
4ème	  journées	  du	  GREPI 
2	  décembre	  2016	  

Guillaume	  Voiriot	  
Réanima>on	  médicochirurgicale	  
Hôpital	  Tenon,	  AP-‐HP	  

	  
	  

Intérêt	  de	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  chez	  un	  pa>ent	  
non	  immunodéprimé	  



Aucun	  conflit	  d’intérêt	  



Quels	  pourraient	  être	  les	  bénéfices	  à	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  au	  cours	  	  

de	  l’insuffisance	  respiratoire	  aigue	  ?	  



-‐  Diagnos)c	  é)ologique	  

-‐  Diagnos)c	  de	  gravité	  

-‐  Ges)on	  du	  risque	  viral	  (traitement,	  isolement)	  

-‐  Epargne	  an)bio)que	  (gain	  économique,	  gain	  écologique)	  

-‐  Parcours	  de	  soins,	  pronos)c	  

	  

Et	  aussi	  veille	  épidémiologique,	  contrôle	  d’une	  épidémie,	  

améliora)on	  des	  connaissances…	  

Quels	  pourraient	  être	  les	  bénéfices	  à	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  au	  cours	  	  

de	  l’insuffisance	  respiratoire	  aigue	  ?	  



Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  

La	  clinique…	  



La	  clinique…	  

Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  



La	  clinique…	  

Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  



Les	  ou)ls	  paracliniques	  

Outil 
diagnostique 

  D 
  iD 

Type de 
prélèvement Coût Délai de 

réalisation     Intérêts / limites 

Sérologie iD sang ++ 3-4 sem 
- Faible technicité 
- Confirmation (épidémiologie) 

Cytologie iD respiratoire + 1-3 h - Intérêt limité à certains virus (HSV, CMV, 
VRS, Adénovirus..) 

Antigène D respiratoire ++ 1-3 h 
- Faisable sur cellules lysées ou altérées 
- Technicité élevée si IF associée 

Culture virale D respiratoire ++ 2-10 j 
- Gold standard 
- Haute technicité, milieux de cultures 
- Faible sensibilité pour certains virus 

mPCR 
respiratoire D respiratoire ++++ 1-10 h 

- Sensibilité élevée 
- Large panel viral (+ bactéries ) 

Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  



• approche	  syndromique	  (insuffisance	  respiratoire	  aigue	  suspecte	  de	  cause	  virale)

• extrac)on	  et	  PCR	  intégrées	  

• totalement	  automa)sées	  

• personnel	  polyvalent	  ou	  peu	  spécialisé	  

• accessible	  aux	  laboratoires	  polyvalents	  	  

• accessibilité	  étendue,	  probablement	  24/7	  dans	  le	  futur	  

Les	  mPCR	  automa)sées	  

Zumla	  A	  Lancet	  Infect	  Dis	  2014;	  14:1123-‐1135	  

Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  



Les	  mPCR	  automa)sées	  

Zumla	  A	  Lancet	  Infect	  Dis	  2014;	  14:1123-‐1135	  

Quels	  sont	  les	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  disponibles	  ?	  



Quels	  ou>ls	  de	  diagnos>c	  viral	  sont	  disponibles	  ?	  

Hanson KE Clin Infect Dis 2016; 63:1361-7 



-‐  Diagnos>c	  é>ologique	  

-‐  Diagnos)c	  de	  gravité	  

-‐  Ges)on	  du	  risque	  viral	  (traitement,	  isolement)	  

-‐  Epargne	  an)bio)que	  (gain	  économique,	  gain	  écologique)	  

-‐  Parcours	  de	  soins,	  pronos)c	  

Quels	  pourraient	  être	  les	  bénéfices	  à	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  	  

(par	  mPCR)	  au	  cours	  de	  l’insuffisance	  respiratoire	  aigue	  ?	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  
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La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  

France,	  2016	   Finlande,	  2014	   Chili,	  2013	   Corée,	  2012	  
Site	  de	  prise	  en	  charge	  
N	  pa)ents	  

réa	  
174	  

réa	  
49	  

réa	  
83	  

réa	  
198	  

Aucune	  (%)	   17	   8	   35	   33	  
Bactéries	  (%)	  

S.	  pneumoniae	  (%)	  
H.	  influenzae	  (%)	  
S.	  aureus	  (%)	  
Legionella	  sp.	  (%)	  
Mycoplasma	  (%)	  
P.	  aeruginosa	  (%)	  

53	  
23	  
8	  
7	  
5	  
3	  
4	  

82	  
57	  
4	  
4	  
0	  
16	  
2	  

43	  
21	  
1	  
2	  
5	  
9	  
0	  

36	  
12	  
1	  
6	  
2	  
1	  
5	  

Virus	  (%)	  
Virus	  +	  bactérie	  (%)	  

Rhinovirus	  (%)	  
PiV	  (%)	  
hMPV	  (%)	  
Influenza	  (%)	  
VRS	  (%)	  

56	  
26	  
13	  
2	  
7	  
21	  
5	  

49	  
39	  
31	  
2	  
0	  
2	  
2	  

39	  
17	  
12	  
0	  
12	  
8	  
14	  

36	  
9	  
9	  
7	  
7	  
7	  
5	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  

• Études	  observa)onnelles	  	  

• de	  type	  avant	  /	  après	  ou	  comparant	  deux	  techniques	  de	  PCR	  mul)plex	  

• situa)ons	  cliniques	  variées	  

→ Gain	  en	  sensibilité	  pour	  le	  diagnos)c	  é)ologique	  

→ Réduc)on	  du	  délai	  diagnos)que	  

→ Disponibilité	  accrue	  des	  résultats	  aux	  cliniciens	  

Johansson	  N	  Clin	  Infect	  Dis	  2010;	  50:202-‐9	  
Templeton	  KE	  	  Clin	  Infect	  Dis	  2005;	  41:345-‐51	  

Gadsby	  NJ	  Clin	  Infect	  Dis	  2016;	  62:817-‐23	  
Hammond	  SP	  J	  Clin	  Microbiol	  2012;	  50:3216-‐21	  

Rand	  KH	  J	  Clin	  Microbiol	  2011;	  49:2449-‐53	  
Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  139:118-‐123	  

Rogers	  BB	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  2015;	  139:636-‐641	  



Technique	   Situa>on	  clinique	   Type	  de	  prélèvement	   Références	  

mPCR	  vs	  techniques	  
conven)onnelles	  

Pneumonie	  aigue	  	  
communautaire	  
hospitalisée	  
(adulte)	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
184	  pa)ents	  

Johansson	  N	  Clin	  Infect	  Dis	  2010;	  
50:202-‐9	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
105	  pa)ents	  

Templeton	  KE	  Clin	  Infect	  Dis	  
2005;	  41:345-‐51	  

Crachat	  (96%)	  et	  aspira)on	  trachéale	  (4%)	  
323	  pa)ents	  

Gadsby	  NJ	  Clin	  Infect	  Dis	  2016;	  
62:817-‐23	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  
techniques	  conven)onnelles	  

Oncohématologie	  adulte	  
(symptômes	  voies	  
aériennes	  supérieures	  et	  
inférieures;	  surveillance)	  

Aspira)on	  nasopharyngée	  (38%)	  
et	  LBA	  (62%)	  
87	  pa)ents	  (90	  prélèvements)	  

Hammond	  SP	  J	  Clin	  Microbiol	  
2012;	  50:3216-‐21	  
	  

mPCR	  (FilmArray	  RP	  et	  xTAG	  
RVP)	  vs	  culture	  virale/
détec)on	  d’an)gènes	  

200	  prélèvements	  
cliniques	  

Écouvillons	  nasopharyngés,	  n=101;	  
prélèvements	  de	  gorge,	  n=25;	  	  divers,	  n=15	  

Rand	  KH	  J	  Clin	  Microbiol	  2011;	  
49:2449-‐53	  

LBA,	  n=45;	  brosse,	  n=2;	  aspira)on	  
bronchique,	  n=11;	  autopsie,	  n=1	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  Direct	  
Fluorescent	  Assay	  	  

Enfants,	  signes	  infec)eux	  
respiratoires,	  période	  
hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
2537	  vs	  1399	  échan)llons	  	  

Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  
139:118-‐123	  

PCR	  Influenza	  A	  et	  B,	  VRS	  
(Focus	  Diagnos)cs,	  Cypress,	  
CA)	  vs	  FilmArray	  RP	  

Enfants	  immuno	  
compétents,	  infec)on	  	  
respiratoire	  	  haute	  ou	  
basse,	  période	  hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
365	  vs	  771	  échan)llons	  	  

Rogers	  BB	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  
2015;	  139:636-‐641	  

La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



N=105	   Conv	   PCR	   p	  

Influenza	   8	   9	   0,8	  

Rhinovirus	   2	   18	   <	  0,001	  

Coronavirus	   0	   14	   <	  0,001	  

Mixed	  pathogen	   3	   28	   <	  0,001	  

No	  pathogen	   53	   25	   <	  0,001	  

La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



Technique	   Situa>on	  clinique	   Type	  de	  prélèvement	   Références	  

mPCR	  vs	  techniques	  
conven)onnelles	  

Pneumonie	  aigue	  	  
communautaire	  
hospitalisée	  
(adulte)	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
184	  pa)ents	  

Johansson	  N	  Clin	  Infect	  Dis	  2010;	  
50:202-‐9	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
105	  pa)ents	  

Templeton	  KE	  Clin	  Infect	  Dis	  
2005;	  41:345-‐51	  

Crachat	  (96%)	  et	  aspira)on	  trachéale	  (4%)	  
323	  pa)ents	  

Gadsby	  NJ	  Clin	  Infect	  Dis	  2016;	  
62:817-‐23	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  
techniques	  conven)onnelles	  

Oncohématologie	  adulte	  
(symptômes	  voies	  
aériennes	  supérieures	  et	  
inférieures;	  surveillance)	  

Aspira)on	  nasopharyngée	  (38%)	  
et	  LBA	  (62%)	  
87	  pa)ents	  (90	  prélèvements)	  

Hammond	  SP	  J	  Clin	  Microbiol	  
2012;	  50:3216-‐21	  
	  

mPCR	  (FilmArray	  RP	  et	  xTAG	  
RVP)	  vs	  culture	  virale/
détec)on	  d’an)gènes	  

200	  prélèvements	  
cliniques	  

Écouvillons	  nasopharyngés,	  n=101;	  
prélèvements	  de	  gorge,	  n=25;	  	  divers,	  n=15	  

Rand	  KH	  J	  Clin	  Microbiol	  2011;	  
49:2449-‐53	  

LBA,	  n=45;	  brosse,	  n=2;	  aspira)on	  
bronchique,	  n=11;	  autopsie,	  n=1	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  Direct	  
Fluorescent	  Assay	  	  

Enfants,	  signes	  infec)eux	  
respiratoires,	  période	  
hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
2537	  vs	  1399	  échan)llons	  	  

Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  
139:118-‐123	  

PCR	  Influenza	  A	  et	  B,	  VRS	  
(Focus	  Diagnos)cs,	  Cypress,	  
CA)	  vs	  FilmArray	  RP	  

Enfants	  immuno	  
compétents,	  infec)on	  	  
respiratoire	  	  haute	  ou	  
basse,	  période	  hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
365	  vs	  771	  échan)llons	  	  

Rogers	  BB	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  
2015;	  139:636-‐641	  

La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  

•  87	  pa)ents	  d’onco-‐hémato	  
hospitalisés	  

•  Comparaison	  de	  la	  
sensiblité	  de	  l’IF	  vs.	  la	  
mPCR	  respiratoire	  (quelque	  
soit	  la	  situa)on	  clinique)	  

•  Panel	  A	  et	  B:	  tous	  
prélèvements	  

•  Panels	  C	  et	  D:	  
prélèvements	  NP	  
seulement	  



Technique	   Situa>on	  clinique	   Type	  de	  prélèvement	   Références	  

mPCR	  vs	  techniques	  
conven)onnelles	  

Pneumonie	  aigue	  	  
communautaire	  
hospitalisée	  
(adulte)	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
184	  pa)ents	  

Johansson	  N	  Clin	  Infect	  Dis	  2010;	  
50:202-‐9	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
105	  pa)ents	  

Templeton	  KE	  Clin	  Infect	  Dis	  
2005;	  41:345-‐51	  

Crachat	  (96%)	  et	  aspira)on	  trachéale	  (4%)	  
323	  pa)ents	  

Gadsby	  NJ	  Clin	  Infect	  Dis	  2016;	  
62:817-‐23	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  
techniques	  conven)onnelles	  

Oncohématologie	  adulte	  
(symptômes	  voies	  
aériennes	  supérieures	  et	  
inférieures;	  surveillance)	  

Aspira)on	  nasopharyngée	  (38%)	  
et	  LBA	  (62%)	  
87	  pa)ents	  (90	  prélèvements)	  

Hammond	  SP	  J	  Clin	  Microbiol	  
2012;	  50:3216-‐21	  
	  

mPCR	  (FilmArray	  RP	  et	  xTAG	  
RVP)	  vs	  culture	  virale/
détec)on	  d’an)gènes	  

200	  prélèvements	  
cliniques	  

Écouvillons	  nasopharyngés,	  n=101;	  
prélèvements	  de	  gorge,	  n=25;	  	  divers,	  n=15	  

Rand	  KH	  J	  Clin	  Microbiol	  2011;	  
49:2449-‐53	  

LBA,	  n=45;	  brosse,	  n=2;	  aspira)on	  
bronchique,	  n=11;	  autopsie,	  n=1	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  Direct	  
Fluorescent	  Assay	  	  

Enfants,	  signes	  infec)eux	  
respiratoires,	  période	  
hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
2537	  vs	  1399	  échan)llons	  	  

Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  
139:118-‐123	  

PCR	  Influenza	  A	  et	  B,	  VRS	  
(Focus	  Diagnos)cs,	  Cypress,	  
CA)	  vs	  FilmArray	  RP	  

Enfants	  immuno	  
compétents,	  infec)on	  	  
respiratoire	  	  haute	  ou	  
basse,	  période	  hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
365	  vs	  771	  échan)llons	  	  

Rogers	  BB	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  
2015;	  139:636-‐641	  

La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



Technique	   Situa>on	  clinique	   Type	  de	  prélèvement	   Références	  

mPCR	  vs	  techniques	  
conven)onnelles	  

Pneumonie	  aigue	  	  
communautaire	  
hospitalisée	  
(adulte)	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
184	  pa)ents	  

Johansson	  N	  Clin	  Infect	  Dis	  2010;	  
50:202-‐9	  

Sécré)ons	  	  nasopharyngées	  
105	  pa)ents	  

Templeton	  KE	  Clin	  Infect	  Dis	  
2005;	  41:345-‐51	  

Crachat	  (96%)	  et	  aspira)on	  trachéale	  (4%)	  
323	  pa)ents	  

Gadsby	  NJ	  Clin	  Infect	  Dis	  2016;	  
62:817-‐23	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  
techniques	  conven)onnelles	  

Oncohématologie	  adulte	  
(symptômes	  voies	  
aériennes	  supérieures	  et	  
inférieures;	  surveillance)	  

Aspira)on	  nasopharyngée	  (38%)	  
et	  LBA	  (62%)	  
87	  pa)ents	  (90	  prélèvements)	  

Hammond	  SP	  J	  Clin	  Microbiol	  
2012;	  50:3216-‐21	  
	  

mPCR	  (FilmArray	  RP	  et	  xTAG	  
RVP)	  vs	  culture	  virale/
détec)on	  d’an)gènes	  

200	  prélèvements	  
cliniques	  

Écouvillons	  nasopharyngés,	  n=101;	  
prélèvements	  de	  gorge,	  n=25;	  	  divers,	  n=15	  

Rand	  KH	  J	  Clin	  Microbiol	  2011;	  
49:2449-‐53	  

LBA,	  n=45;	  brosse,	  n=2;	  aspira)on	  
bronchique,	  n=11;	  autopsie,	  n=1	  

mPCR	  (FilmArray	  RP)	  vs	  Direct	  
Fluorescent	  Assay	  	  

Enfants,	  signes	  infec)eux	  
respiratoires,	  période	  
hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
2537	  vs	  1399	  échan)llons	  	  

Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  
139:118-‐123	  

PCR	  Influenza	  A	  et	  B,	  VRS	  
(Focus	  Diagnos)cs,	  Cypress,	  
CA)	  vs	  FilmArray	  RP	  

Enfants	  immuno	  
compétents,	  infec)on	  	  
respiratoire	  	  haute	  ou	  
basse,	  période	  hivernale	  

Écouvillons	  nasopharyngés	  
365	  vs	  771	  échan)llons	  	  

Rogers	  BB	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  
2015;	  139:636-‐641	  

La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  améliore	  le	  diagnos>c	  é>ologique	  



-‐  Diagnos)c	  é)ologique	  

-‐  Diagnos>c	  de	  gravité	  

-‐  Ges)on	  du	  risque	  viral	  (traitement,	  isolement)	  

-‐  Epargne	  an)bio)que	  (gain	  économique,	  gain	  écologique)	  

-‐  Parcours	  de	  soins,	  pronos)c	  

Quels	  pourraient	  être	  les	  bénéfices	  à	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  	  

(par	  mPCR)	  au	  cours	  de	  l’insuffisance	  respiratoire	  aigue	  ?	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  

.	  Etude	  prospec>ve	  monocentrique	  observa>onnelle,	  	  304	  pa>ents	  	  
hospitalisés	  pour	  une	  PAC.	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  

Pa)ents	   Tous	  

(n=174)	  

Groupe	  

bactérien	  

(n=46)	  

Groupe	  	  

viral	  

(n=53)	  

Groupe	  	  

mixte	  

(n=45)	  

Groupe	  

sans	  é)ologie	  

(n=30)	  

p	  

Gravité	  à	  l’admission	  en	  réanima>on	  

	  	  	  	  	  Choc	   32	  (18.4)	   14	  (30.4)	   3	  (5.7)	   11	  (24.4)	   4	  (13.3)	   <	  0.01	  

	  	  	  	  	  SAPS	  II	   38	  [27;55]	   39	  [32;60]	   36	  [26;48]	   46	  [34;59]	   33	  [18;46]	   0.02	  

	  	  	  	  	  PSI	  classes	  IV-‐V	  (admission	  hôpital)	   114	  (65.5)	   31	  (67.4)	   33	  (62.3)	   36	  (80)	   14	  (46.7)	   0.03	  

Défaillances	  d’organes	  et	  thérapeu>ques	  de	  support	  en	  réanima>on	  	  

	  	  	  	  	  Ven>la>on	  mécanique	   98	  (56.3)	   28	  (60.9)	   22	  (41.5)	   36	  (80)	   12	  (40)	   <0.01	  

	  	  	  	  	  SDRA	   60	  (34.5)	   17	  (37)	   13	  (24.5)	   22	  (48.9)	   8	  (26.7)	   0.06	  

Pronos>c	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	  

	  	  	  	  	  Durée	  de	  ven)la)on	  mécanique	   9	  [5;13]	   6.5	  [3;12.5]	   7	  [4;12]	   9	  [6;14]	   10	  [7.5;17.5]	   0.34	  

	  	  	  	  	  Mortalité	  hospitalière	   30	  (17.2)	   6	  (13)	   6	  (11.3)	   13	  (28.9)	   5	  (16.7)	   0.10	  

	  	  	  	  	  Pronos>c	  altéré	   74	  (42.5)	   18	  (39.1)	   15	  (28.3)	   31	  (68.9)	   10	  (33.3)	   <0.01	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  

Variables	   OR	   95%	  CI	   p	  

Diagnos)c	  microbiologique	   	  	   	  	   	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Bactérienne	   Ref	   ...	   	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Virale	   0.573	   0.177	  -‐	  1.858	   0.35	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Mixte	   3.577	   1.158	  -‐	  11.043	   0.027	  

	  	  	  	  	  	  	  	  Sans	  é)ologie	   1.642	   0.456	  -‐	  5.907	   0.45	  

Coronaropathie	   3.609	   1.230	  –	  11.390	   0.02	  

Choc	  à	  l’admission	  en	  réa	  	   5.021	   1.551	  –	  16.258	   0.007	  

Lactate	  dehydrogenase	  >	  245	  U/L	   3.479	   1.202	  –	  10.073	   0.02	  

PSI	  classes	  IV-‐V	  à	  l’admission	  à	  l’hôpital	   5.054	   1.908	  –	  13.385	   0.001	  

Facteurs	  de	  risque	  indépendants	  de	  pronos>c	  altéré	  (VM	  >	  7	  jours	  ou	  décès	  en	  réanima>on)	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  

Bactérie	   n	  
S.	  pneumoniae	   14	  
H.	  influenzae	   2	  
S.	  aureus	   2	  
Streptococcus	   1	  
C.	  Pneumoniae	  /	  M.	  pneumoniae	   1	  
L.	  pneumophila	   1	  
P.	  aeruginosa	   1	  
Flore	  oropharyngée	   4	  
Deux	  bactéries	   7	  

Virus	   n	  
Rhinovirus	   11	  
Influenza	   9	  
Coronavirus	   4	  
hMPV	   4	  
Parainfluenza	   1	  
Rhinovirus	  +	  hMVP	   1	  
VRS	   2	  

VRS	  +	  coronavirus	   1	  

Analysed	  
pa)ents	  
n=174	  

Matching	  
Pneumonie	  

mixte	  
n=33	  

Matching	  
Pneumonie	  
bactérienne	  

n=33	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  pourrait	  améliorer	  le	  diagnos>c	  de	  gravité	  

Pa)ents	   Groupe	  bactérien	  (n=33)	   Groupe	  mixte	  (n=33)	   p	  
Age,	  a	   65	  [53	  ;	  75]	   65	  [52	  ;	  76]	   0.87	  
Immunodépression	   13	  (39.4)	   10	  (30.3)	   0.61	  
Pneumonie	  associée	  aux	  soins	   16	  (48.5)	   16	  (48.5)	   1.00	  
An)bio)ques	  avant	  l’admission	  en	  réa	   8	  (24.2)	   9	  (27.3)	   1.00	  
A n om a l i e s	   r a d i o l o g i q u e s	   à	  
l’admission	  

	  	   	  	   	  	  

Infiltrats	  alvéolo-‐inters>>els	   9	  (27.3)	   18	  (60)	   <0.01	  
Thérapeu>ques	  de	  support	   	  	   	  	   	  	  
Ven)la)on	  mécanique	   19	  (57.6)	   26	  (78.8)	   0.14	  
Pronos>c	   	  	   	  	   	  	  
Durée	  de	  ven)la)on	  mécanique,	  d	   5	  [3	  ;	  17]	   9.5	  [6	  ;	  15]	   0.72	  
Mortalité	  hospitalière	   4	  (12.1)	   11	  (33.3)	   0.07	  
Pronos>c	  altéré	   12	  (36.4)	   23	  (69.7)	   <0.01	  



-‐ Diagnos)c	  é)ologique	  

-‐ Diagnos)c	  de	  gravité	  

-‐ Ges>on	  du	  risque	  viral	  (traitement,	  isolement)	  

-‐ Epargne	  an>bio>que	  (gain	  économique,	  gain	  écologique)	  

-‐ Parcours	  de	  soins,	  pronos>c	  

Quels	  pourraient	  être	  les	  bénéfices	  à	  la	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  	  

(par	  mPCR)	  au	  cours	  de	  l’insuffisance	  respiratoire	  aigue	  ?	  



•  Études	  observa>onnelles	  et	  interven>onnelles	  chez	  l’enfant	  

	  avant/après,	  techniques	  rapides	  Influenza	  A	  vs.	  PCR	  Influenza	  A	  et	  B	  

	  Département	  d'urgence	  pédiatrique	  

	  Impact	  diagnos)que	  et	  thérapeu)que	  

	  R	  réduc)on	  du	  nombre	  de	  tests	  de	  laboratoire	  

	  R	  réduc)on	  du	  nombre	  de	  radiographies	  

	  R	  réduc)on	  de	  l'u)lisa)on	  des	  an)bio)ques	  

	  R	  augmenta)on	  de	  l'u)lisa)on	  des	  an)viraux	  

	  R	  réduc)on	  de	  la	  durée	  de	  séjour	  aux	  urgences	  
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La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  facilite	  la	  ges>on	  du	  risque	  viral	  et	  	  

est	  associée	  à	  une	  épargne	  an>bio>que	  et	  à	  une	  maitrise	  des	  couts	  



La	  recherche	  de	  virus	  par	  mPCR	  facilite	  la	  ges>on	  du	  risque	  viral	  et	  	  

est	  associée	  à	  une	  épargne	  an>bio>que	  et	  à	  une	  maitrise	  des	  couts	  

•  Études	  observa>onnelles	  chez	  l’enfant	  et	  chez	  l’adulte	  

•  de	  type	  avant	  /	  après,	  comparant	  deux	  techniques	  de	  PCR	  mul)plex	  

•  situa)ons	  cliniques	  variées	  

→	  Maitrise	  du	  risque	  infec)eux	  viral	  

–  isolement	  ciblé	  précoce	  

–  traitement	  an>viral	  administré	  «	  à	  bon	  escient	  »	  et	  dans	  les	  meilleurs	  

délais	  

	  
Rappo	  U.	  J	  Clin	  Microbiol	  2016;	  54(8):2096-‐2103	  	  

Rogers	  B.B.	  Arch	  Pathol	  Lab	  Med	  2015;	  139:636-‐641	  
Pevt	  NN	  J	  Med	  Microbiol	  2015;	  64(Pt	  3):312-‐3	  

Xu	  M	  Am	  J	  Clin	  Pathol	  2013;	  139:118-‐123	  



• Étude	  rétrospec)ve	  avant	  /	  après	  (Nov.	  2011	  Janv.	  2012	  /	  
Nov.	  2012	  Janv.	  2013)	  	  

– Focus	  Diagnos)cs	  +	  PCR	  Prodesse	  vs.	  PCR	  mul)plex	  FilmArray	  rapid	  
respiratory	  panel	  (BioFire	  Diagnos)cs)	  	  

• Sujets	  immunocompétents	  âgés	  de	  3	  mois	  à	  21	  ans	  
hospitalisés	  pour	  une	  infec)on	  respiratoire	  haute	  ou	  basse	  
non	  compliquée;	  co-‐infec)ons	  exclues	  



Variable	   Tous	  prélèvements	  

Avant	   Après	   P	  

Délai	  d’obten>on	  	  
des	  résultats	  (min),	  moy	  (range)	   1119	  (255-‐3705)	   383	  (72-‐3143)	   <0,001	  

Résultats	  disponibles	  	  
aux	  urgences,	  n	  (%)	  	   49	  (13,4)	   398	  (51,6)	   <0,001	  

Durée	  du	  main>en	  de	  
l’isolement	  (h),	  moy	  (sd)	   73	  (41)	   70	  (38)	   0,27	  

Nombre	  d’an>bio>ques	  	  
prescrits,	  n	  (%)	   268	  (73,4)	   555	  (72)	   0,61	  

Durée	  de	  	  
l’an>biothérapie	  (j),	  moy	  (sd)	   3,2	  (1,6)	   2,8	  (1,6)	   0,003	  

Durée	  de	  séjour	  	  
aux	  urgences	  (min),	  moy	  (sd)	   256	  (97)	   282	  (115)	   0,002	  

Durée	  de	  séjour	  	  
à	  l’hôpital	  (j),	  moy	  (sd)	   3,4	  (1,7)	   3,2	  (1,6)	   0,16	  



•  Etude	  avant	  (AnRgènes	  ±	  Prodesse	  PCR	  PIV-‐hMPV	  ±	  Luminex	  PCR)	  /	  après	  
(Film	  Array	  PCR)	  (Nov	  2010-‐Mars	  2011	  /	  Fev	  2012-‐Juin	  2012)	  

•  Pa)ents	  ≥	  18	  ans,	  présentant	  un	  tableau	  de	  virose	  des	  voies	  aréiennes,	  
consultant	  au	  SAU	  ou	  hospitalisés,	  et	  testés	  durant	  les	  48	  premières	  
heures	  (écouvillon	  nasopharyngé	  ou	  LBA)	  





Variable	   Influenza	   p	  

Pa>ents	  ayant	  reçu	  au	  moins	  1	  dose	  d’an>viral	  à	  l’hôpital,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
96	  (61)	  
33	  (61)	  

0,96	  

Délai	  d’ini>a>on	  du	  traitement	  an>viral	  (h),	  médiane	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
9,5	  
5,2	  

0,74	  

Délai	  d’ini>a>on	  du	  traitement	  an>viral	  (h),	  médiane	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=60	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
15,9	  
5,2	  

0,013	  

Pa>ents	  traités	  par	  an>viral	  durant	  l’hospitalisa>on,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=60	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
33	  (55)	  
40	  (74)	  

0,034	  

Traitement	  an>viral	  (influenza)	  



Variable	   Virus	  	  
Influenza	   p	  

Non	  admission,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
50	  (50)	  
19	  (61)	  

	  
0,25	  

Non	  admission,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=46	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
17	  (37)	  
19	  (61)	  

	  
0,036	  

Durée	  de	  séjour	  (h),	  médiane	  [IQR]	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
49,8	  [9,6-‐134,4]	  
38,8	  [8,2-‐116,2]	  	  

0,63	  

Durée	  de	  séjour	  (h),	  médiane	  [IQR]	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=46	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
56,8	  [12,8-‐123,3]	  
38,8	  [8,2-‐116,2]	  	  

0,26	  

Parcours	  de	  soin	  



Variable	   Influenza	   p	  

Pa>ents	  ayant	  reçu	  au	  moins	  1	  dose	  d’atb	  à	  l’hôpital,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
89	  (56)	  
30	  (56)	  

0,92	  

Durée	  de	  traitement	  atb	  (h),	  médiane	  
Tests	  conven)onnels,	  n=158	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
48,1	  
23,7	  

0,24	  

Durée	  de	  traitement	  atb	  (h),	  médiane	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=46	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
58,1	  
23,7	  

0,17	  

Pa>ents	  traités	  par	  atb	  durant	  l’hospitalisa>on,	  n	  (%)	  
Tests	  conven)onnels,	  sous	  groupe	  discordant,	  n=46	  
FilmArray,	  n=54	  

	  
17	  (37)	  
13	  (24)	  

0,15	  

Traitement	  an>bio>que	  



•  Étude	  rétrospec)ve	  sur	  2	  ans	  

•  196	  pa)ents	  admis	  dans	  un	  tableau	  d’infec)on	  virale	  des	  voies	  aériennes,	  avec	  mPCR	  
nasopharyngée	  posi)ve	  pour	  au	  moins	  un	  virus	  (influenza,	  parainfluenza,	  adénovirus,	  VRS)	  

•  Parmi	  les	  132	  pa)ents	  avec	  une	  radiographie	  thoracique	  normale,	  l’an)biothérapie	  était	  
poursuivie	  chez	  79	  pa)ents	  (60%)	  	  

Problème:	  	  

La	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  par	  mPCR	  pourrait	  être	  	  bénéfique	  en	  terme	  

d’épargne	  an>bio>que…	  sous	  réserve	  de	  prendre	  en	  compte	  son	  résultat	  !	  



Problème:	  	  

La	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  par	  mPCR	  pourrait	  être	  	  bénéfique	  en	  terme	  

d’épargne	  an>bio>que…	  sous	  réserve	  de	  prendre	  en	  compte	  son	  résultat	  !	  

•  Étude	  rétrospec)ve	  sur	  4	  ans	  

•  166	  pa)ents	  admis	  dans	  un	  tableau	  d’infec)on	  virale	  des	  voies	  aériennes,	  avec	  PCR	  influenza	  
nasopharyngée	  

•  44	  pa)ents	  avaient	  une	  PCR	  influenza	  posi)ve	  et	  un	  risque	  d’infec)on	  bactérienne	  évalué	  
faible;	  l’an)biothérapie	  était	  pourtant	  poursuivie	  chez	  39	  pa)ents	  (88%),	  et	  28	  pa)ents	  
(64%)	  quiyaient	  l’hôpital	  sous	  an)bio)que	  



La	  prise	  en	  compte	  du	  résultat	  de	  la	  mPCR	  pourrait	  permeure	  une	  épargne	  an>bio>que	  	  

•  Étude	  ouverte	  randomisée	  contrôlée	  

–  stratégie	  guidée	  sur	  une	  combinaison	  PCT/PCR	  mul)plex	  

–  stratégie	  conven)onnelle	  :	  PCR	  influenza	  et	  VRS	  	  

•  Pa)ents	  adultes	  immunocompétents	  hospitalisés	  pour	  une	  infec)on	  des	  voies	  respiratoires	  
«	  non	  pneumonique	  »	  sans	  critères	  de	  gravité	  et	  sans	  an)biothérapie	  préalable	  

•  Critère	  de	  jugement:	  exposi)on	  aux	  an)bio)ques	  





PCT et PCR Contrôle 

Diagnostic, n (%) 
   Pneumonie 
   Grippe 
   Décompensation cardiaque 
   Exacerbation BPCO 
   Astme 

 
28 (19) 
 9 (6) 
9 (6) 

 58 (39)  
32 (12) 

 
29 (19)  
11 (7) 

 16 (11)  
58 (38)  
27 (18) 

PCT initiale, médiane [IQR] 
   ≤0,10, n (%) 
   0,11-0,24, n (%) 

0,05 [0,05-0,11] 
112 (74) 
14 (9) 

0,05 [0,05-0,11] 
107 (74) 
19 (13) 





Perspec>ves:	  la	  mPCR	  élargie	  

• 	  Détec)on	  bactérienne	  semi	  

quan)ta)ve	  avec	  profil	  de	  résistance	  

• 	  Détec)on	  qualita)ve	  des	  bactéries	  

«	  atypiques	  »	  	  

• 	  Détec)on	  virale	  et	  fungi	  

• 	  LBA,	  aspira)on	  

bronchique,	  crachat	  

	  

→ 	  très	  bonne	  sensibilité	  

→ 	  impact	  thérapeu)que	  et	  

pronos)que	  (en	  réanima)on)	  

Graham	  B	  ECCMID	  2016,	  #2021	  
Alber)-‐Segui	  C	  ECCMID	  2016,	  #2490	  	  

Mar)nez	  RM	  CVS	  2016,	  C368	  



Perspec>ves:	  la	  mPCR	  élargie	  en	  pra>que	  clinique	  

•  Etude	  Britannique,	  2012-‐2014	  
	  323	  pa)ents	  hospitalisés	  pour	  une	  pneumonie,	  55%	  hommes,	  âge	  médian	  67	  ans	  
	  Admission	  en	  réanima)on	  :	  18,6%	  
	  Mortalité	  J30	  :	  6,2%	  

	  
•  PCR	  mul>plex	  élargie	  «	  maison	  »	  

	  26	  pathogènes,	  dont	  13	  bactéries	  (Fast	  mul)plex	  real-‐)me	  PCR):	  
	  S.pneumoniae;	  H.influenzae;	  M.catarrhalis;	  S.aureus;	  E.coli;	  K.pneumoniae;	  P.aeruginosa;	  
A.baumannii;	  M.pneumoniae;	  C.pneumoniae;	  C.psiyaci;	  L.pneumophila;	  Legionella	  spp.	  
	  +	  Quan>fica>on	  de	  la	  charge	  bactérienne	  pour	  6	  bactéries	  
	  Influenza	  A	  et	  B;	  VRS;	  para-‐influenza	  types	  1–3;	  adénovirus;	  coronavirus	  229E,	  HKU1,	  NL63,	  
et	  OC43;	  métapneumovirus;	  rhinovirus	  



Perspec>ves:	  la	  mPCR	  élargie	  en	  pra>que	  clinique	  



Perspec>ves:	  la	  mPCR	  élargie	  en	  pra>que	  clinique	  



Perspec>ves:	  la	  mPCR	  élargie	  en	  pra>que	  clinique	  



Synthèse	  

La	  recherche	  de	  virus	  respiratoires	  par	  mPCR	  dans	  différentes	  situa)ons	  cliniques	  	  (infec)on	  

virale	  suspectée,	  pneumonie	  communautaire,	  voire	  pneumonie	  nosocomiale)	  pourrait	  être	  

bénéfique	  pour	  :	  

1. Améliorer	  le	  diagnos)c	  é)ologique	  

2. Iden)fier	  les	  pa)ents	  les	  plus	  à	  risque	  (diagnos)c	  de	  gravité)	  

3. Faciliter	  la	  ges)on	  du	  risque	  viral	  (isolement,	  traitement	  an)viral)	  

4. Epargner	  les	  an)bio)ques	  

5. Assurer	  une	  veille	  épidémiologique	  

L’impact	  pronos)que	  d’une	  stratégie	  diagnos)que	  é)ologique	  reste	  à	  démontrer…	  


