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Mycoplasma pneumoniae est une cause fréquente de pneumonie
communautaire, principalement chez ’enfant. Découvert par Eaton
dans les années quarante, ce microorganisme a longtemps été
considéré comme un virus, notamment de par la difficulté de le
cultiver. M. pneumoniae peut causer de nombreuses complica-
tions, certaines graves, telles que des Iésions dermatologiques et
des atteintes du systéme nerveux central. Le diagnostic microbio-
logique est rendu difficile par des conditions de culture fasti-
dieuses, la persistance des anticorps IgM apres I’infection aigué et
Pexistence de porteurs asymptomatiques actuellement débattue.
Ces derniéres années, la propagation de mutants résistant aux
macrolides pose un défi supplémentaire lié a ce pathogéne.

Mycoplasma pneumoniae: update and new challenges

Mycoplasma pneumoniae is a frequent cause of community acqui-
red pneumonia, especially in children. Discovered by Eaton in the
1940s, it has long been considered as a virus, in part because of its
difficult growth in cultures. M. pneumoniae can cause many compli-
cations, some of which are severe such as dermatological lesions or
affections of the central nervous system. The laboratory diagnosis
of M. pneumoniae is difficult, notably because of the fastidious
growth conditions, the persistence of IgM antibody after acute
infection and the debated existence of asymptomatic carriers. In
recent years, the spread of mutants resistant to macrolides caused
an additional challenge linked to this pathogen.

INTRODUCTION

Mycoplasma pneumoniae cause fréquemment des pneumonies
d’origine communautaire, touchant principalement les enfants
et les adolescents. Ses caractéristiques microbiologiques le
rendent difficilement cultivable en laboratoire et font qu’il
occupe une place a part dans les causes de pneumonies dites
«atypiques», au coté de Legionella pneumophila et de Chlamy-
dia pneumoniae. De nombreuses études ont été récemment
entreprises pour mieux comprendre ce pathogene, son épidé-
miologie et les complications qu’il engendre. Elles ont levé un
coin du voile sur certaines questions, tout en découvrant de
nouveaux problemes, comme la résistance au traitement
standard par macrolide et le portage asymptomatique. Cet
article a pour but de passer en revue les aspects principaux
des maladies causées par M. pneumoniae et les défis liés a leurs
diagnostic et traitement (tableau 1).
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Mycoplasma pneumoniae:
TABLEAU 1 ycoplasmap
Iessentiel en bref
Microbiologie Pas de paroi Coloration de Gram impossible
cellulaire

Résistance aux bétalactamines

Transmission

Essentiellement
par gouttelettes

Contact proche nécessaire

Epidémies au sein de la famille,
dans des écoles ou des institutions

Atteintes respira-
toires

Infections

des voies
respiratoires
hautes et basses

Exacerbation
de Pasthme

Cliniquement pas distinguable
d’autres causes infectieuses

Complications
dermatologiques

Eruptions variées

Mucosite
a Mycoplasme

Généralement bénignes

Présentation parfois sévere, surtout
chez Penfant

Complications
neurologiques

Atteintes
du systéme
nerveux central

Parfois séquelles durables en cas
d’encéphalite chez I'enfant

Pathogéne rarement détectable
par PCR dans le LCR

Atteinte Syndrome de Guillain-Barré
du systéme
nerveux
périphérique
Traitement Doxycycline Traitement de choix chez I'adulte,
contre-indiqué chez les enfants
Macrolide Traitement recommandé chez
Penfant, alternative chez 'adulte
Résistance Macrolide Rare en Suisse
Trés fréquente en Asie
Diagnostic de Sérologie Diagnostic définitif seulement lors
laboratoire d’augmentation de titres de > 4 fois
sur une paire de prélevements
Persistance des IgM possibles au-dela
de l'infection aigué
PCR Sur frottis naso-pharyngé profond,
frottis de gorge ou expectoration
profonde
Bonne valeur prédictive négative si
le prélevement est de bonne qualité
Persistance de ’ADN apres traitement
possible
Portage asymptomatique possible
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HISTORIQUE

Dans les années 1930 et 1940, plusieurs investigateurs décri-
vaient des pleuropneumonies de cause inconnue. Le micro-
biologiste Monroe Davis Eaton démontra que des préleve-
ments respiratoires de patients atteints par cette forme de
pneumonie pouvaient causer des symptomes similaires chez
des rats sigmodons. Il détermina la taille de ’agent infectieux
entre 180 et 250 pm et réussit a cultiver 'agent infectieux in
vitro sur des embryons de poulet. Il constata également que le
sérum de patients guéris neutralisait ces microbes. Dénommé
depuis lors «Eaton agent», ce pathogene, qui ne pouvait pas
étre cultivé dans des milieux ne contenant pas de cellules ani-
males, fut longtemps considéré comme un virus. Cependant,
dans les années 1950 et 1960, Eaton et d’autres scientifiques
purent démontrer que le futur M. pneumoniae était sensible a
Pauréomycine (une tétracycline) et qu’on pouvait le cultiver
dans un milieu acellulaire. Ces preuves amenerent a terme a
la reconnaissance de ’agent d’Eaton en tant que bactérie de la
famille des mycoplasmes.’

MICROBIOLOGIE

Les mycoplasmes comptent parmi les plus petites bactéries
connues, tant par la taille de leur cellule (0,1 x 1 pm environ
pour M. pneumoniae contre 1 X 5 pm pour Escherichia coli) que
par celle de leur génome (environ 0,8 mégabase et 687 genes
contre 4,6 mégabases et 4300 genes pour E. coli). Ils sont
dépourvus de paroi cellulaire, ce qui rend les traitements par
bétalactamine inefficaces et la coloration de Gram impos-
sible. A ce jour, une centaine d’especes ont été isolées a partir
de prélevements humains et de différentes especes animales.
La pathogénicité de Mycoplasma pneumoniae et son role étio-
logique, principalement dans des affections respiratoires, ont
été clairement démontrés, notamment par des expériences
sur des volontaires dans les années 40 et 60." La pathogénicité
de M. pneumoniae repose notamment sur la production de
peroxyde et peut-étre d’une protéine similaire a la toxine
pertussique récemment découverte.>*

TRANSMISSION

Si une transmission de M. pneumoniae par aérosol (particules
< § pm, pouvant rester en suspension dans I’air) a été démon-
trée en laboratoire, c’est probablement par des gouttelettes
(particules > 5 pm ne parcourant pas plus d’'un a 2 metres
dans T’air) que la transmission a lieu lors d’épidémies dans la
population. En effet, 'infectiosité de M. pneumoniae semble
relativement faible et des contacts proches sont nécessaires
pour qu'une transmission ait lieu, typiquement au sein d’une
famille, dans des écoles ou des camps militaires.” Les épidé-
mies se répetent avec une périodicité de 3 a 5 ans et plusieurs
sous-types circulent en méme temps, ce qui semble exclure
une origine unique a ces résurgences.? Il existe deux types
principaux de M. pneumoniae, dénommés 1 et 2, différant dans
la structure génique de ’adhésine P1. L’alternance de ces deux
types lors des périodes épidémiques a été démontrée au
Japon, avec cependant des périodes intermédiaires ou les
deux types pouvaient étre détectés dans la population.* Une
cocirculation des deux types entre 2003 et 2012 a été égale-
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ment constatée dans la Saxe allemande.’ Certains auteurs ont
suggéré que des facteurs environnementaux climatiques pour-
raient causer ces épidémies.’

En Suisse, la prévalence de ce pathogene n’appartenant pas
a la liste des maladies a déclaration obligatoire est difficile a
estimer. Une étude zurichoise effectuée entre janvier 2011 et
décembre 2013 a détecté M. pneumoniae chez 20,7% de 241
patients pédiatriques atteints de pneumonie communautaire.®

CLINIQUE
Atteintes respiratoires

M. pneumoniae cause le plus souvent des infections des voies
respiratoires hautes ou basses. Les symptomes, qui incluent
fievre, toux généralement seche, maux de gorge et maux de
téte, se développent graduellement et peuvent durer plusieurs
semaines.” Cliniquement, rien ne permet de distinguer de
facon stire les infections causées par M. pneumoniae de celles
causées par d’autres pathogenes tels que les virus respira-
toires ou d’autres bactéries telles que S. pneumoniae.”® Les
enfants en age scolaire sont les plus fréquemment touchés,
mais des cas chez les adultes ne sont pas rares, bien que souvent
moins graves.”? L’association de M. pneumoniae avec 'asthme
chronique a été démontrée dans plusieurs études ot ce patho-
geéne était plus fréquemment détecté chez les patients asth-
matiques que dans les groupes de contrdle. De plus, M. pneu-
moniae semble également jouer un role dans I'exacerbation de
l’asthme aigu.’

Atteintes dermatologiques

Des éruptions maculopapulaires, vésiculaires ou érythéma-
teuses sont fréquentes lors d’infections a M. pneumoniae.®®
Elles sont généralement bénignes et se résorbent sans com-
plications. Cependant, des présentations graves, apparentées
au syndrome Stevens-Johnson peuvent survenit, principalement
chez les enfants. Contrairement au syndrome de Stevens-
Johnson classique, les 1ésions associées a M. pneumoniae se
limitent essentiellement aux muqueuses, avec peu ou pas
d’atteinte cutanée.” Si ’association avec M. pneumoniae ne
semble pas faire de doute, le mécanisme pathogénique exact
doit encore étre étudié plus précisément. Un phénomene
inflammatoire parait toutefois en partie responsable.

Atteintes neurologiques

Les complications neurologiques comptent parmi les plus
fréquentes suite a une infection a M. pneumoniae. Elles sont
généralement précédées de 2 a 14 jours par une atteinte respi-
ratoire.? Les présentations cliniques sont diverses et incluent
des méningites, des encéphalites, des atteintes des nerfs
craniens (y compris optiques), des états confusionnels ou des
psychoses.?® Ces complications touchent 1 & 10% des cas
hospitalisés, et moins de 0,1% de ’ensemble des cas.® Des
atteintes du systeme nerveux périphérique se manifestant par
un syndrome de Guillain-Barré ont aussi été décrites.” Ces
complications neurologiques peuvent causer des séquelles
durables ou méme étre fatales, principalement chez les en-
fants atteints d’encéphalites.' ’ADN de M. pneumoniae n’est
détectable par PCR dans le liquide céphalorachidien que dans
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une minorité de cas, ce qui renforce I’hypothese que ces
atteintes neurologiques sont dues & des facteurs immunolo-
giques et inflammatoires.®

DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

La culture de M. pneumoniae étant tres difficile et réservée aux
laboratoires de recherche, la stratégie classique pour le diag-
nostic des pneumonies a M. pneumoniae repose sur la PCR
dans des prélevements respiratoires ou sur la détection d’an-
ticorps sériques spécifiques. Cependant, cette approche a été
remise en question par plusieurs études récentes indiquant
que le portage asymptomatique de M. pneumoniae est plus
fréquent qu’estimé jusqu’ici, avec des taux atteignant plus de
50%." Une étude néerlandaise a démontré que ni un titre
sérologique élevé, ni la détection d’IgM, ni méme la détection
par PCR ne différaient entre un groupe d’enfants avec des
symptomes de pneumonie et un groupe d’enfants hospitalisés
pour d’autres raisons.” De plus, la présence d’IgM dans cette
étude n’indiquait pas forcément une infection récente. Ce-
pendant, ces résultats sont contredits par d’autres études ol
le taux de portage chez des sujets asymptomatiques n’était
pas aussi important,” voire nul." Ces résultats contradic-
toires pourraient s’expliquer en partie par le contexte épidé-
miologique dans lequel ces études ont été effectuées. En effet,
il est plausible qu’une certaine proportion de personnes in-
fectées ne développe pas ou peu de symptomes lors d’une
épidémie. Des porteurs asymptomatiques pourraient consti-
tuer un réservoir pour M. prneumoniae et jouer un role dans sa
dissémination.

La détection d’ADN par PCR peut persister plusieurs mois
apres la résolution des symptomes, ce qui constitue un pro-
bleme additionnel pour le diagnostic. Cette persistance de
matériel génétique peut correspondre a la détection de bacté-
ries mortes, mais il est possible qu’elle reflete la survie de
mycoplasmes vivants, éventuellement résistant aux anti-
biotiques.” Une PCR positive pour M. pneumoniae n’exclut
des lors pas nécessairement la présence d’un autre micro-
organisme responsable d’un tableau clinique semblable. Par
contre, une PCR négative permet en principe d’exclure avec
une haute probabilité une infection a M. pneumoniae. Ceci
pour autant toutefois que le prélevement soit de bonne qua-
lité (frottis nasopharyngé, frottis de gorge ou expectoration
profonde).

Les méthodes sérologiques jouent encore un réle important
dans le diagnostic des infections causées par M. pneumoniae.
Cependant, comme mentionné plus haut, la présence d’IgM
nest pas toujours une indication d’infection récente.*'? Une
augmentation du taux d’anticorps (IgG ou Ig totales) de quatre
fois ou plus entre deux prélevements distants de deux a trois
semaines au minimum est considérée comme une des seules
preuves définitives d’infection récente. Mais ce délai rend cette
approche peu utile pour la prise en charge clinique.?

En pratique ambulatoire, le diagnostic de pneumonie repose
en premier lieu sur ’auscultation pulmonaire et, secondaire-
ment, sur la radiographie du thorax et les marqueurs inflam-
matoires biologiques.'®"” Un diagnostic microbiologique n’est
généralement pas nécessaire, sauf pour des patients avec des

comorbidités graves ou immunodéprimés.'® En conséquence,
le traitement est généralement empirique, ciblant les causes
les plus fréquentes des pneumonies communautaires notam-
ment les pneumocoques. Dans des cas particuliers, par
exemple lors d’épidémie ou lors d’une hospitalisation, une
recherche ciblée de M. pneumoniae par PCR peut toutefois
étre indiquée.

TRAITEMENT ET RESISTANCE

M. pneumoniae étant dépourvu de paroi cellulaire, il est intrin-
seéquement résistant aux bétalactamines, classe d’antibio-
tiques qui constitue la base du traitement de la pneumonie
communautaire, souvent due au pneumocoque. D’autres
classes d’antibiotiques sont donc recommandées, principale-
ment les macrolides. Les tétracyclines ou les fluoroquino-
lones constituent des alternatives, mais leur utilisation est
contre-indiquée chez les enfants, surtout les tétracyclines.
Bien que prouvée in vitro, efficacité clinique des macrolides
n’a fait 'objet que de peu d’études qui ne permettent pas
encore de tirer de conclusions généralisables. Ce traitement
semble néanmoins efficace chez les enfants atteints d’infec-
tion des voies respiratoires basses."

Les macrolides inhibent la synthese des protéines et ciblent
des sites spécifiques sur les ribosomes. Des mutations dans le
gene codant ’ARN ribosomique 23S sont connues pour causer
des résistances a cette classe d’antibiotiques. La résistance
peut apparaitre en cours de traitement d’une infection a
M. pneumoniae et une souche résistante peut se transmettre
entre personnes.”" La proportion de M. pneumoniae résistant
aux macrolides varie selon les régions. Une étude suisse ré-
cente a détecté 1/50 isolats avec une mutation causant cette
résistance, soit un taux de 2%.° Différentes études euro-
péennes rapportent des taux de 0% (Pays-Bas) a 26% (Italie).
En Asie, les taux de résistance aux macrolides atteignent 87%
au Japon et 97% en Chine.? Ceci est probablement lié a une
surutilisation des macrolides.

CONCLUSION

Bien qu’étant une cause fréquente de pneumonie communau-
taire, M. pneumoniae reste a bien des égards un défi pour les
cliniciens et les microbiologistes, que ce soit pour son diag-
nostic, son traitement ou la compréhension de son épidémio-
logie. De nouvelles études seront nécessaires pour résoudre
les nombreuses questions encore ouvertes qui touchent ce
pathogene tres particulier.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

de porteurs asymptomatiques

notamment en Asie

= M. pneumoniae est une cause fréquente d’affection
respiratoire non seulement chez 'enfant mais aussi chez I'adulte

= Des complications dermatologiques et neurologiques graves
sont possibles suite a une infection @ M. pneumoniae

m Le diagnostic par PCR est compliqué par la persistance
du microorganisme pendant plusieurs semaines aprés
la résolution des symptomes et par I'existence potentielle

= Laprésence d’lgM n’indique pas forcément une infection
récente; seule l'augmentation de quatre titres du taux d’anticorps
entre deux sérums prouve I'infection récente

m La résistance aux macrolides est encore rare en Suisse,
mais peut étre tres fréquente dans d’autres pays du monde,
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