
18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 

Best Of 
Infections respiratoires basses 

 
Florence Ader 

Maladies infectieuses  
Hospices Civils de Lyon 



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 2 

Déclaration d’intérêts de 2013 à 2016 

• Intérêts financiers : NON 
• Liens durables ou permanents : NON 
• Interventions ponctuelles : OUI 
• Intérêts indirects : NON 
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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la 
présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

   
   

    
 
 

   
   
    

  
 

   
  

     
   

  
 

 
   

  
 

 
 

Intervenant : ADER Florence 

Titre : Best Of Infections respiratoires basses  
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Mise en perspective 

Organe  
d’interface++ 

mais 

- Faible rendement de la 
documentation microbiologique 
 

- Coopération virus-bactéries ? 
 

- Cause de sur-prescription ATB  
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Tests moléculaires combinés PCR multiplex 
Virus + bactéries “atypiques” 
 
Manque de sb 
Détection qualitative 
Médico-économique 

Valider utilité chez des patients atteints de PAC (18 mois, 2 CH) 
trousse diagnostique multiplex “maison” comprenant la détection de 26 
pathogènes incluant les “typiques”(S. pneumoniae, H. influenzae, M. 
catarrhalis) avec titrage quantitatif seuil ≥ 105 CFU/mL 
vs. méthode culturale standard 

Objectif primaire 

Impact sur les prescriptions antibiotiques 

Objectif secondaire 
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323 PAC hospitalisées 
 
Age médian 67 (51-78) ans 
85% (n=268) ATB 72h avant plvmt respi 
40% BPCO 
13,3% Immunosuppression  
 
CRP médiane 150 (43-246,5) mg/L 
50% Score CURB-65 ≥2 
80% PSI ≥ 2 
 
ICU 12,4% dont 60% I/V 
Amine vasopressive 6% 
Mortalité J30 6,2%  

77% (247/320) 
Désescalade  

6% (19/320) 
Escalade  

Culture 
bactérienne 

positive 
Détection 

bactérienne 
PCR multiplex 

81,1% 39,3% 

Aspirations endotrachéales 4% 

Expectorations 

H. influenzae

Streptococcus pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Escherishia coli

Staphylococcus aureus

Mycoplasma pneumoniae

Legionella pneumophila

Chlamydophila psittaci

n=323 prélèvements 

40,2% 

35,6% 

13,6% 

11,5% 

10,2% 

ATB préalable (n=268, 85%) : 
- PCR+ bactérienne n=208, 77,6% 
- Culture+ n=86, 32,1% 

Co-infections 
Virus n=98, 30,3% 
Rhinovirus > Influenza > PIV > Coronavirus 

≥ 105 CFU/mL n=231, 71,5% 
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Controverse du contrôle qualité de 
l’expectoration: spécificité du test ? 
salive vs. authentiques sécrétions 
issues des voies aériennes inférieures 
= possible dérive vers plus d’ATB ? 
 
 
Pas d’ATBG pour les “typiques” 
 
Evaluation médico-économique 

Optimisation du diagnostic 
bactério malgré ATB 
 
Rapidité 
 
Co-infections 
 
Outil “vertueux” du bon usage (?) 

Zelyas N & Robinson JL. Clin Infect Dis ; 63(1): 142 

Jain et al., CDC EPIC study Team, N Engl J Med 2015 
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Durée de traitement des pneumonies 

aigues communautaires 
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Mise en perspective 

mais 

- Faible rendement de la 
documentation microbiologique 
 

- Coopération virus-bactéries ? 
 

- Sur-prescription ATB 

Réduction du nombre = bon usage 
Réduction de la durée guidée par la stabilité clinique  
Can we treat community-acquired pneumonia among hospitalized patients with 
comorbidities with only 3 days of beta lactam?  
Dinh A et al. 26th ECCMID 2016  

Organe  
d’interface++ 
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Halm EA, Fine MJ, Marrie TJ, et al. Time to 
clinical stability in patients hospitalized with 
community-acquired pneumonia: implications for 
practice guidelines. JAMA 1998;279(18):1452-1457 

IDSA/ATS 2007 : ttmt minimum 5j 
Si apyrexie depuis 48h-72h 
Si ≤ 1 critère initial d’instabilité 

Essai  
non-infériorité  
multicentrique (n=4, Espagne) 
Randomisé ouvert 
PAC adultes hospitalisées 

J0 J5 R 

Bras intervention = stop ATB 

Bras contrôle = durée médecin-dpdt 
ATB libre 

(pas d’ATB préalable) 

Validation proposition IDSA/ATS 2007 ? 

Critère de jugement principal 

Succès cln à J+10 et à J+30 
Questionnaire PAC 18 rubriques 

≥ 48h apyrexie 
Pas de critère cln d’instabilité 

Critères de jugement secondaires 
Durée du ttmt ATB 

Temps jusqu’à l’amélioration cln 
Temps jusqu’à la résolution radiologique 

Rechute cln 
Réadmssion hôpital 

Mortalité H et à J+30 
Effets indésirables des ATB 

n=162 

n=150 
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80% FQ 

Essai ouvert 
Patients peu sévères 

Non applicable aux populations exclues:  
ATB préalable, EHPAD, ID°, réa initiale 

Gp Ctr n=137 Gp intervention n=146 P 

Durée ATB (IQR) 10 (10-11) 5 (5-6.5) < .001 

Mortalité H 2 (1.5) 3 (2.1) NS 

Mortalité J+30 3 (2.2) 3 (2.1) NS 

Rechute cln 2 (1.5) 3 (2.1) NS 

Effets indésirables ATB J30 18 (13.1) 17 (11.7) NS 

Durée H (SD) 5,5 (2.3) 5.7 (2.8) NS 

Critères secondaires de jugement Mais,.. 

ITT PSI 

PHRC national 2013 en cours 
Short duration treatment of non-severe community-acquired pneumonia  

ClinicalTrials.gov NCT01963442, fin 2017 
Randomisation J3 si stabilité clinique sous beta-L 
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Pipeline thérapeutique 
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Février 2016 
Octobre 2016 

Positionnement : compétiteur des FQ antipneumococciques 
Fluorokétolide :  
- intéraction optimisée avec ribosome surpassant R aux macrolides d’où activité sur pathogènes respi typiques et atypiques 
- meilleure tolérance ( inh. R nicotiniques à l’acetyl choline) 
Bactéricide + propriétés immunomodulatrice des macrolides 

Essai phase III randomisé, controlé, double aveugle 
Multicentrique n=147 centres, janv 2014-juillet 2015 
7 jours, switch IV vers PO  

Critère de jugement principal 

Réponse clinique précoce 
Amélioration à 72h ≥ 2 signes parmis 

toux, dyspnée, douleur tho, expecto purulentes  

Macrolides and mortality in critically ill patients with community-acquired pneumonia: a systematic review and 
meta-analysis 

Sligl et al. Crit Care Med 2014 
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CMI des pathogènes identifiés en culture (n=173) 

Gp solithrmycin: n=25 (5,8%), arrêt de ttmt sur effet indésirable  

n=434 n=429 
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NS 

Phase II efficacité/safety multicentrique, n=19 
Design double aveugle 84j puis ouvert 84j en addition 
Intervention: Amk Lipo (n=45, MCV 18.2%) vs. placebo (n=44, MCV 20%) + multithérapie  MDR 

Proportion de patients avec négativation des cultures durant la  
phase de double aveugle  

Moyenne des changements par rapport à la baseline des 
cultures respiratoires semi-quantitatives en phase double 

aveugle puis en phase ouverte 

Moyenne de la distance parcourue sur test de marche 6 min 
en phase double aveugle puis en phase ouverte 

Critère de jugement principal 

changement baseline échelle semi-quantitative 
culture MNT dans les expectorations 

Critères de jugement secondaires 

microbiologique : négativation des crachats 
fonctionelle : test à la marche (6 min) 

Effets indésirables 

Maladie pulmonaire réfractaire à mycobactéries non tuberculeuses (MNT) MDR 

Effets indésirables  phase double aveugle 18,2% Amk Lipo vs. 8,9% PBO (exacrebation) 

22,7% 

31,8% 
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Tuberculose multi-résistante 
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France, 01/01/2015 au 31/12/2015 
CMI BDQ élevées 4/209 (1,9%) souches 
R croisée BDQ/clofazimine 
Pompe efflux++ 

Profil 1: résistance (?) = DST BDQ indispensable pour chq patient MDR 
Profil 2: sélection de la R malgré drogues compagnons MAIS avec activité bactéricide et diffusion tissulaire faibles  

ATBG phénotypique BDQ systématique  
+ 

“ceinturer” BDQ avec ≥ 1 drogue compagnon à activité bactéricide  et 
stérilisante prouvée: FQ, linezolide, delamanide,  possiblement ethionamide 
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Virus Influenza et d’autres 
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Arsenal thérapeutique limité 
Inhib. Neuraminidase (INA) 
Oseltamivir, zanamivir 

Approche “drug repurposing” 
Ré-adressage de molécules avec activité(s) 
antivirale(s) démontrée(s) in vitro et in vivo 

PHRCN FluNEXT 2015 en cours 
Etilefrine, diltiazem et grippe grave 

Modification antagoniste de la signature 
transcriptomique des cellules infectées par virus grippal 

Critère de jugement principal 

Mortalité à J+30 

Critères de jugement secondaires 
Mortalité à J+90 
Titres du virus 

Recherche de résistance INA 
Mesure du PSI  

Saison grippale 2015 
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Interférence directe avec cycle viral 
Immunomodulation  

Pas de bras Clarithro/Naproxen ! PSI, pneumonia severity index 
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Objectifs = analyse de la : (a) prévalence, (b) des caractéristiques cliniques, (c) et du pronostic des patients adultes 
hospitalisés avec un tableau grippal et atteints d’infection à VRS 
 
FLUVAC: étude propsective, observationnelle efficacité vaccinale Influenza, réseau de 6 CH, 3 saisons vaccinales (2012 à 2015) 
 
Critères:  
- patients hospitalisés ≥ 24h avec syndrome clinique grippal n=1452 
- RT-PCR Multiplex VRS+ via écouvillon naso-pharyngé et/ou LBA 

Griffiths C, Drews SJ, Marchant DJ. Clin Microbiol Rev 2017: 30:277–319 
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OR ajusté [IC 95%] P 

IRC 1.8 (1.3-2.5) 0.001 

VRS 2.1 (1.2-3.8) 0.008 

Tabagisme actif 1.3 (1.0-1.7) 0.02 

Facteurs associés à la survenue d’une 
pneumonie (n=385) 

Régression logistique multivariée (exclusion co-infections VRS-Influenza) 

3-5% 

VRS le plus 
associé à la 
survenue d’une 
pneumonie 

VRS associé à 
immunodépression 

Hémopathies malignes 
Transplantés  
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Etude de cohorte rétrospective, multicentrique 8 CHU, saison grippale 2015-2016 
144 pneumopathies grippales documentées 
Objectif: incidence des aspergilloses pulmonaires invasives compliquant une pneumopathie grippale 

n=23 (16%) 

Mycologie 23/23 

GM+ dans LBA 17/18 94% 

GM+ dans sérum 10/14 71% 

Culture+ dans LBA 14/18 78% 

Maladie sous-jacente 

AUCUNE 7 30% 

HM (non aplasique) 3 

TOS 2 

COPD 2 

Autres  9 

Corticoides en réa 18/23 78% 

Influenza 
A(H1N1), 

n=11 Influenza A, 
NT, n=10 

Influenza B, 
n=2 

Mortalité n=5 (71%)  

Mortalité n=9/16 (56%)  

Evènement précoce (origine communautaire) 
Incidence et mortalité élevées 
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La gazette des guidelines 
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...CAP en attente 2018  
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Conclusions 

PCR combo-multiplex: make the diagnosis great again ! 
 
Traitement PAC: less is OK ! 
 
Next generation macrolide fluoroketolide: proof of concept 
 
Amiklin liposomal aérosol : to be continued... 
 
Traitement TB MR et bedaquiline : watch out ! 
 
Traitement de la grippe: repurposing 
 
VRS en saison grippale: a train may hide another 
 
Aspergillose post-influenza: not a fake news 
 
Interro écrite sur les guidelines à la sortie 

MERCI 
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