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Les contributions du séquençage 
à la microbiologie
La phylogénie moléculaire a permis de révéler les relations
évolutives entre toutes les cellules. Les différents développe-
ments technologiques ont contribué à formaliser le cadre
d’étude des différentes disciplines de la microbiologie, en
particulier la classification et l’écologie microbiennes, de
même que le diagnostic clinique. Ainsi, la phylogénie molé-
culaire a aidé à affiner la notion d’espèce bactérienne, ren-
dant possible l’identification d’organismes sans avoir à les
cultiver (voir chapitres 11, 18 et 24). 
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du vivant défini à partir des 
comparaisons de séquences du 
gène d’ARNr. L’arbre se 
compose de trois domaines 
d’organismes : les 
Bacteria et les Archaea, 
qui sont des cellules 
procaryotes, et les 
Eukarya (eucaryotes). 
Seuls quelques 
groupes 
d’organismes de 
chaque domaine sont 
représentés. Des 
arbres phylogénétiques 
plus détaillés de chaque 
domaine sont représentés 
dans les figures 2.9, 2.18 et 
2.22, ainsi qu’aux chapitres 11 à 
14. Les hyperthermophiles sont des 
prokaryotes dont la température optimale 
de croissance est de 80 °C ou plus. Les groupes colorés en rouge sont des macro-organismes. 
Tous les autres organismes de l’arbre phylogénétique du vivant sont des micro-organismes.
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FIGURE 2.6  Séquençage et phylogénie du gène de l’ARN ribosomique (ARNr) . (a) L’ADN est extrait de cellules issues d’une culture 
pure ou d’échantillons environnementaux. (b) Le gène codant l’ARNr est spécifiquement amplifié par la technique d’amplification 
en chaîne par polymérisation (PCR) ; voir section 7.9. (c) Le gène est séquencé (voir section 10.13). (d) Les séquences obtenues sont 
alignées par un logiciel informatique. Un algorithme permettant d’identifier les différences effectue une comparaison par paire des 
séquences d’ARNr des micro-organismes étudiés, afin de calculer un arbre phylogénétique (e). L’exemple représenté illustre les 
différences suivantes : trois différences entre l’organisme 1 et 2 ; deux différences entre le 1 et le 3 ; quatre différences entre le 2 et 
le 3. Les organismes 1 et 3 ont un degré de similitude supérieur à celui existant entre les séquences des organismes 2 et 3, et 1 et 2. 
Si l’étude porte sur un échantillon environnemental, les séquences d’ARNr amplifiées doivent être préalablement isolées par clonage 
avant le séquençage. Pour plus de détails sur ces méthodes, voir les sections 11.5 et 18.5.

Contrôlez vos acquis
Le séquençage et l’analyse comparative des ARN riboso-
miques ont permis de définir les trois domaines de la vie :
Bacteria, Archaea et Eukarya. Le séquençage moléculaire
a aussi montré que les principales organelles des Eukarya
proviennent des Bacteria et a fourni de nouveaux outils
à l’écologie microbienne et à la microbiologie clinique. 

• Comment différencier les Bacteria des Archaea ?
En quoi sont-elles similaires ?

• Quels sont les indices moléculaires soutenant la
théorie de l’endosymbiose ?
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Elles incluent aussi les spirochètes, bactéries de forme hélicoï-
dale responsables de nombreuses maladies, notamment la syphi-
lis et la maladie de Lyme (voir sections 26.12 et 27.4). 

Deux autres groupes de Bacteria sont phototrophes : les bac-
téries vertes sulfureuses (groupe des Chlorobium) et les
bactéries vertes non sulfureuses (groupe des Chloroflexus)
(voir figure 2.15). Ces espèces contiennent toutes deux des
pigments photosynthétiques similaires et sont capables d’auto-
trophie. Chloroflexus est un procaryote filamenteux retrouvé
au niveau des sources chaudes, ainsi que des baies marines peu
profondes, et représente souvent l’organisme majoritaire des

(a) (b)

D
. E

. C
al

dw
el

l

H
an

s-
D

ie
tr

ic
h 

Ba
be

nz
ie

n

FIGURE 2.10  Protéobactéries phototrophes et chimiolithotrophes. (a) Observation au microscope d’une communauté microbienne 
où des bactéries phototrophes sulfureuses pourpres, Chromatium, sont identifiables grâce à leur grande taille, leur couleur rouge et leur
forme de bacille. Une cellule a un diamètre d’environ 10 µm. (b) Achromatium est une bactérie chimiolithotrophe soufre-oxydante de 
grande taille. Le diamètre d’une cellule mesure environ 20 µm. Des globules de soufre élémentaire sont visibles à l’intérieur des cellules 
(indiqués par des flèches). Ces deux micro-organismes sont capables d’oxyder le sulfure d’hydrogène (H2S) produit par des bactéries 
sulfato-réductrices. Les bactéries sulfato-réductrices sont des chimio-organotrophes capables de coupler l’oxydation de composés 
organiques ou de H2 à la réduction du sulfate (SO4

2–) en H2S, complétant ainsi le cycle du soufre (voir section 19.13).
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FIGURE 2.11  Bactéries Gram positif. (a) Bacillus, une bactérie 
sporulante en forme de bâtonnet, se présentant ici sous 
l’aspect de cellules en chaînettes. Remarquez la présence 
d’endospores (structures réfringentes) à l’intérieur des cellules.
Les endospores sont extrêmement résistantes aux agents 
chimiques, à la chaleur et aux radiations. (b) Streptococcus est 
une bactérie de forme sphérique (coque), formant des 
chaînettes. Les streptocoques se retrouvent dans les produits 
laitiers et certaines souches sont potentiellement pathogènes.
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FIGURE 2.12  Cyanobactéries filamenteuses. (a) Oscillatoria, 
(b) Spirulina. Les cyanobactéries sont responsables de 
l’apparition de l’oxygène sur Terre. Elles sont aussi connues 
sous forme unicellulaire, coloniale et hétérocystée. Cette 
dernière forme est capable de fixer l’azote grâce à des 
structures nommées hétérocystes (voir sections 12.25 et 17.28). 

7209_02.fm  Page 31  Vendredi, 8. juin 2007  6:23 06

2.
5 

  L
a 

di
ve

rs
it

é 
de

s 
pr

oc
ar

yo
te

s 
  3

1

El
le

s 
in

cl
ue

nt
 a

us
si 

le
s 

sp
ir

oc
hè

te
s, 

ba
ct

ér
ie

s 
de

 fo
rm

e 
hé

lic
oï

-
da

le
 re

sp
on

sa
bl

es
 d

e n
om

br
eu

se
s m

al
ad

ie
s, 

no
ta

m
m

en
t l

a s
yp

hi
-

lis
 et

 la
 m

al
ad

ie
 d

e L
ym

e (
vo

ir 
se

ct
io

ns
 2

6.
12

 et
 2

7.
4)

. 
D

eu
x 

au
tre

s g
ro

up
es

 d
e B

ac
te

ri
a 

so
nt

 p
ho

to
tro

ph
es

 : 
le

s b
ac

-
té

ri
es

 v
er

te
s 

su
lfu

re
us

es
 (

gr
ou

pe
 d

es
 C

hl
or

ob
iu

m
) 

et
 l

es
ba

ct
ér

ie
s 

ve
rt

es
 n

on
 s

ul
fu

re
us

es
 (

gr
ou

pe
 d

es
 C

hl
or

of
le

xu
s)

(v
oi

r 
fig

ur
e 

2.
15

). 
Ce

s 
es

pè
ce

s 
co

nt
ie

nn
en

t 
to

ut
es

 d
eu

x 
de

s
pi

gm
en

ts 
ph

ot
os

yn
th

ét
iq

ue
s s

im
ila

ire
s e

t s
on

t c
ap

ab
le

s d
’a

ut
o-

tro
ph

ie
. C

hl
or

of
le

xu
s 

es
t u

n 
pr

oc
ar

yo
te

 f
ila

m
en

te
ux

 r
et

ro
uv

é
au

 n
iv

ea
u 

de
s s

ou
rc

es
 ch

au
de

s, 
ai

ns
i q

ue
 d

es
 b

ai
es

 m
ar

in
es

 p
eu

pr
of

on
de

s, 
et

 r
ep

ré
se

nt
e 

so
uv

en
t l

’o
rg

an
ism

e 
m

aj
or

ita
ire

 d
es

(a
)

(b
)

D. E. Caldwell

Hans-Dietrich Babenzien

FI
G

U
RE

 2
.1

0 
 P

ro
té

ob
ac

té
ri

es
 p

ho
to

tr
op

he
s 

et
 c

hi
m

io
lit

ho
tr

op
he

s.
 (a

) O
bs

er
va

tio
n 

au
 m

ic
ro

sc
op

e 
d’

un
e 

co
m

m
un

au
té

 m
ic

ro
bi

en
ne

 
où

 d
es

 b
ac

té
rie

s p
ho

to
tr

op
he

s s
ul

fu
re

us
es

 p
ou

rp
re

s, 
Ch

ro
m

at
iu

m
, s

on
t i

de
nt

ifi
ab

le
s g

râ
ce

 à
 le

ur
 g

ra
nd

e 
ta

ill
e,

 le
ur

 c
ou

le
ur

 ro
ug

e 
et

 le
ur

fo
rm

e 
de

 b
ac

ill
e.

 U
ne

 c
el

lu
le

 a
 u

n 
di

am
èt

re
 d

’e
nv

iro
n 

10
 µ

m
. (

b)
 A

ch
ro

m
at

iu
m

 e
st

 u
ne

 b
ac

té
rie

 c
hi

m
io

lit
ho

tr
op

he
 so

uf
re

-o
xy

da
nt

e 
de

 
gr

an
de

 ta
ill

e.
 L

e 
di

am
èt

re
 d

’u
ne

 c
el

lu
le

 m
es

ur
e 

en
vi

ro
n 

20
 µ

m
. D

es
 g

lo
bu

le
s d

e 
so

uf
re

 é
lé

m
en

ta
ire

 so
nt

 v
isi

bl
es

 à
 l’

in
té

rie
ur

 d
es

 c
el

lu
le

s 
(in

di
qu

és
 p

ar
 d

es
 fl

èc
he

s)
. C

es
 d

eu
x 

m
ic

ro
-o

rg
an

ism
es

 so
nt

 c
ap

ab
le

s d
’o

xy
de

r l
e 

su
lfu

re
 d

’h
yd

ro
gè

ne
 (H

2S
) p

ro
du

it 
pa

r d
es

 b
ac

té
rie

s 
su

lfa
to

-r
éd

uc
tr

ic
es

. L
es

 b
ac

té
rie

s s
ul

fa
to

-r
éd

uc
tr

ic
es

 so
nt

 d
es

 c
hi

m
io

-o
rg

an
ot

ro
ph

es
 c

ap
ab

le
s d

e 
co

up
le

r l
’o

xy
da

tio
n 

de
 c

om
po

sé
s 

or
ga

ni
qu

es
 o

u 
de

 H
2 

à 
la

 ré
du

ct
io

n 
du

 su
lfa

te
 (S

O
42–

) e
n 

H
2S

, c
om

pl
ét

an
t a

in
si 

le
 c

yc
le

 d
u 

so
uf

re
 (v

oi
r s

ec
tio

n 
19

.1
3)

.

(a
)

(b
)

Tiffany Full et M. T. Madigan

T. D. Brock

FI
G

U
RE

 2
.1

1 
 B

ac
té

ri
es

 G
ra

m
 p

os
it

if
. (

a)
 B

ac
ill

us
, u

ne
 b

ac
té

ri
e 

sp
or

ul
an

te
 e

n 
fo

rm
e 

de
 b

ât
on

ne
t,

 s
e 

pr
és

en
ta

nt
 ic

i s
ou

s 
l’a

sp
ec

t 
de

 c
el

lu
le

s 
en

 c
ha

în
et

te
s.

 R
em

ar
qu

ez
 la

 p
ré

se
nc

e 
d’

en
do

sp
or

es
 (s

tr
uc

tu
re

s r
éf

ri
ng

en
te

s)
 à

 l’
in

té
ri

eu
r d

es
 c

el
lu

le
s.

Le
s 

en
do

sp
or

es
 s

on
t 

ex
tr

êm
em

en
t 

ré
si

st
an

te
s 

au
x 

ag
en

ts
 

ch
im

iq
ue

s,
 à

 la
 c

ha
le

ur
 e

t 
au

x 
ra

di
at

io
ns

. (
b)

 S
tr

ep
to

co
cc

us
 e

st
 

un
e 

ba
ct

ér
ie

 d
e 

fo
rm

e 
sp

hé
ri

qu
e 

(c
oq

ue
), 

fo
rm

an
t 

de
s 

ch
aî

ne
tt

es
. L

es
 s

tr
ep

to
co

qu
es

 s
e 

re
tr

ou
ve

nt
 d

an
s 

le
s 

pr
od

ui
ts

 
la

it
ie

rs
 e

t 
ce

rt
ai

ne
s 

so
uc

he
s 

so
nt

 p
ot

en
ti

el
le

m
en

t 
pa

th
og

èn
es

.

(a
)

(b
)

R. W. Castenholz R. W. Castenholz

FI
G

U
RE

 2
.1

2 
 C

ya
no

ba
ct

ér
ie

s 
fi

la
m

en
te

us
es

. (
a)

 O
sc

ill
at

or
ia

, 
(b

) S
pi

ru
lin

a.
 L

es
 c

ya
no

ba
ct

ér
ie

s 
so

nt
 r

es
po

ns
ab

le
s 

de
 

l’a
pp

ar
it

io
n 

de
 l’

ox
yg

èn
e 

su
r 

Te
rr

e.
 E

lle
s 

so
nt

 a
us

si
 c

on
nu

es
 

so
us

 f
or

m
e 

un
ic

el
lu

la
ir

e,
 c

ol
on

ia
le

 e
t 

hé
té

ro
cy

st
ée

. C
et

te
 

de
rn

iè
re

 f
or

m
e 

es
t 

ca
pa

bl
e 

de
 f

ix
er

 l’
az

ot
e 

gr
âc

e 
à 

de
s 

st
ru

ct
ur

es
 n

om
m

ée
s h

ét
ér

oc
ys

te
s (

vo
ir

 se
ct

io
ns

 1
2.

25
 e

t 1
7.

28
). 

72
09

_0
2.

fm
  P

ag
e 

31
  V

en
dr

ed
i, 

8.
 ju

in
 2

00
7 

 6
:2

3 
06

2.
5 

  L
a 

di
ve

rs
it

é 
de

s 
pr

oc
ar

yo
te

s 
  3

1

El
le

s 
in

cl
ue

nt
 a

us
si 

le
s 

sp
ir

oc
hè

te
s, 

ba
ct

ér
ie

s 
de

 fo
rm

e 
hé

lic
oï

-
da

le
 re

sp
on

sa
bl

es
 d

e n
om

br
eu

se
s m

al
ad

ie
s, 

no
ta

m
m

en
t l

a s
yp

hi
-

lis
 et

 la
 m

al
ad

ie
 d

e L
ym

e (
vo

ir 
se

ct
io

ns
 2

6.
12

 et
 2

7.
4)

. 
D

eu
x 

au
tre

s g
ro

up
es

 d
e B

ac
te

ri
a 

so
nt

 p
ho

to
tro

ph
es

 : 
le

s b
ac

-
té

ri
es

 v
er

te
s 

su
lfu

re
us

es
 (

gr
ou

pe
 d

es
 C

hl
or

ob
iu

m
) 

et
 l

es
ba

ct
ér

ie
s 

ve
rt

es
 n

on
 s

ul
fu

re
us

es
 (

gr
ou

pe
 d

es
 C

hl
or

of
le

xu
s)

(v
oi

r 
fig

ur
e 

2.
15

). 
Ce

s 
es

pè
ce

s 
co

nt
ie

nn
en

t 
to

ut
es

 d
eu

x 
de

s
pi

gm
en

ts 
ph

ot
os

yn
th

ét
iq

ue
s s

im
ila

ire
s e

t s
on

t c
ap

ab
le

s d
’a

ut
o-

tro
ph

ie
. C

hl
or

of
le

xu
s 

es
t u

n 
pr

oc
ar

yo
te

 f
ila

m
en

te
ux

 r
et

ro
uv

é
au

 n
iv

ea
u 

de
s s

ou
rc

es
 ch

au
de

s, 
ai

ns
i q

ue
 d

es
 b

ai
es

 m
ar

in
es

 p
eu

pr
of

on
de

s, 
et

 r
ep

ré
se

nt
e 

so
uv

en
t l

’o
rg

an
ism

e 
m

aj
or

ita
ire

 d
es

(a
)

(b
)

D. E. Caldwell

Hans-Dietrich Babenzien

FI
G

U
RE

 2
.1

0 
 P

ro
té

ob
ac

té
ri

es
 p

ho
to

tr
op

he
s 

et
 c

hi
m

io
lit

ho
tr

op
he

s.
 (a

) O
bs

er
va

tio
n 

au
 m

ic
ro

sc
op

e 
d’

un
e 

co
m

m
un

au
té

 m
ic

ro
bi

en
ne

 
où

 d
es

 b
ac

té
rie

s p
ho

to
tr

op
he

s s
ul

fu
re

us
es

 p
ou

rp
re

s, 
Ch

ro
m

at
iu

m
, s

on
t i

de
nt

ifi
ab

le
s g

râ
ce

 à
 le

ur
 g

ra
nd

e 
ta

ill
e,

 le
ur

 c
ou

le
ur

 ro
ug

e 
et

 le
ur

fo
rm

e 
de

 b
ac

ill
e.

 U
ne

 c
el

lu
le

 a
 u

n 
di

am
èt

re
 d

’e
nv

iro
n 

10
 µ

m
. (

b)
 A

ch
ro

m
at

iu
m

 e
st

 u
ne

 b
ac

té
rie

 c
hi

m
io

lit
ho

tr
op

he
 so

uf
re

-o
xy

da
nt

e 
de

 
gr

an
de

 ta
ill

e.
 L

e 
di

am
èt

re
 d

’u
ne

 c
el

lu
le

 m
es

ur
e 

en
vi

ro
n 

20
 µ

m
. D

es
 g

lo
bu

le
s d

e 
so

uf
re

 é
lé

m
en

ta
ire

 so
nt

 v
isi

bl
es

 à
 l’

in
té

rie
ur

 d
es

 c
el

lu
le

s 
(in

di
qu

és
 p

ar
 d

es
 fl

èc
he

s)
. C

es
 d

eu
x 

m
ic

ro
-o

rg
an

ism
es

 so
nt

 c
ap

ab
le

s d
’o

xy
de

r l
e 

su
lfu

re
 d

’h
yd

ro
gè

ne
 (H

2S
) p

ro
du

it 
pa

r d
es

 b
ac

té
rie

s 
su

lfa
to

-r
éd

uc
tr

ic
es

. L
es

 b
ac

té
rie

s s
ul

fa
to

-r
éd

uc
tr

ic
es

 so
nt

 d
es

 c
hi

m
io

-o
rg

an
ot

ro
ph

es
 c

ap
ab

le
s d

e 
co

up
le

r l
’o

xy
da

tio
n 

de
 c

om
po

sé
s 

or
ga

ni
qu

es
 o

u 
de

 H
2 

à 
la

 ré
du

ct
io

n 
du

 su
lfa

te
 (S

O
42–

) e
n 

H
2S

, c
om

pl
ét

an
t a

in
si 

le
 c

yc
le

 d
u 

so
uf

re
 (v

oi
r s

ec
tio

n 
19

.1
3)

.

(a
)

(b
)

Tiffany Full et M. T. Madigan

T. D. Brock

FI
G

U
RE

 2
.1

1 
 B

ac
té

ri
es

 G
ra

m
 p

os
it

if
. (

a)
 B

ac
ill

us
, u

ne
 b

ac
té

ri
e 

sp
or

ul
an

te
 e

n 
fo

rm
e 

de
 b

ât
on

ne
t,

 s
e 

pr
és

en
ta

nt
 ic

i s
ou

s 
l’a

sp
ec

t 
de

 c
el

lu
le

s 
en

 c
ha

în
et

te
s.

 R
em

ar
qu

ez
 la

 p
ré

se
nc

e 
d’

en
do

sp
or

es
 (s

tr
uc

tu
re

s r
éf

ri
ng

en
te

s)
 à

 l’
in

té
ri

eu
r d

es
 c

el
lu

le
s.

Le
s 

en
do

sp
or

es
 s

on
t 

ex
tr

êm
em

en
t 

ré
si

st
an

te
s 

au
x 

ag
en

ts
 

ch
im

iq
ue

s,
 à

 la
 c

ha
le

ur
 e

t 
au

x 
ra

di
at

io
ns

. (
b)

 S
tr

ep
to

co
cc

us
 e

st
 

un
e 

ba
ct

ér
ie

 d
e 

fo
rm

e 
sp

hé
ri

qu
e 

(c
oq

ue
), 

fo
rm

an
t 

de
s 

ch
aî

ne
tt

es
. L

es
 s

tr
ep

to
co

qu
es

 s
e 

re
tr

ou
ve

nt
 d

an
s 

le
s 

pr
od

ui
ts

 
la

it
ie

rs
 e

t 
ce

rt
ai

ne
s 

so
uc

he
s 

so
nt

 p
ot

en
ti

el
le

m
en

t 
pa

th
og

èn
es

.

(a
)

(b
)

R. W. Castenholz R. W. Castenholz

FI
G

U
RE

 2
.1

2 
 C

ya
no

ba
ct

ér
ie

s 
fi

la
m

en
te

us
es

. (
a)

 O
sc

ill
at

or
ia

, 
(b

) S
pi

ru
lin

a.
 L

es
 c

ya
no

ba
ct

ér
ie

s 
so

nt
 r

es
po

ns
ab

le
s 

de
 

l’a
pp

ar
it

io
n 

de
 l’

ox
yg

èn
e 

su
r 

Te
rr

e.
 E

lle
s 

so
nt

 a
us

si
 c

on
nu

es
 

so
us

 f
or

m
e 

un
ic

el
lu

la
ir

e,
 c

ol
on

ia
le

 e
t 

hé
té

ro
cy

st
ée

. C
et

te
 

de
rn

iè
re

 f
or

m
e 

es
t 

ca
pa

bl
e 

de
 f

ix
er

 l’
az

ot
e 

gr
âc

e 
à 

de
s 

st
ru

ct
ur

es
 n

om
m

ée
s h

ét
ér

oc
ys

te
s (

vo
ir

 se
ct

io
ns

 1
2.

25
 e

t 1
7.

28
). 

72
09

_0
2.

fm
  P

ag
e 

31
  V

en
dr

ed
i, 

8.
 ju

in
 2

00
7 

 6
:2

3 
06



Une	relation	hôte	pathogène	en	évolution	/	
Microbiote fécal	?À	quand	les	ruptures	?		FDR	?	Epigénétique,	Bio	Age	?

Rôles	des	antibiotiques	dans	l’équilibre	?

2.3   L’arbre universel du vivant    27

Les contributions du séquençage 
à la microbiologie
La phylogénie moléculaire a permis de révéler les relations
évolutives entre toutes les cellules. Les différents développe-
ments technologiques ont contribué à formaliser le cadre
d’étude des différentes disciplines de la microbiologie, en
particulier la classification et l’écologie microbiennes, de
même que le diagnostic clinique. Ainsi, la phylogénie molé-
culaire a aidé à affiner la notion d’espèce bactérienne, ren-
dant possible l’identification d’organismes sans avoir à les
cultiver (voir chapitres 11, 18 et 24). 

Protéobactéries
Mitochondries

Racine
de l’arbre

Bactéries
Gram positif

Cyanobactéries

Chloroplastes

Hyperthermophiles

Animaux

Champignons

Plantes

Moisissures
glaireuses

« Couronne »
des pluricellulaires

Méthanogènes

Halophiles extrêmes

Flagellés

Giardia

Hyperthermophiles

EUKARYA

ARCHAEA

BACTERIA

                  EUCARYOTES 

         
  PROCARYOTES FIGURE 2.7  L’arbre phylogénétique universel 

du vivant défini à partir des 
comparaisons de séquences du 
gène d’ARNr. L’arbre se 
compose de trois domaines 
d’organismes : les 
Bacteria et les Archaea, 
qui sont des cellules 
procaryotes, et les 
Eukarya (eucaryotes). 
Seuls quelques 
groupes 
d’organismes de 
chaque domaine sont 
représentés. Des 
arbres phylogénétiques 
plus détaillés de chaque 
domaine sont représentés 
dans les figures 2.9, 2.18 et 
2.22, ainsi qu’aux chapitres 11 à 
14. Les hyperthermophiles sont des 
prokaryotes dont la température optimale 
de croissance est de 80 °C ou plus. Les groupes colorés en rouge sont des macro-organismes. 
Tous les autres organismes de l’arbre phylogénétique du vivant sont des micro-organismes.

Alignement des séquences 
du gène codant l’ARNr

A

ADN

PCR

Séquençage de l’ADN

Analyse
des

séquences

Calcul 
de l’arbre 

phylogénétique

Gène codant
l’ARN
ribosomique

Extraction
d’ADN

Cellules G C T

A G T CGC T A G
A T T C CG T A G
A GC CG T T A G

1
2
3

1

2

3

(a) (b) (c) (d) (e)

FIGURE 2.6  Séquençage et phylogénie du gène de l’ARN ribosomique (ARNr) . (a) L’ADN est extrait de cellules issues d’une culture 
pure ou d’échantillons environnementaux. (b) Le gène codant l’ARNr est spécifiquement amplifié par la technique d’amplification 
en chaîne par polymérisation (PCR) ; voir section 7.9. (c) Le gène est séquencé (voir section 10.13). (d) Les séquences obtenues sont 
alignées par un logiciel informatique. Un algorithme permettant d’identifier les différences effectue une comparaison par paire des 
séquences d’ARNr des micro-organismes étudiés, afin de calculer un arbre phylogénétique (e). L’exemple représenté illustre les 
différences suivantes : trois différences entre l’organisme 1 et 2 ; deux différences entre le 1 et le 3 ; quatre différences entre le 2 et 
le 3. Les organismes 1 et 3 ont un degré de similitude supérieur à celui existant entre les séquences des organismes 2 et 3, et 1 et 2. 
Si l’étude porte sur un échantillon environnemental, les séquences d’ARNr amplifiées doivent être préalablement isolées par clonage 
avant le séquençage. Pour plus de détails sur ces méthodes, voir les sections 11.5 et 18.5.

Contrôlez vos acquis
Le séquençage et l’analyse comparative des ARN riboso-
miques ont permis de définir les trois domaines de la vie :
Bacteria, Archaea et Eukarya. Le séquençage moléculaire
a aussi montré que les principales organelles des Eukarya
proviennent des Bacteria et a fourni de nouveaux outils
à l’écologie microbienne et à la microbiologie clinique. 

• Comment différencier les Bacteria des Archaea ?
En quoi sont-elles similaires ?

• Quels sont les indices moléculaires soutenant la
théorie de l’endosymbiose ?
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Epidemiologie	du	vieillissement

Augmentation drastique des > 75 ans
Augmentation de la dépendance

+
Diminution des aidants informels

2 solutions

WHO,2009 www.un.org/

Développer
les	soins	et	aide	ambulatoire

ou	
EHPAD/EMS		et	soins	de	longue	

durée



Difficultés	Diagnostiques

Gavazzi	G	LID 2002,	Med	Hyg 2001

Anamnèse plus	longue		moins	complète

Examen	Clinique plus	difficile	

Pathologies	associées,	Statut	fonctionnels

Examens	complementaires

îmorphologiques		 (î réalisation,	rentabilité,	interpétation)

î bactériologiques	 (î rentabilité)

î accès	 (USLD,	EMS)	



C’est	quoi	un	vieux				?

Des	infections	banales….

….Aux	infections	complexes

Comment	faire	mieux		?



Vieillissement	et	multimorbidité

Barnnett K	et	al.	Lancet 2012;380:37-43.

At age of		65	or	older,	50%	of	the	population		present 2		chronic disorders

GRAVITE	.???????



Le	Vieillissement	Physiologique	?	

Capacité maximale réduite

Homéostasie fragile

Adaptabilité diminuée

Lenteur et inadéquation des réactions
=

vulnérabilité face aux stress
Syndrome de fragilité

Tous les organes

,	Walston	J JAGS	2006,	Fried	L J	Gerontol	2001	



Caractéristiques		du	sujet	âgé

Fragilité ou vulnérabilité face aux stress

Comorbidités actives: ½  s’ignore

Antécédents….nbx, tous ?

Iatrogénie  très fréquente, 

Syndromes gériatriques (chutes, Malnutrition , 
sarcopénie,

Evolution vers la dépendance 
fonctionnelle

Fulop T Biogerontology.	2010,	Walston J JAGS	2006,	Fried L J	Gerontol 2001	



Mécanismes Homeostatiques

mécanismes physico-chimiques

Les systèmes

Dépendance
Seuil détection
Clinique

Equilibre Homéostatique

Studenski S.	J Nutr Health Aging 2009
Ferrucci L et al.	Genus 2005



Modèle Pathologie unique (jeune adulte)

Mécanismes Homeostatiques

Une	seul systeme
Une	seule
pathologie

Studenski S.	J Nutr Health Aging 2009
Ferrucci L et al.	Genus 2005

Dépendance
Seuil détection
Clinique
(décompensation d’organe)

mécanismes physico-chimiques



Modèle de	Fragilité (vieillissement)

- Accumulation de	
déficits,	

- Dysfonction des
mécanismes

homeostatiques
- Pathologies

mécanismes physico-chimiques

Dépendance

Studenski S.	J Nutr Health Aging 2009
Ferrucci L et al.	Genus 2005

Seuil détection
Clinique
(décompensation d’organe)



Presentation clinique	atypique:	
décompensation	d’organe

Age0

Bouchon	JP		Rev Prat	1984

100%

Fonction	
d’organe

1

2

3 3

3

1 Vieillissement	physiologique

Pneumopathie	
2 Troubles	cognitifs

Seuil	d’insuffisance

CONFUSION



La		personne	âgée
Complications		inattendues

UN	stresseur =	PLUSIEURS	complications	
Multiples	pathologies	en	cascade

Iatrogénie	
Infection	nosocomiale		
Traumatologie	intra	hospitalière	/		chutes	
Immobilisation	/	escarre
Syndrome	confusionnel/Désafferentation/Troubles	du	comportement
Décompensation	de	pathologies	chroniques	(	connues	ou	
inconnues)
Dépendance	fonctionnelle		=

ìì DMS et problème sociaux 



C’est	quoi	un	vieux				?

Des	infections	banales….

….Aux	infections	complexes

Comment	faire	mieux		?



Quelles	infections		?

Epidémiologie	générale

Les	facteurs	de	risque		:
la	pneumonie

Epidemiologie bacterienne
la	bactériémie		et…..

infection	complexe	…..



Epidémiologie			générale

Community	Acquired	infection		 x2	à x	20

Nosocomial	acquired		Infection	 x	1.5	to	5	/	young	adult

Urinary	tract		Infections x3	
Respiratory	tract	 x2
Skin	and	Soft	tissue	Infection			 x2

Nursing	home	/	LTCF	associated	Infection			X	10-30/	community

Prevalence	 3%	to	13	%		
Incidence	 2-14	infections/1000	resident-da

INCUR,	Pneumonie en	EHPAD	:	20%	

Chamii K, J Hosp Infect 2011, Richards J Am Med Dir Ass 2007, Moro ML ICHE 2012, Ericksen 2007, Cotter M  J Hosp Infect 2012,  
Duryer LL  JAGS 2013,	Lietard C BEH	2009,	Chami	K		BEH	2009,	Patte	R	J	Hosp Infect	2005,	2011



Halt-2		report		ECDC	2013

Healthcare associated Infection
3.4	%

ENP		May	2016,		France,	
Prev :	2.9%[CI95 2.57-3.29]	
ATBic : 2.8%[2.46-3.07]	 Savey A	Prev Ehpad Rapport	2017



Halt2		report		ECDC	2013,	

Prev EHPAD		France		2016
30%	pour	prophylaxie	urinaire

ANTIOBIOTIC	USE
4.4%

ATBic : 2.8%[2.46-3.07]	
Savey A	Prev Ehpad Rapport	2017



Impact	of	infection	:Mortality	?

From 10	to	60%

4	à	33%			 Nosocomial	Pneumonia
30	à	50%	 Nursing	Home	Pneumonia
10- 50%			 Nosocomial	BSI
5-30%	 UTI

High	KP	Ageing	Res	Rev		2006,,	WHO	report	GBD	2010	
Yoshikawa CID	2000,	Sogard S		JAGS	2010,	Lubart E	JAMDA	2011,



Impact	de	l’infection :Mortalité ?

0

10

20

30

40

50

60

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >89

Hosp Death CAP Hosp death control
1 y death CAP 1-y death control

Mortalité plus élevée à court et 
long terme (1 an) chez le sujet 

très âgé

Mortalité -Communautaire 
/EHPAD 

J30 :  7,2 vs 26,6 %  
1 an : 14,6% vs 43,8% 

Kaplan	V	et	al.	Arch Intern	Med.	2003;163(3):317-23.	•	Ewig S	et	al.	Thorax.	2012;67(2):132-8.	•	Burns	AHW	et	al.	Clin Microb Infect 2011;17:763-
768.



Impact	des	infections:	 Pneumonie et..
statut fonctionnel/	complicaitons Cardiaque

Torres,     Binder Bula
JAGS 2003    J Gerontol 2003 JAGS 2005

PAC P.EHPAD
n 99 781 1070

Déclin	
fonctionnel

23% 28,8% 31,1%

Date	
d’évaluation

J15 J30-90 J180

FDR PSI Multiples

Aliberti S



Quelles	infections		?

Epidémiologie	générale

Les	facteurs	de	risque		:
la	pneumonie

Epidemiologie bacterienne
la	bactériémie

Une	infection	complexe	:	Endocardites



26Lowery EM	et	al.	Clin Interv Aging.	2013;8:1489-96. •	Simell B	et	al.	Vaccine.	2011;29(10):1929-34.

• Diminution activité phagocytaire
des PNN sur Pneumocoque avec 
l’âge

• Diminution des capacités 
d’opsonisation des anticorps

Défenses systémiques
= Immuno-sénescence

Défenses locales

Mais	
Hétérogénité du	vieillissement

Vieillissement pulmonaire
Défenses immunitaires ?



elSoh AA		Lung 2011:	173-180;	Quagliarello V	 Clin Infect Dis 2005	40:1-6

Vieillissement bucco dentaire
colonisation bacterienne ?

Majoration	de	la	charge	bactérienne		avec	vieillissement
et		Mauvaise	hygiène	bucco	dentaire

Types	de	colonisant	changent	:

Staphylococcus	aureus,	
Pseudomonas	aeruginosa,	
Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae,	
Escherichia	coli

+	anaérobies

Majorés	par	parondotopathies

Facteurs	de	risque	de	
Mauvaise	hygiène	dentaire	

was a significantly greater prevalence of periodontal

infection than among age-matched controls [23]. In par-
ticular, an increased prevalence of P. gingivalis and Bac-
teroides forsythus, two known periodontal pathogens, were

isolated from patients with anaerobic pleuropulmonary
disease.

Institutionalized subjects appear to be more prone to

substantial oral colonization by respiratory pathogens than
are ambulatory, noninstitutionalized subjects when mat-

ched for age, gender, race, and comorbid conditions. The
mean percentage of aerobic flora composed of respiratory

pathogens in chronic care facility subjects was

37.5 ± 44.9%, while in dental outpatient subjects the mean
level was only 0.02 ± 0.04% (p = 0.04) [24]. Among the

respiratory pathogens isolated, Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enter-
obacter cloacae, and Escherichia coli were the prevalent

microorganisms. A similar study examined dental plaque

as the source for potential pathogenic organisms that may
cause respiratory disease in nursing home residents [25].

Of the 138 residents examined, 89 subjects presented with

potential respiratory pathogens colonized from their dental
plaque. Twenty-one species of microorganisms were

detected in the dental plaque, and the predominant poten-

tial respiratory pathogens detected in these plaques were
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, and Enterobacter cloacae. The release

of trypsin-like proteases (TLPs) and neuraminidase (NA)
by these respiratory pathogens plays also a major role in

facilitating influenza infection [26, 27], the leading cause

of death in older adults.
More than two decades after the publication of the oral

health survey of long-term patients in the VA health-care

system [28], a recent analysis of 143 residents of a Vet-
erans Affairs Medical Center nursing home again noted

poor oral care overall as reflected by a higher degree of

plaque and debris scores [29]. These results suggest that
institutionalized subjects have a greater tendency for dental

plaque colonization by respiratory pathogens [18, 30, 31].

Table 1 lists potential risk factors implicated in poor oral

hygiene at nursing home facilities. Patients with severe

dementia have the worst oral hygiene and the largest
number of nonrestorable carious teeth. Members of this

group are also less capable of describing oral symptoms, so

conditions can easily deteriorate without clinical inter-
vention. Analysis of the degree of functional dependency

revealed that there was no significant difference between

the ages of those accepting or refusing dental care [32]. In
fact, nursing home residents who are more dependent are

no less receptive to dental treatment than residents who are
more independent. Of the residents assessed, more than

71% expressed willingness to receive dental care [32]. This

finding suggests a higher than expected level of demand for
dental care among institutionalized elders. It also indicates

that functionally dependent elderly are retaining their teeth

longer.
The first conclusive evidence linking oral microbes to

pneumonia was derived from a prospective study con-

ducted in 2004 [33]. Forty-nine institutionalized elderly
requiring mechanical ventilation underwent oral examina-

tion and dental sampling on admission to the intensive care

unit. Thirty-three respiratory pathogens were identified
from the dental plaques. Fourteen patients (29%) subse-

quently developed clinical evidence of pneumonia during

hospitalization. Nine respiratory pathogens isolated from
the lower respiratory tract matched genetically those

recovered from dental plaques. The results of the study

convincingly demonstrated that respiratory pathogens from
the lung are often genetically indistinguishable from strains

isolated from the oral cavity and that dental plaques serve

as an important reservoir for respiratory pathogens in these
patients. These findings confirmed the conclusions of

Scannapieco et al. [34] who reported an overall relative

risk of pneumonia of 9.6 when dental plaque was colonized
and a significant association between decayed teeth

(OR = 1.2), dental plaque (OR = 4.2), and dependency

for oral care (OR = 2.8).
A recent study from Japan summarized these observa-

tions by showing a significant association between dental

disease and mortality-related aspiration pneumonia. Awano
and coworkers [35] showed that the adjusted mortality due

to pneumonia was 3.9 times higher in persons with ten or

more teeth with a probing depth exceeding 4 mm (peri-
odontal pocket) than in those without periodontal pockets.

In a recent systematic review, it was estimated that

approximately one in ten cases of death from pneumonia in
elderly nursing home residents may be prevented by

improving oral hygiene [36].

Unfortunately, regimens for enhancing oral hygiene at
LTCFs, where physical dependency often requires assis-

tance in activities of daily living be provided by a care-

giver, have largely been ignored. While limited controlled
studies, in both scope and sample size, have identified this

Table 1 Risk factors associated
with poor oral care in nursing
homes

Poor diabetic control

Advanced malignancy

Impaired swallowing reflex

Dementia

Cerebrovascular accident

Parkinson’s disease

Radiation therapy

Human immunodeficiency virus

Poor functional status

Drug-induced xerostomia

Lung (2011) 189:173–180 175

123



28Flamaing J	et	al.	J	Am	Geriatr Soc.	2010;58(2):396-8.

Taux de colonisation bas <6%  quel que soit le lieu de vie
MAIS

Vieillissement pulmonaire
colonisation bactérienne pneumococcus ?



Epidémiologie : Pneumonie

Ewig S	et	al.	Thorax	2009;64:1062-69.

Pneumonie	communautaire

Pneumonie	communautaire	
Hospitalisée
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00
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Epidémiologie pneumonie chez le sujet 
âgé 

30

soit 1.000 à 5.000/100.000

Prévalence >65 ans >80 ans

Pneumonie communautaire 1‰ 10‰

Pneumonie nosocomiale 1% à 5%

Pneumonie en EHPAD 1% à 20 %

Incidence  annuelle en EHPAD  : 21% 

Kelaiditi	E	et	al.	J	Am	Med	Dir	Assoc.	2014;15(8):588-92.	•	Ewig	S	et	al.	Thorax	2009;64:1062-69.	•	Kaplan V	et	al.	Am	J	Respir Crit Care Med.	2002;165(6):766-72.	•	
Enquete EPIPA.	http://cclin-sudest.chu-lyon.fr/EHPAD/EHPAD_prevalence/auvergne/rapport.pdf •	Chami K	et	al.	J	Hosp Infect.	2011;79(3):254-9.	•
Programme PRIAM	(ORIG),	consultable sur http://nosobase.chu-lyon.fr/recommandations/sfhh/2009_ehpad_SFHH.pdf



Facteurs de risque de pneumonie:

Vinogradova Y	et	al.	Brit J Gen Pract.	2009;59:716-17. 31

Nombreuses études épidémiologiques montrent 
des facteurs de risques différents : 

- Pathologies chroniques (asthme, pathologies neurologiques )

- Système de soins
• Hospitalisation
• Etablissement  médico social / collectivité

- Environnement (Tabac / pollution…) 



Facteurs de risque de pneumonie
à tout âge

Vinogradova Y	et	al.	Brit J Gen Pract.	2009;59:716-17. 32



Facteurs de risque 
de pneumonie

Jackson	ML	et	al.	J	Am	Geriatr Soc.	2009;57(5):882-8.	 33

Dépendance	
fonctionnelle

Nutrition

Fragilité	
?



Jackson	ML	et	al.	J	Am	Geriatr Soc.	2009;57(5):882-8.	 34Dépendance	/Fragilité	?



Statut	fonctionnel	Facteur	de	Risque
De	pneumonie

Loeb	M		Arch	Intern	Med	1999
(prospective	study,	85	y,	254	à	79	patients	3y	)

Respiratory	tract	infection		in	«	Nursing	home	»
-æ Functional	status	=	ä incidence	x	2.6(1.8-3.8)

prospective	study,	Infections	in	«	Nursing	home	»
3	level	of	ADL,	85	y,	1070	patients	

6	month	follow	up

Bula	JAGS 2005	



Facteurs de risque de pneumonie 
des risques + spécifiques

Manabe T	et	al.	PLosONE 2015	:1-12	.	Rothan-tondeur J	Am	Ger Soc 2003	,	 Loeb	M	Arch Intern Med	1999	

Trouble	de	la	dégulition /	Sonde	de	nutrition	/	Deshydratation /	Oxygene/
Dépendance		fonctionnelle

Risk Factor	 (OR)			 IC	(95%)

However, these variables are potentially interdependent with health status indicators and dis-
ease conditions; therefore, we also examined the clinically significant risk factors associated
with the development of aspiration pneumonia among elderly, propensity-matched subjects
receiving nursing care. Although propensity score matching has several limitations [21,22], we
conducted a multiple regression analysis among the propensity-adjusted subjects to reduce the
imbalance between those with and without aspiration pneumonia, especially for ADL levels.
This analysis was important for investigating the clinical risk factors in an older elderly popula-
tion receiving nursing care and found that sputum suctioning, dysphagia, dehydration, and
dementia were significant risk factors for recurrent aspiration pneumonia in this population
(Table 4). People living in GHSFs receive standard care from qualified staff, thus, sputum suc-
tioning indicates impairment in saliva swallowing and mis-swallowing of airway secretions

Table 2. (Continued)

Total No.: 9930 With AP Without AP P value

N = 259 (2.6%) N = 9671 (97.4)

5 1 (0.4) 267 (2.8)

Level of self-care: oral care n = 9748 <0.001

1 178 (69.5) 2009 (21.2)

2 44 (17.2) 1985 (20.9)

3 20 (7.8) 2583 (27.2)

4 4 (1.6) 970 (10.2)

5 10 (3.9) 1945 (20.5)

Level of self-care: level of dressing n = 9748 <0.001

1 190 (74.2) 2673 (28.2)

2 43 (16.8) 2288 (24.1)

3 13 (5.1) 1664 (17.5)

4 7 (2.7) 1623 (17.1)

5 3 (1.2) 1244 (13.1)

ICF staging was based on the International Classification System of Functioning, Disability and Health by the WHO [18, 19]. Each item was scored from 1
to 5, with decreasing score values (lower digit items presented difficult conditions).

doi:10.1371/journal.pone.0140060.t002

Table 3. Factors influencing aspiration pneumonia by logistic regression analysis.

Coefficient SE P value Odds ratio 95% CI

Constant −14.567 1.422

Gender 0.537 0.171 0.002 1.710 1.223–2.391

Sputum suctions 1.499 0.221 <0.001 4.477 2.901–6.909

Daily oxygen therapy 1.744 0.560 0.002 5.719 1.908–17.145

Nutrition support (nasogastric tube or gastrostomy) 1.213 0.210 <0.001 3.362 2.227–5.077

Urinary Catheterisation 0.615 0.255 0.016 1.850 1.122–3.052

Deterioration of swallowing function 1.565 0.188 <0.001 4.783 3.310–6.911

Fever with acute infectious diseases (other than aspiration pneumonia) 0.703 0.183 <0.001 2.020 1.410–2.894

Dehydration 1.426 0.244 <0.001 4.163 2.583–6.711

Dementia 0.435 0.164 0.008 1.545 1.121–2.129

SE, standard error; 95%CI, 95% of confidence interval

doi:10.1371/journal.pone.0140060.t003
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among patients. This particular risk factor may not have been recognized in previous studies in
community-dwelling settings given the limited sputum suctioning. Furthermore, family care-
givers often have difficulty recognizing the possible causes of aspiration pneumonia. However,
recent research has suggested that impairment of saliva swallowing and mis-swallowing of air-
way secretions are major causes of aspiration pneumonia in elderly people [26]. These risk fac-
tors indicate the need for conventional swallowing assessments to determine dysphagia
[27,28]. However, conventional swallowing assessments focus on feeding ability and not mis-
swallowing of saliva and airway secretions (except during meals). In addition to meal dyspha-
gia, mis-swallowing of saliva and airway secretions during the night are significant risk factors
for developing aspiration pneumonia [29–32].

In this study, dehydration was shown to be an important risk factor for aspiration pneumo-
nia. Although dehydration is a known risk factor for pneumonia, previous studies have not
indicated that it is a risk factor for aspiration pneumonia in particular. The elderly subjects in
this study received standard care in their facilities as well as rehabilitation services. In this set-
ting, dehydration indicates impairment of oral intake and feeding. Thus, dehydration may be a
good indicator of nutrition status in elderly people.

Our study also showed that dementia is a risk factor for the development of aspiration pneu-
monia. Studies have recently reported that elderly dementia patients (mean age of 86 years)
inevitably develop dysphagia and have a high risk of aspiration pneumonia and related mortal-
ity in the hospital [33]. Even in special facilities that provide total care for elderly people,
dementia may not be totally controlled by clinical staff. Therefore, it is reasonable to assume
that dementia is a significant risk factor for aspiration pneumonia.

These results are important for elderly people receiving nursing care. Several risk factors
can cause repetitive and recurrent aspiration pneumonia especially in older people, and the
mortality of recurrent aspiration pneumonia is high in older adults [14,34]. A discussion
regarding the feasibility of intensive therapy with or without mechanical ventilation as well as
prior selection of antibiotics is needed. In light of this, the Japanese NHCAP guidelines discuss
the feasibility of intensive therapy of aspiration pneumonia.

The present study had some limitations. Although aspiration pneumonia in the present
study was clinically diagnosed based on the consensus by the Japanese Respiratory Society
(JRS) committee of the Japanese Study Group on Aspiration Pulmonary Diseases [20], we were
not able to assess swallowing function using functional assessments (e.g., the water swallowing
test, repetitive saliva swallowing test, or simple-swallowing provocation test) for all patients
residing in a GHSF. However, the presence of overt symptoms of dysphagia and a medical his-
tory of aspiration were considered as swallowing disorders in the patients. This method was
approved by consensus from the JRS. The observational period for assessing the incidence of
aspiration pneumonia was 3 months; however, the incidence of aspiration pneumonia might
increase if the observation period were extended. These limitations suggest the necessity of a

Table 4. Factors influencing aspiration pneumonia using logistic regression analysis in propensity-matched case–control study.

Coefficient SE P value Odds ratio 95% confidence interval

Constant −9.347 1.386

Sputum suctioning 1.187 0.275 <0.001 3.276 1.910–5.619

Deterioration of swallowing function 1.276 0.311 <0.001 3.584 1.948–6.592

Dehydration 2.082 0.552 <0.001 8.019 2.720–23.643

Dementia 0.481 0.230 0.036 1.618 1.031–2.539

SE, standard error; OR, odds ratio; 95%CI, 95% of confidence interval

doi:10.1371/journal.pone.0140060.t004
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IPP Nbre de	cas	(%) Témoins	(%) OR	non	ajusté OR	ajusté (IC95%)

Oméprazole 68	(14,3%) 470	(9,5%) 1,80 1,74 (1,28-2,35)

Pantoprazole 25	(5,3%) 132 (2,7%) 2,47 2,29	(1,43-3,68)

Lansoprazole 5	(1,1%) 70	(1,4%) 0,91 0,91	(0,35-2,34)

Augmentation
dès les 12 premiers mois

(jusqu’à près de 60% à 4 ans)

Médicaments et Pneumonie : les 
inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 

Incidence	cumulée	de	réadmission	à	l’hôpital	pour	
pneumonie	suite	à	l’utilisation	d’IPP



Quelles	infections		?

Les	facteurs	de	risque		:
la	pneumonie

Epidemiologie
la	bactériémie
les	virus….

Une	infection	complexe	:	Endocardites



Bactériémie
According to age in elderly population

Gavazzi,	JAGS	2002.

Fréquent
50-60%	>	65	ans
30%	>	80	ans	

Grave
26-33%	sepsis sévère
26-39%	choc	septique
11-30%	mortalité	(M1)

Lee	et	al.Medicine		2007
Roubaud	Baudron et	al.	Infect	Epidemiol

Uslan et	al.	Arch Int	Med	2007



CA bacteremia (n=898)
Equivalent …  what ever the age > 65 ans,  75-85  et > 85 ans

Nosocomial Bacteriemia (n=842)
Portal of entry 65-75 75-85 >85

Urinary 16.2 25.5 47.7
Pneumona 10 6.6 8.6

Unknown 31.5 29.4 24.5
Digestive 8.5 5.9 6.

Central vein line 16.7 15.9 3.3

Gavazzi,	JAGS	2002.

Bactériémie : selon l’âge



Bactériémie : Porte d’entrée

Nursing	home	
and	LTCF
5	studies

Crane	SJ		AM	J	Ep	2007 Mylotte	JM	CID	2002
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Urinaire'
21*59%'

Pulmonaire'
9*28%'

Abdominale'
1*20%'

autres'

Inconnue'
3*33%'

Colonne1'

Yahav et	al.	Virulence	2016

BGN		origine	urinaire	ou	digestive
?



Bactériémie
Selon âge et micro-organisme

X	10

X	20

X	10

Uslan	DZ	Arch	Intern	Med.	2007



Marchaim D		AAC	2011

Bactériémie	à	Escherichia	coli	et	BLSE
Facteurs	de	risque	de	résistance	type	BLSE	pour	E	coli

24	%	of		ESBL		from Elderly
population	living	in	Nursing	home Schoevardts et	al	D		BMC	Ger 2011

ENP	EHPAD	2016	:	Enterobactéries :26.3%	3GC	resistance	 BLSE	13.3%
Savey A	Prev Ehpad Rapport	2017



VIRUS Disease Prevalence  Severity Outbreak  
     
Influenza 
A and B 

Influenza 5-30% !  morbidity 
mortality 

+++ ACU, 
LTCF,  
Rehabilitation 

Respiratory syncitial 
Virus  

URTI /pn 5-20% ! morbidity 
mortality 

+++ LTCF, 
Rehabilitation 

Coronavirus SARS  
 

 ! + 

Rhinovirus URTI 
pn 

25-50% ! symptoms 
duration 

+++ 

Human 
metapneumovirus 
virus  
 

URTI 
pn 

1-7% ! prevalence, 
hhigh risk patient 

LTCF, ACU 

Rotavirus  
Norovirus 
astroviruses 
enteric adenovirus 
 

Acute 
gastroenteritis 

 ?  +++ 

 

Infections	virales…

Hospitalisation			 +	9%			de			+5-29%
Mortality	 +	11%		de		+ 10	à 19%	

Falsey AR,	Clin Med	Ger 2007,	JAGS	2002	,	Neuzil KM		CID	2003,	Thompson	WW	JAMA.	2003,				Walsh	EE	JID	2004,	Trivedi TK	JAMA	2013



 

L’InVS  s’appuie  
sur  un  réseau  
d’acteurs  pour  
assurer   
la  surveillance  
de la grippe :   
médecins  libéraux,  
urgentistes,   
laboratoires,   
réanimateurs   
et  épidémiologistes   

Dernier  bulletin  hebdomadaire  de  surveillance  grippale  pour  la  saison  2014-15 
x� Tous  les  indicateurs  sont  à  leur  niveau  de  base. 
x� Poursuite  de  la  détection  sporadique  de  virus  grippaux  dans  la  population  

incitant  encore  à  la  vigilance. 

x� Un  bilan  de  l’épidémie  2014-15  sera  publié  la  semaine  prochaine. 

L’Institut   de   veille   sanitaire,   dans   le   cadre   de   ses   missions   de   surveillance,   de   vigilance  
et d’alerte  dans  les  domaines  de  la  santé  publique,  analyse  les  données  de  la  grippe  issues  
de  son  réseau  de  partenaires  et  publie  les  indicateurs  résultant  de  l’analyse  de  ces  données  
dans  ce  bulletin  mis  en  ligne  chaque  semaine  sur  son  site  internet. 
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Points  clés   

 
En  semaine  15, 
x� Taux  d’incidence  national  en-dessous  du  seuil  épidémique  :  36/100  000  

consultations  pour  syndrome  grippal 
x� 459  passages  aux  urgences  pour  grippe  dont  28  hospitalisations 
x� 1  des  8  prélèvements  de  médecine  ambulatoire  positifs  pour  la  grippe   
 
Depuis  le  début  de  la  surveillance, 
x�   54%  de  virus  A(H3N2)  en  médecine  ambulatoire 
x� 1  555  cas  graves  admis  en  réanimation  dont  239  décès 

 

Chiffres  clés   

Taux  de  consultation  pour  syndrome  grippal,  Réseau  unique 
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Épidémie grippe, 2016-17…pas que ?

BEH	2017	

Épidémie	importante
une	des	plus	sévère	sur	10	ans

>	120	hôpitaux	sous	tension	
Ministere de	la	santé		12	2016-2017
Arrêt	des	admission	programmées
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Surveillance  des  virus  grippaux 
Depuis  la  semaine  40,  semaine  de  reprise  de  la  surveillance,   

-  En  médecine  générale,  2  716  prélèvements  ont  été  réalisés  par  des  médecins  du  réseau*.  Par-­
mi  eux,  1   514   virus  grippaux  ont  été  identifiés.  La  distribution  des  types  et  sous-types  est  repré-­
sentée  ci-dessous  et  montre  une  majorité  de  virus  de  type  A(H3N2)  (Figure  1). 
-  A   l’hôpital,   12   913   virus  grippaux  ont  été   identifiés  par   le  réseau  des   laboratoires  hospitaliers  
(Rénal) et  81%  d’entre  eux  sont  de  type  A. 
  
En  semaine  15,   le  nombre  de  prélèvements  du  réseau  unique  (n=8)  et  de  virus   identifiés  (n=1)  
continent  à  diminuer  (Figure  3).   
 

|  Figure  1|  Distribution  des  virus  grippaux    
recueillis  en  médecine  générale  depuis  la    
semaine  40/2014,  par  le  réseau  unique,  France  
métropolitaine. 
 

19%

54%
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2%

22%

2% A(H1N1)pdm09

A(H3N2)

A non sous-typé

B(Victoria)

B(Yamagata)

B lignage non
déterminé

Source  :  Centre  national  de  référence  des  virus  influenzae  (CNR) 
 
*Les  prélèvements  du  réseau  unique  sont  majoritairement  analysés  
par  le  CNR  mais  également  par  le  laboratoire  de  Virologie  de    l’uni-­
versité    de  Corse  et  de  Reims 

Surveillance  de  la  mortalité  toutes  causes 
 
La  mortalité  Insee  (70%  de  la  mortalité  nationale)  revient  dans  des  valeurs  proches  des  valeurs  
attendues  aussi  bien  tous  âges  confondus  que  par  classe  d’âges   (Figure  2).   
 
Depuis  le  début  de  l’épidémie  de  grippe  en  semaine  3,  la  mortalité  hivernale  est  supérieure  de  
17%  à  la  mortalité  attendue  calculée  à  partir  des  8  années  précédentes,  soit  un  excès  estimé  à  
12  700  décès.   
 
 
|  Figure  2  |  :  Mortalité  en  France  toutes  causes  toutes  classes  d’âges,  semaines  44/2006  à  
15/2015 

Pour  en  savoir  plus  sur  la  surveillance  de  la  mortalité,  suivez  ce  lien  surveillance  syndromique  de  
la  mortalité 

Epidémie	en	EHPAD
>		800	/1500

(	75	000	OP)
Taux	de	décès	?
Autres	virus	:	MHP	/	RSV/CoronaV….

déces > +	20	000
>	15	000		associés	à	la	grippe



Quelles	infections		?

Les	facteurs	de	risque		:
la	pneumonie

Epidemiologie bacterienne
la	bactériémie

des	infections	complexes	:



Infections	de	prothèse	ostéo	
articulaire	(ipoa)	du	sujet	âgé

Antibiothérapie	suppressive	(abs)	dans	les	infections	
de	prothèse	ostéo	articulaire	(ipoa)	du	sujet	âgé

Majoration	du	Nombre	d’implants		avec	le	vieillissement	de	la	populaiton

Prothèse	articlulaire ,	vasculaire	(	Pace	maker	/	TAVI,/	Intravasculaire)
Majoration	des	risques	chez	le	SA

Traitements	optimums	pas	toujours	possible
Difficultés		techniques
Risques	plus	élevés	des	procedures
Effets	indésirables	des	Antibiotiques	/	voies	d’abords….

Nécessite	des	discussions		Interdisciplinaires	/	complexes
De	Angelis G	Infection	2015

Prendky V	Eur J	Clin	Microbiol Infect	Dis.	2017



• 136	patients,	72	femmes	(52.9%)

• Age	médian :	83	ans {IQR	75-97},	

• Mode	de	vie:	95	patients	à	domicile	(69.9%),	24	en	
EHPAD	(17.6%),	17	en	USLD	(12.5%)

• Marche:	44	(32.5%)	sans	auxilliaire,	70	(51.4%)	
avec	1	aide,

• 17	(12.6%)	étaient grabataire

• 7	avec	escarre (5.2%)
• Troubles	cognitifs mentionnés:	31	(23%)

RESULTATS



microbiologIE
• Site	de	l’infection :	hanche:	81	(59.6%),	genou:	53	(39.0%)

• Fistule initiale:	35	(25.7%)

• Documentation	bactériologique:	132	cas (97.1%)

• Infection	monomicrobienne:	117	cas (86.0%)

67 65

25
12

Surgical Joint	
arthrocentesis

Blood	culture Sinus	tract

Site	de	prélèvement

23% 

14% 

19% 
14% 

13% 

17% 

Bactérie	isolée

MSSA

MRSA

NCS

Enterobacteriacea

Streptococcus

Other



DESCRIPTION	DE	L’ABS
Première	ligne	de	l’ABS
• Monothérapie	dans	96	cas	(70.6%).
• Orale 128	patients	/	8	IV
• Durée	moyenne		:	451	jours	(range	15-3408).
• ABS	“palliatif”	d’emblée (sans	traitement “curatif”	préalable)	:	41	cas	(30.1%).

28% 

20% 
14% 

13% 

11% 
7% 

Molécules	utilisée

Betalactams

Cotrimoxazole

Rifampin

Clindamycin

Pristinamycin

Doxycyline

Fucidic	acid

Penicillins:	35
Cephalosporins:	6



evolution

• Arrêt	des	ATB:	25	(18.4%):	inobservance	
(16),	intolérance	médicamenteuse	(15),	

échec	septique	(5),	décès	(4)

• Décès:	24	(17.6%)	,	seulement	2	liés	à	
l’infection.



Facteur	
de	russite



FDR	
échec



Facteur	
de	
réussite



C’est	quoi	un	vieux				?

Des	infections	banales….

….Aux	infections	complexes

Comment	faire	mieux		?



Radiographie	de	thorax	- Résolution

El	Sohl AA,	JAGS	2004

Unilobaire multilobaire
0,	1-2,	>	3	ref	à	index	de	comorbidité

ADL,	tabac,	bacteriemie	….	analyse Multivariée

Pneumonie	en	novembre		=	ATBique en	fevrier



Radiographie	de	thorax	- Résolution

El	Sohl	AA,	JAGS	2004

Unilobaire multilobaire
0,	1-2,	>	3	ref	à	index	de	comorbidité

ADL,	tabac,	bacteriemie	….	analyse Multivariée

Pneumonie	en	novembre		=	ATBique	en	fevrier

La	
tomodensitométrie	
systématique		?



Plus	d’exclusion	de	Pneumonie	après	CT………Prometteur……
mais	.Intérêt	à	confirmer…sur	la	limitation	de	l’utilisation	des	ATBS



Rôle	des		biomarqueurs	dans	le	diagnostic
Ou	la	PEC	des	sujets	âgés	?

Leucocytes
CRP?

Procalcitonine
Et	les	autres…(SupaR,	HBP,proAMP	

etc…
Comme	marqueur	diagnostic
Comme	marqueur		pronostique
Comme	individualisation	de	la	durée	de	l’antibiothérapie



Procalcitonin -Results-
Metaanalyse	studies

Shuetz P	BMC	Medicine	2011/	Arch	Int Med	2011



CRP	
Études Observationelles sujets âgés

Sens	:Nombreuses	pathologies	associées	à	des	CRP	>	10	et	<	100	
Spec	:	Rares	CRP	>	150-175	mg/l

Doit	on	arrêter	les	CRP	pour	orienter	vers	un	Diagnostic	
d’Infections	?

Duin Van	D	Clin	Infect	Dis	2012,	Liu	Age	Ageing		2010,	 Nouvenne		BMC	Geriatric	2016

Any bact infect 455 >65   Hospit all 0.76 61



Procalcitonine
Études Observationelles sujets âgés

Mode	de	mesures	PCT	variables
Mais	chez	les	>	75	ans		VPN		>	95%	pour	éliminer	une	bactériémie

Duin Van	D	Clin	Infect	Dis	2012	



PCT	et	SA	- Métanalyse

Lower rates of severe Infection in elderly ??
NO

Lee		SH	Int J	Clin Pract 2013	,	

ATTENTION	aujourd’hui …		peu d’intérêt diagnsotique



Procalcitonin	-Results-
Metaanalyse	studies

Shuetz P	BMC	Medicine	2011/	Arch	Int Med	2011



ATB	guidée	par	la	Procalcitonine-

Procalcitonine:  algorithme pour guider ATBtherapie des
Pneumonies 

interventionnal	studies

Christ-Crain	M, Jaccard-Stolz	D,	Bingisser	R,	et	al.	Effect	of	procalcitonin-guided	treatment	on	antibiotic	use	and	
outcome	in	lower	respiratory	tract	infections:	clusterrandomised,	single-blinded	intervention	trial.	Lancet 2004;	363:	
600–607.
Christ-Crain	M, Am	J	Respir	Crit	Care	Med 2006;	174:	84–93.
Stolz	D, Chest 2007;131:	9
Christ-Crain	M,	 Eur	Respir	J 2007;556;	Schuetz	P Swiss	Med	Wkly	2009



Procalcitonine durée	ATB	SA	:	
PROPAge

Gavazzi	G	ECMID		2017

0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

D2										 D4									 D6 D8

Rate	of	ATBIc continuation	N=107

Contrôle PCT
91%

54%

72%

44%

Essai		randomisé		ouvert		:	107	pneumonie	(		50	/	57)		inclusion	à	48h	de	ttt /	PCT/RT	+	

Fine	:	85%	classe	IV	ou	V
CURB65	:	80-86%	2ou	3

Durée	ATB

PCT	:	8.4	J
Control	10.7	J

p<0.0001

Evolution	idem



ATB	SA	:	mode	d’aministration
Voie	Veineuse:

effet	indésirables	+	fréquents	/	Abords	plus	compliqués

Voie	Orale	:
Limitations	spécifique	1/3		des	patients	à	risque	de	fausse	route		:	

Enquete PUGG	2016	 (unités	de	gériatrie)	
Période	de	penumonie +++

Voie	Sous	cutanée	:	
Voie	alternative	pour	ATB	temps	dépendant	
Très	utilisée	/	96,1	%	des	gériatres	et	infectiologues	
Tolérance	et	efficacité	globalement	satisfaisantes	

20%	d’effets	indésirables	locaux,	bénins	et	régressifs	
Nécessité	de	données	PK	complémentaires	+++	

Forestier	Clin	Microbiol Infect	2015	Roubaud-Baudron Age	Ageing 2017,		Gauthier	Med	Mal	Infect	2014	



Prévention

DTP	Tous	/	10-20	ans

Grippe		Tous	tous	les	ans

Pneumocoque				PCV13	puis	PP23V	(S	à	risque)	

ZONA								Des	50	ans	une	fois	en	attendant		mieux
Coqueluche avis	CTV	en	attente	pour	les	SA

Hygiène	/	roubles	de	dégulition /	Polypharmacie/	et….

Les	vaccins



Vieillissement	hétérogène..	
….Tous	les	vieux	ne	sont	pas	vieux	

…..et		tous	les	jeunes	ne	sont	pas	jeunes
…conditionne	la	présentation	clinique

Démographie	: Une	envolée	des	>	75	ans	

Modifications	de	relation	hôte	pathogène	dans	le	temps
modification	des	flores	
modification	épidémiologie	bactérienne

Persistance	de	difficultés	diagnostiques	+++

TaKe HOme Messages		1



TaKe HOme Messages		2

Les	principales	infections	bactériennes	graves
pneumonies/	bactériémies/

FDR		spécifiques…gravité	particulière…PEC	rapide

Les	infections	virales	/Les	infections	complexes…..	émergent
(viruses et		endocardites	/	Infections	d’implants)

Persistance	de	difficultés	diagnostiques/thérapeutiques
…Les	solutions	arrivent	:	Morphologique/	Biomarqueurs/

Nouveaux	ATBs/	mode	d’administration

Prévention	:	c’est	encore	mieux		quand	on	le	peut..



Merci	de	votre	attention
Le	chemin	est	encore		long……	

“The	good	physician	treats	the	disease;	
the	great	physician	treats	the	patient	who	has	
the	disease.”
William	Osler

Massif	de	Belledone,	France	

Rejoignez	le	Groupe		Infectio-Gériatrie


