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Que s’est-il passé à Camp Funston, KS, 1918 ? 
 
 
 

1100 grippes hospitalisées 
22% pneumopathie 
20% de décès 
 
« The greatest incidence of pneumonia  
affecting troops in this camp occured … 
coincident and immediately following 
the outburst of influenza, the maximum 
of pneumonia being five days after the 
maximum of influenza. » 
 
 

 
 

Synnott et al. JAMA 1918 - Opie et al. JAMA 1919 - Brundage, Lancet Infect Dis 2006 



Rationnel épidémiologique 

- PAC et exacerbations de BPCO : co-détection jusqu’à 27% des cas documentés 
- Grippe et pneumonie : épidémiologie parallèle  

Bafadhel, Am J Resp Crit Care Med 2011 - Bello et al, BMC Pulm Med 2014 – Papi, Am J Resp Crit Care Med 2006 



Rationnel épidémiologique 

- PAC et exacerbations de BPCO : co-détection jusqu’à 27% des cas documentés 
- Grippe et pneumonie : épidémiologie parallèle  

Dushoff, J Epidemiol 2005 



Mécanismes  

INFECTION VIRALE 
 

Altération de la barrière épithéliale 
Adhésion et invasion bactériennes facilitées 

Altération des défenses immunitaires 
 

INFECTION BACTERIENNE 



Altération de barrière 

Coronavirus 
J0 
 
 
 
 

 
 
 
 
J3 

Altération de la clairance mucociliaire +++ 
- Augmentation de la sécrétion de mucus et obstruction 
- Réduction du nombre de cellules ciliées 
- Réduction de la fréquence et de la coordination  

des battements 

Vareille, CMR 2011 – Chilvers, Eur Resp J 2001 – Smith, Eur Resp J 2014 

VRS 



Adhésion et invasion bactériennes 

Lésions épithéliales viro-induites : sites d’adhésion  
bactérienne 
- Charge bactérienne augmentée 
- Concentration bactérienne dans les zones  

d’épithélium « décapées » par le virus 



Adhésion et invasion bactériennes 

Exposition des récepteurs bactériens 
 
1. Activité de la neuraminidase 

 
Clivage des résidus salicylés terminaux  
des récepteurs cellulaires 
Exposition des sites de fixation bactériens  
(notamment pneumococciques) 
 
Prévention par les InhNA 

 
 

Peltola, Pediatr Infect Dis J 2004 – Mc Cullers JID 2003 



Adhésion et invasion bactériennes 

Exposition des récepteurs bactériens 
1. Dd 
2. Up-régulation de l’expression des récepteurs liés à l’inflammation 
 
Platelet activating factor receptor (PAF-R) 
- Up-régulé par les cytokines proinflammatoires 
- Passage hémato-méningé du pneumocoque 
- Rôle pulmonaire moins connu 
- Induction démontrée pour virus influenza et  

parainfluenzae, VRS, rhinovirus 
- Récepteur pour le pneumocoque et H. influenzae 

 
Intégrine α5β1 : S. aureus ou P. aeruginosa 
 

 Van der Sluijs, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2006 – Ishizuka, JID 2003 – Avadhanula, J Virol 2006 – Yokota, FEMS Microbiol Lett 2010 



Adhésion et invasion bactériennes 

Exposition des récepteurs bactériens 
 

3. Fibrine et fibrinogène issus de la réponse inflammatoire 
 
Infection virale  Réponse inflammatoire  TGF-β  Réparation tissulaire  
 Fibronectine, fibrinogène …  Adhésion S. pneumoniae, S. aureus et P. aeruginosa 
 
NA virales  activation de formes « latentes » de TGF-β 
 

De Bentzmann, AJRCCM 1996 – Schultz-Cherry, J Virol 1996 – Carlson, Plos Pathog 2010 



Adhésion et invasion bactériennes 

Exposition des récepteurs bactériens 
 

4. Récepteurs viraux exprimés à la surface épithéliale 
 
- Protéine d’attachement G du VRS : H. influenzae, S. pneumoniae, P. aeruginosa 

Liaison pneumocoque / VRS → augmentation virulence (pneumolysine) 
 
- Hémaglutinine et streptocoque du groupe A 

 
 

Avadhanula, J Med Microbiol 2007 – Hament, Pediatr Res 2005 – Van Ewijk, Pediatr Res 2007 
Okamoto, J Virol 2003 – Smith, Am J Respir Crit Care Med 2014 



Altération de la réponse immunitaire 
« Sidération » immunité locale 

(rétrocontrôles post-viraux) 
↓ Réponse TLR 

↓ Réponse NK et macrophages 

 
↓ Sécrétion cytokines activatrices 

 
↓ Recrutement et fonction  

phagocytaire PNN et macrophages 

 
↓ CLAIRANCE BACTERIENNE 

et fonction phagocytaire 
des PNN et macrophages 

 

Influenza, VRS, rhinovirus 

Bellinghausen, J Gen Virol 2016 – Paget, Front Immunol 2019 



Une association à double sens … 

Rôle des neuraminidases pneumococciques 
 

Restauration des capacités réplicatives de virus exposés aux InhNA 
 
 
Rôle des protéases de S. aureus 
 

Clivage des HA virales en forme active 

Nishikawa et al. PlosOne 2012 – Tashiro, Nature 1987 



Rôles du microenvironnement 

MICROBIOTE 
RESPIRATOIRE 

 
 

Pondération  
risque et sévérité 

(VRS, grippe) 

IMMUNOTOLERANCE 
MACROPHAGES profil M2 

Wang, Laryngoscope 2013 – Ichinohe, Proc Natl Acad Sci 2011 
De Steenhuijsen Piters, Am J Respir Crit Care Med 2016 - Suarez-Arrabal et al, J Infect 2015 – Verkaik, CMI 2011 

 Réduction des infections à 
VRS et de leur sévérité chez 
les enfants avec microbiome 
pharyngé normal 
 

 Augmentation incidence 
MPV / colonisation à 
pneumocoque 

 

 Réduction de la sévérité des 
lésions viro-induites lors de 
la grippe 
Réponse adaptative anti-
grippale appropriée 



Rôles du microenvironnement 

 
MICROBIOTE 

RESPIRATOIRE 
ALTERE 

 
 

Pondération  
risque et sévérité 

(VRS, grippe) 

↑ PPR 
↑ IFNg 

↑ Stress oxydatif 

ATB  Réduction des infections à 
VRS et de leur sévérité chez 
les enfants avec microbiome 
pharyngé normal 
 

 Augmentation incidence 
MPV / colonisation à 
pneumocoque 

 

 Réduction de la sévérité des 
lésions viro-induites lors de 
la grippe 
Réponse adaptative anti-
grippale appropriée 

Wang, Laryngoscope 2013 – Ichinohe, Proc Natl Acad Sci 2011 
De Steenhuijsen Piters, Am J Respir Crit Care Med 2016 - Suarez-Arrabal et al, J Infect 2015 – Verkaik, CMI 2011 



Rôles du microenvironnement 

Ex : BPCO, mucoviscidose … 
- Baisse de la diversité 
- Augmentation des  

pathogènes 
 

Ex : H. influenzae  
(25% des BPCO stables) 

↓ 
↑ récepteurs rhinovirus 

Synergie VRS / orage cytokines 

MICROBIOTE 
RESPIRATOIRE 

ALTERE 
 

INFLAMMATION 
CHRONIQUE 

Exacerbation 

Erb-Downward, PLoS One 2011 – Garcia-Nunez, JCM 2014 – MacDonald, Respir 2013 – Gultaiz, FASEB J 2015 – Bellinghausen, Resp Res 2016 



Conclusions 

Infections bactériennes 
facilitées 

et plus sévères 

Altération de barrière 

Adhésion et invasion bactérienne 

Altération de la réponse immunitaire 

In
fe

ct
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n 
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Altération de la clairance mucociliaire 

Exposition des récepteurs bactériens 
directe ou liée à l’inflammation 

Sidération post-virale 
Altération de la phagocytose 
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