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En 2015, le « Global Burden of Disease Group » classait les infections respiratoires
basses (IRB), incluant principalement bronchites aigués, exacerbations aigués de patholo-
gies respiratoires chroniques (de la bronchopneumopathie chronique obstructive [BPCO]
notamment), pneumopathies aigués communautaires (PAC) ou nosocomiales, comme la 3¢
cause de mortalité dans le monde avec 2,7 millions de décés/an et un taux de décés ajusté
sur ’age de 41,6 (IC 95 % : 38—43,5) pour 100 000 personnes [1]. Les IRB restent ainsi en
2017 un enjeu majeur de santé publique en termes de morbi-mortalité et de colit des soins,
tant chez le patient immunocompétent que chez 'immunodéprimé. Elles peuvent étre
dues a divers micro-organismes tels que bactéries, virus, champignons, parasites, voire
étre d’origine polymicrobienne, mais pres de 50 % des IRB restent non documentées et/ou
sans étiologie microbiologique retrouvée [2]. Malgré le vieil adage « les antibiotiques ce
n’est pas automatique », les IRB sont aussi a l’origine de la majeure partie de la prescription
d’antibiotiques, tant en pratique de ville qu’en milieu hospitalier [3], alors qu’ils ne sont
pas recommandés au cours de la bronchite aigué simple et qu’ils s’avérent inutiles dans
les IRB d’origine virale (influenza, rhinovirus, coronavirus,...) qui concerne prés de 30 %
des PAC [4]. Outre le surcolt engendré au cours des IRB peu séveres, une antibiothérapie
prescrite empiriquement et de facon inappropriée lors d’infections sévéres, incluant les
PAC, peut aussi s’observer dans plus de 50 % des cas [5]. Cette antibiothérapie inappropriée
expose ainsi les patients non seulement a des effets secondaires mais surtout a un risque de
surmortalité intra-hospitaliere comparativement a une antibiothérapie appropriée, et ce
d’autant plus que Uinfection initiale est sévere [5,6]. L’antibiothérapie inappropriée peut
résulter de la non-observance des recommandations [2,7] mais également de |’émergence
des résistances bactériennes, laquelle est maintenant reconnue comme étroitement liée
a la pression de sélection bactérienne induite par une prescription excessive ou (trop)
prolongée d’une antibiothérapie [8].
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La prise en charge des IRB représente donc un véri-
table challenge pour le clinicien dans la mesure ou leur
diagnostic (bronchite aigué ou PAC, PAC bactérienne ou
virale, exacerbation de BPCO ou PAC chez un BPCO, infec-
tion fongique ... ?) va conditionner la prescription rapide
ou non d’un traitement anti-infectieux spécifique appro-
prié tout en cherchant a éviter un traitement inefficace,
voire inutile, au risque d’aggraver le pronostic des patients
et/ou de contribuer a faire émerger des germes (multi) résis-
tants. Si la suspicion d’IRB, et notamment de PAC, repose
principalement sur l’association de signes cliniques (fievre,
dyspnée, expectoration, rales crépitants,...), radiologiques
et/ou biologiques, le diagnostic microbiologique de certi-
tude dépend avant tout de la mise en évidence de ’agent
causal, soit directement sur des prélévements de l’arbre res-
piratoire (examen direct et cultures), soit indirectement a
partir d’hémocultures, voire de sérologies [2,4,7].

Pour aider le clinicien dans sa démarche diagnostique
étiologique (origine bactérienne ou virale ou fongique d’une
IRB) et le guider dans linstauration rapide d’un traite-
ment approprié, de trés nombreux biomarqueurs ont, a ce
jour, été identifiés au cours du sepsis [9]. Parmi eux, la
procalcitonine (PCT) s’avere actuellement le plus perfor-
mant, notamment en comparaison a la C-Reactive Protein
(CRP), pour le diagnostic d’IRB bactérienne, décider de
Uinstauration, de la poursuite ou de l'arrét d’une anti-
biothérapie, de méme que pour évaluer la gravité et le
pronostic des patients [10—12]. Rappelons cependant qu’a
titre individuel, ’utilisation de biomarqueurs ne peut consti-
tuer qu’une aide au processus décisionnel qui doit étre
intégrée au reste de la démarche diagnostique (signes cli-
niques, radiologiques et biologiques).

Au cours des IRB, les résultats des cultures microbio-
logiques peuvent cependant prendre plusieurs jours selon
le germe en cause ou s’avérer négatifs en cas de traite-
ment anti-infectieux préalable ou d’IRB d’origine virale.
Pour gagner du temps et pallier a ces différentes condi-
tions, les tests de diagnostic rapide (résultats en 15 a 30 min)
par recherche d’antigénes solubles urinaires (antigénuries)
trouvent donc ici un certain intérét. Leurs principaux incon-
vénients sont cependant qu’ils ne s’appliquent qu’a deux
especes bactériennes (Legionella pneumophila et Strepto-
coccus pneumoniae), qu’ils ne détectent que le sérogroupe
1 de L. pneumophila, et qu’ils présentent une bonne spé-
cificité (=95 %) mais une moindre sensibilité (70 a 90 %)
influencée par la sévérité de linfection pour les deux
germes et par l’antibiothérapie préalable pour le pneumo-
coque [2,4]. Les antigénuries peuvent ainsi méconnaitre
une IRB, notamment polymicrobienne. Pour pallier aux
limites des techniques microbiologiques standards précé-
dentes, et face aux enjeux épidémiologiques mondiaux de
la tuberculose multirésistante, des nouveaux virus émer-
gents (coronavirus, influenza A HIN1,...) et de ’émergence
de bactéries a Gram positif ou négatif multirésistantes
(BMR : entérocoques, Klebsiella pneumoniae,...), les tech-
niques de (micro) biologie moléculaire (caractérisation
d’acides nucléiques bactériens (ADN) ou viraux a partir de
prélévements biologiques) se sont donc progressivement
développées depuis une quinzaine d’années [13]. Les tech-
niques d’amplification génique par PCR (Polymerase Chain
Reaction) en temps réel et mono-spécifiques sont les plus

anciennes et les plus utilisées actuellement. Elles auto-
risent des résultats en moins de 24 heures mais se limitent
a la détection qualitative de M. tuberculosis, M. pneumo-
niae, C. pneumoniae, Legionella sp., et plus récemment
de S. aureus [14]. L’avenir immédiat est sans doute aux
techniques par PCR multiplex, manuelles ou automatisées,
permettant une approche syndromique des IRB en autorisant
la détection rapide (quelques minutes a quelques heures)
et simultanée de plus d’une vingtaine de virus et/ou de
bactéries a tropisme respiratoire, voire de champignons,
ainsi que de certains génes de résistances aux antibiotiques
selon les panels commercialisés [13]. Outre leur colt rela-
tivement élevé et la pertinence clinique des pathogénes
recherchés selon les panels, les principaux inconvénients de
ces PCR multiplex sont la fréquence des co-infections mises
en évidence (virus-virus ou bactéries-virus) sans qu’on en
connaisse encore la signification exacte, de méme que leur
réelle sensibilité et spécificité diagnostiques. Dans le futur,
les techniques de séquencage nucléotidique nouvelle géné-
ration (identification de chaque molécule d’ADN ou d’ARN
de tous les micro-organismes présents dans un échantillon
biologique) devraient permettre de pouvoir identifier, voire
de quantifier, l’ensemble du microbiote respiratoire pour un
patient donné porteur d’une flore polymicrobienne notam-
ment [15]. En quantifiant le ou les pathogénes en cause, le
séquencage a haut débit pourrait ainsi contribuer a contour-
ner la principale difficulté d’interprétation des tests de
biologie moléculaire, a savoir la distinction entre simple
colonisation ou réelle infection respiratoire [13,15].

Les infections broncho-pulmonaires fongiques et parasi-
taires peuvent, quant a elles, prendre ’aspect de nombreux
tableaux cliniques. Le diagnostic biologique est primordial
pour confirmer ’origine fongique ou parasitaire de l’atteinte
pulmonaire. L’examen direct d’un échantillon pulmonaire et
la recherche d’anticorps sont la base du diagnostic parasi-
tologique [16]. Pour les mycoses, la panoplie des examens
biologiques est vaste. L’examen mycologique standard per-
met la recherche sans a priori de tous les champignons
a Uexception de Pneumocystis jirovecii. Il posséde une
excellente spécificité mais manque cependant de sensi-
bilité [16]. La recherche d’anticorps, d’antigénes, voire
d’acides nucléiques fongiques, compléte les outils diagnos-
tiques. Concernant les aspergilloses (aspergillose invasive,
aspergillose pulmonaire chronique et aspergillose broncho-
pulmonaire allergique), elles constituent un vaste ensemble
nosologique de pronostic variable. Le choix des examens
biologiques spécifiques dépendra de la présentation cli-
nique et du terrain du patient. La recherche de I’antigéne
galactomannane est performante pour le diagnostic de
Uaspergillose invasive du patient sévérement immunodé-
primé, et une nouvelle technique, le « Lateral Flow Device »,
semble trés prometteuse chez les patients non neutro-
péniques. La détection d’anticorps est aussi informative,
particuliérement dans le cadre de I’aspergillose pulmonaire
chronique, mais les techniques utilisées sont variées [16].
Une bonne connaissance des performances et limites de
ces techniques permettent alors une prescription ciblée.
L’utilisation de la PCR pour le diagnostic des mycoses pulmo-
naires a ainsi des indications restreintes [17]. Cependant,
du fait d’un manque de standardisation des techniques
de recueil et d’analyse de certains examens mycologiques
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pouvant pénaliser leur interprétation, la confrontation cli-
nique, scanographique et biologique reste primordial dans
la stratégie de prise en charge diagnostique et le suivi thé-
rapeutique de chaque patient.

A coté de la démarche diagnostique et microbiolo-
gique, la vague actuelle d’émergence de BMR [8] associée
a un moindre développement de nouveaux anti-infectieux
rendent également nécessaire d’optimiser ['utilisation des
antibiotiques au cours des infections en général, et des IRB
en particulier. Outre ’indication, le choix, les modalités
d’administration (continue versus discontinue), ’adaptation
au(x) germe(s) en cause aprés éventuellement désesca-
lade dans le spectre de sensibilité sur ’antibiogramme,
et la durée de 'antibiothérapie, le clinicien doit doréna-
vant prendre en compte les données de pharmacocinétiques
(PK : absorption, distribution, métabolisme, excrétion) et
de pharmacodynamie (PD : effets de l’antibiotique sur la
bactérie au site de Uinfection) des anti-infectieux [18].
En effet, les parametres de PK/PD (concentration mini-
male inhibitrice [CMI], temps durant lequel la concentration
est supérieur a la CMI [T>CMI], rapport du pic concen-
tration a la CMI [Cmax/CMI], rapport de l’aire sous la
courbe de concentration a la CMI [AUC/CMI]) couplés aux
dosages plasmatiques des antibiotiques (pics de concentra-
tion, taux résiduels) permettent maintenant de proposer
au clinicien un véritable « monitoring » individualisé de
I’antibiothérapie pour améliorer son efficacité et limiter
ses effets secondaires (sous dosages versus surdosages), lut-
ter contre ’émergence des BMR et finalement améliorer
le pronostic des patients [18]. Une telle stratégie person-
nalisée apparait d’ailleurs d’autant plus pertinente chez
les patients sévéres de réanimation aux parameétres PK/PD
souvent tres altérés, en cas de circulation extracorporelle
(hémodialyse, assistance circulatoire) et dans certaines
populations spécifiques (obésité, pédiatrie) [19,20]. Malgré
’application de ces progrés pharmacologiques, le dévelop-
pement et la mise sur le marché de nouveaux antibiotiques
resteront nécessaires et, parallelement, les thérapeutiques
adjuvantes non antibiotiques (anticorps monoclonaux, lipo-
somes) pourraient s’avérer prometteuses pour limiter la
pression de sélection de l’antibiothérapie [20].

En raison de U'importance de leur morbi-mortalité, la
prise en charge optimale des IRB représente donc encore
un véritable défi pour le clinicien en 2017. Si l’évolution des
concepts en termes de stratégie diagnostique et de prescrip-
tion des traitements anti-infectieux s’est essentiellement
faite ces dernieres années sous la pression de |’émergence
des résistances bactériennes et des épidémies virales, il
importe maintenant que les connaissances actuelles dans
ces différents domaines puissent étre implémentées dans la
pratique quotidienne. Nous espérons que la nouvelle série
« Microbiologie et Pathologie Respiratoire Infectieuse » qui
débute dans ce numéro pourra y contribuer, les principaux
enjeux en étant un meilleur contréle de ’écologie micro-
bienne et une amélioration du pronostic de nos patients
immunocompétents ou immunodéprimés pour ’avenir.
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