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CONTEXTE

Legionella, bactérie ubiquitaire de I'environnement hydrique
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Facteurs favorisants I'acquisition de la legionellose

Environnement e |le risque est d’autant plus élevé que la concentration de
|égionelles dans I'eau est élevée

Facteurs d’hote ® age avancé
e sexe (H/F =3)
e cancer / hémopathies
e corticothérapie
e immunodépressions
e diabete
e tabagisme

e Susceptibilités génétiques (polymorphismes TLR5 et TLR4)



Facteurs favorisants I'acquisition de la legionellose

La bactérie Legionella

e une cinquantaine d’especes dont L. pneumophila

e [. pneumophila sg 1 : = 85 % des cas de |égionellose
e pourrait étre lié au cluster de genes de biosynthese du LPS spécifique (Cazalet
et al. 2008)

e Toutes les souches Lpl n"ont pas le méme potentiel pathogene
* souches présentant |’épitope du LPS reconnu par les Mab 3/1
® 65 % a 100 % des souches cliniques
* 15 % a 35 % des souches environnementales
e clones endémiques prédominants :
e clone Paris et clone Lorraine
e association de certains clones avec certains facteurs d’hote (Ginevra et al.
2009)
 souche Paris positivement associée au sexe féminin (p=.008)
et négativement associée au tabac (p=.003),
* souche lorraine positivement associée au tabagisme



Facteurs associés a la létalité

* Pronostic peut étre sévere

— France : 1998 — 2008 mortalité globale de 13 % (22% en 1998 = 11%
en 2008) (données de I'InVS)

— Mortalité : 1 a 80 % (Edelstein 2005), 5 % (Mykietiuk, 2005), 31 %
(Jacobson, 2008)

* Facteurs associés a la |étalité

— age

— comorbidités (cancer, hémopathie, insuffisance rénale chronique,
diabete...)

— séjour en réanimation

— délai de prescription d’une antibiothérapie adaptée

— cas sporadiques communautaires vs cas nosocomiaux vs cas
éepidémiques



Certains génotypes de Legionella sont-ils associés
a la mortalité ?

Méthode
* Population

— étude nationale prospective, multicentrique (1" avril 2006 au 30 juin 2007)
sur les facteurs pronostiques associés a la mortalité

— 595 patients inclus
— cas confirmés a Lp1l

— questionnaire standardisé complété par le clinicien apres consentement du
patient

— données démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques

e (Caractérisation des souches
 Méthode phénotypique :

— sous groupage des Lp1 par les anticorps monoclonaux Mab3/1
(dirigé contre le LPS)

 Méthodes génotypiques :
— Sequence Based Typing (SBT), séquencage de 7 genes

» 2 genes de ménage (asd, neuA), 5 génes associés a la virulence
(proA, mip, flaA, pilE, mompS)

— PFGE



Certains génotypes de Legionella sont-ils associés a la
mortalité ?

* Analyse statistique
* population stratifiée en
— patient décédé / patient survivant

— patient avec culture positive vs culture négative vs culture
non faite

* test exact de Fisher pour les variables paramétriques

* test non-parametrique Mann-Whitney U-test pour les variables
continues



Facteurs associés a la mortalité ?

595 patients

) g Mortalité rapportée
59 déces : 9,9 % par I'InVS d’aprés les DO : 11 %

Risque relatif de déces (analyse multivariée)

SR € 95% I

Age par tranche de 10 ans  1.49 (1.21-1.84) p <.001
_Sexe féminin > 1.80 (1.04-3.14) p =.04
Séjour en réanimation 3.35(1.82-6.17) p <.001
Insuffisance rénale 2.89 (1.64-5.08) p <.001
corticothérapie 2.70 (1.30-5.63) p =.008

Acquisition a I’hopital 2.47 ((1.14-5.38) p =.02



595 patients inclus (antigenurie positive)

!

Culture
318 287
non réalisées réalisées (46,5 %)
53,5% £ 38 % de + l

167 110

Négatives Positi
& ositives Reflete le diagnostic
28 % 18,5 %

par culture en France

Taux de mortalité

Culture non faite Culture négative Culture positive n

21 /318 17 / 167 21 /110
6,6 % 10,2 % 19,1 % 0,001

L P = 0,049 —

=) La mortalité est significativement plus importante chez les patients
avec culture positive



Caractéristiques des patients avec culture positive

caractéristiques Culture positive Culture négative
(%) (%)

56 [21 - 93] 60 [26 - 96]
Sexe
Femme 29 (26,4) 43 (25,7) NS
Homme 81 (73,6) 24 (74,3) NS
Séjour en réanimation 63 (57,3) 46 (27,5) < 0,001
Score de Fine
classe Il — 11l 21 (26,6) 45 (40,2) 0,001
classe IV—-V 58 (73,4 %) 67 (59,8)
Délai de prise en 3,9 4,9 0,012

charge adaptée (jour)*

* délai entre la date des lers signes cliniques et la 1™ date de mise sous antibiothérapie
intra-cellulaire (macrolide /fluoroquinolone)

mm) Patients plus séveres malgré un délai de prise en charge adaptée plus
court



Caractéristiques des patients avec culture positive

Facteurs de risque Culture Culture

positive négative

(%) (%)

N=110 N=167
tabagisme 61 (55,5 %) 89 (53,3 %) NS
diabete 19 (13,3%) 24 (14,4 %) NS
Hémopathie / 12 (19,9%) 17 (10,2 %) NS
cancer
Corticoides par voir 16 (14,5) 6 (3,6) 0,002
générale

== Pas de facteurs de risque significativement accrus

== Exception : les cultures positives sont significativement associées aux
patients sous corticoides



Résultats de typage des souches

Sur la base du SBT : 3 clones endémiques majoritaires

110 isolats distribués dans 40 STs

ST1:10,9%
ST47:10% °©
ST23:21,8%

mmm) 40 % des cas avec culture sont dus a 3 clones de L. pneumophila sérogroupe 1



Ces génotypes sont-ils associés a la mortalité ?

_ Patients vivants Patients décédés

ST23 23 (95,8 %) 1(4,2 %) 7 )
ST1 8 (66,7 %) 4 (33,3 %) L p=0,016
L p=0,041
ST47 7 (63,6 %) 4 (36,4 %)
Autres STs 51 (81 %) 12 (19 %)

ST1 et ST47 : positivement associés a la mortalité

ST23 : négativement associé a la mortalité

OR (Odds Ratio) ST1 vs autres ‘ ST23 vs autres ‘ ST47 vs autres

2,13 ‘ 0,18 ‘ 2,43



Différences non associées au facteur sexe

ST23 6 (25 %) 18 (75 %)
ST1 5 (41,7 %) 7 (58,3 %)
ST47 5 (45,5 %) 6 (54,5 %)

... mais tendance : ST1 et ST47 plus souvent associées aux femmes

Différences non associées au facteur age

e

NS

ST23 54 [28 - 87]
ST1 67 [44 - 90] = NS
ST47 58 [28 - 88]

... mais tendance : ST1 plus souvent associées a I’age avancé



Caractéristiques de ces clones

 Leclone ST1 =clone Paris
— un profil en PFGE spécifique = souche Paris

— Regroupe différents sous-groupes définis par les Mab 3/1 : Philadelphia (MAb
3/1-positive), Olda (MAb 3/1-negative).

* Leclone ST47 =clone Lorraine
— isolats présentent des caractéristiques trés homogenes
— un profil PFGE spécifigue = souche Lorraine
— 1 seul sous-groupe : France/Allentown (MAb 3/1-positive)

* LecloneST23:
— nombreux profils PFGE proches mais différents dont la souche Louisa

— regroupe différents sous groupe : Philadelphia, Olda, France/Allentown,
Knoxwille

) Homogénéité des clones ST1 et ST47
Plus grande hétérogénéité du clone ST23



Conclusion

Certains clones de Legionella (ST1, ST47 et ST23) sont prédominants en
France et en Europe dans les cas de légionellose

Les clones ST1 et ST47 sont associés positivement a la mortalité

Les souches Paris (ST1) et Lorraine (ST47) ont été séquencées par I'Institut
Pasteur de Paris

Objectif : mise en place d’outils pour détecter rapidement par PCR les
génotypes associés a la mortalité

— Dans I'eau : mesures de prévention environnementales adaptées et
spécifiques a la colonisation
e D’autant plus important pour la souche Lorraine (ST47) exceptionnellement identifié
dans I’environnement par culture

— Chez le patient : PCR spécifique sur prélevement pulmonaire : modulation
de la prise en charge des patients adaptée a la souche ?

— Développement des PCR spécifiques en cours au CNR et a I'lPP : essais
encourageants
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