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Les infections respiratoires

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Clin Infect Dis 2008;47(Suppl 3):S150-6.

- Poumon sain/ pathologique
- Immunocompétent /  immunodéprimé
- Enfant/ adulte/ sujet âgé:

- Haut risque: < 5 ans, > 65 ans, 
grossesse, ID

- Nombreux virus et bactéries
- Documentation microbiologique : 50% des 
PAC 

Hautes:
otites, sinusites, Rhinipharyngites, 
Angines

Basses:
! Bronchite aigue 
! PAC
! PAVM
! Exacerbation de 

pathologie chronique 
pulmonaire

Enjeu majeur de santé public
! Prévalence, gravité, dépense de santé
! Maitrise du risque infectieux
! Exposition aux ATB, émergence de 

résistance



! prise en charge des infections respiratoires basses
! Antibiothérapie probabiliste Probabilités étiologiques (connaissance de l’épidémiologie des 

pneumonies; facteurs de risque propres au patient)
! Place des investigations: critères de gravité, comorbidité, patient hospitalisé 

SFP (2010) /SPILF (2006) /ESR/ECCMID (2011)/ IDSA (2007)

En ville Hospitalisation conventionnelle SI / réanimation 

Hémocultures - + +

ECBC -
sauf 

echec de ttt , OH (IDSA)

+ + 
(ou Aspiration bronchique, LBA)

Antigénurie -
sauf 

échec de ttt, OH (IDSA)

si sévère
± enfants (- IDSA, SFP) 

+
± enfants (- IDSA, SFP) 

PCR - ± ± 

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Recommandation



! Chez l’adulte ESR/ ECCMID 2011
! Q-PCR S. pneumoniae si décapité
! Grippe et VRS en période épidémique 
! Pathogènes atypiques

! Chez l’enfant >3 mois (SFP, 2014)
! PCR virales

En hospitalisation en période épidémique
Si les autres tests sont négatifs
Si des conséquences immédiates peuvent être tirées du résultat pour l’enfant et son 
entourage

!  Mycoplasma/Chlamydophila
+ sérologie car portage fréquent

Recommandation: place de la PCR
Si résultats suffisamment rapide pour 

avoir un impact thérapeutique



Quels sont les besoins? 
Stratégies thérapeutiques pour cibler précocement un pathogène 

(± Gènes de résistances)

Moindre pression de sélection
Moins EI

Meilleur pronostic
Moindres couts

Objectifs 

Test rapide (< 2h)
Facile

Nombreuses cibles 
Analyse de plusieurs prélèvement simultanément

Faible cout
Distinction Colonisation vs Infection

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique
Zumla lancet 2014 Nov;14(11):1123-1135



! Etude EPIC – Adultes
! PAC nécessitant une hospitalisation 

(21% SI)
! Confirmation RP
! Données microbio:

! Culture: Hémocultures, liquide pleural, prélèvements 
respiratoires (crachat qualité ++,  Aspi endotrachéales, LBA), 

! PCR Legionella sur crachat
! PCR sur liquide pleurale :  Enterobacteriaceae, H. influenzae, 

pseudomonas, S. aureus, S. anginosus, S. mitis, S. 
pneumoniae, S. pyogenes

! Antigénurie S. pneumoniae et L. pneumophila
! PCR sur écouvillon naso / oro- pharyngés : C. pneumoniae; 

M. pneumoniae, adenoV,  coronaV 229E, HKU1, NL63, OC43; 
HMPV; rhinoV; influenzaV A et B ; PIV 1, 2, 3;  VRS

! Serologies : adenoV, HMPV, influenzaV A and B, 
parainfluenzaV, and RSV 

! + tests de routines: mycologie, mycobactéries

! Rhinovirus > influenza > pneumo
Jain. N Engl J Med. 2015 July 30; 373(5): 415–427. 

853 (38%) pathogène détecté
-530 (23%) ≥ 1 virus
-247 (11%) bactérie
-59 (3%): virus + bactéries
-17 (1%) champ/ mycobact

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Quels sont les pathogènes à cibler? 



! Etude EPIC – Enfant
! PAC nécessitant une hospitalisation 

(21% SI)
! Confirmation RP
! Données microbio:

! Idem +  PCR S. pneumoniae sur sang total et LP
- ECBC et Antigénurie

! <5 ans : VRS> adenoV> metapneumoV
! > 5 ans: M. pneumoniae

Jain. N Engl J Med. 2015 February 26; 372(9): 835–845 

1802 (81%) pathogène détecté
- 1472 (66%) ≥ 1 virus
- 175 (8%) bactérie
- 155 (7%): virus + bactéries

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Quels sont les pathogènes à cibler? 



Quels sont les outils? 

! Culture
! Développement de tests diagnostiques rapides:

! Détection des antigènes (S. pneumonaiae, L. pneumophila, VRS, 
grippe)

! Techniques moléculaires: PCR simplex et multiplex

Culture Ag IF PCR Sérologie

S. pneumoniae X X

H.influenzae X

Moraxella catarrhalis X

Legionella pneumophila X X X X
Mycoplasma pneumoniae X X

Chlamydia pneumoniae x X

Grippe X X X

VRS X X X

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique



Les différentes approches PCR

PCR simplex PCR multiplex

-Une cible
-Sensible
-Présomption clinique forte

-Nombreuses cibles  (2 ! 30)
-Non orienté
- coût

PCR manuelle PCR automatisée

-Extraction externalisée (± 
automatisée)
-Nécessité de personnels et 
laboratoires spécialisés
-Accessibilité: généralement 5j/
7 aux heures ouvrables
-Grandes séries

totalement automatisée, 
extraction intégrée 
-De plus en plus multiplexé
-Rapidité
-Personnel polyvalent
-Accessibilité étendue
-Coup par coup

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique



Approche syndromique

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

! Agents pathogènes les plus fréquemment impliqué dans un « syndrome »
! Détection et indentification simultanée de nombreux pathogènes (virus, bactéries, 

parasites…)
! A partir d’un seul prélèvement 
! Délais de rendu de résultats très court pour les dernières générations (<4h)
! Spécificité élevée

D’après Hanson KE.Clin Infect Dis. 2016 Nov 15;63(10):1361-1367



GeneMark

+           MersCoV
B. parapertussis

Seegene
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+ H. influenzae, S. pneumoniae, L. 
pneumophila, Enterovirus

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique
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L. pneumophila 
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•



Instruments de PCR syndromique

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

FilmArray PCR en microfluidique

Courbes de fusion

GeneMark, 
ePlex

PCR en microfluidique

détection électrochimique

Verigene Puce à ADN



Instruments de PCR syndromique

! Système unitaire
! Cout du test ~ 120 €
! Temps de manip: 2’
! Résultats en 1h

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

FilmArray PCR en microfluidique

Courbes de fusion

GeneMark, 
ePlex

PCR en microfluidique

détection électrochimique

Verigene Puce à ADN



Trousses Syndromiques

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Luminex Qualitatif 
21 cibles
Résultats en 4h

Seegene, 
Allplex

Qualitatif
4 panels  ! 26 
pathogènes
Résultats en 4.5h 

RespiFinder
Qualitatif
21 cibles
Temps de manip
Résultats en 6h
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Trousses Syndromiques

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Luminex Qualitatif 
21 cibles
Résultats en 4h

Seegene, 
Allplex

Qualitatif
4 panels  ! 26 
pathogènes
Résultats en 4.5h 

RespiFinder
Qualitatif
21 cibles
Temps de manip
Résultats en 6h

Extraction, amplification et révélation séparée. Temps de manip >
Ct Séries
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Etudes  
PCR multiplex Méthode conventionnelle Situation clinique Références
Multiplex maison: M. pneumoniae, , C. 
pneumoniae L. pneumophila et sp, 
Coronavirus OC43 et 299E, InfluenzaV A/
B, VRS, PIV 1-4, RhinoV, HMPV, adenoV, 

Crachat: culture bactérienne
Sécrétion nasopharyngées: cultures virales, immunofluorescence
Serologie : phase aigue et convalescence

Adultes, PAC
Communautaire / 
hospitalisation

Templeton. Clin Inf Dis 2005; 
41:345–51

Multiplex maison : 26 pathogènes + 
quantification bactérienne

Crachat (96%), aspi trachéales (4%): culture bactérienne Adultes PAC
Urgences, 18.6% réa

Gadsby. Clin Inf Dis. 2016;62(7):
817–23

Respifinder  (19 cibles) Ecouvillon  naso pharyngée
(Antigénuries, Hémocultures
crachats , sérologies non systématiques)

Adultes
Urgences

Das D. Clin Microbiol Infect. 2015 
Jun;21(6):608.e1-8.

FilmArray (18 cibles) - Aspi nasopharyngée (38%) 
 - LBA (62%)
≥VIRUS/ clinique: influenza A/B, adenoV, VRS, PIV 1-3, 
Verification / PCR

Adultes immunodéprimés 
(Onco et hemato)

Hammond. J Clin Microbiol. 2012 
Oct;50(10):3216-21

FilmArray  VIRUS
Ecouvillon /aspiration naso -pharyngée 
Immunofluorescence

Enfant ≤ 21 ans
urgences

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

Filmarray Ecouvillon naso-pharyngée PCR grippe, VRS
+ non systématique (PIV 1-3), HMPV

Enfants 3 mois -21 ans 
hospitalisés

Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 
139, May 2015

Seegene : panels viraux +  sepsis sur 
prélèvement respiratoire et sang

ECBC,  Antigénuries, Hémocultures
Sérologie M. pneumoniae
Patients intubés: Aspiration trachéobronchique
Patient non intubé: écouv naso-pharyngée

Adultes PAC – 
Réanimation

Siow WT Respiration 2016; 
92:286-294

FilmArray grippe, VRS: test rapide, PCR et/ou culture
IF parainfluenzaV, adenoV
[Mycoplasme (sérologie, PCR), B. pertussis (culture, PCR) : exclu 
de l’étude > 48 h]

Enfants 3 mois -18 ans
hospitalisés

Subramony. J Pediatr. 2016 Jun;
173:196-201

FilmArray Tests rapides grippe et VRS ± PCR ± (IFD)
Culture virale
PCR luminex (12 virus) < 8% des patients

Adultes urgences et 
hospit.

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

FilmArray PCR influenza A/B, VRS, PIV 1-3, HMPV, adenovirus Adultes urgences ou SI Brendish. Lancet Respir Med. 2017 
May;5(5):401-411

Unyvero ECBC, LBA, Aspiration trachéobronchique: culture bacterienne Adultes
SI. PAVM

Jamal W. J Clin Microbiol. 2014. Jul;
52(7):2487-92.



Diagnostic étiologique plus fréquent
! Adulte: Urgences / Ambulatoire
! PAC (RP)

Détection des pathogènes 
! 49,5% ! 76 %, > chez les personnes âgés / PAC sévère 1

! .

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

! 1 Méthodes conventionnelles: culture 
bactérienne (ECBC), cultures virales, IF, 
Serologie  vs PCR masion  M. pneumoniae, C. 
pneumoniae, Legionella; influenzaV A et B; PIV 1-4; VRS; RhinoV; 
HMPV; AdenoV serogroupe E; CoronaV OC43 et 299E

1 Templeton. Clin Inf Dis 2005; 41:345–51



Diagnostic étiologique plus fréquent
! Adulte: Urgences / Ambulatoire
! PAC (RP)

Détection des pathogènes 
! 49,5% ! 76 %, > chez les personnes âgés / PAC sévère 1

! 39% vs 87% 2

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

! 1 Méthodes conventionnelles: culture 
bactérienne (ECBC), cultures virales, IF, 
Serologie  vs PCR masion  M. pneumoniae, C. 
pneumoniae, Legionella; influenzaV A et B; parainfluenzaV 1-4; VRS; 
RhinoV; MetapneumoV; AdenoV serogroupe E; CoronaV OC43 et 299E

! 2 Culture bactérienne vs multiplex maison 
(26 pathogènes) dont QPCR bactérienne 
(seuil : 10^5 UFC/ ml)

1 Templeton. Clin Inf Dis 2005; 41:345–51 2  Gadsby. Clin Inf Dis. 2016;62(7):817–23



Diagnostic étiologique plus fréquent
! Adulte: Urgences / Ambulatoire
! PAC (RP)

Détection des pathogènes 
! 49,5% ! 76 %, > chez les personnes âgés / PAC sévère 1

! 39% vs 87% 2

! 16 % vs 31% 3

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

! 1 Méthodes conventionnelles: culture 
bactérienne (ECBC), cultures virales, IF, 
Serologie  vs PCR masion  M. pneumoniae, C. 
pneumoniae, Legionella; influenzaV A et B; parainfluenzaV 1-4; VRS; 
RhinoV; MetapneumoV; AdenoV serogroupe E; CoronaV OC43 et 299E

! 2 Culture bactérienne vs multiplex maison 
(26 pathogènes) dont QPCR bactérienne 
(seuil : 10^5 UFC/ ml)

! 3 Méthode conventionnels: ECBC,  
Antigénuries, Hémocultures vs RespiFinder

1 Templeton. Clin Inf Dis 2005; 41:345–51 2  Gadsby. Clin Inf Dis. 2016;62(7):817–23

3 Das D. Clin Microbiol Infect. 2015 Jun;21(6):
608.e1-8



! Adultes - Réanimation
! 100 patients, Singapour
! Tests conventionnels: ECBC,  

Antigénuries, Hémocultures
! PCR multiplex: 

! Seegene Respi panels viraux
! Seegene sepsis: 

prélèvement respiratoire et sang

Siow WT Respiration 2016; 92:286-294

Détection des pathogènes:  
42% vs 69%

Diagnostic étiologique plus fréquent

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique



Détection des pathogènes: 16/90 vs 30/90

Diagnostic étiologique plus fréquent
! Adulte – Immunodéprimé
! 87 patients 

! Symptomatiques (infection respi haute ou basse)
!  et surveillance 

! 90 prélèvements (56 LBA et 34 Aspi NP)
! FilmArray
! Méthodes conventionnelles: ≥ 1virus respi /clinique : influenzaV 

A et B, adenoV, VRS, parainfluenzaV 1, 2, 3 ± LBA: culture adenoV et 
PCR multiplex influenzaV A et B et RSV

! Verif par PCR temps reel des résultats

Méthodes conventionnelles FilmArray

Tout prélèvement

ANP

Hammond. J Clin Microbiol. 2012 Oct;50(10):3216-21
Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique



Diagnostic étiologique plus fréquent
! Enfants hospitalisés 
! Infection respiratoire haute ou basse non 

compliquée, co-infections exclues
! Méthodes conventionnelles: 

! PCR influenzae A et B, VRS 
! ± Vparainfluenzae  (11%); ± metapneumoV (1%) 1 ± 
            adenoV 2 

! FilmArray

Taux de documentation :
13.4 vs 51.6% 1

14% vs 42% 2

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

1 Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015
2 Subramony. J Pediatr. 2016 Jun;173:196-201



… et plus rapide

! 6.5h vs > 18h

! 1.6h vs 7h

! 1.7h vs 7.7h (grippe) / 1.5h vs 13.5h (autres virus)

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015

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

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



! chez l’enfant

! Chez l’adulte

Definitions, recommandations La PCR d’hier à aujourd’hui Intérêt de l’approche syndromique

… Conséquences: exposition aux ATB
Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015

Subramony. J Pediatr. 2016 Jun;173:196-201

Brendish. Lancet Respir Med. 2017 May;5(5):401-411.

Diminution de la durée de l’antibiothérapie
Nombre de dose unique >
de-escalation nombre d’ATB et/ ou spectre 

Gadsby. Clin Inf Dis. 2016;62(7):817–23



! Chez l’enfant

Definitions, recommandations La PCR d’hier à aujourd’hui Intérêt de l’approche syndromique

… Conséquences: gestion du risque viral
Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015

Subramony. J Pediatr. 2016 Jun;173:196-201

Xu, Am J Clin Pathol  2013;139:118-123
Grippe +:  traitement rapide et approprié (45% des cas résultats avant la sortie des urgences)
Détection des autres virus: diag differentiel. Isolement des patients

Isolement ciblé précoce, Maitrise d’une épidémie…
Traitement antiviral administré « à bon escient » dans les meilleurs délais
Temps d’isolement: ↓



! Chez l’adulte
… Conséquences: gestion du risque virale

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Brendish. Lancet Respir Med. 2017 May;5(5):401-411.

Isolement ciblé précoce
         isolement plus rapide des patients si Grippe + 
         levée plus rapide de l’isolement si Grippe -  
Traitement antiviral administré « à bon escient » 
dans les meilleurs délais

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



! Chez l’enfant

! Chez l’adulte

Definitions, recommandations La PCR d’hier à aujourd’hui Intérêt de l’approche syndromique

… Conséquences : parcours de soins

.

Temps passé aux urgences: ↓
Durée d’hospitalisation: ↓ 
Non admission > si grippe +
Investigation : ↓

Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015

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

Brendish. Lancet Respir Med. 2017 May;5(5):401-411.

Subramony. J Pediatr. 2016 Jun;173:196-201



! Impact diagnostique et thérapeutique
! Réduction du nombre de tests au laboratoire
! Réduction du nombre d’examens supplémentaires (RP…)
! Réduction de l’utilisation des ATB
! Augmentation de l’utilisation des ATV
! Isolement ciblé précoce
! Réduction de la durée de séjour

… Conséquences

Roger, Arch Pathol Lab Med—Vol 139, May 2015
Xu, Am J Clin Pathol  2013;139:118-123
Noyola DE Pediatr Infect Dis J 2000; 19(4):303-7
Sharma V Arch Pediatr Adolesc Med 2002; 156:41-3
Esposito S Arch Dis Childhood 2003; 88:525-6
Bonner AB Pediatrics 2003; 112:363-7
Poehling KA Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160:713-8

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique



Autres contextes: PAVM 
! Réanimation

! Curtis- Unyvero
! Combinaison de 3 instruments 

2 minutes de manipulation
Temps de rendu des résultats : 5h

! Cassettes unitaires
! Révélation par puce à ADN
! panel pneumopathies nosocomiales
! Qualitatif

Definitions, recommandations La PCR d’hier à aujourd’hui Intérêt de l’approche syndromique



! 49 patients, PNP nosocomiale
! Culture vs multiplex

! Aspiration (30), LBA (7), Crachat  (12)

! 3 groupes de PNP nosocomiales
! 1: « moyenne à modérée » sans facteurs 

de risques et sévère précoce
! 2: « moyenne à modérée » avec facteurs 

de risques
! 3: sévère tardive

Jamal W. J Clin Microbiol. 2014 Jul;52(7):2487-92

! Détections 
! une seule bactérie: 8 (16,3%) vs 4 (8.2%)
! plusieurs bactéries: 27 (55.1%) vs 4 (8.2%)
! 11 neg en PCRm dont 3 BK

! Réajustement de l’antibiothérapie systématique (inadapté 
dans ¾ des cas pour le groupe 3) en moins de 6h dans 
67% des cas

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Autres contextes: PAVM 



! Infections virales: 
! alteration de la fonction respiratoire, 

progression de la maladie, diminution 
du VEMS, antibiothérapie prolongée

! La plupart des hospitalisation sont 
concomitantes ou précédées d’une 
infection virale

! Même virus chez les patients CF et 
non CF (Rhinovirus, VRS, Influenza)

Billard Crit Rev Microbiol. 2017 Nov;43(6):690-708
Etherington. J Cyst Fibros. 2014 Jan;13(1):49-55
Kieninger. Chest. 2013 Mar;143(3):782-790
Hery-Arnaud Clin Microbiol Infect. 2017 Mar;23(3):203-207

! Bactéries
! H. influenzae,
! S. aureus,
!  P. aeruginosa
!  BGNNF
! MNT
! Intérêt  de la PCR pyo: détection + 

précoce

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique

Autres contextes: mucoviscidose?

Panel virus respiratoire?
Panel nosocomial Curtis- Unyvero?
Lien virus-bactéries?



! Innovation technologique
! Simples, rapides, nombreuses cibles, performant, 

réalisable dans l’environnement proche du patient: 
! Diagnostic d’urgence
! Automatisé: biologie moléculaire accessible à un plus grand 

nombre de labo. Permanence des soins
! Impact sur les thérapeutiques anti- infectieuses et sur les 

examens para cliniques: 
! Adaptation rapide du traitement (ATBth raccourcie/ Antiviraux 

adaptés, 
! Impact sur les isolements et sur la durée d’hospitalisation

! Isolement adéquate, réduction des examens paracliniques
! A adapter au contexte clinique: suspicion d’infection virale, 

PAC, PAVM…
! Dialogue clinico-biologique
! Connaissances épidémiologiques (co-infections, 

microbiote)

Intérêt des PCR multiplex pour le diagnostic des 
pneumopathies

Définitions, recommandations Les PCR multiplex Intérêt de l’approche syndromique
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