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Approche syndromique multiplexe en réanimation

Multiplex PCR syndromic testing in intensive care units
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Résumé Le développement récent des nouveaux tests de
diagnostic rapide par PCR multiplexe a visée syndromique,
capables de détecter plusieurs dizaines de pathogenes en
quelques heures, a entrainé un changement de paradigme
en microbiologie et en pratique clinique. Plusieurs d’entre
eux, comme les panels pour détecter les germes en cause
dans les bactériémies, les infections respiratoires hautes ou
basses et les méningoencéphalites, sont déja disponibles et
peuvent apporter une aide dans le diagnostic des infections
chez les patients de réanimation. Bien que ces nouvelles
techniques présentent des avantages évidents pour le dénom-
brement de micro-organismes et parfois pour la détection
simultanée de génes de résistance, pour les délais d’exécu-
tion et de rendus de résultats, elles présentent cependant cer-
tains défis, comme 1’évaluation de leurs performances réel-
les, leur cofit trés élevé, le choix des stratégies d’utilisation et
I’interprétation clinicobiologique des résultats. Dans cet arti-
cle, nous avons passé en revue les différents tests qui peu-
vent ou pourront aider les réanimateurs dans leur pratique
quotidienne, relevé leurs limites et leur impact bénéfique
potentiel sur le soin des patients.

Mots clés PCR - Multiplex - Syndromique - Diagnostic
rapide - Réanimation

Abstract The recent development of multiplex PCR syndro-
mic assays, able to detect dozens of pathogens within a few
hours, has led to a paradigm shift in microbiology and clini-
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cal practice. Several of them, such as the panels detecting
pathogens responsible for bacteremia, high or low respira-
tory infections or meningoencephalitis, are already available
and can be used to help in the diagnosis of infections among
intensive care units patients. Although these new techniques
have obvious advantages such as the high number of
microorganisms simultaneously tested, detection of resis-
tance genes, and very short delay of results, they also present
strong challenges, such as their exact performance assess-
ment, their high cost, the best strategies of use and someti-
mes complex interpretation of the results. In this article, we
review the different panels of syndromic assays currently
available that can or will help ICU physicians in their daily
practice. We will highlight both their limitations and their
potential beneficial impacts on patient care.

Keywords Multiplex - Syndromic - Rapid diagnosis -
Intensive care unit

Introduction

La microbiologie clinique a connu d’importants change-
ments au cours de la derniére décennie, notamment grace a
I’arrivée de nouvelles technologies qui ont et vont améliorer
le diagnostic des maladies infecticuses. Ces innovations
comprennent des méthodes moléculaires commerciales qui
détectent et identifient de fagon simultanée un grand nombre
d’agents pathogeénes, de virus, de bactéries et de champi-
gnons, associés a des syndromes cliniques : les PCR multi-
plexes a visée syndromique. Ces tests multiplex sont révolu-
tionnaires, car ils permettent aux cliniciens de diagnostiquer
certaines infections plus rapidement et, par conséquent, de
prendre des décisions cliniques (hospitalisation, mise en iso-
lement d’un patient, mise en route ou non d’un traitement
antibiotique et le cas échéant par quelle antibiothérapie...)
de facon beaucoup plus rapide. En effet, le diagnostic clas-
sique des infections bactériennes ou fongiques nécessite un
délai minimum de 24 heures aprés la mise en culture du
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prélévement pour connaitre les espéces bactériennes ou fon-
giques présentes dans le prélévement et un minimum de
24 heures supplémentaires pour avoir le résultat des tests
de sensibilité aux antimicrobiens. Le diagnostic virologique
classique, quant a lui, est souvent contraint a des techniques
de biologie moléculaire longues (quatre a six heures) impo-
sant de travailler en série et de ne rendre la plupart des résul-
tats au mieux le lendemain apreés-midi de la réception du
prélévement.

Ces nouvelles techniques de diagnostic rapide présentent
une véritable innovation aussi bien pour ce qui est des délais
d’exécution avec des systémes « clés en main » et des durées
de manipulation variant de trois a dix minutes que pour les
délais de rendus de résultats avec des tests permettant un
acces aux résultats en une heure pour les plus rapides. Mais
ces technologies présentent ¢galement différentes difficultés.
Ces tests sont souvent trés coliteux, et une réflexion doit étre
menée pour guider leur utilisation de facon appropriée et
utile dans le soin des patients. L’interprétation des résultats
de ces tests est complexe et nécessite un dialogue clinicobio-
logique ainsi qu’une réflexion sur les conduites a tenir pour
maximiser leur impact clinique.

Dans cet article, nous passerons en revue les principaux
tests disponibles en France et pouvant apporter un bénéfice
chez les patients hospitalisés dans les services de réanima-
tion. Il s’agit des panels détectant la présence de micro-
organismes pathogenes associés a des syndromes cliniques
comme les bactériémies (panels « hémocultures »), les
infections respiratoires hautes et basses (panels « nasopha-
ryngés » et « pneumonies ») et les infections du systéme
nerveux central (panels « méningites et méningoencépha-
lites »). La lecture de cet article ne doit pas faire oublier
que ce champ diagnostique est en constante évolution et
que nous apprenons encore a ce jour a utiliser ces nou-
veaux outils.

Panels « hémocultures »

Les bactériémies séveres et sepsis sont parmi les principales
causes de mortalité chez les patients hospitalisés dans les
services de réanimation [1]. Chez les patients en état de
choc septique, un retard dans I’administration d’un traite-
ment antibiotique efficace est associ¢ a des taux de morta-
lité accrus [2]. Les recommandations internationales sur la
prise en charge du sepsis et du choc septique conseillent
d’initier un traitement antimicrobien au plus vite, idéale-
ment dans la premiére heure suivant le diagnostic de sepsis
ou choc septique [3]. Mais devant I’augmentation des résis-
tances bactériennes, 1’adéquation de ’antibiothérapie pro-
babiliste est de plus en plus compromise et justifie la mise
en place de tests de diagnostics rapides. Deux approches
ont été¢ développées par les industriels pour accélérer le
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diagnostic d’une bactériémie. La premiére approche
consiste a rechercher la présence de germes directement
sur sang total, des le prélévement. Cette approche est,
d’un point de vue théorique, idéale puisqu’elle permet de
faire le diagnostic de bactériémie, au plus tot, en s’affran-
chissant du délai d’incubation (au minimum de huit heures)
des hémocultures dans les automates. Plusieurs tests ont été
développés selon cette approche, parmi lesquels SeptiFast
Test MGRADE®™ (Roche Diagnostic), IRIDICA BAC BSI
(Abbott) et SepsiTest™-UMD (Molzym), seul ce dernier
est commercialisé pour usage diagnostique en Europe (mar-
quage CE IVD). Malheureusement, cette approche a vite
été confrontée a des problémes de sensibilité devant le
faible inoculum bactérien présent dans le sang au cours
des bactériémies. Une méta-analyse portant sur 62 articles
montrait une sensibilit¢ moyenne de 48 % [IC 95 % :
21-74], 65 % [60-71] et 81 % [69—90] respectivement pour
SepsiTest™, SeptiFast et IRIDICA et des spécificités
variant de 84 a 86 % [4]. De plus, a l’instar des kits que
nous détaillerons dans la suite de cet article, ces panels ne
sont pas « clés en main », mais nécessitent un temps tech-
nique conséquent aboutissant a des délais de rendu de
résultats de 1’ordre de six a sept heures. Cette approche
semble étre plus intéressante pour les patients en sepsis
sévere chez qui elle augmente le nombre de diagnostics
de septicémie et diminue le temps de rendu de résultat
[5]. A ce jour, la stratégie marketing des industriels ne
semble pas aller vers une poursuite du développement et
de I’amélioration de ces outils. La seconde approche
consiste a identifier a I’aide de PCR la présence de germes
et de quelques génes de résistance a partir d’'une hémocul-
ture positive. Il existe a ce jour quatre panels qui répondent
a cette approche, les kits FilmArray® BCID (Biofire®, bio-
Meérieux), Verigene® BC-GP/GN (Luminex), ePlex® BCID
(Genmark) et Unyver0® BCU (Curetis). La composition
des panels varie légérement d’un fabricant a un autre. Cer-
tains industriels ont fait le choix de regrouper ’ensemble
des germes au sein d’'un méme panel, c’est le cas de Fil-
mArray® BCID et de Unyvero™ BCU ou de séparer les tests
en différents panels, c’est le cas de Verigene® qui posséde
un panel Gram positif (Verigene® BC-GP) et un Gram
négatif (Verigene®™ GN-GP) ou de ePlex®™ qui posséde trois
panels, un Gram positif BDID-GP, un Gram négatif BCID-
GN et des levures et champignons BCID-FP (Tableau 1).
Les performances analytiques de ces kits sont bonnes pour
détecter les bactéries ciblées dans le panel. Globalement,
les sensibilités varient de 94 a 100 % et les spécificités
de 97 a 100 % et sont assez proches d’un panel a un autre
[6-8]. Pour la détection de levures, la sensibilité semble
moindre, pouvant descendre a 76 % [7]. Concernant la
détection des génes de résistance, les performances sont
également trés bonnes, bien que dans chacune des études
la prévalence de bactéries multirésistantes reste faible [7,9].
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Tableau 1 Composition et caractéristiques des principaux panels syndromiques destinés a 1’exploration des sepsis

FilmArray® BCID

ePlex® BCID

Verigene® BC

Unyvero® BCU

Nombre de cibles

Délai de PCR (h)

Bactéries 2 Gram positif
Staphylococcus spp.
Staphylococcus aureus

Staphylocoque a coagulase négative

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Micrococcus spp.
Streptococcus spp.
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes/dysgalactiae

Streptococcus anginosus group
Enterococcus spp.
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Listeria spp.
Listeria monocytogenes
Corynebacterium spp.
Propionibacterium acnes
Bacillus cereus group
Bacillus subtilis group
Lactobacillus

Bactéries 2 Gram négatif
Citrobacter spp.
Citrobacter freundii/koseri
Escherichia coli
Enterobacter spp.
Enterobacter cloacae complex
Cronobacter sakazakii
Enterobacter aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae group
Klebsiella variicola
Morganella morganii
Proteus spp.
Proteus mirabilis
Serratia spp.
Serratia marcescens
Salmonella
Acinetobacter spp.
Acinetobacter baumannii complex
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Haemophilus influenzae
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Tableau 1 (suite)

FilmArray® BCID ePlex® BCID Verigene® BC Unyvero® BCU

Bacteroides fragilis X
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum

XK

Neisseria meningitidis X
Levures/champignons

Candida spp. X

Candida albicans X

Candida auris

Candida dubliniensis

Candida famata

Candida glabrata X

Candida guilliermondii

Candida kefyr

Candida krusei X

Candida lusitaniae

Candida parapsilosis X

Candida tropicalis X

Cryptococcus gattii

Cryptococcus neoformans

Fusarium

Rhodotorula

Aspergillus spp. X
Mycobactérie

T T T e e i I S I
>

Mpycobacterium spp. X
Génes de résistance
Résistance aux aminosides
aac(6’)/aph(2”) X
aacA4 X
Résistance aux macrolides
ermA X
Résistance a la méticilline
mecA X X X X
mecC X X
Résistance aux macrolides
vanA X X X X
vanB X
BLSE
ctx-M
Résistance aux macrolides
kpc X
imp
ndm
oxa-48 like
vim

>
>
>

=
=
=
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Impact

Devant les cofits élevés de ces techniques, plusieurs équipes
ont évalué leurs impacts clinique et économique. Unanime-
ment, ces études montrent une diminution des délais de rendu
de I’identification et des délais de mise en route d’une anti-
biothérapie adéquate surtout lorsque les résultats sont commu-
niqués et pris en compte rapidement [6]. La désescalade anti-
biotique est quant a elle idéalement accomplie lorsque les
résultats sont accompagnés de conseils individualisés en anti-
biothérapie [10]. Cependant, les résultats sont moins probants
en ce qui concerne I’impact sur les taux de mortalité¢ ou la
durée d’hospitalisation [6]. Parmi les études les plus importan-
tes, Banerjee et al. [10] ont montré I’impact de la mise en
place de la PCR multiplexe (FilmArray® BCID) seule et
accompagnée de conseil en antibiothérapie (PCR + AS) chez
617 sujets présentant une bactériémie. Le délai entre la posi-
tivité de I’hémoculture et I’identification du micro-organisme
était plus court dans le groupe PCR que dans le groupe témoin
(1,3 vs 22,3 heures, p <0,001). Une diminution de I’utilisation
d’antibiotiques a large spectre comme la pipéracilline-
tazobactam (témoin : 56 h, PCR : 44 h, PCR + AS : 45 h,
p = 0,01) et une augmentation de 1’utilisation d’antibiotiques
a spectre étroit comme la céfazoline (témoin : 42 h ; PCR :
71 h ; PCR + AS : 85 h ; p = 0,04) étaient notées dans les
groupes PCR. Le changement d’antibiothérapie pour une adé-
quation avait lieu plus tot dans les deux groupes PCR (5 h
dans le groupe PCR + AS, 6 h dans le groupe PCR contre
24 h dans le groupe témoin, p < 0,01). En revanche, le délai
pour réaliser une désescalade de 1’antibiothérapie n’était dimi-
nué qu’apres intervention d’une équipe d’infectiologie (21 h
dans le groupe PCR + AS contre 38 h dans le groupe PCR et
34 dans le groupe témoin, p = 0,04). Aucune différence n’a été
observée entre les groupes sur la mortalité, la durée de séjour
ou le cotit [10]. Une méta-analyse visant a évaluer I’impact
des tests de diagnostic rapide sur le pronostic des patients
bactériémiques a repris 31 études regroupant 5 920 patients.
Cette analyse a montré que I’utilisation d’un test de diagnostic
rapide permettait de diminuer le délai de mise en route d’un
traitement efficace en moyenne de cinq heures (IC 95 % :
[8,6-1,5]) et la durée d’hospitalisation de 2,5 jours [3,9—
1,1]. D’un point de vue global, le risque de mortalité était
diminué chez les patients ayant bénéfici¢ d’un test de diag-
nostic rapide (OR : 0,66 ; IC 95 % : [0,54-0,80]), mais cette
diminution n’était retrouvée que chez les patients ayant béné-
ficié d’un test de diagnostic rapide accompagné de conseils en
antibiothérapie [0,64 ; 0,51-0,79], et non chez ceux ayant
bénéficié des tests seuls [0,72 ; 0,46—1,12]. Les auteurs de
cette méta-analyse concluent que 1’utilisation de ces tests
devrait faire partie de ’offre standard de soin [11]. Un des
enjeux majeurs actuels est la juste utilisation des antibiotiques
a large spectre, comme les carbapénémes, largement prescrits
en probabiliste malgré la relative faible prévalence des bacté-

riémies a bactéries multirésistantes. Trois des quatre panels
détectent aujourd’hui le gene ctx-m, responsable de la syn-
thése de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) [une seconde
version du FilmArray®, détectant ce géne est en cours de vali-
dation], et leur utilisation permettrait également de limiter la
durée de prescription des carbapénémes en probabiliste.
Cependant, certains pays ont déja mis en place des cir-
cuits courts avec des méthodes déja disponibles et moins
cotteuses. Ainsi, dans les années 1980, I’introduction des
automates a hémoculture a révolutionné le diagnostic des
bactériémies, et certains pays comme la France ont d’emblée
mis en place la réalisation de I’antibiogramme directement a
partir des flacons d’hémocultures positifs sans culture inter-
médiaire, permettant de gagner jusqu’a 24 heures sur le
rendu de la sensibilité aux antibiotiques. Mais les sociétés
savantes américaines et européennes recommandent tou-
jours de passer par une étape intermédiaire de culture avant
de réaliser I’antibiogramme. Dans les années 2010, la démo-
cratisation de la spectrométrie de masse a permis d’accélérer
encore le rendu des identifications bactériennes par la réali-
sation des identifications directement a partir des flacons
d’hémocultures [12,13] ou a partir de cultures dites « rapi-
des » (trois a quatre heures aprés mise en culture) avec de
bonnes performances dans les deux cas [14]. Un grand nom-
bre de laboratoires ont mis en place ces derniéres techniques
permettant de réaliser 1’identification des hémocultures a
bacilles a Gram négatif et d’y ajouter les recherches de résis-
tance aux céphalosporines de troisiéme génération par le
biais de tests phénotypiques rapides comme le f-LACTA™
test (Biorad), par exemple, et ce, sans augmentation impor-
tante des cofits [14]. De la méme fagon, pour les hémocultu-
res a cocci a Gram positif en amas, ’utilisation d’'une PCR
recherchant la présence de S. aureus et du géne mec codant
la résistance a la méticilline [15] ou la réalisation de 1’iden-
tification bactérienne sur culture rapide associée a la recher-
che de la PLP2a, produit du géne mec, par inmunochroma-
tographie permet de répondre aux demandes des cliniciens
pour un coit bien inférieur a celui des PCR multiplexes [16].
Dans ce contexte et devant les cofits élevés des tests syndro-
miques sur les hémocultures positives, leur place est difficile
a trouver en France. A ce jour, aucune étude d’impact com-
parant ces nouveaux tests de diagnostic rapide aux organisa-
tions optimisées actuellement mises en place dans nos labo-
ratoires n’a été réalisée. Nous pensons que seule une
diminution du cott de ces tests permettra leur implémenta-
tion en routine sur les patients les plus graves, voire de fagon
systématique sur toutes les hémocultures positives.

Panels « infections respiratoires hautes »

Les tout premiers panels qui ont été développés par les labo-
ratoires industriels s’adressaient au dépistage des virus
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respiratoires a partir de prélévements nasopharyngés. Les
infections respiratoires hautes (rhinopharyngite, angine,
sinusite aigué et otite moyenne aigu€) ou basses (bronchi-
tes aigués, exacerbations de bronchopneumopathie chro-
nique obstructive) et les pneumonies aigués (communau-
taires — PAC — ou nosocomiales — PAN) représentent
un motif fréquent de consultation en médecine générale et
aux urgences. Des données issues de 1’Observatoire de la
médecine générale rapportent, pour les infections respiratoi-
res basses, plus de quatre millions de motifs de consultation
de médecine générale par an, dont 90 % de bronchites et
10 % de pneumonies [17,18].

De nombreux panels ont été développés pour ces syndro-
mes. Parmi ceux développés en méthodes rapides (<2 h), on
distingue la trousse FilmArray® RP2+ (BioFire®, bioMé-
rieux), ePlex® RP (GenMark Dx) ou encore le DiagCORE®™
RP2 (STAT-Dx, Qiagen®™). Ces différents panels permettent
le dépistage de la quasi-totalité des virus respiratoires et de
quelques bactéries atypiques (Tableau 2). Il existe aussi
d’autres panels de conception plus classique et moins cofi-
teux mais présentant des délais de rendu plus long, 24 heures
ouvrées apres réception au laboratoire. On peut ainsi citer les
panels Anyplex™ (Seegene) ou Respifinder™ (Pathofinder).
Les performances de tous ces tests sont trés bonnes avec des
sensibilités et spécificités trés élevées [19-23]. Comparées
point a point avec les PCR de référence-correspondant a cha-
cune des cibles, les sensibilités sont comprises entre 80 et
100 % pour la quasi-totalité des cibles virales, mais parfois
de seulement 50 % pour certaines cibles bactériennes, prin-
cipalement Bordetella pertussis qui doit toujours étre recher-
chée par des techniques spécifiques en cas de forte suspi-
cion. Les spécificités sont toutes trés proches de 100 %
[24,25]. Les techniques multiplexes comparées entre elles
montrent d’excellentes concordances, méme si chacune peut
présenter des sensibilités 1égérement différentes en fonction
des cibles [20,21,25]. Le panel DiagCORE®™ RP2 est le pre-
mier a permettre une introduction directe de 1’écouvillon
dans la cartouche contenant les réactifs, rendant cette tech-
nologie parfaitement compatible avec une utilisation en bio-
logie délocalisée. Ce panel est aussi le premier panel rapide a
proposer le rendu d’un résultat virologique semi-quantitatif,
et non plus strictement qualitatif. L’intérét de cette quantifi-
cation reste cependant a démontrer pour les virus respiratoi-
res a I’exception d’un suivi des traitements par 1’oséltamivir
en cas d’infection a virus influenza pour rechercher d’éven-
tuelles résistances.

Impact
Bien que développés initialement pour diagnostiquer des
infections virales respiratoires hautes, ces panels ont aussi

été largement utilisés pour rechercher la présence de virus
dans des prélévements respiratoires profonds comme les
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aspirations bronchiques, les prélévements distaux protégés
et les liquides bronchoalvéolaires. Depuis I’émergence de
ces tests, la prévalence importante des virus respiratoires
influenza mais également non influenza, dans les infections
respiratoires hautes et basses, est rapportée dans un nombre
croissant d’études. Aucun signe clinique ne permet de dis-
tinguer les syndromes grippaux causés par les différents
virus respiratoires, et seule la moitié des patients présentant
un syndrome grippal pendant les épidémies hivernales est
porteur de virus influenza [26,27]. En effet, la circulation
des virus respiratoires non influenza s’étale sur la totalité
de la période hivernale, entre novembre et avril, et se super-
pose avec les épidémies de virus influenza (Fig. 1). Chez les
1 452 patients de 1’étude Fluvac hospitalisés pour un syn-
drome grippal, respectivement 39 et 15 % des patients
étaient porteurs de virus influenza ou de virus respiratoires
non influenza [28]. Dans les tableaux de pneumonies aigués
communautaires observées dans I’étude francaise PACS-
CAN (pneumonie aigué communautaire aux urgences), 11
et 17 % des patients présentaient respectivement un virus
influenza ou un autre virus respiratoire dans leurs sécrétions
nasopharyngées [29]. Les virus respiratoires sont aussi fré-
quemment identifiés dans les pneumonies nosocomiales en
réanimation. Ainsi, dans une étude rétrospective francaise,
30 % des pneumonies nosocomiales présentaient un virus
respiratoire, dont seules 27 % étaient dues a des virus
influenza [30]. Si la pathogénicité des virus influenza est
bien reconnue, les autres virus respiratoires ont longtemps
été considérés comme ayant un pouvoir pathogéne faible
ou négligeable et comme pouvant étre fréquemment retrou-
vés chez des personnes non symptomatiques. Si on peut en
effet identifier un virus respiratoire chez 20 a 30 % des
enfants asymptomatiques [31-33], cette observation n’est
cependant par retrouvée chez les adultes. Ainsi, dans une
récente étude américaine de grande ampleur menée en
période hivernale, un virus respiratoire n’était retrouvé que
chez 2 % des 238 adultes asymptomatiques contre 23 % des
2 320 patients présentant des signes radiographiques de
pneumonie [34]. Plusieurs études récentes ont retrouvé
parmi les personnels soignants des hopitaux, asymptoma-
tiques, trés fortement exposés aux virus respiratoires, un por-
tage de virus respiratoire chez 3 a 10 % d’entre eux en
période hivernale [35,36]. Dans une étude sud-coréenne
menée en réanimation médicale et portant sur les pneumo-
nies aigu€s communautaires, les patients présentant un virus
respiratoire avaient une mortalité de 26 %, similaire a celle
observée dans le cas des infections bactériennes [37]. Dans
une étude francaise menée en réanimation médicale, les
virus respiratoires étaient retrouvés dans 57 % des pneumo-
nies aigués communautaires associées ou non a une bactérie.
Les patients avec une co-infection bactériovirale avaient plus
fréquemment une pneumonie sévere (69 %) que ceux ayant
une infection bactérienne seule (39 %), soulignant ainsi un
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Tableau 2 Composition et caractéristiques des principaux panels syndromiques destinés a 1’exploration des infections respiratoires.
Seuls les panels rapides, développés pour fonctionner au coup par coup et non en série analytique, sont présentés ici

FilmArray®
RP2+

ePlex® RP  DiagCORE®

RP2

FilmArray® Unyvero® HPN
Pneumonia+

Nombre de cibles
Délai de PCR
Type de détection

Pathogénes recherchés :

Virus
Adénovirus
Coronavirus
Coronavirus HKU1
Coronavirus NL63
Coronavirus 229E
Coronavirus OC43
Human bocavirus
Human metapneumovirus
Influenza A virus
Subtype H1
Subtype H3
Subtype 2009 HIN1
Influenza B virus
Virus parainfluenza
Virus parainfluenza 1
Virus parainfluenza 2
Virus parainfluenza 3
Virus parainfluenza 4
Respiratory syncytial virus
Respiratory syncytial virus A
Respiratory syncytial virus B
Rhinovirus/entérovirus
MERS-CoV

Bactérie
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Bordetella pertussis
Bordetella parapertussis
Bordetella bronchiseptica
Legionnela pneumophila
Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii
Citrobacter freundii
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
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Tableau 2 (suite)
FilmArray® ePlex® RP  DiagCORE® FilmArray® Unyvero® HPN
RP2+ RP2 Pneumonia+
Morganella morganii X
Proteus spp. X X
Pseudomonas aeruginosa X X
Serratia marcescens X X
Staphylococcus aureus X X
Stenotrophomonas maltophilia X
Streptococcus agalactiae X
Streptococcus pneumoniae X X
Streptococcus pyogenes X
Autre agent étiologique
Pneumocystis jirovecii X
Génes de résistance
Résistance aux macrolides
ermB X
Résistance aux macrolides
mecA X X
mecC X X
Résistance aux macrolides
tem X
shv X
BLSE
ctx-M X X
Résistance aux macrolides
imp X
kpc X X
ndm X X
oxa 48 X X
vim X X
oxa 23 X
oxa 24/40 X
oxa 58 X
Résistance aux macrolides
gyrA83 et gyrA87 X

pouvoir pathogéne aggravant des virus respiratoires dans les
pneumonies bactériennes [38].

Si le pouvoir pathogéne des virus respiratoires non
influenza est donc de plus en plus souligné dans la littérature,
leur détection ne permet pas la mise en place de traitement
spécifique aujourd’hui, en dehors des pneumonies graves a
VRS ou des populations immunodéprimées pour lesquelles
un traitement par ribavirine peut se discuter malgré des
niveaux de preuves faibles. Néanmoins, elle peut impacter
de facon bénéfique le patient et la communauté. Ainsi, plu-
sieurs études observent, apres la mise en place des PCR mul-
tiplexes, une diminution de la durée des antibiothérapies,
plus fréquemment arrétées a 48 heures, une diminution du
nombre d’examens complémentaires et une diminution de la
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durée de séjour [39—41]. Une récente étude prospective uti-
lisant ces tests en biologie délocalisée aux urgences a quan-
tifié la diminution de la durée de séjour a une journée dans le
groupe bénéficiant de la PCR multiplexe, laissant envisager
une balance cofit/efficacité bénéfique [42]. Dans cette der-
nicre étude, il est important de noter que si la proportion
d’antibiothérapie courte (< 48 h) a été plus importante dans
le groupe bénéficiant de la PCR multiplexe ; en revanche, la
proportion de patients ayant recu une premiére dose d’anti-
biotique était la méme dans les deux groupes. L’apport
concret de cette approche sur 1’épargne antibiotique reste
donc a démontrer et nécessitera un apprentissage et un
ciblage multifactoriels des patients pour lesquels ’antibio-
thérapie pourrait ne pas étre initiée. Cette étude a aussi
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Fig. 1 Distribution temporelle des virus respiratoires identifiés

Bocavirus

chez l’adulte. En abscisse est indiquée la période temporelle
(mois et année) tandis que le nombre de virus identifiés est indiqué
en ordonnée, 1’échelle varie en fonction des groupes viraux. Les
périodes hivernales (de novembre a avril) sont indiquées
par les zones grisées. Données obtenues sur 1’ensemble du groupe
des hopitaux universitaires Paris Nord Val de Seine de mai 2011
a avril 2016 [27]

souligné I’importance d’un délai de rendu trés rapide pour
maximiser I’ensemble de ces impacts [43]. D’autres études
sont cependant encore nécessaires aujourd’hui pour confir-
mer ces aspects.

Panels « infections respiratoires basses »
ou « pneumonies »

Les pneumonies acquises a 1’hdpital représentent la
deuxiéme cause d’infection nosocomiale aprés les infections
urinaires et sont associées a une morbimortalité importante,
notamment pour celles requérant I’admission en réanimation
[44]. Si I’étiologie bactérienne est clairement prédominante
[45], comme nous venons de le voir, le role des virus respi-
ratoires suscite un intérét croissant [19] motivé par la dispo-
nibilité récente des outils de PCR multiplexe.

Les pneumopathies sévéres, qu’elles soient communau-
taires ou nosocomiales, sont une cause importante d’admis-
sion en réanimation. Secondairement, les pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont une des
premieres complications des patients intubés et ventilés.

Bien que guidée par les recommandations des sociétés
savantes, la prise en charge des pneumopathies nosocomia-
les en réanimation reste compliquée, et il n’est pas toujours
aisé de présager des agents responsables d’une pneumopa-
thie nosocomiale et de mettre une antibiothérapie d’emblée
adaptée sans qu’elle soit a trop large spectre.

Nous I’avons vu, de nombreux kits développés pour les
prélévements nasopharyngés et visant a rechercher les virus
respiratoires hauts ont été utilisés sur des prélévements res-
piratoires bas montrant la prévalence importante des virus
dans les pneumonies en réanimation [30,37,38]. En revan-
che, les kits visant a rechercher les bactéries, avec ou sans les
virus respiratoires, dans les pneumonies sont trés récents.
Deux kits recherchant les agents en cause dans les pneumo-
nies communautaires et nosocomiales sont actuellement dis-
ponibles. Le panel Unyvero™ HPN (Curetis) [mis sur le mar-
ché en 2017] recherche 21 bactéries de facon semi-
quantitative et 15 génes de résistance sur une durée d’envi-
ron cing heures. Le panel FilmArray® Pneumonia+ (mis sur
le marché en fin d’année 2018) recherche la présence de
18 bactéries de facon quantitative (10% & 10%), sept génes
de résistance et les huit grandes familles de virus respiratoi-
res en environ 1 h 30 (Tableau 2). En raison de leur déve-
loppement plus récent, ces deux systémes clés en main ont
encore été peu évalués. Le panel Unyvero™ HPN a été utilisé
sur des prélévements respiratoires profonds (lavages bron-
choalvéolaires, aspirations trachéales, liquides pleuraux) de
79 enfants et nouveau-nés (age moyen : 1,8 an) suspects de
pneumopathies. Comparée a la culture quantitative clas-
sique, la sensibilité globale de la méthode était de 73 % et
la spécificité de 98 %. La sensibilité était essentiellement
abaissée en raison d’une mauvaise sensibilité sur les bacté-
ries a Gram positif (46,2 %). Les genes de résistance étaient
concordants a I’antibiogramme dans 75 % des cas [46]. Une
autre étude visant a évaluer ce méme panel chez 95 préléve-
ments respiratoires de patients adultes présentant une pneu-
mopathie séveére montrait une sensibilité globale de 88,8 %
et une spécificité de 94,9 % [47]. Au sein du laboratoire de
bactériologie de 1’hdpital Bichat, nous avons évalué le panel
Unyvero™ HPN sur 85 prélévements respiratoires profonds
provenant de patients hospitalisés en réanimation et atteints
de pneumopathies sévéres ou de PAVM. La sensibilité ana-
lytique globale était de 80 % (IC 95 % : 71-88) et la spéci-
ficité de 99 % (IC 95 % : 99-100). Plusieurs germes n’ont
pas été détectés en raison de leur absence du panel, il s’agis-
sait essentiellement d’Hafnia alvei (6/9) et de Citrobac-
ter koseri (2/9) [données personnelles, ECCMID 2019]. A
ce jour, une seule publication rapporte les performances du
panel FilmArray® Pneumonia+, évaluées chez 117 patients
de réanimation suspects de PAVM, et montre un pourcentage
de concordance positive de 89,0 % et de concordance néga-
tive de 95,9 % [48]. L’évaluation de ce méme panel que nous
avons mené a 1’hdpital Bichat, sur 60 échantillons dont
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51 profonds (LBA ou PDP), cinq expectorations et quatre
aspirations trachéales prélevées chez 59 patients suspects
de pneumopathies sévéres (nosocomiales et PAVM) et hos-
pitalisés en réanimation montrait une sensibilité analytique
globale du test de 95,7 % et une spécificité de 97,6 %. Sept
germes n’ont pas été détectés car absents du panel, il s’agis-
sait de trois Morganella morganii, deux Stenotrophomo-
nas maltophilia, un Hafnia alvei et un Citrobacter koseri.
Les cinq génes CTX-M associés a la production de BLSE
et un géne mecA ont bien été détectés par le test (données
personnelles, ECCMID 2019).

Impact

Ces nouveaux kits de diagnostic des pneumopathies ont été
trés récemment mis sur le marché, et leur impact a encore été
peu évalué. Concernant la mise en route des traitements anti-
biotiques, ces kits possédent un double intérét. D’un c6té, ils
permettent d’adapter au plus vite une antibiothérapie inadé-
quate grace a la détection de certaines bactéries naturelle-
ment résistantes, comme Pseudomonas aeruginosa ou grace
a la détection de génes de résistance comme le géne ctx-m,
codant pour les BLSE. Et d’un autre c6té, ils permettent de
limiter la mise sous antibiothérapie probabiliste a large spec-
tre d’un nombre important de patients et de diminuer ainsi la
pression de sélection par des antibiotiques comme les carba-
pénémes. Il est en effet difficile d’évaluer le risque de PAVM
a Entérobactérie productrice de BLSE (E-BLSE) et bien
que le fait d’étre porteur d’E-BLSE soit considéré comme
le principal facteur de risque associ¢ a une PAVM a
E-BLSE, seuls 5 a 20 % des porteurs développeront une
PAVM a E-BLSE [49].

Une seule publication menée au Koweit chez 49 patients
atteints de pneumopathies sévéres ou de PAVM et hospitali-
sés en médecine ou en réanimation a évalué I’impact de tels
tests sur la mise en route d’une antibiothérapie. Les auteurs
ont montré que, chez 33 (67,3 %) patients, la PCR avait
permis de modifier I’antibiothérapie initiale entre cinq et
six heures aprés la réalisation du prélévement [50]. Lors de
notre évaluation du panel Unyvero® HPN chez les patients
de réanimation atteints de pneumopathie sévére ou de
PAVM, nous avons repris ’ensemble des dossiers cliniques
et simulé avec une équipe de réanimateurs seniors quels
changements d’antibiotiques auraient pu étre faits au vu
des résultats de la PCR multiplexe. L’analyse de 56 dossiers
montrait que dans 71 % des cas une modification de I’anti-
biothérapie pouvait étre réalisée dés la réception des résul-
tats, il s’agissait dans 24 % des cas d’une adéquation ou
d’une amélioration du traitement et dans 40 % des cas d’une
désescalade ; cependant, dans 7 % des cas les résultats de la
PCR auraient conduit a une antibiothérapie inadéquate ou
moins adaptée (données personnelles, ECCMID 2019).
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Si ces PCR multiplexes syndromiques sont des outils pro-
metteurs qui peuvent aider au choix quotidien des antibio-
thérapies, ces outils doivent étre maniés avec précaution, et
leurs limites (sensibilité, spécificité, contours du panel) doi-
vent étre connues des réanimateurs ou faire I’objet de discus-
sions clinicobiologiques lors de la remise des résultats. Par
ailleurs, ils présentent un cot élevé (150-200 euros/test) qui
ne permet pas leur utilisation de facon systématique et
impose une réflexion et une discussion avec les microbiolo-
gistes avant leur mise en route. Enfin, ces outils, ne recher-
chant pas de fagon exhaustive toutes les bactéries responsa-
bles de pneumopathie ni leurs génes de résistance, ne sont
pas substituables aujourd’hui aux techniques conventionnel-
les de diagnostic. Les résultats présentés sont parmi les pre-
miers publiés sur les panels pneumonies, et il est nécessaire
d’avoir d’autres études pour évaluer leurs performances et
comprendre les discordances et d’avoir des études médicoé-
conomiques afin de mesurer leur impact en vie réelle sur le
soin des patients.

Panels « méningites et méningoencéphalites »

Les méningites et les encéphalites représentent un ensemble
d’infections au pronostic redoutable en termes de mortalité
et de séquelles graves. Ainsi, la mortalité résiduelle encore
aujourd’hui associée aux méningites se situe entre 20 et
30 % pour Streptococcus pneumoniae et entre 5 et 10 % pour
Neisseria meningitidis et Haemophilus influenzae. De nom-
breuses séquelles sont aussi retrouvées a long terme : séquel-
les neuropsychologiques (environ 30 % des patients), défi-
cits neurologiques focaux (5 a 30 % en fonction des
pathogénes) ou hypoacousie (5 a 22 % en fonction des
pathogeénes) [51-53]. De la méme facon, les encéphalites
infectieuses sont grevées d’une mortalité comprise entre 9
et 12 % et de persistance de séquelles graves a trois ans chez
40 % des patients [54]. Les défis posés par ’ensemble de ces
entités cliniques sont multiples. D’abord, I’hétérogénéité des
symptomes observés avec des formes parfois peu spéci-
fiques impose des définitions cliniques larges pour ne pas
manquer de diagnostic [55,56]. Ensuite, le nombre trés
important d’agents pathogénes possiblement responsables,
la difficulté de recherches exhaustives en raison du faible
volume de liquide cérébrospinal (LCS) disponible et de
tableaux particuliers comme les encéphalites postinfectieu-
ses expliquent que pour la moitié des encéphalites infectieu-
ses 1’agent étiologique n’est jamais retrouvé [57]. Ces diffi-
cultés sont encore accentuées par un recours a des
antibiothérapies probabilistes parfois démarrées avant la
ponction lombaire, ce qui est indispensable dans certaines
situations comme la suspicion d’un purpura fulminans ou
lorsque 1’imagerie cérébrale avant la ponction lombaire est
nécessaire [56]. Les techniques biologiques usuelles ne sont
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pas réalisables dans des délais courts, a I’exception des mar-
queurs biochimiques et de la coloration de Gram qui reste
peu sensible. Les traitements anti-infectieux probabilistes
doivent donc étre démarrés de fagon la plus précoce possible
et adaptée au contexte pour permettre de couvrir si néces-
saire des pathogénes rares comme Listeria monocytogenes
ou Cryptococcus neoformans. Dans ce contexte, les panels
de PCR multiplexe représentent a la fois une innovation pro-
metteuse en termes de spectre de cibles couvrant les patho-
genes les plus fréquents, de délais de rendu des résultats en
quelques heures et de prise d’essai minime, laissant plus de
volume de LCS disponible pour les analyses de seconde
ligne, mais également dangereuse quant a I’interprétation
de leurs résultats. En effet, les panels ne pourront jamais étre
exhaustifs de I’ensemble des agents pathogénes possibles, il
existe un risque de faux-positifs, et la disponibilité des résul-
tats, trés précoce, diminue le recul a un moment ou les déci-
sions thérapeutiques prises ne laissent pas droit a I’erreur. Il
n’existe qu’un seul panel commercialisé aujourd’hui en PCR
multiplexe rapide, méme si d’autres sont en développement
actif, il s’agit du panel FilmArray®™ ME (BioFire”™, bioM¢é-
rieux). Ce panel permet la détection des principales bactéries
(Escherichia coli K1, S. pneumoniae, Streptococcus agalac-
tiae, N. meningitidis, H. influenzae), des principaux virus
(HSV-1 et 2, VZV, entérovirus, paréchovirus, CMV et
HHV-6) et de C. neoformans/gattii. Ses performances ont
été évaluées a plusieurs reprises de facon rétrospective
[58-61] ou prospective [62,63]. La premiére étude large a
été menée sur 1 560 LCS aux Etats-Unis [63]. Les résultats
ont été comparés avec les techniques de référence usuelles et
des PCR monoplexes. Les discordances ont été analysées
par séquencage et répétition des tests moléculaires, en fonc-
tion des volumes de LCS disponibles, et avec une revue en
aveugle des dossiers médicaux par un comité d’adjudication.
La concordance du panel avec le diagnostic retenu était de
84,4 % en cas de PCR multiplexe positive et de plus de
99,9 % en cas de PCR multiplexe négative. La concordance
nettement plus faible dans le cas des PCR multiplexes posi-
tives s’explique par la mise en évidence de 22 pathogeénes
additionnels (11 virus, 9 bactéries et 2 cryptocoques) non
confirmés par les tests comparateurs ni aprés adjudication.
La bonne concordance observée pour les PCR multiplexe
négative traduit la bonne sensibilité¢ de la technique : 95 %
pour les virus (90/95 avec deux entérovirus et trois HHV-6
en faible quantité non détectés), 100 % pour les bactéries
(8/8 sans L. monocytogenes ou N. meningitidis observés
sur la période d’étude), 100 % pour C. neoformans/gatti
(1/1) [60]. Dans une étude prospective menée sur le méme
principe au sein des hopitaux universitaires Paris Nord Val
de Seine sur 674 échantillons recus pendant un an, des résul-
tats trés similaires ont été mis en évidence avec une sensibi-
lité¢ de 91 % pour les virus (30/33), de 100 % pour les bacté-
ries (2/2 dont un méningocoque), mais le seul cryptocoque

sur la période d’étude mis en évidence par culture n’a pas été
retrouvé par la PCR multiplexe ni par examen direct (encre
de Chine) ni par la recherche d’antigene, le patient ayant une
fongémie a cryptocoque sans signe méningé ou de localisa-
tion associée. La PCR multiplexe a également identifié qua-
tre virus non retrouvés par les méthodes usuelles (trois ont
été retenus cliniquement comme étant en cause dans le syn-
drome), quatre bactéries (dont une seule, un S. agalactiae,
était associée a une méningite purulente) et un cryptocoque
(non retenu) [64]. Ces deux études menées en vie réelle et
utilisant la PCR multiplexe méme en absence de pléiocytose
montrent des taux de positivité globaux de 8,7 et 9,6 %.
Devant la faible prévalence des pathogénes dans les LCS,
une autre étude de performance associant plusieurs centres
parisiens a permis aussi de confirmer les bonnes sensibilités
du test, a ’exception de L. monocytogenes pour laquelle
aucun échantillon clinique n’était disponible [65]. Malgré
les bonnes performances globales, il convient de bien garder
en téte certaines limites. Ainsi, des faux-positifs, non confir-
més par les techniques comparatrices ou les comités d’adju-
dication, existent et qui, bien que trés rares, elles peuvent
grever la valeur prédictive positive du test en raison de la
rareté des vrais pathogenes [63]. Ces faux-positifs ont été
rencontrés pour I’ensemble des cibles, incluant 'HSV-1,
les différentes bactéries ou le cryptocoque, mais sont parti-
culierement limitants pour le CMV et ’'HHV-6 que 1’on peut
rencontrer dans le LCR sans qu’ils soient responsables d’en-
céphalite et pour lesquels la quantification virale, impossible
dans les PCR multiplexes rapides aujourd’hui disponibles,
est indispensable [64,66]. Enfin, plusieurs cas faussement
négatifs ont été décrits pour ’HSV-1 qui peut parfois étre
présent en quantité trés faible [67]. Il est donc important de
rappeler qu'une ponction lombaire de controle est recom-
mandée en cas de forte suspicion clinique et quune PCR
monoplexe peut aussi étre utilisée pour confirmer la négati-
vité de la PCR multiplexe en attendant un meilleur recul. En
conclusion, avant toute modification des traitements proba-
bilistes, il convient donc de garder un ceil critique sur :

® les résultats positifs qui doivent étre interprétés de facon
collégiale et avec I’ensemble des données clinicobiologi-
ques ;

® la possibilité de faux-négatif, comme toute technique bio-
logique, ou d’autres pathogénes non couverts par le panel.

Impact

Les études aujourd’hui disponibles sont, nous 1’avons vu,
avant tout focalisées sur les performances analytiques. Il
n’existe que trés peu de données sur 1’impact de ces tests
méme si plusieurs études sont en cours. Les bénéfices atten-
dus sont d’abord I’épargne du LCS permettant de réaliser plus
d’analyses complémentaires dans les tableaux compliqués, le
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délai court de rendu pouvant aider a éliminer certains diag-
nostics ou décider d’un traitement par corticoide. Le panel
large permet aussi de mettre en évidence des entérovirus
non recherchés habituellement chez I’adulte mais qui est
pourtant le premier agent détecté [63,64]. Enfin, au niveau
du laboratoire de virologie, ces tests permettent de remplacer
et combiner plusieurs autres technologies, ils ne dispensent
cependant pas des examens directs ou des cultures bactérien-
nes ou fongiques. Au niveau des unités cliniques, une pre-
miére ¢tude menée chez I’enfant semble mettre en évidence
un colt/bénéfice des panels méningés li¢ aux choix de 1’anti-
biothérapie ou au retour a domicile des sujets chez qui des
entérovirus ont été mis en évidence [68], mais les précautions
a prendre aujourd’hui dans I’interprétation de ces tests impo-
sent encore du recul et d’autres études larges. Une utilisation
émergente de ce test est fondée sur une amélioration de la
probabilité prétest en n’utilisant ce panel qu’en cas de pléio-
cytose. Cette approche permet de diminuer le nombre de
faux-positifs par le ciblage des LCS et permet d’atteindre
des taux de positivité bien supérieurs. Il convient cependant
de ne pas I’appliquer aux trés jeunes enfants, aux patients
neutroniques ou immunodéprimés, ainsi qu’aux fortes suspi-
cions d’encéphalites virales qui peuvent se présenter sans
pléiocytose associée pour 19 et 14 % d’entre elles respective-
ment aux seuils de dix et cinq leucocytes [69].

Discussion—réflexions

L’arrivée de ces nouveaux tests de diagnostic rapide consti-
tue une véritable révolution dans le diagnostic des maladies
infectieuses. Cependant, leur mise en place au quotidien se
heurte encore a plusieurs difficultés comme leur cotit élevé
ou le coté disruptif lié¢ au rendu rapide de résultat sans qu’au-
cune recommandation n’y soit associée. Aujourd’hui, il est
absolument nécessaire de mettre en place une expertise par-
tagée entre les différents spécialistes des disciplines micro-
biologiques et les cliniciens devant la complexité de I’inter-
prétation des résultats pour permettre une intégration
optimale de ces tests dans les prises de décisions médicales.

Le colit actuel de ces tests syndromiques, entre 80 et
200 euros, est tel qu’il n’est pas envisageable a ce jour qu’ils
soient utilisés pour tout et pour tous. Il est donc nécessaire de
mener une réflexion sur la place qu’ils doivent prendre dans
la pratique courante, pour quels patients, quelles patholo-
gies, a quel moment et pour quels impacts et décisions de
prise en charge. Les protocoles de pratiques cliniques n’ont
pas encore intégré ces tests, et il faudra que microbiologistes
et réanimateurs élaborent ensemble des stratégies pour posi-
tionner leur utilisation. De méme, les sociétés savantes
devront se pencher sur ces nouvelles méthodes diagnos-
tiques et émettre des recommandations. Il est également
indispensable de mettre en place des études médicoéconomi-
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ques pour confirmer et quantifier I’impact sur le soin des
patients en termes de diminution de consommation d’anti-
biotiques, de durée des isolements, de durée de ventilation
mécanique, de durée de séjour en réanimation, voire de mor-
talité. L’ impact en termes de santé publique doit également
étre pris en compte. Seules ces données nous permettront de
justifier et pérenniser 1’utilisation de ces tests par les
laboratoires.

Ces tests syndromiques nécessitent également une exper-
tise globale qui est, pour le moment, encore partagée entre
les trois disciplines microbiologiques (bactériologie, virolo-
gie et mycoparasitologie). Ils imposent une meilleure coor-
dination de ces laboratoires pour que chaque partie des résul-
tats soit interprétée et validée par des équipes expertes dans
leur domaine et a méme d’accompagner les résultats de
conseils aux cliniciens. Cette validation partagée entre nos
trois disciplines constitue parfois un défi devant I’éclatement
des laboratoires spécialisés, les lourdeurs des systémes infor-
matiques et les exigences d’accréditation auxquels les labo-
ratoires sont soumis. Cependant, elle ne doit pas générer de
délais supplémentaires pour le rendu des résultats et ainsi
faire perdre le bénéfice de ces tests.

Enfin, un point majeur aujourd’hui est I’interprétation par
les cliniciens des résultats rendus par ces tests syndromiques.
Celle-ci doit tenir compte des limites des tests, en termes
d’exhaustivité des panels et de performances, et nécessite
des interactions étroites entre microbiologistes et réanima-
teurs. En effet, I’absence de mise en garde sur les limites
de ces tests peut conduire a des mises en route ou arréts
inappropriés de traitement chez des patients graves et secon-
dairement a I’anxiété du clinicien pouvant aboutir & une
perte de confiance et a un rejet de ces tests. Le dialogue
clinicobiologique doit trouver toute sa place dans cette der-
nicre étape.

A T’avenir, la simplification des techniques pourra peut-
étre permettre d’utiliser ces kits au lit du patient afin d’accé-
lérer encore le rendu au clinicien. L’amélioration des délais
de rendu est en effet essentielle pour avoir un effet maximal
sur les bénéfices annoncés de ces tests. Il est effectivement
probable que malgré les contraintes évoquées, les tests syn-
dromiques se généraliseront de plus en plus et pourront &tre
réalisés dans un contexte de biologie délocalisée. Cela exi-
gera des stratégies de mise en ceuvre réfléchies et un controle
des bonnes pratiques techniques et de prescription, associant
les professionnels des services de soins et des laboratoires.

Liens d’intéréts : Laurence Armand-Lefévre déclare une
participation non rémunérée a un atelier en interne pour les
laboratoires bioMérieux. Benoit Visseaux déclare avoir été
invité a des congres par le laboratoire Qiagen et avoir parti-
cipé a des symposiums scientifiques pour les laboratoires
bioM¢érieux.
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