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La prise en charge actuelle de la Iégionellose est-elle appropriée?
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En créant des systemes de distribution d’eau chaude, bains et climatisation, '’homme

a généré des écosystemes propices a la multiplication et dissémination des légio-

nelles, ce qui a fait de la maladie du légionnaire un probleme de santé publique.

Introduction

Legionella pneumophila a été décrite pour la premiére
fois en 1976 suite a une épidémie de pneumonie
(182 cas) lors d'une réunion d’anciens soldats améri-
cains. Apres 6 mois d’enquéte épidémiologique une ex-
position commune a des aérosols contaminés prove-
nant d'une climatisation a été incriminée. La cause,
une nouvelle bactérie dénommée Legionella pneumo-
phila, a été identifiée peu apres [1].

Legionella est responsable principalement de deux

tableaux cliniques:

— la fiévre de Pontiac, souvent épidémique et auto-
résolutive, se manifestant par un état fébrile, des
myalgies et parfois des symptomes neurologiques;

- la maladie du légionnaire (1égionellose) sous forme
de pneumonie.

Légionellose

incidence
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Figure 1: Evolution des cas de légionellose déclarés en Suisse entre 1988-2020:
Incidence mensuelle pour 100 000 habitants, état 18.02.2020 (source: Office fédéral
de la santé publique [OFSP], reproduction avec I'aimable autorisation de I'OFSP).
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La fievre de Pontiac, une maladie bénigne quin’est sou-
vent pas diagnostiquée, ni traitée, n'est pas abordée
dans le cadre de cet article.

Legionella pneumophila est 'espece pathogene principale
chez 'homme et le sérogroupe 1 prédomine dans les
pays occidentaux. Les cas de Legionella non-pneumo-
phila (p. ex. Legionella micdadei, Legionella longbeachae)
sont rares dans nos contrées et chez le patient immuno-
compétent. Des atteintes extrapulmonaires peuvent
étre retrouvées surtout chez les patients immunosuppri-
més (infections de la peau et des tissus mous, arthrites
septiques natives ou sur prothese, ostéomyélites, endo-
cardites, myocardites, péritonites, méningites) [2, 3].
Généralement, les infections a Legionella spp. sont
sporadiques, mais elles peuvent aussi se présenter sous
forme d’épidémie suite a une exposition collective. Le
nombre d’infections rapportées est plus important
durant les mois d’été et au début de 'automne [4].

La légionellose est une maladie a la déclaration obliga-
toire en Suisse (par le médecin et le laboratoire) depuis
1988. Entre 2008 et 2017 les cas répertoriés par 1'Office
fédéral de la santé publique (OFSP) ont plus que doublé,
passant de 219 rapportés en 2008 a 464 en 2017 (fig. 1).
Des meilleurs outils diagnostiques (antigene urinaire,
«polymerase chain reaction» [PCR]) expliquent en par-
tie 'augmentation au début des années 2000, mais pas
celle des derniéres années. Entre 2008 et 2017, 81% des
diagnostics ont été posés par la détection de I'antigene
urinaire, 9% par PCR, 8% par culture et 2% par la sérolo-
gie, avec une tendance a 'augmentation du diagnostic
par PCR [4].

En Suisse, 70% des cas déclarés concernent le sexe mas-
culin, 'age moyen de déclaration est de 63 ans et 90%
des diagnostics de 1égionellose sont posés chez les pa-
tients hospitalisés.

Des études effectuées en Europe et aux Etats-Unis ont
montré que Legionella spp. est a 'origine de 2 a 15% des
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pneumonies communautaires nécessitant une hospita-
lisation. Le taux de mortalité est de 5 a 15%, d{i surtout
aux complications (environ 25% des cas) comme l'insuf-
fisance respiratoire, le choc septique avec défaillance
multiorganique ou rarement 'empyéme pleural [4] .

Microbiologie, transmission
et prévention de I'infection

Legionella, un bacille a Gram négatif intracellulaire, vit
en symbiose a I'intérieur des amibes dans des milieux
aquatiques naturels (lacs, rivieres) ou artificiels (eau
courante, stagnante) et dans le sol. Supportant des
températures entre 5 °C et 50 °C, la multiplication se
fait principalement entre 25 °C et 40 °C, notamment
dans les réseaux d’eau chaude et les dispositifs de
refroidissements qui représentent un réservoir impor-
tant [4, 5]. La capacité de se multiplier a I'intérieur des
amibes favorise la propagation et la résistance aux
mesures habituelles de désinfection de I'eau.

Il existe plus de 60 espéces de Legionella et plus de
70 sérogroupes [6]. Legionella pneumophila sérogroupe 1
est responsable de la plupart des cas diagnostiqués en
Europe, et aux Etats-Unis (>88%), mais les sérogroupes 2
a 6 ont été aussi isolés chez les patients avec des
pneumonies communautaires. La deuxiéme espece par
ordre de prévalence, Legionella longbeachae, est respon-
sable d’infections en Australie, Nouvelle-Zélande et au
Japon (30,4% des cas) [7].

La transmission se fait par I'inhalation des aérosols
dérivés de 'eau ou du sol contaminés, et non par inges-
tion. En regle générale, il n'y a pas de transmission
interhumaine des légionelles. Un seul cas d'une pos-
sible transmission a été décrite dans la littérature.
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Ainsi, les patients hospitalisés pour une légionellose
ne nécessitent pas de mesures d’isolement [4].

En Suisse, les hopitaux et établissements de séjour de
longue durée réalisent un autocontroéle des réseaux d’eau
tel que préconisé par l'unité de prévention de l'infection,
en général au moins un ou deux controles annuels [4].

Présentation clinique

La durée d'incubation pour la maladie du légionnaire
est entre 2 et 10 jours. Les facteurs de risque sont un
age supérieur a 50 ans, le tabagisme, 'immunosup-
pression (infection HIV, maladies oncologiques, pa-
tients transplantés), les pathologies chroniques car-
dio-respiratoires, le diabéte, I'insuffisance rénale et
certains traitements immunomodulateurs [8, 9]. Lété
par temps humide (pluie) et les travaux de jardin favo-
risent l'acquisition, plus que les voyages [10, 11].

Vignette clinique

Un patient de 53 ans sans comorbidités se présente aux ur-
gences pour des céphalées, un état fébrile a 39 °C, une dyspnée
et inappétence depuis 5 jours. Il n'y a pas de voyage ou exposi-
tion particuliére durant les 2 derniéres semaines. Lexamen
clinique retrouve des rales crépitants a la base pulmonaire
gauche. Le laboratoire met en évidence une leucocytose a
10,1 G/I, une protéine C-réactive (CRP) a 480 mg/Il, une natrémie
a 127 mmol/l, une créatinine a 321 umol/l et une hépatocytolyse
avec des transaminases 2 fois supérieures a la valeur normale.
La radiographie du thorax et le CT scanner thoracique sont
montrés dans les figures 2A et B.

Le patient est hospitalisé et un traitement empirique par
ceftriaxone et clarithromycine est débuté initialement. Lantigéne
urinaire pour Legionella pneumophila sérogroupe 1 est positif. Un
diagnostic de légionellose est retenu et le traitement est changé
pour la lévofloxacine p.o., adapté a la fonction rénale. La durée
totale de traitement a été de 14 jours avec une bonne évolution.

Figure 2: A) Radiographie du thorax: infiltrats pulmonaires bilatéraux et multilobaires; apical et basal droit, hilaire gauche.
B) CT scanner du thorax: condensations pulmonaires multilobaires avec un bronchogramme aérique.
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Les symptomes d’'une pneumonie a Legionella pneu-
mophila sont la fievre, la toux seche et la dyspnée.
D’autres manifestations extra-pulmonaires notam-
ment gastro-intestinales (nausées, vomissements,
diarrhées) ou neurologiques (troubles de l'état de
conscience, confusion ou ataxie) peuvent dominer le
tableau clinique [12].

Au niveau biologique, on peut retrouver une augmen-
tation des marqueurs biologiques d’'inflammation, une
hyponatrémie, une hépatocytolyse légere ou modérée
et une rhabdomyolyse. En plus de l'atteinte pulmo-
naire, la légionellose peut toucher d’autres organes
provoquant: une hépatite ou pancréatite, une encépha-
lite ou myélite, une myocardite ou endocardite, une
insuffisance rénale aigiie, glomérulonéphrite, pyéloné-
phrite ou vasculite rénale [13].

Sinon, la présentation d'une légionellose n’est pas
différente de toute autre pneumonie acquise en com-
munauté.

Diagnostic

Le diagnostic est clinique et confirmé par un infiltrat
sur la radiographie pulmonaire indiquée dans tous les
cas. D'autres parametres (formule sanguine, glucose,
créatinine, tests hépatiques) restent réservés au cas
particuliers ou plus sévéres.

Quel patient devrait-on tester pour une possible
légionellose?

Il n’est pas utile de chercher une légionellose chez tous
les patients se présentant pour une pneumonie acquise
en communauté, notamment pas chez les patients en
bonne santé, jeunes (<50 ans) et dans le cas d’'une pneu-
monie non sévére. Le diagnostic microbiologique est
recommandé pour les cas graves, chez les patients hos-
pitalisés, immunosupprimés, les cas ou l'infection est
suspectée sur une base épidémiologique (voyage, épidé-
mie) [14-16] et les cas de pneumonie qui ne répondent
pas au traitement par des béta-lactamines.
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Fiumefreddo et al. ont démontré que 6 parameétres cli-

niques et biologiques sont corrélés avec la présence

d’'une infection par Legionella: une fievre haute, une

CRP et une lactate déshydrogénase (LDH) élevées, une

hyponatrémie, une toux seche et une thrombopénie.

Quand moins de 2 parametres sont présents, une pneu-

monie a Legionella est peu probable (3% des patients

étudiés). Une hyponatrémie (Na <131 mmol/]) était
présente chez 46% des cas avec une légionellose, mais

aussi chez 14% des cas avec d’autres pneumonies [17].

Il n'y a pas d’atteinte radiologique spécifique de la

légionellose. On observe classiquement des infiltrats

alvéolaires, occasionnellement bilatéraux, qui pro-
gressent vers une consolidation.

Plusieurs tests diagnostiques microbiologiques sont

disponibles, mais la détection de I'ADN bactérien par

PCR est préférée pour sa trés bonne sensibilité et spéci-

ficité. La PCR a une sensibilité supérieure comparé a

I'antigéne urinaire, mais nécessite un prélévement

pulmonaire profond de bonne qualité qui est parfois

difficile a obtenir [18, 19]. Les performances des tests

diagnostiques sont détaillées dans le tableau 1.

- La PCR se fait sur un prélevement pulmonaire: ex-
pectoration profonde, aspiration ou lavage broncho-
alvéolaire. La PCR sur un frottis de gorge ou naso-
pharyngé est déconseillée car moins sensible. La
PCR détecte, en général, uniquement 'espece Legio-
nella pneumophila. Le test doit étre effectué au labo-
ratoire ce qui augmente le délai jusqu’a la réception
du résultat.

- Lantigéne urinaire est détecté des I'apparition des
symptomes et il reste en général positif plusieurs
semaines. Le test peut étre effectué au lit du malade
et les résultats sont disponibles rapidement. Il dé-
tecte uniquement Legionella pneumophila séro-
groupe 1avec une bonne sensibilité, mais inférieure
ala PCR. Lantigéne urinaire est ainsi un test accep-
table dans les pays européens et nord-américains
ou Legionella pneumophila sérogroupe 1 est respon-
sable de plus de 80% des infections. Pour les pneu-
monies séveres ou nosocomiales et dans les régions

Tableau 1: Caractéristiques des tests diagnostiques [18-21].

Caractéristique PCR* sur prélevement

bronchique

Antigéne urinaire

Culture

Sensibilité 83-90% 70-80%* Trés variable: entre 10% et 80%
Spécificité >99% >99% 100%
Délai avant résultat Quelques heures a un jour <1 heure >3 jours

en fonction du laboratoire

Especes détectées Tous les sérogroupes

de Legionella pneumophila

Uniquement Legionella pneumo-
phila sérogroupe 1

Toutes les especes et sérogroupes

* La sensibilité varie en fonction du test utilisé.
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ou les légionelles d’autres sérogroupes sont plus
fréquentes, la PCR est préférable.

- La culture des expectorations se fait sur des mi-
lieux spéciaux, mais sa sensibilité est faible, ce qui
la rend peu utile dans la pratique clinique. La culture
reste le «gold standard» pour les études épidémiolo-
giques car elle permet l'identification de l'espéce et
le typage.

- Les hémocultures ont une sensibilité tres faible et
ne contribuent pas au diagnostic.

— La sérologie nécessite deux prises de sang a un
intervalle de 3-4 semaines. Elle est surtout utilisée
pour le diagnostic rétrospectif dans les épidémies.

Lantigéne urinaire négatif n'exclut pas la légionellose
et, selon la sévérité de la pneumonie, une PCR des
secrétions bronchiques est nécessaire. Si la PCR ou
I'antigeéne urinaire est positif, une culture devrait étre
effectuée pour des raisons épidémiologiques. Les anti-
biotiques ciblant Legionella peuvent étre arrétés sil'an-
tigéne urinaire est négatif (sauf en cas de pneumonie
sévere) ou en tous les cas sila PCR est négative.

Traitement

Est-ce qu’'un traitement antibiotique empirique, effi-
cace contre Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamy-
dophila spp., est justifié pour toute pneumonie?

Lintroduction rapide d'un traitement antibiotique
adapté peut avoir un impact sur I'évolution clinique et
la survie [22, 23] 1l repose principalement sur deux
classes d’antibiotiques: les quinolones et les macro-
lides. Les tétracyclines peuvent aussi étre utilisées chez
nous ou la prévalence de Legionella longbeachae est

Tableau 2: Le traitement antibiotique de la Iégionellose (documentée par antigene, PCR
ou culture positive) [14-16, 23, 26-28].

Antibiotiques

Posologie

Quinolones

Premier choix:

Lévofloxacine

500 mg une a deux fois par jour p.o. ou i.v.

Second choix:

Moxifloxacine

400 mg une fois par jour p.o.

Ciprofloxacine

500 mg 2 fois par jour p.o. ou
750 mg 2 fois par jour si forme sévére

Macrolides

Premier choix:

Azithromycine

500 mg une fois par jour p.o.

Second choix:

Clarithromycine

500 mg 2 fois par jour p.o. ou i.v.

Tetracyclines

Doxycycline

Une dose initiale de 200 mg,
puis 100 mg 2 fois par jour p.o.
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basse (risque de résistances). Les principales stratégies
de traitement sont résumeées dans le tableau 2.

Les guidelines des sociétés américaines de 2019 («<Ame-
rican Thoracic Society» [ATS] et «Infectious Diseases
Society of America» [IDSA]) recommandent une mono-
thérapie empirique par amoxicilline (sans effet sur
Legionella) ou doxycycline pour le patient en bonne
santé traité en ambulatoire visant en premier un trai-
tement efficace contre les pneumocoques. Un macro-
lide seul, efficace contre Legionella, n’est recommandé
que si la résistance locale du pneumocoques est <25%
(Genéve, Hopitaux Universitaires de Genéve [HUG]
34%; Vaud - Centre hospitalier universitaire vaudois
[CHUV] 23%; Valais 14%) [14, 24]. Les sociétés anglaises
proposent d’introduire une antibiothérapie ciblant
Legionella uniquement pour les pneumonies modé-
rées a séveres (score CURB-65 >1 ou «Pneumonia Seve-
rity Indices» [PSI] >II) ou quand il y a une suspicion
clinique d’infection par Legionella [25]. Pour le patient
avec des multiples comorbidités, de méme que pour
tout patient hospitalisé, une association empirique de
co-amoxicilline avec un macrolide ou une quinolone
seule reste recommandée par la Société Suisse d'Infec-
tiologie et 'IDSA/ATS [24].

La durée recommandée de traitement pour une pneu-
monie non-sévere est entre 5 a 7 jours. Elle s’adapte en
fonction de la réponse clinique, de la gravité ou la pré-
sence de complications. Un traitement allant jusqu’a
21 jours peut étre envisagé dans les formes graves ou
chez les patients immunosupprimés (10 jours pour
l'azithromycine) [27, 28]. Lattitude actuelle tend vers un
traitement antibiotique plus court des pneumonies, y
compris pour les infections a Legionella [24].

Létude de Garcia-Vidal et al. en 2017 n’a pas trouvé de
différence significative entre le traitement par lévo-
floxacine et celui par azithromycine concernant l'effi-
cacité et la durée du séjour hospitalier [23]. Une étude
documente la haute efficacité de l'azithromycine [29].
Par contre, la clarithromycine a été associée a des du-
rées de traitement i.v. et de séjour plus longues compa-
rée alalévofloxacine ou azithromycine [23].

Une autre étude réalisée par Cecchini et al. en 2017 sur
des pneumonies séveres a Legionella pneumophila aux
soins intensifs a montré que les patients traités par
fluoroquinolones présentent une mortalité inférieure
durant le séjour aux soins intensifs par rapport a ceux
traités par d’autres classes d’antibiotiques. La durée
médiane de traitement a été longue de 21jours [26].
Dans une méta-analyse, les patients traités par quino-
lones ont une durée d’hospitalisation significative-
ment plus courte que ceux traités par des macrolides
(3 études). Une tendance vers une mortalité plus basse,
un taux de succeés clinique plus élevé, un temps a la
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défervescence plus court et une diminution de compli-
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cations ont été observés (1 a 2 études pour chaque
parametre). La proportion de patients traités par éry-
thromycine, moins efficace in vitro que l'azithromy-
cine, et une maladie plus sévere en moyenne dans le
groupe des macrolides pourraient avoir favorisé les
quinolones [30].

Vu la tres bonne biodisponibilité surtout des quino-
lones, mais aussi des macrolides, la voie orale doit étre
privilégiée. Ladministration intraveineuse reste réser-
vée aux patients avec des pneumonies séveres ou ceux

L'essentiel pour la pratique

La légionellose est une infection parfois sévere dont I'incidence est en
augmentation. Le début rapide d’une antibiothérapie adaptée réduit le
risque de complications et la mortalité.

La présentation clinique n’étant pas spécifique, le diagnostic doit étre
évoqué en cas de pneumonie sévere, chez des patients avec des comor-
bidités, en cas de retour de voyage, d'épidémie ou en absence de
réponse au traitement par béta-lactamines. Le diagnostic spécifique
repose principalement sur I'antigene urinaire et la «polymerase chain
reaction» (PCR) des sécrétions bronchiques profondes.

Il n"existe pas d’étude randomisée a I’'heure actuelle qui compare |'effi-
cacité des différents antibiotiques, mais les 2 classes a privilégier sont
les fluoroquinolones (lévofloxacine, moxifloxacine) et les macrolides
(azithromycine notamment).

Les guidelines suisses recommandent un traitement empirique combiné
incluant la clarithromycine pour les pneumonies séveres. Toutefois, si
une légionellose est confirmée, un traitement par une quinolone (lévo-
floxacine, moxifloxacine) ou un changement pour |'azithromycine
semble préférable.
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chez lesquels une prise orale est impossible. L'associa-
tion de plusieurs antibiotiques ne semble pas apporter
un bénéfice [31].

Le traitement empirique combiné lors d'une pneumo-
nie justifiant une hospitalisation se porte souvent sur
la clarithromycine (en l'absence de disponibilité de la
forme intraveineuse de 'azithromycine) plutot qu'une
quinolone pour prévenir I'émergence de résistances
a cette classe d’antibiotiques. Cependant, si le diagnos-
tic de légionellose est confirmé, un traitement par
une quinolone (de préférence la lévofloxacine) ou un
macrolide de nouvelle génération (idéalement l'azi-
thromycine) est préférable [26].

Perspectives

Concernant l'avenir, le défi est de reconnaitre les
raisons pour 'augmentation de la prévalence des légio-
nelloses et de trouver des méthodes diagnostiques qui
apportent un bénéfice en médecine de premier recours.
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