
Coinfection grippe-­‐bactéries

J	
  Gaillat

GEIG	
  2017 1



A	
  propos	
  d’un	
  cas!
• Femme,	
  48	
  ans,	
  pas	
  d’antécédent	
  notable
• 01/02/13	
  syndrome	
  grippal
• 05/02/13,	
  admission	
  en	
  réanimation

Hypoxémie,	
  pH	
  :	
  7.27,	
  lactate	
  :	
  4.5	
  mmol/l,	
  
Créat :	
  322μmol/L,	
  CRP	
  :	
  363	
  mG/L
TDR+	
  :	
  Influenza	
  virus	
  B
S	
  Pneumoniae:	
  	
  (sang,	
  sputum &	
  liquide	
  
pleural,	
  antigènurie)
• Oseltamivir,	
  amoxicilline	
  et	
  mesures	
  
symptomatiques

• aggravation	
  :	
  
• VM,	
  hémodialyse
• ECMO
• Décès	
  à	
  J35	
  de	
  l’ECMO

05/02/2013

12/02/2013Remerciements	
  M	
  Sirodot,	
   ICU	
  Annecy
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Qui	
  fait	
  se	
  poser	
  quelques	
  questions

• Simple	
  relation	
  temporelle?
• Quelle	
  place	
  de	
  la	
  co-­‐infection dans	
  l’expression	
  clinique	
  
particulièrement	
  grave?
• Quelles	
  données	
  expérimentales?
• Quelles	
  conséquences?
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Pandémie	
  1918-­‐19

association	
  grippe-­‐ pneumonie	
  
A)	
  incidence
B)	
  mortalité
C)	
  Taux	
  de	
  mortalité/1000	
  
personnes/groupe	
  d’âge	
  

Morens,	
  Emerg Inf Dis	
  2012,	
  18	
  :	
  332-­‐5	
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Rôle	
  des	
  bactéries	
  contexte	
  de	
  
pandémie	
  grippale

Séries	
  autopsiques pandémie	
  1918-­‐19	
  :	
  rôle	
  important	
  des	
  pneumonies	
  
bactériennes	
  
• 92,7%	
  des	
  cultures	
  pulmonaires	
  post	
  mortem	
  étaient	
  positives	
  pour	
  
au	
  moins	
  une	
  bactérie	
  :	
  S	
  pneumoniae en	
  culture	
  pure	
  (23.5%)	
  ,	
  ou	
  en	
  
association	
  avec	
  d’autres	
  pathogènes	
  pulmonaires	
  (21%)	
  

15,6	
  %	
  des	
  pneumonies	
  antemortem HC+,	
  73%	
  à	
  Sp
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Morens JID	
  2008;	
  198	
  :962-­‐70	
  

Chien	
  NEJM	
  2009,	
  316:126:	
  2582-­‐3
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S	
  pneumoniae et	
  la	
  pandémie	
  	
  2009	
  
A/vH1N1
• US	
  autopsies	
  de	
  77	
  patients	
  (1)
• Association	
  avec	
  une	
  infection	
  bactérienne	
  22/77	
  (29%)
• 10/22	
  (45.5%)	
  étaient	
  positives	
  pour	
  S	
  pneumoniae

• Brésil	
  22	
  autopsies	
  (2)
• 22	
  atteintes	
  pulmonaires	
  extensives
• Coinfectionbactérienne	
  8/21	
  (38.1%)
• Dont	
  6/8	
  (75%)	
  S	
  pneumoniae + (culture	
  d’aspiration	
  
bronchique	
  et/ou	
  PCR	
  sur	
  	
  tissu	
  pulmonaire)

• Une	
  coinfection bactérienne	
  compliquait	
  entre	
  18%	
  et	
  34%
des	
  cas	
  de	
  grippe	
  pandémique	
  2009	
  A/vH1N1	
  pris	
  en	
  charge	
  
en	
  USI	
  et	
  55%	
   des	
  décès	
  (3)
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1	
  CDC	
  MMWR	
  2009;58:1071-­‐4.,	
  2	
  Mauad,	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2010;181:72-­‐9.
3	
  Chertow,	
   JAMA,	
  2013;	
  309:	
  275-­‐282
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Grippes	
  saisonnières	
  et	
  infections	
  invasives	
  
à	
  pneumocoque

GEIG	
  2017

79  to  84%  des  Pneumonies  à  
hémoculture  positive  suivent  une  
saisonnalité

• La  circulation  de  la  
grippe  est    associée  
à  11  -­14%  des  
pneumonies  à  HC+  
soit  5  à  6% des  cas  
annuels  d’IPD

• Pas  d’ilmpact sur  
les  pneumonies  à  
HC-­

• Le  risque  est  plus  
grand  une  semaine  
après  l’épisode  de  
grippe

Walter,	
  CID	
  2010;50:175-­‐83
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27/1112	
  références	
  retenues	
  
(méthode	
  PRISMA),	
  3215	
  patients	
  

Grippe	
  documentée,	
  hospitalisée
Coinfections de	
  2	
  à	
  65%	
  
De	
  11	
  à	
  35%	
  à	
  partir	
  de	
  20	
  études	
  
homogènes	
  (64%	
  de	
  l’ensemble	
  des	
  
patients)
RE	
  coinfection :	
  0,23	
  [0,18-­‐0,28]	
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Inter  Persp Infec DisVolume 2011,  Article  ID  146376,  6  
pages  doi:10.1155/2011/146376

Grippe	
  saisonnière
%	
  (IC	
  95)

Grippe	
  pandémique
%	
  (IC	
  95)

S	
  pneumoniae 16,6	
  (7,9-­‐31,6) 40,8 (30,5-­‐52)
H	
  influenza 5,2	
  (2,3-­‐11,5) 12,9	
  (8,3-­‐19,5)
S	
  aureus 6,2 (2,3-­‐15,5) 25,0	
  (15,4-­‐37,8)
Stretocoque spp 1,8	
  (0,3-­‐9,3) 15,7	
  (9,1-­‐25,8)
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rspb.royalsocietypublishing.org Proc  R  Soc  B  280:  20130519

Modèle	
  mathématique	
  explorant	
  la	
  possible	
  relation	
  entre	
  infections	
  virales	
  des	
  VAI,	
  
consommation	
  d’antibiotiques	
  et	
  méningite	
  à	
  pneumocoque	
  en	
  France
Forte	
  association	
  entre	
  les	
  courbes	
  :	
  les	
  méningites	
  à	
  Sp augmentent	
  significativement	
  
dans	
  les	
  2	
  semaines	
  qui	
  suivent	
  les	
  infections	
  virales	
  et	
  diminuent	
  avant	
  
l’augmentation	
  de	
  la	
  consommation	
  d’antibiotiques
Augmentation	
  de	
  la transmissibilitédu	
  pneumocoque	
  par	
  un	
  facteur	
  1,3	
  au	
  niveau	
  de	
  
la	
  population	
  et	
  un	
  facteur	
  3	
  pour	
  la	
  pathogénicité
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Relation	
  temporelle	
  méningite	
  à	
  méningocoque	
  de	
  l’enfant	
  
et	
  infection	
  à	
  V	
  influenza	
  ou	
  VRS
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Jansen  Epidemiol.  Infect.  (2008),  136,  1448–1454



Coinfection et	
  pronostic	
  

• A	
  vH1N1
• Espagne	
  1	
  	
  645	
  cas,	
  113	
  co-­‐infections (54%	
  Sp)	
  en	
  réanimation	
  :	
  

• Mortalité	
  avec	
  co-­‐infection :	
  HR:1,94	
  (IC	
  95%:	
  1,21-­‐3)	
  
• Argentine2	
  	
  199	
  cas,	
  présence	
  de	
  Sp dans	
  le	
  nasopharynx	
  associée	
  à	
  
un	
  sur	
  risque	
  de	
  maladie	
  grave	
  OR	
  =	
  125,5	
  (IC	
  95%:16,9-­‐928,72)	
  
p<0.0001	
  (chez	
  des	
  patients	
  sans	
  risque	
  de	
  6	
  à	
  55ans)

• Cohorte	
  sur	
  le	
  long	
  terme
• Japon3(2002-­‐12),	
  1032	
  PAC
• Risque	
  de	
  gravité	
  accrue	
  :	
  coinfection analyse	
  multivariée	
  OR	
  :	
  1,917	
  
(IC	
  95%	
  1.107-­‐3.322)

• Risque	
  sur	
  la	
  mortalité	
  :	
  pas	
  d’	
  impact	
  des	
  coinfections

1) Martin	
  Loeches,	
  CHEST.	
  2011;139:555-­‐62;	
  2)	
  Palacios PLoS ONE	
  4(12):	
  e8540.	
  
doi:10.13713)	
   Ishiguro, Intern	
  Med 2013;	
  52:	
  317-­‐324,	
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mPCR dans	
  les	
  72h	
  admission	
  en	
  USI	
  pour	
  pneumonie	
  :	
  174	
  cas,	
  âge	
  moyen	
  63ans,	
  PSI	
  médian	
  
106	
  points,	
  	
  
étiologie	
  :	
  bactérienne	
  (26%),	
  virale	
  (31%),	
  	
  mixte	
  (26%),	
  indéterminée	
  (17%)
Critère	
  de	
  jugement	
  composite	
  :	
  décès	
  ou	
  ventilation	
  mécanique	
  >	
  7jours
Evolution	
  compliquée	
  :	
  69%	
  mixte,	
  39%	
  bactérienne,	
  28%	
  virale,	
  40%	
  indéterminée	
  p<0,01
Infection	
  mixte	
  : 3,58	
  fois	
  plus	
  de	
  risque	
  que	
  bactérienne	
  seule
Plus	
  d’atteinte	
  pulmonaire	
  diffuse,	
  créatine	
  kinase	
  élevée,	
  plaquettes	
  basses	
  quand	
  atteinte	
  
virale
Population	
  globale:	
  

Virus	
  :	
  influenza	
  A	
  :	
  18,4%,	
  B	
  3,4%,	
  rhinovirus	
  12,6%,	
  coronavirus	
  8%,	
  
metapneumoV6,9%,	
  VRS	
  5,2%

Bactéries	
  :	
  S	
  pneumo	
  23%,	
  H	
  influenza	
  7,5%,	
  S	
  aureus	
  6,9%,	
  entérobactérie	
  6,3%
Atteinte	
  mixte	
  :	
  S	
  pneumoniae 46,7%,	
  V	
  influenza	
  33%,	
  Rhinovirus	
  33%
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196/362	
  	
  pneumonies	
  de	
  	
  réanimation	
  documentées,
39	
  (11%)	
  polymicrobiennes :	
  28	
  S	
  pneumoniae,	
  15	
  virus	
  respiratoires	
  (9	
  V	
  influenza	
  A	
  et	
  1	
  
V	
  influenza	
  B),	
  8	
  P	
  aeruginosa
Mortalité	
  à	
  30	
  jours	
  :	
  10%
Traitement	
  antibiotique	
  inapproprié	
  (principalement	
  SAMR):

plus	
  fréquent	
  en	
  cas	
  de	
  co-­‐infection versus	
  mono-­‐microbien	
  :	
  39	
  vs	
  10%	
  p<	
  0,01
tendance	
  pour	
  être	
  un	
  facteur	
  indépendant	
  de	
  mortalité	
  21	
  vs	
  11%	
  mais	
  p:	
  0,10

Vaccination	
  grippe	
  47%,	
  pneumocoque	
  14%
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En	
  analyse	
  multivariée
Pathologie	
  pulmonaire	
  chronique	
   :	
  OR	
  =	
  2,86
ARDS	
  :	
  OR	
  =	
  12,31

Facteurs	
  prédictifs	
  d’une	
  infection	
  polymicrobienne
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• Cohorte,	
  14	
  USI,	
  grippes	
  documentées,	
  pandémie	
  2009,	
  Australie
• 23,6-­‐23,9%	
  des	
  grippes	
  graves	
  étaient	
  des	
  coinfections:

3,2-­‐3,4%	
  coinfections virales
20,5-­‐24,7%	
  coinfections bactériennes	
  (S	
  aureus	
  >	
  S pneumoniae >H	
  

influenzae)
• Coinfections associées	
  à	
  :	
  âge	
  plus	
  jeune,	
  moins	
  de	
  comorbidités	
  (32	
  vs	
  
66,2%),	
  moins	
  fréquemment	
  obèses

• Pas	
  de	
  surmortalité	
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JAMA,  January  16,  2013—Vol 309,  No.  3  275

683	
  adultes	
  admis	
  en	
  USI,	
  207	
  coinfections,	
  pandémie	
  2009,	
  USA	
  
Délais	
  moyen	
  entre	
  début	
  des	
  symptômes	
  et	
  admission	
  :	
  5,3	
  j	
  (DS	
  :	
  4,9)	
  chez	
  
l’adulte	
  
Pas	
  de	
  différence	
  significative	
  entre	
  grippe	
  seule	
  versus	
  coinfection :	
  5,0j	
  (DS	
  
4,9)
Pas	
  de	
  différence	
  clinique	
  en	
  terme	
  de	
  fièvre,	
  myalgie,	
  toux,	
  dyspnée
Pas	
  de	
  modification	
  radiologique	
  entre	
  grippe	
  seule	
  ou	
  coinfection
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S	
  pneumonia et	
  virus	
  influenza	
  une	
  synergie	
  léthale

GEIG	
  2017 McCullers	
  J	
  Infect	
  Dis	
  2002;186:341-­‐50.
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S	
  pneumoniae,	
  ou	
  Virus	
  Influenza	
  ou	
  controle (PBS)

jour-­‐7

18



Altération	
  de	
  la	
  barrière

Deficit des	
  défenses	
  bacyériennes
Auglentation du	
  recrutement	
  
cellulaire	
  et	
  altération	
  des	
  
fonctions	
  cellulaires,	
  apoptose

Altération	
  directe,	
  dysfunction
cellulaire,	
  mort,	
  apoptose	
  
exposition	
  cellules	
  et	
  
membranes	
  basales
Altération	
  fonctionnelle	
   :	
  
diminution	
   de	
  la	
  clairance	
  
bactérienne

augmentation	
  adhérence

Exposition	
  acide	
  sialique
Facteur	
  activation	
  polaqettaire

Croissance	
  bactérienens
augmentée	
  et	
  clairance	
  
calérée

Augmentation	
   invasivité

Peut	
  augmenter	
  	
  SP	
  
surinfection,	
   aptotose

altérationMacrophage

déregulation TLR

Altération	
  immunité	
   innée:

Hartshorn,	
   AM	
  J	
  Path,	
  2010,	
  176:	
  536-­‐9,	
  Chertow,	
  JAMA	
  2013;	
  309:275-­‐82	
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Stimulation	
  Synergique	
  de	
  l’interféron	
  type-­‐I	
  au	
  
cours	
  des	
  infections	
  à	
  	
  Virus	
  influenza	
  :	
  promotion	
  de	
  
la	
  colonization à	
  S pneumoniae chez	
  la	
  souris

• Colonisation	
  :	
  étape	
  obligatoire	
  pour	
  les	
  infections	
  à	
  
pneumocoque	
  

• S	
  pneumoniae associé à	
  influenza	
   accroît	
  la	
  densité de	
  la	
  
colonisationdu	
  pneumoccoque

• Augmentation	
  de	
  la	
  charge	
  bactérienne	
  :
• Plus	
  de	
  sepsis
• Possibilitéd’une	
  transmission	
  inter	
  humaine	
  accrue	
  de	
  

pneumocoque
• L’augmentation	
  synergique	
  de	
  l’IFNs I	
  au	
  cours des	
  coinfections est

nécessaire et	
  suffisante pour	
  promouvoir la	
  colonisation
bactérienne

Nokamura,	
  JCI	
  2011;	
  121:3657-­‐65
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Role	
  de	
  la	
  	
  neuraminidase	
  dans l’association synergique
léthale entre	
  virus	
  influenza	
  et	
  	
  S	
  pneumoniae

• La	
  NA	
  virale	
  augmente	
  
l’adherence de	
  Sp sur l’acide
sialic
• L’inhibition de	
  la	
  NA	
  virale
améliore la	
  survie:
• Effet direct	
  sur la	
  réplication
virale et	
  ses consequences	
  
• Effet indirect sur S	
  
pneumoniae par	
  adhérence
sur les	
  cellules	
  épithéaliales

McCullers,	
  JID	
  2003;	
  187:1000–9
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Transition	
  du	
  portage	
  asymptomatique	
  à	
  la	
  
dissémination et	
  la	
  maladie

Colonisation
phénotype	
   transparent	
  
Non	
  virulent,	
  pas	
  de	
  
dissémination
De	
  quelques	
   semainea à	
  
plusieurs	
  mois

S	
  pneumoniae dans	
  le	
  biofilm

Dérégulation	
  de	
  la	
  flore	
  
nasopharyngienne
commensale	
  par	
  la	
  fièvre,	
  
ATP	
  concentration,	
  
norépinephrine,	
   accessibilité	
  
aux	
  nutriments

Dispersion	
  du	
  biofilm	
  dispersion
+ phénotype	
   opaque
expression	
  différentielle	
  des	
  
genes :	
  virulence,	
  dissémination,	
  
effraction	
  bactérienne	
  vasculaire

Interkingdomsignaling

L	
  Marks	
  mBio ASM.org	
  2013;4

Virulence	
  &	
  
sérotype
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Représentation	
  schématique	
  de	
  la	
  synergie	
  
entre	
  virus	
  influenza	
  et	
  S	
  pneumoniae

Influenza	
  infection

Co	
  infection	
  précoce	
  virus-­‐bactérie	
  
Altération	
  des	
  voies	
  aériennes
Rôle	
  des	
  facteurs	
  viraux	
  sur	
  C	
  pneumoniae et	
  l’immunité

Infection	
  post-­‐grippale
Système	
  de	
  défense	
  activé	
  pour	
   la	
  clairance	
  
virale	
  accroit	
  l’infection	
  à	
  S	
  p	
  par	
  inhibition	
   du	
  
système	
  immunitaire	
  inné	
   	
  
Facteurs	
  liés	
  à	
  l’hôte

0 4 7 14 days

Streptococcal infection

van	
  der	
  Sluijs,	
  Critical	
  Care	
  2010,	
  14:219
GEIG	
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virus	
  Influenza	
  et	
  Streptococcus	
  pneumoniae
partagent	
  les	
  même	
  facteurs	
  de	
  risques

GEIG	
  2017

Les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  peuvent	
  être	
  moins	
  fréquent	
  chez	
  les	
  patients	
  les	
  plus	
  
jeunes	
  au	
  cours	
  des	
  pandémies
Mais	
  les	
  	
  comorbidités	
  restent	
  un	
  facteur	
  important
• virus	
  A/	
  vH1N1	
  avec	
  	
  ≥	
  1	
  comorbidité	
  87.7%	
  
• co-­‐infection bacterie-­‐virus	
  avec	
  ≥	
  1	
  comorbidité	
  :	
  84.9%
• Infection	
  bactérienne	
  avec	
  ≥	
  1	
  comorbidité	
  :	
  85%

Von	
  Baum,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2011;	
  37:	
  1151–1157

Virus	
  influenza S	
  pneumoniae

24



Grippe	
  – pneumocoque	
  :	
  
même	
  combat
• Même	
  terrain	
  à	
  risque
• caractère	
  synergique	
  en	
  particulier	
  au	
  cours	
  des	
  pandémies
• Discrimination	
  clinique	
  difficile	
  au	
  cours	
  des	
  formes	
  graves

üPrévention	
  vaccinale	
  
üTraitement	
  empirique	
  antibiotique	
  et	
  antiviral	
  au	
  cours	
  des	
  PAC	
  graves	
  en	
  
réanimation	
  en	
  période	
  d’épidémie	
  grippale	
  en	
  attendant	
  les	
  résultats	
  de	
  la	
  
PCR	
  et	
  autre	
  bilan	
  étiologique
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Accès	
  aux	
  soins	
  et	
  Statut	
  vaccinal	
  au	
  cours	
  des	
  
infections	
  invasives	
  à	
  pneumocoque	
  de	
  l’adulte	
  
(SIIPA)
Accès	
  aux	
  soins

Effectif	
  	
  total :	
  456 %

Consultation	
  M	
  
Généraliste	
  
Consultation	
  Spécialiste

260
202

57,1
44,5

Hospitalisation 229 50,3

ALD	
   344 62,66

Données	
  manquantes% Taux	
  de	
  vaccination

Pneumocoque* 20 5,7**

Grippe 15 32

• *29	
  vaccinés,	
  1	
  PCV7,	
  9	
  PCV13,	
  20	
  PPV	
  23
• **11,6%	
  des	
  haut	
  risque,	
  3,5%	
  des	
  à	
  risque

C	
  orale	
  	
  JNI	
  2016
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~ 1,3 million de doses de VPP23 distribuées en 2009
~ 300 000 en moyenne les années précédentes

Pneumo  Sorties  cumulées  2009

  1  251  kd    

  1  375  kd    

  335  kd      
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Impact  de  la  pandémie  grippale  H1N1v  sur  la  
vaccination  pneumococcique  en  France

Pneumo  23  sorties  mensuelles  2009  

-­   

50  

100  

150  

200  

250  

300  

350  

400  

450  

Ja
nv
ier

Fé
vri
er

Ma
rs

Av
ril Ma

i
Ju
in

Ju
ille
t

Ao
ût

Se
pt
em
br
e

Oc
tob
re

No
ve
mb
re

Dé
ce
mb
re

K
d
o
s
e
s

VI  privé  SPMSD  2009 Sorties  grossistes  (GERS  2009)
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• Méta-­‐analyse	
  :	
  effectiveness vaccin	
  grippe	
  seul	
  versus	
  Grippe	
  +	
  
pneumocoque,	
  adulte	
  65ans+
• Études	
  randomisées,	
  comparatives,	
  sur	
  pneumonie	
  et	
  mortalité	
  toute	
  
cause.	
  6/142	
  dans	
  revue	
  systématique	
  et	
  5	
  pour	
  méta-­‐analyse.
• 53107	
  grippe	
  seule,	
  102068	
  grippe+	
  pneumocoque
• Résultats	
  en	
  faveur	
  de	
  l’association
• Pneumonie	
  RR	
  =	
  0,835	
  (IC95	
  :	
  0.718–0.971,	
  P=	
  0.019)
• Décès	
  toute	
  cause	
  RR	
  =	
  0,771	
  (IC	
  95	
  0.707–0.842,	
  P	
  = 0.001)
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Consensus	
  SPILF	
  2010	
  Pneumonie	
   dans	
  contexte	
  de	
  grippe
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Anti-­‐inflammatoires	
  et	
  action	
  sur	
  immunomodulateurs
• Corticostéroides :	
  débat
• Macrolides	
  :	
  débat
• Agonistes	
  de	
  différents	
  TLR	
  :	
  évaluation	
  expérimentale	
  chez	
  

la	
  souris
• IL	
  7
Nouveaux	
  Inhibiteurs	
  de	
  la	
  neuraminidase
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conclusion

• La	
  synergie	
  virus	
  influenza-­‐bactérie	
  EXISTE
• D’un	
  point	
  de	
  vue	
  temporel,	
  épidémiologique,	
  en	
  particulier	
  au	
  cours	
  des	
  pandémies
• D’un	
  point	
  de	
  vue	
  clinique	
  :	
  gravité	
  et/ou	
  mortalité	
  accrues	
  selon	
  les	
  études,	
  
• D’un	
  point	
  de	
  vue	
  expérimental

• Elle	
  implique	
  
• Le	
  traitement	
  empirique	
  spécifique	
  anti-­‐viral et	
  antibactérien	
  selon	
  le	
  niveau	
  de	
  
gravité	
  au	
  cours	
  des	
  pneumonies	
  en	
  période	
  épidémique

• La	
  documentation	
  rapide	
  des	
  infections	
  pulmonaires,	
  en	
  particulier	
  en	
  réanimation
• Une	
  prévention	
  commune	
  par	
  la	
  vaccination

• Elle	
  ouvre	
  des	
  champs	
  d’exploration
• sur	
  la	
  réaction	
  inflammatoire	
  et	
  des	
  traitements	
  spécifiques
• épidémiologiques	
  avec	
  outils	
  moléculaires	
  au	
  cours	
  des	
  pneumonies	
  graves	
  et	
  non	
  
graves,	
  faire	
  la	
  part	
  avec	
  les	
  autres	
  synergies	
  bactéries-­‐virus	
  (VRS,	
  rhinovirus	
  etc)
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