Observation clinique

Pneumopathies a Legionella Pneumophila

Quentin Simon

Legionella Pneumophila
Pneumonia

Flu-like symptoms with cough may be
the manifestation of many differential
diagnoses. This article sought to
demonstrate the relevance of a
complete clinical examination, along
with the need to look for underlying
etiologies when faced to an unusual
evolution of a flu-like syndrome

KEY WORDS

Legionella pneumophila, legionellosis,
legionnaires disease, pontiac fever, pneumonia

What is already known
about the topic?

Legionellosis is a bacterial, potentially
fatal, disease. It causes an acute
pulmonary infection, and its recent
emergence is explained by the modern

Un syndrome grippal accompagné de toux peut étre a l'origine
de plusieurs diagnostics différentiels. Le but de cet article est de
démontrer I'importance d’'un examen clinique complet et la nécessité
de rechercher les étiologies sous-jacentes devant une évolution
inhabituelle d'une symptomatologie prolongée dans un syndrome

grippal.

Que savons-nous a ce propos ?

La légionellose est une maladie d'origine bactérienne, potentiellement mortelle.
Elle entraine une infection pulmonaire aigiie. Lémergence récente de cette
maladie s'explique par son affinité pour les systémes modernes d'alimentation
en eau.

Que nous apporte cet article ?

Larticle présenté illustre I'importance d'un dosage urinaire des antigénes de
Legionella pneumophila afin de confirmer le diagnostic de Légionellose et de
pouvoir instaurer une antibiothérapie adéquate le plus tét possible tout en
anticipant les risques de complication. Il permet par ailleurs de revenir sur les
recommandations de prise en charge dans ce type de pathologie.

INTRODUCTION

water supply systems. La légionellose, infection provoquée par des bactéries du genre
o LecioneLLA, est une étiologie commune (< 5 % des CAP) de pneumonies
What does this article communautaires et nosocomiales. La contamination humaine se produit

bring up for us?

This article illustrates the relevance of
urinary Legionella pneumophila antigen
assays in order to: 1) confirm a suspected
diagnosis of Legionella infection; 2)

be able to promptly initiate adequate
antibiotic therapy, whilst anticipating
the risks of complications. This article
briefly reviews the recommendations for
managing the disease.

par inhalation d'aérosols contaminés. Aucun argument clinique et
radiologique ne permetde différencieravec certitude leslégionelloses des
autres étiologies de pneumonie. La mortalité importante est dépendante
notamment de la précocité de la mise en route d'une antibiothérapie
adaptée. Dans la majorité des cas, évolution est favorable.

CAS CLINIQUE

Une patiente agée de 49 ans tabagique sans antécédent particulier se
présente aux urgences pour une dyspnée accompagnée de toux non
productive en aggravation depuis deux jours. A noter aussi la présence
d'un contexte de pyrexie au domicile avec des épisodes de frissons.
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A l'examen clinique, une dyspnée de stade IV selon la
classification de New York Heart Association (NYHA) est
objectivée. La saturation pulsée en oxygene (SpO2) est
de 90 % sous 9L au masque réservoir. Lauscultation
pulmonaire met en évidence des ronchis aux bases.
Lentrée d7air est correcte et symétrique. On observe
également un rythme cardiaque a 96 battements par
minute, une fréquence respiratoire a 22 cycles par minute
et une fievre a 39,3°C. Le reste de I'examen clinique est par
ailleurs sans particularité.

La biologie montre une leucocytose a 9250/uL [v.n.
4000 - 11000] accompagnée d'une neutrophilie a 7825/
pL (84,6 %) [v.n. 1800 - 7400] et d'une lymphopénie a
836/uL (10.3 %) [v.n. 1200 - 3900] ainsi qu'un syndrome
inflammatoire avec une C-Reactive Protein (CRP)
objectivée a 400 mg/L [v.n. < 5].

Une gazométrie montre une alcalose respiratoire
compensée accompagnée d'une alcalose métabolique
ainsi qu'une importante hypoxémie (pH 7,52 ; pCO, 34
mmHg ; pO, 47 mmHg ; HCO, 27,8 mmol/L).

Un diagnostic de pneumonie bilatérale est fortement
suspecté et un traitement par antibiothérapie empirique
par amoxicilline/acide clavulanique 1g, 4x par jour est
instauré aux urgences.

Les critéres de diagnostic de pneumonie peuvent
étre suspecté suite a l'apparition d'un nouvel infiltrat
radiologique accompagné d'au moins 2 des 3 critéres
suivants:

« augmentation des besoins en oxygéne ou des
expectorations purulentes;

« température centrale < 35 ou > 38°C;
« leucytose < 4000 ou > 10000/pL.

Suiteau diagnostic de pneumonie bilatérale et al'altération
de I'état général de la patiente, une hospitalisation dans le
service de pneumologie est préconisée. Durant celle-ci, le
traitement par antibiothérapie est poursuivi, la Sp0O2 se
normalise ne nécessitant plus qu'un litre d'0, aux lunettes
et reste constante tout au long du nycthémere.

Une radiographie thoracique de controle est effectuée
par la suite et malgré une amélioration de la fonction
respiratoire, celle-ci met en évidence un foyer lobaire
inférieur gauche ainsi qu'un infiltrat péri-hilaire droit
(Figure 1).

L'analyse des urines objective la présence d’antigéne de
Legionella pneumophila de sérogroupe 1 confirmant ainsi
le diagnostic de pneumonie a Legionella pneumophila.

Un traitement par Levofloxacine 500 mg, 2x/jour est alors
instauré pendant 21 jours aprés arrét du traitement par
amoxicilline/acide clavulanique vu l'inefficacité des béta-
lactamines.

Lors de la consultation de controle réalisée un mois plus
tard, I'évolution clinique et respiratoire de la patiente est
favorable.

FIGURE 1. Radiographie thoracique de face

DISCUSSION

La LecloneLLA est une bactérie Gram négatif aérobie stricte
de la famille des Legionellaceae (1). Le principal agent de
la légionellose est Legionella pneumophila (94%) (2) et 80 a
90 % des cas sont liés au sérogroupe 1.

En Belgique, la proportion des hospitalisations pour des
infections a Legionella pneumophila parmiles pneumonies
communautaires représente environ 05 a 10 %. La
prévalence est d'environ 10 cas par 100 000 habitants et
paran (3).

Les légionelles sont des bactéries de la flore aquatique
répandues dans le monde entier (4). Elles sont présentes
a l'état naturel dans les eaux douces (lacs et riviéres)
et les sols humides (5). Elles proliferent dans les sites
hydriques lorsque les conditions de leur développement
sont réunies, particuliérement entre 25 et 42°C. Elles
sont thermorésistantes mais sont détruites lorsque la
température dépasse 70°C. Néanmoins, les systémes d'eau
artificiels de type tour de réfrigération, plomberie, chauffe-
eaux et bains thermaux créent des environnements
favorables a la multiplication et a la dissémination de
LeclonELLA. Ils constituent les sources les plus fréquentes de
la maladie.

Certains appareils et pieces d'équipement de soins comme
les appareils de thérapie respiratoire (CPAP et BiPAP) ou
les appareils utilisés pour les soins dentaires peuvent étre
également source de prolifération de cette bactérie (6).

La présence de dépdts organiques et d'autres micro-
organismes ainsi que de fer, de zinc et d'aluminium dans
les installations favorisent leur croissance. Ce sont des
bactéries intracellulaires mais qui peuvent survivre a
I'extérieur des cellules. Elles infestent et se multiplient dans
les protozoaires libres dans I'environnement (notamment
dans les amibes), dans les macrophages alvéolaires, les
monocytes et les cellules épithéliales chez 'homme.



Les systémes de climatisation sont également contaminés
par des légionelles. Tous les éléments constitutifs ou
annexesde ces systémes quicomportentde'eau stagnante
et qui générent de la vapeur et des condensations sont
des réservoirs potentiels de LEGIONELLA.

La contamination se fait par voie respiratoire, transmise par
inhalation d’aérosols et par aspiration d’eau contaminée.
Linfection directe a partir de la flore oropharyngée apres
intubation lors d'intervention chirurgicale, noyade ou
fausse route est possible. La contamination par ingestion
d’eau n'a pas été démontrée a ce jour. La transmission
interhumaine n'a jamais été documentée. La dose
nécessaire pour provoquer une infection chez 'homme
n'est pas clairement définie.

Les facteurs de risque les mieux identifiés sont I'age
(supérieur a 50 ans), le sexe (masculin), le tabagisme et
I'éthylisme, les traitements immunosuppresseurs et les
maladies sous-jacentes ainsi que I'exposition plus ou moins
prolongée ou fréquente a des sources de contamination
(7). Linfection a Legionella pneumophila est exceptionnelle
chez I'enfant (Figure 2).

La légionellose est une maladie de gravité variable allant
d’'une atteinte fébrile bénigne a des formes parfois
mortelles de pneumonie.

FIGURE2. Apparition suivant I'dge (8)

B Hommes/Male

DEUX FORMES CLINIQUES SONT
PRINCIPALEMENT DECRITES (8) (TABLEAU 1)

La fievre de Pontiac est une forme bénigne, non
pneumonique de l'infection a Legionella pneumophila. Les
symptdmes sont de nature grippale, soit une fiévre, de la
fatigue, une myalgie, des céphalées, un mal de gorge et
des nausées ; une toux peut étre éventuellement présente.
La fievre de Pontiac est auto limitante et ne requiert
aucune hospitalisation, ni aucun traitement antibiotique.

La [égionellose aussi connue sous le nom de maladie des
légionnaires est caractérisée par une pneumonie aigué
pouvant étre mortelle dans les formes sévéres (9). Apres
une période d'incubation de 2 a 10 jours, les patients
présentent un syndrome pseudo grippal avec une fiévre,
une toux seche, des céphalées, des myalgies, de I'anorexie.
A la phase d'état, le tableau associe une fiévre élevée, une
dyspnée et une toux importante pouvant s'accompagner
d’expectorations. La pneumonie est souvent associée a
des signes digestifs de type de diarrhée ou a des signes
confusionnels. Classiquement, on peut aussi observer une
hyponatrémie bien que celle-ci soit non spécifique. Elle
peut s'accompagner dans les formes sévéres de signes de
défaillance multi-viscérale. La mortalité est d'environ 15 a
25 % (10) (Figure 3).
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FIGURE 3. Présentation classique de la pneumonie a Legionella Pneumophila (3)
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TABLEAU1.  Manifestations cliniques (8)

MALADIE DES LEGIONNAIRES FIEVRE DE PONTIAC

Mortalité 20%

0%

Période d'incubation 2-10 jours

1-2 jours

Fievre, toux, myalgie, céphalée, douleur

Symptomes . . i . Syndrome grippal : fiévre, toux, myalgie
thoracique, diarrhée, confusion
Pneumonie Pas de pneumopathie, pas d’abces
Poumon - N - ;
Plus rarement : pleurésie, abces pulmonaire pulmonaire
) Désordres rénaux : protéinurie, hématurie, . .
Rein . i Pas de manifestations
insuffisance rénale
Foie Parfois des anomalies de la fonction hépatique Pas de manifestations

Diarrhée aqueuse, douleur abdominale,

Tractus gastro-intestinal i .
nausées, vomissements

Pas de manifestations

Systéme nerveux central

En l'absence de traitement, la maladie des légionnaires
s'aggrave généralement au cours de la premiére semaine.
Les complications les plus fréquentes de la légionellose
sont l'insuffisance respiratoire, I'état de choc, l'insuffisance
rénale aigué et multi-viscérale.

La Iégionellose est une maladie a déclaration obligatoire
a cause du potentiel épidémique de la maladie. Tout
cas confirmé de légionellose sera déclaré a la cellule de
surveillance des maladies infectieuses de I'AViQ (Agence
pour une Vie de Qualité) dans les 24 heures.

Le taux de mortalité dépend de la gravité de la maladie,
de l'efficacité du traitement antimicrobien initial et des
facteurs liés a I'ndte (c'est-a-dire qu'elle est en général plus
grave chez les sujets immunodéprimés). Globalement, il se
situe en général entre 5 et 10% (11).

Le diagnostic biologique repose sur la recherche de
I'antigéne de Legionellapneumophila de sérogroupe 1 dans
les urines. La recherche d'une antigénurie est la méthode
de choix en premiére intention. Le test se positive dans les
premiéres 24-48 heures aprés I'exposition. La positivité de
ce test peut persister en moyenne 2 mois apres I'exposition
et n'est pas modifiée par les traitements antibiotiques. Ce
test a une spécificité de 99% et une sensibilité de 80%.

Dans la plupart des cas, d'autres techniques de diagnostic
(sérologiques, amplification génique PCR, PCR-SBT
[Sequence Based Typing] peuvent étre utilisées, notamment
pour le diagnostic des cas a Legionella pneumophila
d'autres sérogroupes ou a Legionella non pneumophila.

Le choix des antibiotiques pour le traitement
de la Ilégionellose fait appel aux macrolides, aux
fluoroquinolones ou la rifampicine (uniquement en
association) (12).

Somnolence, délire, désorientation, confusion

Pas de manifestations

Les macrolides sont le traitement de référence historique
de la légionellose. La clarithromycine est plus efficace in
vitro vis-a-vis de Legionella que I'érythromycine.

Les fluoroquinolones a visée respiratoire (Iévofloxacine,
moxifloxacine) ont une activité in vitro sur LEGiONELLA
supérieure a celle de l'ofloxacine et de la ciprofloxacine.

La rifampicine n'est pas recommandée en monothérapie
et n'est a utiliser qu'en association avec un macrolide ou
une fluoroquinolone. Cependant, cette association est
rarement recommandée puisqu'elle augmente les effets
indésirables (13).

Son utilisation doit étre prudente notamment chez le
greffé, en raison des interactions médicamenteuses
possibles.

Ainsi, les macrolides sont recommandés en monothérapie
pour le traitement des légionelloses d'intensité 1égére a
modérée et en association pour les formes graves et/ou
chez les sujets immunodéprimés.

Les fluoroquinolones sont réservées aux formes graves de
[égionellose et aux formes du sujet immunodéprimé, en
monothérapie ou en association (14). Il faut aussi signaler
que face a des formes sévéres de pneumonie a Legionella
pneumophila (CAP 4), un traitement empirique sera
toujours proposé.

La durée du traitement est de 8 a 14 jours pour les formes
non graves (5 jours pour I'azithromycine), allongée a 21
jours dans les formes graves et/ou chez 'immunodéprimé
(10 jours pour I'azithromycine).



TABLEAU 2. Stratégie du choix antibiotique

GRAVITE DE LA LEGIONELLOSE / TERRAIN SOUS-JACENT

CHOIX ANTIBIOTIQUE

Légionellose non grave :

Patient ambulatoire ou hospitalisé dans un service
d’urgences

ou en médecine.

Légionellose grave :
Patient hospitalisé dans un service de soins intensifs
ou de réanimation, et/ou Patient immunodéprimé.

TABLEAU 3. Schémas d’administration des antibiotiques recommandés

Monothérapie par Macrolide :
Azithromycine, clarithromycineou érythromycine.

Soit monothérapie par Fluoroquinolone :
Lévofloxacine ou ciprofloxacine.

Soit association de 2 antibiotiques au sein des 3 familles
d'antibiotiques suivantes :

- Macrolide disponible par voie IV : érythromycine ;

- Fluoroquinolone : [évofloxacine ou ciprofloxacine ;

- Rifampicine.

FAMILLES D’ANTIBIOTIQUES POSOLOGIES *

Azithromycine

Voie orale : 500 mg x 1/jour

Clarithromycine

Voie orale (standard) : 500 mg x 2/jour

MACROLIDES
Erythromycine

Lévofloxacine

Voie injectable (IV) : 1 g x 3 a 4/jour (en cas d'indisponibilité
de la spiramycine 1V)
Voie orale: 1 g x 3/jour

Voies injectable (IV) ou orale : 500 mg x 1 a 2/jour

FLUOROQUINOLONES Ciprofloxacine

RIFAMPICINE Rifampicine

Voie injectable (IV) : 400 mg x 2 a 3/jour
Voie orale : 500 a 750 mg x 2/jour

Voies injectable (IV) ou orale : 20 a 30 mg/kg/jour en 2
perfusions/prises

* Posologies quotidiennes établies pour un adulte aux fonctions rénales et hépatique normales.

CONCLUSION

Linfection a Legionella pneumophila est une maladie a
sévérité variable.

Rappelons que les légionelles sont présentes de
maniére naturelle dans les milieux hydrotelluriques et
se transmettent par voie aérogene par aspiration de
microgouttelettes d'eau et de vapeur d'eau contaminée.
Principalement, deux formes cliniques sont décrites :
la maladie du légionnaire ou légionellose et la fievre de
Pontiac.

Lalégionellose peut étre sévére et mener a une insuffisance
respiratoire, une insuffisance rénale ou une défaillance
multi-viscérale.

Aucun argument clinique et radiologique ne permet
de différencier avec certitude les infections a Legionella
pneumophila des autres étiologies de pneumonie.
Le diagnostic de certitude reposera sur la présence
d’antigéne de Legionella pneumophila de sérogroupe 1
dans les urines.

La majorité des cas est diagnostiquée chez des personnes
de plus de 50 ans et trés rarement chez les personnes de
moins de 20 ans.

La mortalité importante est dépendante notamment de
la précocité de la mise en route d'une antibiothérapie
adaptée. La légionellose est une maladie a déclaration
obligatoire quand le diagnostic est établi. Dans la
majorité des cas, I'évolution est favorable sous traitement
antibiotique adéquat. Lantibiothérapie fait appel aux
macrolides, aux fluoroquinolones ou la rifampicine
(uniguement en association).

De maniére générale, la Iégionellose n'est pas le premier
diagnostic a évoquer en médecine générale, il ne faut
I'évoquer que devant une pneumonie sévere (CAP 4),
devant une suspicion clinique (sur base de facteurs
d’exposition, d'une non réponse aux béta-lactames...) ou
chez un immunodéprimé.
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES

« Devant un patient consultant pour dyspnée
accompagnée de toux et d'épisodes de fievre ayant
des facteurs de risque faisant évoquer le diagnostic de
pneumonie, il est important d'exclure la pneumonie a
Legionella pneumophila ;

« La recherche de I'antigéne de Legionella pneumophila
de sérogroupe 1 dans les urines est le test de choix
pour poser le diagnostic et guider I'antibiothérapie ;

+ Le choix du traitement, de la voie d'administration
et de la posologie dépendent de la gravité de la

légionellose, du terrain sous-jacent et de la sécurité
d’emploi de I'antibiotique, tout en prenant en compte
le bon usage des antibiotiques ;

Les formes non pulmonaires n'ont pas besoin de
traitement antibiotique et la prise en charge des
symptomes est suffisante ;

Pour linstant, il n'existe pas de vaccin contre la
légionellose. Il est donc indispensable de prendre
des mesures préventives s'appuyant sur l'entretien
des sources potentielles d'infection notamment leur
nettoyage et leur désinfection systématiques.
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