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Plan

Que pouvons-nous attendre des PCR multiplexes ?

CONTEXTE

DONNÉES EN VIE RÉELLE

Etat des lieux

DONNÉES AU COURS DU COVID-19

CONCLUSIONS

Optimisation précoce du traitement

L’identification des agents infectieux

Epargne antibiotique
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Etat des lieux (pré-COVID19) 

➢ Ambulatoire < 1-5% de décès

➢ à l'Hopital

▪ 8-10% de mortalité

▪ 23% admis en USI

➢ En USI

▪ 27% de mortalité à 30j

▪ 47 % à 1 an

• 4ème cause de mortalité et maladie contagieuse la plus meurtrière au monde

Fine MJ, et al. N Engl J Med. 1997

Cavallazzi R, et al.Chest. 2020

Kalil AC et al. CID 2016
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Evolution de la mortalité (avant COVID-19)?

Baisse également de la mortalité liée aux formes les plus sévères

Kaukonen KM et al. JAMA. (2014)
(n:101 064, 171 centres) 

Baisse significative de la mortalité liée aux infections respiratoires depuis 2000
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L’optimisation du traitement

Une antibiothérapie efficace dans les 3 H

Rello J,et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017

Jain et al. NEJM, 2015

Jan J. De Waele ICM 2020
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Epidémiologie(S)

Jain NEJM 2015
Waterer et al. AJRCCM 2011

Facteurs de risque de mortalité et de BMR

Virale>20%

Jain et al. NEJM (2015)
(n: 2 488, 5 centres) 
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Epidémiologie(S)

En suivant les recommandations, traitement 

optimal d’emblée dans ~ 60 % des cas 

Nikolay P Braykov lancet infect dis 2014

Armand-Lefèvre AAC 2013

Sur-traitement

~ 20% de large spectre évitable

impacts sur le microbiote dès J3

Sous-traitement

~ 10-15 % nécessitant une adaptation

Le traitement probabiliste, un pari difficile
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Comment gagner du temps ?

• Les outils diagnostiques ?

▪ Les PCR multiplexes 

= 1 à 8 heures

▪ Gold standard : ED, cultures 

= Délais 48/72h
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Exemple :PNEUMONIA PANEL PLUS - 34 CIBLES EN 1H environ

Type de l’échantillon : Crachat, aspiration endotrachéale, LBA, mini LBA 

Marqueurs de résistance

RESISTANCE à la méticilline

mecA/mecC et MREJ

BLSE (groupe A)

CTX-M 

Carbapénémases

Sérine β - lactamases

KPC 

Metallo β - lactamases (groupe B) 

NDM 

VIM 

IMP 

Oxacillinases

Oxa48 - like 

Quels impacts en vie réelle ?

Virus
Influenza A

Influenza B

Adenovirus

Coronavirus

Parainfluenza virus

Respiratory Syncytial virus

Human Rhinovirus/Enterovirus

Human Metapneumovirus

Middle East Respiratory Syndrome 
Coronavirus (MERS-CoV)

Bactéries intra-cellulaires

Qualitatif
Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Bactéries

Semi - Quantitatif
Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Proteus spp.

Serratia marcescens

Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae group

Enterobacter cloacae complex

Acinetobacter calcoaceticus-baumannii
complex

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae
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Une optimisation du traitement avec les PCR multiplexes ?

Jan J. De Waele ICM 2020

Identifier Adapter et réévaluer

Day 3 to 7

1- Une optimisation plus précoce des traitements ?

2- Réduire le nombre 

d’initiation d’ATB inutile ?

3 – Améliorer l’identification des germes?

4- Un outil d’épargne ATB, spectre, durée et 

pour quels patients?
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Optimisation précoce des traitements ?

• Quelles performances sur les virus

• 20 études - 5 510 patients

• Evaluation de 3 kits pour la 

détection des virus 

respiratoires

▪ FilmArray

▪ Verigen

▪ Prodesse

Bonne Se et Sp des tests multiplexes à partir de prélèvements respiratoires hauts

Prélèvements respiratoires hauts

H. Huang CMI 2018
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Optimisation précoce des traitements ?

• Au cours des pneumopathies virales

o Multicentrique, randomisée, UK, 2 saisons grippales

o Inclusion : symptômes respiratoires aigus (<16h 

d’hospitalisation)

o PCR multiplex point-of care mPOCT dans le service (n= 307) Vs 

soins standard (n=306)

Meilleure détection de la grippe

Intérêt Vs test grippe seul ?

Prélèvements respiratoires hauts

Tristan W Clark Lancet Respi Med 2021

Pour la grippe (33%) :

100% de détection Vs 59% standard (RR1.7 95IC 1.7-1.7, p<0.0001)

Délai du traitement 1h Vs 6h (95CI 0-6 p<0.01)

Isolement respi. 70 % Vs 38% (RR1.8 95CI 1.4-2.4; p<0.0001)
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Réduire le nombre d’initiation d’ATB inutile (pneumopathies virales) ?

Impacts sur l’utilisation des ATB?

Taux de patients sous ATB :

45% d’infections virales détectées Vs 15%

84% Vs 83% standard (95IC 4.9-6, p=0.84)

Durée ATB 7.2 Vs 7 jours (95CI -1.2-0.4 p=0.32)

Pas de réduction du taux ATB, ni de leur durée globale

Plus d’arrêt ATB (48h)

Prélèvements respiratoires hauts

Brendish and al. Lancet Respi Med 2017

o Monocentrique, randomisée, UK, 2 saisons grippales

o Inclusion dans les 24h du passage au SAU

o PCR multiplex point-of care POCT (n= 362) Vs soins standard 

(n=358)
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Un outil d’épargne antibiotique pour les pneumopathies bactériennes?

Performances pour les bactéries?
Prélèvements respiratoires profonds

(aspi/LBA)

o Prospective, monocentrique, observationnelle 

o 100 Patients sous VM avec suspicion HAP

o Analyse PCR multiplexes Vs bactériologie standard

o 237 échantillons : LBA (76) VS aspiration endotrachéale (82)

Attention aux «trous» dans le spectre

* Citrobacter koseri, Hafnia alvei, Morganella morganii, Raoultella planticola, 

Stenotrophomonas maltophilia, and Streptococcus pseudopneumoniae

Délais 4h15 Vs 65h

Bactéries

Virus

négatif
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Meilleure identification des germes et des résistances antibiotiques?

o Les discordances entre FAPP et culture standard

* H. influenzae, S. aureus, E. coli, S. pneumoniae, and K. pneumoniae

Seuils d’interprétation (104copies/mL BAL et 105 copies/mL ETA)?

Plus de détection de colonisation ou de co-infections ?

Colonisation

Polymicrobien

Échec culture

Analyse des discordances ?
Prélèvements respiratoires profonds

(aspi/LBA)
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Meilleure identification des germes et des résistances antibiotiques?

La mPCR reste positive alors que la culture se négative

Intérêt pour le diagnostic tardif (sous traitement)

Prélèvements sous ATB :
▪ ETA chez les mêmes patients sous traitement (J3)

▪ Comparaison FAPP Vs culture

Bactéries 

présentes de 

manière 

significative 

au diagnostic

Les discordances
Effet de l’exposition aux ATB au 

moment du prélèvement ?

Prélèvements respiratoires profonds

(aspi/LBA)

Bactéries 

présentes de 

manière non

significative 

au diagnostic
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Un outil d’épargne ATB, spectre, durée ?

Nathan Peiffer-Smadja, crit Care 2020

Quel impact en terme d’épargne ATB ?
Prélèvements respiratoires profonds

(aspi/LBA)

o Prospective, monocentrique 

o Analyse de 95 échantillons avec HAP ou VAP 

o LBA (ou PTC) avec ED+

o Impacts sur l’adaptation théorique des ATB (ref: culture)

Unyvero Hospitalized Pneumonia (HPN, Curetis)

Délais m-PCR 4.6 h

Se 80% (95IC 73-88%) Sp 99% (95IC 99-100)

Meilleure Se pour BGN (90%) > CCP (62%) (p=0.005)

ED mPCR

TAZO
C3G

Penem

aucun

C4G

C3G

TAZO

Penem

aucun

C4G

Augmentin

60% de modification du TT:

Escalade appropriée  20%

De-escalade approprié 39%

3 traitement inadapté (1%)
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Un outil d’épargne pour quels patients?

Céline Monard, crit Care 2020

Quels patients en bénéficient le plus ?
Prélèvements respiratoires profonds

(ECBC/aspi/LBA)

o Rétrospective, sur CAP, HAP, VAP

o Bichat, Cochin, Rennes, Lyon

o Analyse de 159 épisodes

o Seuil 10 3.5 copies/mL (Biofire filmarray)

80% des patients en ICU: 34% CAP, 43% HAP, 23% VAP 

> 1 agent infectieux 83% (mPCR) Vs 60% (standard) 

Echecs

PCRStandard
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Un outil d’épargne ATB pour quels patients?

Céline Monard Crit Care 2020

Quels patients en bénéficient le plus ?
Prélèvements respiratoires profonds

(ECBC/aspi/LBA)

Impact VAP > HAP > CAP

De-escalade des PAVM

Analyse des crachats : moins d’impact

*Les échecs : 4 patients avec mPCR Vs 14 avec TTT probabiliste (sans PCR)
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Au cours du COVID ?

Chiagozie O Picken, AJRCCM 19 Aout 2021

Utilisation au cours du COVID-19?
Prélèvements respiratoires profonds

(LBA)

o Cohorte, monocentrique, analyse des LBA ++ de patients 

sous VM 

o Analyse standard + mPCR

o 386 LBA de 179 patients : 

o 24/48h de IOT ou si suspicion de PAVM

21 % des patients avec « superinfection » bactérienne (48h)

44% développent une PAVM 

Résultat en 3H

* Seulement 2 cas de pneumopathie précoces et 7 cas de 

PAVM détectées par la PCR seule
10 jours

75% d’épargne

ATB=CAP

44% de PAVM

Intérêt des mPCR
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Conclusion

Un intérêt de la PCR multiplexe dans la prise en charge des pneumonies sévères ?

Oui, 

• Permettre une adaptation plus précoce du traitement : de-escalade > escalade

• Gain de rendu des résultats en vie réelle 4h Vs > 48h

• Intérêt essentiellement pour HAP/PAVM en complément des méthodes standards ++

Mais, 
• Nécessite de connaître les « trous du spectre » et les cibles de résistance (morganella, citrobact., steno., AmpC..)

• Nécessite une interprétation critique prenant en compte : seuils, antécédents du patients, clinique

• Nécessite une logistique adaptée pour un rendu 24/24h des résultats et l’intégration dans un programme d’épargne ATB

• Nécessite une expertise microbiologique et clinique

• Rapport coût/bénéfice ?
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Perspectives ?

Quelles seront les prochaines vagues?

?
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