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Infections au XXIème siècle

Infections dans le monde :
17 millions de morts  - 30%

- Les 3 grands : HIV - TB - Paludisme
- Infections respiratoires 
- Infections digestives
- Infections prévenues par vaccinations
- Infections nosocomiales
- Infections émergentes
- Cancer
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Pourquoi trouvons-nous de nouvelles 
maladies infectieuses?

Nouveaux outils pour améliorer la découverte et 
palier au manque de connaissances

Changements de notre environnement et 
mondialisation (voyage – technologie – zoonoses)

Nouveaux organismes : virus à ARN, organismes 
résistants
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La La mméétagtagéénomiquenomique

10-15% des 
organismes ont des 
ribosomes

15-30% des virus 
sont connus

55-70% ???

SSééquences quences ADN du vivant au ADN du vivant au XXIXXIèèmeme siècle
Raoult D, Forterre P. Redefining viruses: lessons from Mimivirus. Nat Rev Microbiol. 

2008 ;6(4):315-9. 
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Les outils de la découverte

• XIXème siècle :  culture axénique et microscope optique
• XXème siècle : 

- Culture spécifique
- Identification moléculaire 

• XXIème siècle :
- Métagénomique

La Biologie

Les postulats de base

• Infections aiguës – postulat de Koch

• Infections chroniques ? U
R
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Nouveaux outilsNouveaux outils
• Biologie Moléculaire

- Amplification
- Séquence
- GenBank

• Méthodes de culture
- Culture cellulaire
- Incubation prolongée
- Amibes

• Nouveau concept
- Infections chroniques

• Métagénomique
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SSééquences de gquences de gèène ne rARN 16S -
identification basée sur les isolats bactériens cliniques

• Étude prospective de 4 ans (1998-2001)
• Un total de 844 bactéries isolées
• Un total de 89 espèces inhabituelles (10,5%) :

− 3 nouvelles espèces en hémocultures : Prevotella
spp., Acidovorax spp., Veillonella spp. 

− 44 espèces jamais trouvées chez des patients
− 35 espèces trouvées < 10 fois
− 7 espèces trouvées 11 - 50 fois

i.e. 47 nouveaux pathogènes !



BACTERIES ISOLEES ET/OU DECRITES
A L’UMR 6020 ET LES MALADIES DECOUVERTES
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Nouveaux outilsNouveaux outils
• Biologie moléculaire

- Amplification
- Séquences
- GenBank

• Méthodes de culture
- Cultures cellulaires
- Incubation prolongée
- Amibes

• Nouveau concept
- Infections chroniques

• Métagénomique
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Nouvelles identificationsNouvelles identifications

Helicobacter pylori
• Ulcère Gastro-duodénal
• Cancer de l’estomac 

Découvert depuis le XIXème siècle



Je Ne Sais Pas protocol
(I don’t know what I am growing)

– Inoculate - 1 ml/blood
- crushed biopsy sample

– 3 shells vials seeded with human cell lines
- fibroblasts (HEL)
- endothelial cells (ECV)

– Every week observation of cytopathic effect, and 
different staining (Gimenez, Gram, Giemsa), for 6 
months

– Generated in 1992 for blood culture negative, IE

Growing the bacteriaGrowing the bacteria
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Maladies de Whipple: les principales datesMaladies de Whipple: les principales dates

Raoult D. et al. N Engl J Med. 2000; 342:620-5

Renesto P. et al. Lancet. 2003; 362:447-9.

Raoult D. et al. Genome Res. 2003; 13:1800-9. 

Année Contribution 
1907 Première description 
1947 Premier rapport avant la mort 
1950 Inclusions positives aux PAS dans les macrophages 
1952 Premier traitement avec les antibiotiques 
1952 Première description de changements cardiaques 
1958 Biopsies pour établir le diagnostic 
1961 La bactérie est vue en microscopie électronique 
1981 Bactérie intracellulaire intacte 
1991 Séquence partielle d’ARN 16S ribosomial  
1992 Confirmation de l’ARN 16S ribosomial  

Un nom est proposé “Tropheryma whippelii” 
2000 Découverte et culture d’une souche de la bactérie de 

la maladie de Whipple 
2001 
2003 
2003 
2007 

Nom officiel  T. whipplei 
Séquence du génome 
Culture axénique 
Porteur sain – infection aiguë ? 
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RickettsiaRickettsia slovacaslovaca
Maladie infectieuse Maladie infectieuse éémergente (1997)mergente (1997)

• Isolée en Slovaquie en 1968
• Transmise par Dermacentor marginatus

et Dermacentor reticulatus
• Un premier cas confirmé à Marseille

(Raoult et al., Lancet.1997;350:112-3)

• Fièvre, gros nodules lymphatiques,
érythème

• Symptômes neurologiques
• Diagnostic de maladie de Lyme
• Décrit comme TIBOLA en Hongrie

(Lakos A, et al. Lancet. 1997;350:1006)

• Trouvé dans le sang
(Cazorla C, et al. Emerg Infect Dis. 2003;9:135)
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Infection Infection àà R. R. slovacaslovaca
(compar(comparéée e àà MSF)MSF)

• Basée sur 17 cas confirmés par PCR
• Plus de morsure de tique
• Lésions dans les cheveux
• Moins de fièvre
• Plus de nodules cervicaux
• Séquelles : asthénie résiduelle
alopécie localisée

• Taux de mortalité bas 
• Jeune âge
• Femelles > mâles
• Titres sérologiques bas

(Raoult D, et al. Clin Infect Dis. 2002 ;34:1331-6.)



U
R

FiFièèvre africaine vre africaine àà tiquestiques
Maladie infectieuse Maladie infectieuse éémergente (1992)mergente (1992)

• Rickettsia africae
• Transmise par les piqûres de tique

(Amblyomma haebraeum)
• Haute incidence en Afrique du Sud
• Fièvre, "taches noires" (multiples)

rares éruptions (vésiculaires)
• Doux
• Découverte 2 fois
• Considéré comme identique à MSF 
jusqu’en 1992



PneumoniePneumonie
– L’agent causal de la pneumonie 
est inconnu dans > 40%

– Les amibes de l’eau peuvent 
contenir des agents pathogènes

– Les amibes sélectionnent les 
futurs pathogènes

– Nous avons décidé de tester les 
bactéries associées aux amibes 
comme agents potentiels de 
pneumonie U
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• Première description par T. Rowbotham
– Système shell vial
– Bien adapté aux échantillons simples 

• Permet d’isoler des bactéries dans des échantillons contaminés
• Isolation de L. pneumophila
• A partir de crachats et de selles
• Quand la bactérie pousse seulement dans les amibes
• Nommée : Legionella-like amoebal pathogen (LLAP)

Modifié dans notre laboratoire

La Scola B, Mezi L, Weiller PJ, Raoult D. Isolation of Legionella anisa using an amoebic coculture
procedure. J Clin Microbiol. 2001 ;39(1):365-6.

Les amibes utilisLes amibes utiliséées comme outil pour es comme outil pour 
ll’’isolation de bactisolation de bactéériesries
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Birtles RJ, Rowbotham TJ, Storey C, Marrie TJ, Raoult D. Chlamydia-like obligate parasite of free-living amoebae. Lancet. 1997;349:925-6. 

Greub G, Berger P, Papazian L, Raoult D.Parachlamydiaceae as rare agents of pneumonia.Emerg Infect Dis. 2003; 9(6):755-6. 

ParachlamydiaParachlamydia
– Par séquençage de l’ARNr 16S 

– Étonnamment un des isolats de 
LLAP était un agent ressemblant à
Chlamydia

– Nommé depuis Parachlamydia
acanthamoebae et qui cause de rares 
cas de pneumonie
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– En 1992 Rowbotham qui travaillait sur les 
relations entre les amibes et les Legionelles a
isolé un nouveau coccus Gram positif dans un 
climatiseur après une épidémie de pneumonie à
Bradford, UK, en utilisant les amibes comme 
système de culture

– Il a été considéré comme un LLAP (Legionella
Like Amoebal Pathogen) comme les autres

– La collection de LLAP a été apportée à
Marseille-France par Richard Birtles un post-
doctorant anglais.

MimivirusMimivirus



Emerg Infect Dis,2005;11:449452
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Les nouveaux outilsLes nouveaux outils
• Biologie moléculaire

- Amplification
- Séquences
- GenBank

• Méthodes de culture
- Cultures de cellulaires
- Incubation prolongée
- Amibe

• Nouveau concept
- Infections chroniques

• Métagénomique



Infections chroniques :
- Cancer 25%

- Foie (Hépatites B et C)
- Estomac (Helicobacter)
- Col de l’utérus (HPV)
- Lymphome (EBV à 25%)
- Gorge (HPV16)

- Autres
- Ulcères gastro-duodénaux
- Cirrhose hépatique

- HIV et Hépatites (B-C-D)

Les infections au XXIème siècle
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Les nouveaux outilsLes nouveaux outils
• Biologie moléculaire

- Amplification
- Séquences
- GenBank

• Méthodes de culture
- Cultures cellulaires
- Incubation prolongée
- Amibes

• Nouveau concept
- Infections chroniques

• Métagénomique



• Métagénomique = tout séquencer
• Selles 

- Bactéries (Ley RE, et al. Nature 2006;444:1022-3 and Turnbaugh PJ. et al. Nature 2006, 444:1027-31)

- Virus (Zhang T et al. RNA viral community in human feces: prevalence of plant pathogenic viruses. Plos Biol
2006;4:e3.)

• Pneumonie et mucoviscidose
• Abcès cérébraux
• Infections osseuses (Fenollar F et al. Analysis of 525 samples to determine the usefulness of PCR 

amplification and sequencing of the 16S rRNA gene for diagnosis of bone and joint infections. JCM 2006; 44:1018-28)

• Vaginoses bactériennes
• Bactéries de la langue U

R

Nouveaux secteurs – Nouvelles 
stratégies
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Ley RE., Turnbaugh PJ., Klein S., Gordon JI. Human gut 
microbes associated with obesity. Nature 2006;444:1022-3.



Turnbaugh PJ., Ley RE., Mahowald MA., Magrini V., Mardis ER., Gordon JI. An obesity-
associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest. Nature 

2006;444:1027-31.

U
R



Raoult D. Obesity pandemics and the modification of digestive bacterial flora. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 
2008

Lactobacillus probiotique

• Une inoculation augmente 
la taille des poulets de 15% 
à 30%

• Rôle dans l’obésité? Dans 
l’augmentation de la taille 
humaine?

(Commun dans les yaourts et les produits laitiers)

Khan M, Raoult D, Richet H, Lepidi H, La Scola B. Growth-promoting effects of single-dose
intragastrically administered probiotics in chickens. Br Poult Sci. 2007 ;48:732-5. U
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• Atopobium vaginae et vaginoses bactériennes
• Non identifié par le Gram (Score de Nugent) 
• Trouvé par métagénomique (Fredricks DN., et al. Molecular identification of bacteria

associated with bacterial vaginosis.N Engl J Med 2005;353:1899-911.)

• Trouvé par PCR dans 96% des patients (Verhelst R., et al. Cloning of 16S 
rRNA genes amplified from normal and disturbed vaginal microflora suggests a strong association between
Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis and bacterial vaginosis. BMC Microbiol 2004; 21;4:16)
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Solobacterium moorei est 
spécifiquement trouvée sur la 

langue des sujets ayant 
suggérant un traitement ciblé

(8/8 vs 0/5)

Métagenomique bactérienne et 
mauvaise haleine

U
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Haraszthy V.I. et al. Identification of 
oral bacterial species associated with 

halitosis. JADA. 2007; 138: 1113-
1120.
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Zhang T., et al. PLoS Biol. 2006;4:e3

Table2. Viruses identified in three RNA viral libraries (extract)
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• Détection positive par 
RT-PCR

TEM ~ 109/ml

• Se multiplient-ils 
chez les humains ?

• Est-ce la cause de 
quelque chose ?

TABASCO, Hot Ketchup et selles 
humaines



Pourquoi trouvons-nous de nouvelles 
maladies infectieuses?

Nouveaux outils pour améliorer la découverte et 
palier au manque de connaissances

Changements de notre environnement et 
mondialisation (voyages – technologie – zoonoses)

Nouveaux organismes: virus à ARN, organismes 
résistants

U
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Maladies infectieusesMaladies infectieuses
Accidentel (à partir de virus commensaux 

humains ou des microorganismes de l’environnement : 

zoonoses ou amibes)

Stratégie

Homme = cible

Sélection

Diffusion
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Diffusion par les voyagesDiffusion par les voyages
Vieux monde Amérique
- Variole - Syphilis 
- Rougeole - Typhus ?

- Chevaux - Tomate
- Patates
- Maïs 

- Alcool - Tabac
- Opium - Coca

Aujourd’hui
2 milliards de passagers par an



Concentrations humainesConcentrations humaines

• Mégapoles (10 millions d’habitants)

• 24 (Europe : 1, USA : 2, Amérique 
latine : 2, Asie : 16, Afrique : 1)

• Population urbaine : 1,6 milliards 
d’humains
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• Pèlerinage de la Mecque

• Neisseria meningitidis U
R
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Shirley S.M., Shirley S.M., KarkKark S. Amassing efforts against Alien invasive species in S. Amassing efforts against Alien invasive species in 
Europe, Europe, PLoSPLoS BiolBiol, 2006;4:e279, 2006;4:e279
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Shirley S.M., Shirley S.M., KarkKark S. Amassing efforts against Alien invasive species in S. Amassing efforts against Alien invasive species in 
Europe, Europe, PLoSPLoS BiolBiol, 2006;4:e279, 2006;4:e279
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• Aérosol, air conditionné: maladie du Légionnaire
• Seringues : inoculation, infections des drogués
• Bronchoscopie
• Transfusion (VMC, VIH, Hépatites B,C,E)
• Chirurgie: infections nosocomiales
• Transplantation 
• Xénogreffes

Transmission: Transmission: nouvelles technologiesnouvelles technologies
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• Contamination animale, pas cuit : trichinose, cuit 
: Creutzfeldt Jacobs

• Œufs et poulets : Salmonella, Campylobacter
• Hamburger : E. coli 0157-B7
• Porc : Listeria (bactérie des réfrigérateurs)
• Fruits et légumes : Salmonella, hépatite A 

(fraises), Cyclospora cayetanensis (framboises)
• Poissons crus : anisikiases

La nourriture La nourriture 
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Environnement : Environnement : AnimauxAnimaux
• Bétail
• Chiens et chats
• Chiens de prairies et singes
• Poissons
• Oiseaux
• Muridés (rat, souris)
• Arthropodes vecteurs

- Tiques Maladie de Lyme
- Poux Bartonella quintana
- Moustiques Aedes, Dengue et Fièvre aune, West 

Nile à New York
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Les maladies infectieuses et lLes maladies infectieuses et l’’hôpitalhôpital
• Patients vulnérables
• Traumatismes
• Source :   - patient

- soin : eau (Legionnella, Pseudomonas)
- main (Enterobacteries, Staphylocoques)

• Bactéries multirésistantes
- main / alcool
- habits
- durée d’hospitalisation 
- contrôle d’antibiotiques

5 - 10.000 morts par an en France



Pourquoi trouvons nous de nouvelles 
maladies infectieuses ?

Nouveaux outils pour améliorer la découverte et 
palier au manque de connaissances

Changement de notre environnement et la 
mondialisation (voyage – technologie – zoonoses)

Nouveaux organismes : virus à ARN, organismes 
résistants
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EvolutionEvolution des êtres vivantsdes êtres vivants



ThThééorie de la reine rougeorie de la reine rouge
«It takes all the running you can do, to keep in the same place»

L. Carroll.

Gross L. The Red Queen gets a new lease on life. PLoS,2006;4:e259
U
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GGèènes nes éégogoïïstesstes
• Chaque gène s’auto-réplique
• Basé sur le concept de l’autocatalyse de 

l’ARN
• Cherche un seul support de réplication 
• Les duplications d’ARN sont moins fiables 

(évolution rapide des taux de virus à ARN) 
• Explique la coopération entre les organismes
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Virus Virus àà ARNARN
• Virus respiratoires

- Grippe
- Rhinovirus
- Coronavirus (incluant le SARS)
- Parainfluenza

● Arbovirus
- Dengue
- West Nile
- Chikungunya

L. Kaiser – Genève

½ des infections 
respiratoires chez les 
enfants en bas âge

Parmi les 3 grandes causes 
de fièvre chez les voyageurs 

(avec la Malaria et les 
Rickettsioses)
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Virus Virus àà ARNARN
• Rétrovirus

- HIV1-2
- HTLV 

● Autres
- HCV (épidémies d’inoculation)
- Virus de l’hépatite E (épidémies chez 
les porcs)



Extension de lExtension de l’é’épidpidéémie de SARSmie de SARS



Le virus du Chikungunya

N ENGL J MED 2007;356: 769-771
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Maintenant en Italie
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Nouveaux agents : les  bactNouveaux agents : les  bactéériesries

• S. aureus résistant à la 
Methicilline et la 
Vancomycine

• Enterococcus résistant à
la Vancomycine et 
l’Avoparcine

• Actinobacter baumannii
• La guerre en Irak



Science, 2007;317:813-815.
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CC’’est un tout petit mondeest un tout petit monde

Avec une espAvec une espèèce humaine ce humaine 
unique et aucune frontiunique et aucune frontièère re 

pour les microbespour les microbes
Potentiellement inconnu – Évoluant rapidement
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ConclusionConclusion
•Hygiène de base (isolation, lavage des 

mains, masques, préservatifs) 
•Vaccination
•Surveillance
•Utilisation raisonnée des agents anti-

infectieux et biologiques


