°C)

- Agiter la suspension
- Introduire la seringue dans le bouchon

adaptateur

-  Retourner le flacon

- Aspirer la dose prescrite
- Administrer a I'enfant

Une dose poids
matin et soir, 5 jours

Une dose poids
jusqu’a 25kg (a partir
de 25kg une seule
pipette doit étre
administrée par jour)
une fois par jour, 3
jours

Tableau 4. Bonne utilisation des formes pédiatriques des antibiotiques indiqués dans
le traitement des infections a M. pneumoniae

Cp sécable pour
suspension buvable
6kg soit environ 6
mois

100mg par prise soit
2 comprimeés

Avant le repas

- Mettre le demi
comprimé ou le
comprimé dans la
cuillere de I'étui
préalablement
remplie d’eau

- Attendre 30-40
secondes le
désagrégement
du comprimeé

A administrer dés la
reconstitution

- Administrer la
suspension
reconstituée dans
la cuilléere a
I'enfant

- Faire boire un
peu d’eau a
I'enfant ensuite

- 6-11kg: %2
comprimé matin
et soir, 10 jours

- 12-23kg : 1
comprimé matin
et soir, 10 jours

- 24-40kg : 2
comprimés matin
et soir, 10 jours
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Formes comprimés

Cette partie aborde les formes classiques, c’est-a-dire les comprimés pouvant étre

utilisés chez différentes populations.

Le tableau suivant détaille les conditions de prises des antibiotiques indiqués dans le
traitement des infections a M. pneumoniae, ainsi que les mesures a associer au
traitement ou les points a surveiller lors du traitement. Ces points a surveiller sont en
lien avec les effets indésirables qui seront détaillés par la suite.

Tableau 5. Bonne utilisation des formes classiques des antibiotiques indiqués dans le
traitement des infections a M. pneumoniae

Antibiotique Age minimum

Clarithromycine VA5
(94)

Azithromycine 6 ans (45kg)
95

Spiramycine (96) =1k

Roxithromycine [REENE
97

Pristinamycine [eRIiE
(98)

Blo e e isn ke 12 ans (dans
cette
indication),
sinon 8 ans au
minimum

Lévofloxacine 18 ans

(100)

Moment de prise
Pendant le repas

Indépendamment
des repas
Indépendamment
des repas

Avant le repas

Pendant le repas,
possibilité
d’écraser le
comprimé

Au milieu du
repas, au
minimum 1 heure
avant le coucher,
limiter les
produits laitiers
lors de la prise
Indépendamment
des repas, 2
heures d’écart
avec minéraux
(fer, magnésium,
antiacides, etc.)

Mesure(s) a suivre
Surveiller la fonction
auditive durant et aprés
le traitement

Surveiller 'apparition
d’éruptions cutanées
séveres

Surveiller 'apparition
d’éruptions cutanées
séveres

Pas d’exposition solaire
ou aux UV, a défaut
protection solaire

Pas d’exposition solaire
ou aux UV, a défaut
protection solaire
Surveliller les douleurs
articulaires ou
tendineuses, ou
I'apparition de troubles
oculaires, neurologiques
ou cutanés
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Bon usage des antibiotiques

Il est important d'informer le patient lors de la délivrance des antibiotiques, en plus de
ce qui a été abordé au-dessus, qu’un traitement antibiotique doit se prendre sur toute
la durée prescrite, a la dose prescrite et qu’il ne sert que dans le cadre ou il a été
prescrit.

Il faut donc aborder les points suivants :

- Un traitement antibiotique ne doit pas s’interrompre dés les premiers signes
d’amélioration car cela favorise I'antibiorésistance ou le risque de récidive.

- Le respect du nombre de doses prescrites et de la prise de celles-ci est primordial
a la fois pour la sécurité du patient et I'efficacité du traitement.

- Tout antibiotique restant d’'un précédent traitement ou de celui en cours ne doit pas
étre pris sans consultation médicale au préalable car il risque d’étre au mieux inutile
au pire d’étre dangereux. Il faut donc demander au patient de les ramener a la
pharmacie pour leur destruction via Cyclamed.
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2. Interactions médicamenteuses

Les traitements antibiotiques peuvent étre a I'origine d’interactions médicamenteuses
avec les traitements chroniques que les patients ont.

Cette partie vise donc a faire un point sur les interactions les plus courantes et les plus
graves.

Cependant comme abordé au début de cette thése, les patients les plus touchés par
les infections a M. pneumoniae et donc les plus susceptibles d’étre placés sous
traitement antibiotique sont en majorité des enfants et des jeunes adultes, des
populations avec en moyenne peu de traitements chroniques susceptibles d’avoir des
interactions avec les antibiotiques.

Toutefois ces interactions sont utiles a connaitre car ces antibiotiques peuvent étre
utilisés chez des patients plus agés et avec plus de traitements chroniques.

Les macrolides, et tout particulierement la clarithromycine, sont des inhibiteurs des
cytochromes P450 3A4/5 et de la Pgp, ce qui peut étre a l'origine d’interactions
médicamenteuses.

Tableau 6. Interactions médicamenteuses graves entre les antibiotiques utilisés dans
le traitement des infections a M. pneumoniae et les médicaments pouvant étre
rencontrés frequemment a l'officine (101)

- Colchicine, Dérivés de lergot de seigle (1 El,
potentiellement fatal, Cl)

- Dapoxétine, Dompéridone, Eplérénone, Fésotérodine,
Ivabradine, Quétiapine, Simvastatine,  Solifénacine,
Ticagrélor (1 concentration plasmatique par inhibition du
métabolisme hépatique, 1 El, Cl)

- Colchicine, Dérivés de lergot de seigle (1 El,
potentiellement fatal, ClI)

- Médicaments torsadogénes: Amiodarone, Citalopram,
Dompéridone, Escitalopram, Hydroxyzine, Moxifloxacine,
Quinidine, Sotalol, Miansérine (risque torsades de pointes
par addition des effets, Cl)

- Colchicine, Dérivés de lergot de seigle (1 El,
potentiellement fatal, Cl)

- Colchicine (1 El, potentiellement fatal, Cl)

- Rétinoides et Vitamine A a dosage >10 000Ul/j (1 risque
hypertension intracranienne par addition des effets, Cl)

- Pas de CI, mais PE avec Antivitamines K, médicaments
torsadogénes, médicaments abaissant le seuil épileptogéne
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3. Effets indésirables

Comme tout médicament, les antibiotiques peuvent présenter des effets indésirables.
Selon les différentes classes d’antibiotiques ceux-ci sont plus ou moins présents. Les
plus courants et bénins doivent étre expliqués au patient amené a prendre le
traitement, sans l'inquiéter pour autant. Il est donc nécessaire de les expliquer afin de
privilégier I'observance du patient, car celui-ci sera prévenu et n‘arrétera pas son
traitement face a un effet indésirable bénin.

Le réle du pharmacien d’officine sera aussi de faire le lien entre le traitement
antibiotique et une pathologie du patient pouvant induire des effets indésirables
conséquents (ex : fluoroquinolone et hypoglycémie chez le patient diabétique) afin que
le patient connaisse quels parameétres surveiller lors du traitement.

Tableau 7. Effets indésirables fréquents et potentiellement graves des traitements
antibiotiques recommandés dans le traitement des infections a M. pneumoniae

- Anomalie du bilan hépatique,

Allongement de l'intervalle

fonction hépatique anormale QT, torsade de pointe,
- Eruption cutanée, tachycardie ventriculaire
hyperhidrose - Réaction d’hypersensibilité
- Insomnie sévére
- Douleur abdominales, - Heépatotoxicite
dyspepsie, nauseées, - Rhabdomyolyse
vomissements, diarrhée
- Céphalées
- | bicarbonates sanguins - Allongement de l'intervalle
- Lymphopénie, monocytose, QT, torsade de pointe
eosinophilie, basophilie, - Reéaction d’hypersensibilité
polynucléose neutrophile sévére
- Douleurs abdominales, - Heépatotoxicité
diarrhée, nausées, - Rhabdomyolyse
vomissements
- Céphalées
- Dysgueusie - Allongement de l'intervalle
- Douleurs abdominales QT, torsade de pointe
- Reéaction d’hypersensibilité
sévere
- Hépatotoxicité
- Eosinophilie (peu fréquent) - Allongement de l'intervalle

QT, torsade de pointe,
tachycardie ventriculaire

- Réaction d’hypersensibilité
sévere

- Heépatotoxicité, pancréatite

- Troubles hématologiques
(thrombopénie,
agranulocytose, etc.)

- Troubles
neuropsychiatriques

- Rhabdomyolyse
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Eruption cutanée
Colite hémorragique,
diarrhée, nausées,
pesanteur épigastrique

Mycose, candidose
Epigastralgie, nausées,
diarrhée
Photosensibilisation

Enzymes hépatiques 1
Vertiges

Insomnies

Nauseées, diarrhée,
vomissements
Céphalées
Photosensibilisation (peu
fréquent)

Myalgie, Arthralgie (peu
fréquent)

Réaction d’hypersensibilité
sévére

Hépatotoxicité

Troubles hématologiques
(thrombopénie,
agranulocytose, etc.)
Insuffisance rénale aigué
Réaction d’hypersensibilité
sévere

Hypertension
intracranienne
Hépatotoxicité, pancréatite
Troubles hématologiques
(thrombopénie, anémie
hémolytique, etc.)
Hypoplasie émail dentaire,
dyschromie dentaire
(enfants)

Réaction d’hypersensibilité
sévere

Tendinopathie ou rupture
de tendons

Allongement de l'intervalle
QT, torsade de pointe
Hépatotoxicité, pancréatite
Neuropathies périphériques
potentiellement
irréversibles : paresthésies,
hypoesthésies, etc.
Troubles glycémiques
(hypoglycémie ou
hyperglycémie)

Troubles hématologiques
(anémie hémolytique,
pancytopénie,
agranulocytose, etc.)
Troubles
neuropsychiatriques
(pensées suicidaires,
abaissement seuil
épileptogéne, myoclonies)

Le tableau précédent réveéle de nombreux effets indésirables de fréquence et gravité
variables, plusieurs peuvent étre repérés précocement grace a une surveillance, tel
gu’un bilan biologique hépatique et/ou rénal, une NFS en cas de traitement prolongé
un ECG (espace QT), un suivi de la glycémie, notamment chez les patients a risque.
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4, Reégles hygiéno-diététiques

Lorsqu’une personne est contaminée par un virus ou une bactérie, la mise en place
de mesures d’hygiéne pour éviter sa transmission est primordiale.

Gestes barriéeres et désinfection de I’environnement

Il a été détaillé dans la partie 11.B.1 le mode de transmission de M. pneumoniae,
certaines mesures peuvent donc étre mises en place pour limiter celle-ci. Elles sont
les suivantes :

- Lavage des mains régulier au savon, ou a I'aide d’une solution hydro-alcoolique.

- Utiliser des mouchoirs jetables.

- Tousser dans son coude ou dans un mouchoir.

- Ventiler les piéces régulierement.

- Port du masque chirurgical lors de contacts rapprochés et prolongés notamment
avec des personnes a risque.

- Nettoyage des surfaces fréquemment touchées (interrupteurs, poignées de porte,
etc.) avec de I'éthanol a 70%, de I'eau oxygénée ou des détergents alcalins.

Il ne s’agit pas d’'une maladie nécessitant une éviction scolaire. Toutefois il est
recommandé que la personne malade (enfant ou adulte) limite ses contacts
notamment avec les personnes fragiles, afin d’éviter une diffusion de la maladie.
(102,103)

La guérison du patient et la toléerance de la maladie ou du traitement antibiotique
peuvent étre améliorées a 'aide de régles hygiéno-diététiques.

Repos

Pour se rétablir lors d’une infection, notamment dans la phase aigué, le repos est
essentiel. Cela inclus a la fois un temps de sommeil suffisant (7-9h) et la limitation des
efforts physiques intenses (surtout en présence de fiévre).

Pour améliorer la qualit¢é du sommeil en cas d’obstruction rhinopharyngée ou
d’encombrement pulmonaire, il est possible d’incliner le lit ou d’utiliser un oreiller en
plus. On limitera la température de la chambre a 18-19°C et I'on veillera a ce que le
taux d’humidité ne soit pas trop bas pour limiter la congestion nasale.

Eviction des facteurs aggravants

Il est important de réaliser une éviction des facteurs aggravants lors d’une infection
(ou de toute pathologie par ailleurs).

Dans ce cadre-ci, il s’agira :

- Du tabac qui fragilise la clairance mucociliaire et les muqueuses respiratoires déja
affectées par la maladie. La mise en place d’un sevrage est a proposer (a I'aide de
substituts nicotiniques).

- De I'alcool, qui peut interagir avec les traitements méme faiblement, a la fois par
des inductions et inhibitions enzymatiques et peut induire une immunosuppression.
(104)

- Du stress chronique, qui peut induire une baisse de I'immunité face aux infections
(105), la gestion de celui-ci est donc importante, cela peut passer par des méthodes
de méditation ou relaxation, par I'éviction des facteurs de stress lorsque cela est
possible.
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Alimentation

L’alimentation lors de linfection joue un réle important a la fois pour favoriser le
rétablissement du patient mais aussi la tolérance du traitement antibiotique.

Les mesures diététiques a conseiller sont les suivantes :

- Apport calorique et protéique (0.8g de protéine/kg/j) suffisant, pour favoriser la
réparation des dommages tissulaires engendrés par l'infection et stimuler I'immunité.

- Apport hydrique suffisant de 1 a 2L par jour, voir plus pour compenser les pertes dues
a la fievre et aux diarrhées.

- Ajuster I'apport en fibres ou en éléments fermentés (yaourts nature avec ferments
vivants, kéfir, etc.) selon les symptdmes digestifs (notamment diarrhées), et les
réintroduire progressivement aprés la guérison car ils sont intéressants pour le
microbiote intestinal.

- Limitation des repas gras et ultra-transformés, qui peuvent avoir un impact au niveau
digestif et sur I'équilibre du microbiote intestinal de maniére générale ; le régime
méditerranéen est a privilégier (légumes, fruits, céréales compléetes, légumineuses,
noix, huile d’olive, poisson, viande blanche, ceufs) Ce régime est riche en fibres,
micronutriments, vitamines et oméga 3. (106)
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Conseils a I'officine

La notion de conseil a l'officine désigne ici la recommandation de médicaments,
dispositifs médicaux ou compléments alimentaires en libre accés au patient se
présentant a la pharmacie d’officine. Ces recommandations ont pour but une prise en
charge purement symptomatique, ou de confort.

Les conseils a 'officine peuvent a la fois concerner le patient ayant vu un médecin ou
le patient symptomatique ne 'ayant pas encore vu. |l est nécessaire de réorienter le
patient lorsque le tableau clinique fait penser a des signes de pneumopathie comme
vu dans la partie Ill.A.2 ou face a une inefficacité du traitement antibiotique.

Ainsi les médicaments, dispositifs médicaux ou compléments alimentaires suivants
peuvent étre conseillés en fonction des symptémes :

- Encombrement nasopharyngé, écoulement nasal, congestion nasale : lavage
nasal au sérum physiologique ou a I'eau de mer, spray nasal aux huiles essentielles
en I'absence de Cl.

- Encombrement des voies respiratoires basses ou toux grasse : mucolytique de
type acétylcystéine ou carbocysteine afin de favoriser I'expectoration.

- Toux séche : possibilité d'utiliser des sirops ou pastilles afin d’apaiser lirritation et
de graisser la gorge, les sirops antitussifs sont a éviter car la toux est une réaction
physiologique en réponse a I'infection.

- Maux de gorge : sirops, collutoires ou pastilles apaisants et hydratants, voir
collutoires et pastilles anesthésiantes.

- Fiévre et douleurs : paracétamol, on évitera I'usage d’anti-inflammatoires pour leur
action sur la réponse immunitaire.

- Courbatures et myalgies: il existe des décontractants musculaires sans
ordonnance a base de minéraux (magnésium, potassium, vitamines) ou avec des
plantes tel que la quinine, qui peuvent étre utilisés en I'absence de CI (troubles
cardiaques, rénaux).

- Diarrhées liées a la prise d’antibiotique : diosmectite, levures (Saccharomyces
boulardii), voire probiotiques (mais leur efficacité est limitée selon les patients et il
y a un manque d’études approfondies).

- Fatigue et réponse immunitaire : complexes de vitamines et minéraux (I'idéal reste
d’apporter tout cela par une alimentation diversifiée et équilibrée) avec
possiblement de la caféine si le patient le souhaite pour obtenir un effet dynamisant
(en I'absence de ClI).

72



V. Conclusion

Cette thése a permis de resituer Mycoplasma pneumoniae au sein du paysage des
grandes infections respiratoires communautaires, aux cbétés d'agents pathogénes
majeurs tels que le virus de la grippe, le SARS-CoV2, le VRS et Streptococcus
pneumoniae. Cela met en perspective la prévalence relativement plus faible de
Mycoplasma pneumoniae par rapport a ces pathogénes, tout en soulignant les limites
de cette estimation, en raison du manque de données épidémiologiques robustes sur
le nombre de cas réels.

Cette comparaison a également permis de souligner les nombreuses similitudes
cliniques qui existent entre ces différentes pathologies respiratoires. Ce tableau
clinique étant peu spécifique peut souligner I'intérét de mettre en place en ville des
PCR diagnostic pour cette pathologie comme c’est le cas a I'hépital.

La synthése des recommandations actuelles, portant a la fois sur le diagnostic et sur
le traitement, offre une vue d'ensemble cohérente et pratique pour guider la bonne
prise en charge du patient. Elle insiste sur le bon usage des antibiotiques, notamment
des formes pédiatriques ainsi que sur I'enjeu de I'antibiorésistance.

Le pharmacien occupe une place essentielle dans la prise en charge de cette
pathologie. Il se doit de délivrer au patient des informations claires et adaptées sur son
traitement mais aussi de lui transmettre des conseils hygiéno-diététiques contribuant
a une meilleure récupération et a la prévention de la transmission.
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Résumeé :
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