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Titre : Outils biomoléculaires : quel impact dans les IRB? 
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Diagnostic microbiologique 
Examen direct- culture - 
identification-antibiogramme 

Détection d’antigènes 

Sérologie Détection génomique 
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Evolution des techniques de PCR 

PCR Spécifiques temps réel 

PCR duplex/triplex rapides 

PCR multiplex 

2007 

2004 

PCR Conventionnelles 

2013 

PCR multiplex syndromiques 
ultrarapides 

2010 
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Nouvelles PCR multiplex 
• Premier groupe:  

– Nécessitant une extraction et une amplification distinctes 
– Respifinder 
– Seegene 
– Fast-Track 
– Etc… 

– Reste limitée au secteur de biologie moléculaire 
– Travail en série 
– Gros débit 
– Heures ouvrables 

 

Anyplex, Seegene, Eurobio 
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Nouvelles PCR multiplex 
• Deuxième groupe : 

– Extraction et amplification en un temps 
– Possibilité de réalisation au coup par coup 
 
– Utilisation parfois très simple et rapide permettant d’envisager 

• Augmentation du nombre de personnels habilités 
• Réalisation en dehors des secteurs de biologie moléculaire 
• Réalisation en dehors des heures ouvrables 
• Et donc de réels résultats « en temps réel » ou du moins «  en temps utile » 

 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Filmarray (Biomérieux) 
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Filmarray- Biomérieux 

Un patient à la fois 
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Eplex Genmark 
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Le « panel » : adapté aux IRB 

Infections 
respiratoires 

basses  
 

Bronchiolite 
Bronchite 

Surinfection de 
BPCO, de DDB 
Pneumopathie 

Test Respifinder 
381 tests 
51,4% de 
positivité chez 
l’enfant 
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Fluctuations saisonnières et diversité 

ENFANT 

ADULTE 

Visseaux et al, 
PlosOne 2017 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

PAC : la part des virus de plus en plus documentée 

• De Welte, Thorax, 2012 
– PAC non hospitalisées : virus 17% 
– PAC hospitalisées : virus 10% 
– PAC réa : virus 3% 

• Das et al, ESCAPED Study, CMI 2015  
– PAC non sévères aux urgences  
– Virus 28% 

12 
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PAC nécessitant une hospitalisation 

13 

JAIN et al, NEJM, 2015 

Virus 24% 
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Panel respiratoire : RP2Plus 
Ajout de Bordetella 
parapertussis 

Ajout du MersCoV 
+++ 

22 cibles 
45 minutes 
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L’étendue des panels progresse 

16 
Seegene 
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Panel Pneumonia Plus (Filmarray) 

• 9 virus : grippe A, grippe B, Adenovirus, Coronavirus, Virus parainfluenzae, 
Rhinovirus/enterovirus, hMPV, MERSCov 

• 3 bactéries atypiques : Legionella pneumophila, M. pneumoniae, C. 
pneumoniae 

• 15 bactéries: pneumocoque, Haemophilus influenzae, Moraxella, S. aureus, 
SA, SB, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella… 

• 7 gènes de résistance bactérienne aux antibiotiques 

17 
1 heure 
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Performances analytiques ? Performances analytiques ? 

18 
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Les études sélectionnées 
concernaient 3 kits (FilmArray, 

Verigene, Prodesse) 

5510 patients 
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Excellentes sensibilité et spécificité 
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Sensibilité plus basse sur les 
adénovirus mais souci corrigé sur 
nouvelle version du kit (RP2+) 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

• Temps de manipulation  1 min 35 
• Délai de rendu 1 h 45 
• 2908 échantillons  
• Comparaison au Filmarray RP 
• Concordance globale : 95% 
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Panel élargi, sensibilité très satisfaisante 

• Augmentation du nombre de documentations 
microbiologiques  : significativité ? 
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ENFANT 

ADULTE 

PCR multiplex 13 virus 
Prélèvements naso ou oropharyngés 
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Self et al, JID 2016 

• Chez l’enfant : 24,4% des enfants asymptomatiques présentent 
une PCR positive pour 1 des 13 virus testés 
– A opposer à 2,1% des adultes 

 
• Signification clinique de la présence de virus grippal, VRS et 

metapneumovirus plus importante 
 

•  Intérêt de la charge virale pour s’orienter ? 
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Quel impact en pratique ? 
• Amélioration du pronostic ? 
• Contribution au bon usage des antibiotiques ? 

– Éviter des prescriptions inutiles ? 
– Désescalade ? 
– Elargissement du spectre ? 

• Optimisation de l’utilisation des antiviraux ? 
– Moins d’oseltamivir non justifié 
– Plus d’oseltamivir si indiqué 

• Fluidification du parcours de soins du patient ? 
– Diminution du taux d’hospitalisation ? 
– Désengorgement des urgences ? 
– Fléchage plus rapide vers le service adapté ?  
– Diminution de la DMS ? 

• Mise en place plus précoce des précautions complémentaires d’hygiène ? 
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Multiplex versus « tests de diagnostic 
habituels » 

PCR multiplex versus « autres techniques » 
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• Etude rétrospective avant/après, Etats-Unis 
• Critère inclusion : positivité pour un virus chez un patient des urgences ou hospitalisé depuis 

moins de 48 h pour symptômes respiratoires  
• Avant : saison 2010-2011, 198 patients, techniques variées TDR, PCR (grippe A, B, VRS), 

+/- Luminex, +/- IF, cultures 
• Après : 2011-2012, 139 patients, Filmarray 
• Après :  

– Diminution du délai diagnostique pour la grippe (1,7 h vs 7,7 h) mais surtout pour les autres virus (1,7 h 
vs 13,5h) 

– Analyse multivariée, pour les grippés 
• Moins d’admission en hospitalisation 
• Durée de séjour diminuée 
• Moins d’antibiotiques prescrits 
• Moins de radiographie 
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Pédiatrie 
• Etude rétrospective avant/après 
• « Acute respiratory illness », urgences 
• 2011-2012 :  

– PCR grippe A, B et VRS et pour 11% PCR VPI 1-3 et pour 1% PCR hMPV 
– 365 enfants 

• 2012-2013 :  
– FilmArray 
– 771 enfants 

• Pas de différence sur le nombre d’antibiothérapies prescrites 
• Mais durée d’antibiothérapie plus courte 
• Si test positif : durée de séjour diminuée 

IMPACT POSITIF si résultat obtenu dans les 4 heures 

Rogers BB et al, Arch Pathol Lab Med 2015 
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 Etude prospective, randomisée, 2016-2017 
 432 patients non immunodéprimés avec IRB (156 enfants 2-6 ans , 276 adultes) 
 Taux d’hospitalisation de 18,6% chez l’enfant et 12% chez l’adulte 
 2 bras :  
 Immunofluorescence : 8 virus (ADV, Inf A, Inf B, PIV 1-3, hMPV, VRS) 
 Filmarray : 17 virus + 3 bactéries atypiques 

 Objectifs : « to determine if timely aetiologic diagnosis could have an impact on medical 
management in relation to antibiotic and antiviral prescription and use of complementary 
studies » 
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Echavarria et al, J Clin Virol 2018 

31 

Diagnostic positif :  
81% Filmarray vs 31% IF 
 
Délai :  
1h52 Filmarray vs 26 h pour IF 
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OUI : IMPACT CLINIQUE  chez l’adulte et chez l’enfant 

Enfant : diminution des prescriptions d’antibiotiques et examens complémentaires 
 
Adulte : diminution des prescriptions antibiotiques et optimisation de la prescription 
d’oseltamivir 
 
Durée d’hospitalisation : diminuée dans le groupe Filmarray mais différence NS 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Etude ResPOC 

 Royaume-Uni 
 Prospective, Randomisée  
 2 saisons hivernales (2015 et 

2015/2016) 
 Adultes, depuis moins de 24 aux 

urgences ou en unité de médecine 
 Symptômes respiratoires ou fièvre ou 

les deux 
 Assignés par logiciel 
 Bras 1 : POC (Filmarray) sur 

prélèvements des voies 
aériennes supérieures 

 Bras 2 : Diagnostic de routine 
(avec ou sans PCR) 
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ResPOC : résultats 

• Pas de diminution du nombre de patients sous antibiotiques ni de la durée de 
l’antibiothérapie (7,2 j vs 7,7 j) 

• Mais plus de dose unique ou de traitement court dans le groupe POC (17% vs 9%) 
• Plus de placement en chambre seule 
• Durée de séjour plus courte (5,7 j vs 6,8 j) 
• Plus de patients devant bénéficier d’oseltamivir en ont bénéficié (52/57 soit 91% vs 24/37 

soit 65%) 

POC Routine 
Délai 1,6 h 29,8 h 

Patients testés en virologie 100% 45% 

Virus positif 45% (grippe = 17%) 15% (grippe = 10%) 

Brendish NJ et al, Lancet 
respir med 2017. 
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TOUJOURS PLUS RAPIDE ? 

Comparaison de multiplex  
 

IMPACT DE LA RAPIDITÉ DE DÉTECTION ? 
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Impact de la rapidité de détection 
Etude rétrospective de cohorte monocentrique  
2009-2016 sur 5142 
enfants non immunodéprimés avec infection 
respiratoire et au moins un virus détecté par 
un test multiplex 
 2009-2012 : Luminex  

- Lab turn-around time 27.1 h  
 2012-2016 : Filmarray  

- Lab turn-around time 1,4 h  
 

Filmarray (détection rapide)  IMPACT POSITIF 
Moins d’antibiothérapies probabilistes (OR 0,45, 

p<0,001) 
 Durée d’ATB large spectre diminuée (6,4 h vs 32,9 

h) 
 Parmi ceux atteints de grippe : prescription 

d’oseltamivir plus fréquente (OR 13,56, p<0,001) 
 Durée de séjour diminuée : 49h vs 54,3 h, p<0,001 
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 Canada, 3 saisons virales (2012 à 2015) 
 800 patients adultes hospitalisés 
 Critères d’inclusion : infections respiratoires communautaires : pneumopathie, 

IRAF, syndrome grippal, surinfection de BPCO ou d’asthme 
 Test multiplex 12 virus  
 Délai de rendu : 6-24 h  

 8 h pour l’hôpital sur site 
 15h pour l’hôpital à 2,5 km 

 Rendu par FAX + informatique + téléphone 
 Au final sur les 3 saisons : 63% positif pour un virus (53% de grippe, 3,6% ADV, 

3% VRS…) 

Impact selon le virus ? 
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• Si grippe 
– Durée d’hospitalisation diminuée 
– Traitement antiviral adapté 
– Antibiotiques arrêtés pour  

• 37% des patients ayant bénéficié d’un traitement empirique avec  suspicion radiologique de PNP  
• et 47% sans suspicion radiologique 

• Si autre virus :  
– Pas d’impact sur la durée d’hospitalisation 
– Antibiotiques arrêtés pour 20% des patients avec suspicion radiologique de PAC et 57% sans suspicion 

• Prescription antibiotique plus corrélée aux résultats de la RP qu’au résultat de la mPCR 
• L’impact d’une détection « grippe » a plus d’impact sur l’adaptation de la prise en charge 

par le clinicien 
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• Critère d’inclusion 
– Écouvillons naso-pharyngés 
– Patients externes (urgences, consultations) 

• Caractéristiques 
– 90% non immunodéprimés, 22,3% asthme ou BPCO 
– Clinique variée : Toux, bronchite etc 42,5%, pneumonie 5,6%, surinfection BPCO 5,4%, sepsis 4,7%, 

syndrome viral 17,9%, syndrome non respiratoire 17,2% 
• Répartition en bras de 100 patients : Grippe/Autre virus/Aucun virus 
 
• Chez les patients grippés : plus d’oseltamivir prescrit et moins d’antibiotiques 
• Pas de différences entre les patients atteints d’un autre virus et ceux sans virus détectés ? 
• Le diagnostic de la grippe suffirait ? 
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Enfants 

• Etude multicentrique Pays-Bas, 2 saisons hivernales 
• Service des urgences, enfants < 12 ans (âge moyen 7,8 mois) 
• Infections respiratoires hautes et basses 

– Taux d’hospitalisation 74% 
• Exclusion :  

– Cas positifs à Mycoplasma, Bordetella, Chlamydohila exclus 
– Terrain sous-jacent lourd 

• PCR multiplex +/- à la demande Radio pulmonaire, NF, CRP, hémocultures … 
• 560 enfants inclus :  

– 103 PCR virales négatives  
– 457 PCR virales positives  
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Enfants 
• Virus  

– VRS (60%) puis par ordre décroissant : Rhinovirus, HMPV, Coronavirus, Influenza, 
Adenovirus 

• Pronostic si infection virale (multivariée) 
– Durée de séjour augmentée 
– Augmentation de l’utilisation d’02 et de nébulisation 
– Indice de sévérité plus important 
– Plus de jours d’antibiothérapie 
– Pas de différence entre infection à un virus ou plusieurs 

Lien entre la présence de 
virus et le pronostic  mais ceci 

est indépendant en analyse 
multivariée du type de virus.  

 
Pour leur population de 

patients, les auteurs 
s’interrogent sur l’opportunité 

de détecter tous les virus 
versus VRS, Grippe (et 

Bordetella) 
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• Étude prospective finlandaise 
• 2007-2009 
• 438 patients > 65 ans hospitalisés en gériatrie (sauf cachectique 

et démence sévère), avec symptômes respiratoires 
– 112 pneumonies 
– 270 sans pneumonie à la RP 

• Multiplex 14 virus (Seegene) + CRP + NFS 
 

Personnes âgées 
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Personnes âgées 

• 30% des patients avec une pneumonie radiologiquement confirmée avaient un 
virus détecté dans le nasopharynx 

– Rhinovirus > coronavirus > influenza 

• Si pneumonie, la présence d’un virus n’était pas associée à une évolution 
péjorative du pronostic 
• À l’inverse de Jennings, Thorax 2008, et Burk, Eur Respir Rev 2016. 

• Facteur associé à la mortalité : CRP > 100mg/L 
• Prendre en compte plutôt la composante bactérienne 
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Pour quels patients ? 
POUR QUELS PATIENTS ? 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Suspicion d’IRB non grave, patient non ID 

• Diagnostic rapide GRIPPE/ VRS 
– Existence de test moléculaire disponible (30 minutes, ex Cepheid) 
– coût moindre  

• Oui  
– si le diagnostic est rendu rapidement  
– si la prise en charge est adaptée à l’issue 

• En complément d’autres tests à visée bactériologique si pneumonie 
selon le terrain etc…(Ag, PCT…) 

 
 

 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Suspicion d’IRB non grave 
 

• Tests syndromiques élargi  ? Réponse non univoque 
– Documentation étiologique majorée 

• Rassure le patient et oriente pour l’urgentiste 
• Oui car permet dans un même temps de détecter les bactéries atypiques 

– Oui si le fait de rendre absence ou présence des autres virus que grippe ou VRS impacte aussi la prise 
en charge 

– À coupler à d’autres marqueurs (PCT ?) 
• 3 stratégies 

– En première ligne ? 
• Déjà effectué en  systématique dans certaines équipes 

– Ciblé sur certains patients ? 
– Après un premier screening Grippe/VRS en période épidémique ? 

 
• Dans l’avenir mieux cibler les indications car risque de dérive +++ lié à la simplicité  (surcoût) 
• En attente des résultats des PHRC et études pilotes 
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PAC grave/SDRA de réanimation 
• La part des virus est réputée moindre que dans les IRAF mais est probablement encore 

sous-estimée 
 
• Identifier rapidement un virus permet  

– D’adapter les précautions complémentaires d’hygiène 
• Loubet P, J Clin Virol 2017 : virus respiratoires identifiés dans 32% des pnp acquises à l’hôpital en réanimation 

– De mettre en place un antiviral selon le virus 
• Une coinfection virus-bactérie  

– Est  fréquente  : Virus 30%, bactérie 26%, V+B : 26% (Voiriot, Crit Care 2016) 
– Peut être un facteur pronostique péjoratif 

• Dans cette population : 
– La réalisation du diagnostic grippe/VRS est importante (thérapeutique et hygiène) 
– Les panels multiplex virus et bactéries atypiques permettent d’identifier d’autres virus 

• Hygiène 
• Importance chez l’immunodéprimé, l’enfant… 
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PAC grave/SDRA de réanimation 
• Les panels multiplex « virologiques »  trouvent leur place  

– En complément des recherches bactériologiques (Ag, cultures…) 
– En complément de recherches spécifiques chez l’immunodéprimé : CMV, HSV, pneumocystis 

• Selon les équipes 
– Complément initial des analyses bactériologiques 
– Ou dans un second temps,  

• Mais les nouveaux panels adaptés aux pneumonies offriront plusieurs intérêts 
– Validation sur LBA et PDP (meilleur reflet de l’alvéole) 
– Diagnostic dans le même temps de Legionella pneumophila y compris sérotype non 1 
– Diagnostic des principales bactéries des pneumonies et de gènes de résistance 
(en complément de la culture) 
– Pas de perte de performances sur les virus 

PHRC français en 
cours 
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Nouveaux panels Pneumonie : Positionnement ? 

• Indications  
– Choisir des indications pour lesquelles le résultat aura un impact sur la prise en 

charge 
• PNP grave 
• PNP immunodéprimé ou nombreuses comorbidités 

• Quand ? 
– H24 ? 7 jours sur 7 ? 

• Interprétation des résultats semi-quantitatifs ? 
• Algorithmes thérapeutiques adaptés à ces tests 

– Sociétés savantes 
– Ecologie locale De nombreuses questions ! 
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Fluidification du parcours de soins : un cas particulier 

• Suspicion de MERS-CoV 
• Très nombreuses demandes, 2 positifs en France à ce jour 
• Nombre de laboratoires limités 

– Au départ technique CNR 
– Puis possibilité de kit commercial CE-IVD 
– Confinement LSB3…évolution progressive, non officielle,  vers les LSB2+ 

• Prise en charge « logistique » complexe de ces cas possibles 
– Soit transfert des cas possibles vers ESR 
– Soit transfert des échantillons 
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MERS-Cov inclus dans panel FA 
• Performances validées  

– CNR de Bruno Lina (LYON) 
• Techniques simples 

– Attention étape de lyse initiale 
• Diagnostic d’exclusion et diagnostics différentiels dans le même temps 

– Réalisables sur prélèvements nasopharyngés 
– Réalisables sur LBA 

• Amène à repenser l’organisation territoriale du diagnostic de MERS-CoV 
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Conclusion 

• Une documentation microbiologique élargie des IRB 
• Impact plutôt positif, sur une infection très fréquente 

– Flux de patients ++ 
– Bon usage des antibiotiques + 

• Mais impact variable en fonction 
– De la population de patient, type d’infection respiratoire 
– Des critères cliniques 
– De la confiance du clinicien dans le test 
– Des protocoles d’antibiothérapies dans les services 

• Impact semble lié au délai de rendu 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Conclusion 
 

• Des outils précieux qui doivent trouver leur place 
– Dans l’organisation des laboratoires 
– Dans les algorithmes de prise en charge 
– Dans nos financements 

• Des stratégies probablement non univoques 
• Une opportunité de discuter et donc de progresser de concert 

– Entre cliniciens et biologistes 
– Entre virologistes et bactériologistes 
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