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Nouvelles technologies pour le

diagnostic des pneumopathies sévères



J’ai reçu des subventions pour mener des recherches, de la part de :
- Biomérieux (Film Array®)
- Janssen
- SOS Oxygène
- Air Liquide

Liens d’intérêts au cours des 3 dernières années



Tests moléculaires TIMING
Réponse rapide

INTERPRÉTATION
Semi-quantification

PERFORMANCE
Panel (approche syndromique)

Résistances

ACCESSIBILITE
Systèmes automatisés et intégrés

Opérabilité, disponibilité 24/7

PCR multiplex
microbio

CAP

HAP
VAP

AE-
COPD



CE marked
FDA cleared

TTR = 4 à 5 heures
Rendu semi-quantitatif

Le panel n’inclut pas :
Hafnia
Achromobacter



TTR= 1 heure
Rendu quantitatif

Le panel n’inclut pas :
Hafnia
C. freundii
Stenotrophomonas
Achromobacter
M. morganii

CE marked
FDA cleared



des mPCR respiratoires à panel bactérien (mixte) sont disponibles en routine clinique

Les question qui émergent :

- Les performances opérationnelles « en vraie vie »

. Unyvero vs. Film Array ( vs. SoC = culture bactériologique des sécrétions respiratoires)

. Pour chaque bactérie des panels 

. Pour le diagnostic de résistance

. Selon le prélèvement (BAL, ETA, Sputum)

. Selon l’exposition préalable aux antibiotiques

. La concordance CFU/mL vs. copies/mL (Film Array)

Fiabilité -> Utilité

DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE

Bactéries/résistances



Performances opérationnelles du test Univero®

USA ; 1016 (+392) BAL issus de 11 RCT

Unyvero® LRT BAL (USA) vs SoC=culture conventionnelle

 Sensibilité (vs SoC sur les cibles bactériennes du panel) = 93%

 Une document additionnelle par mPCR chez un patient sur 5



Performances opérationnelles du test Univero®

Auteur Année mPCR Unyvero® N prélèvements Sensibilité

Collins 2020 LRT (=LRT BAL) 175 BAL 97%

Pickens 2020 LRT 395 BAL, 225 ETA 86%

Ozongwu 2017 P55 95 ? 88%

Peiffer-Smajda 2020 HPN 95 BAL/PDP 80%

Tellapragada 2021 HPN 83 BAL 96%

Sensibilité « globale » de 80 à 97%

La gain de détection est important++



Performances opérationnelles du test Film Array®

USA ; 846 BAL et 836 sputum

Film Array® Pneumonia Panel (vs. culture conventionnelle « standardisée », seuil 103,5 CFU/mL)

 Sensibilité (vs SoC sur les cibles bactériennes du panel) = 99%

 Une documentation additionnelle par mPCR sur presque un LBA sur deux (1/5= culture infra-seuil, 4/5= culture négative)



Performances opérationnelles du test Film Array®

Sensibilité de 89 à 98%

La gain de détection est important++

Auteur Année mPCR
Film Array®

N prélèvements Sensibilité

Maataoui 2020 PPP 112 (BAL/ETA) 89%

Gastli 2021 PPP 515 (mixte) 94%

Webber 2020 PPP 200 98%

Molina 2022 PPP 110 (ETA) 95%



Performances opérationnelles des tests Univero ® et Film Array® selon l’espèce bactérienne

Bactérie Unyvero®+/SoC + Sensibilité Film Array®+/SoC + Sensibilité

Acinetobacter 28/29 97% 10/11 91%

C. freundii 6/6 100% ND

E. cloacae 28/36 78% 22/24 92%

E. coli 63/67 94% 35/38 92%

H. influenzae 58/59 98% 26/28 93%

K. oxytoca 22/24 92% 11/11 100%

K. pneumoniae 49/55 89% 36/38 95%

M. catarrhalis 23/23 100% 5/5 100%

Proteus sp 19/19 100% 20/20 100%

P. aeruginosa 128/128 100% 139/142 98%

S. aureus 119/129 92% 157/159 99%

S. marcescens 35/37 95% 32/33 97%

S. maltophilia 56/61 92% ND

S. pneumoniae 37/38 97% 21/21 100%

USA 

1400 LBA (Univero®) 

vs 

1700 LBA+Sputum (Film Array®)



Performances opérationnelles du test Film Array® pour la détection qualitative des intracellulaires



Performances opérationnelles des tests Univero ® et Film Array® pour le diagnostic de résistance

Gène de résistance Unyvero® +/Seq+ Sensibilité 
(TP/TP+FN)

FA-PPP® +/Seq+ Sensibilité 
(TP/TP+FN)

mecA/mecC 66/91 73% 134/143 94%

CTX-M 22/23 96% 14/17 82%

USA 

1400 LBA (Univero®) vs 1700 LBA+Sputum (Film Array®)

Rendu de résistance seulement si une bactérie « d’intérêt » est détectée

SoC= séquençage



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH

UK

650 patients de réanimation avec HAP/VAP (requérant une ATB)

46% ETA, 42% sputum, 10% BAL

Détection de bactérie(s) :

- chez 44% des patients en bactériologie conventionnelle 

- 60% avec Univero® HPN 

- 74% avec Film Array® PPP



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH

Unyvero® ++ à +++ ; Film Array® 106 à ≥107



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH

Quand Film Array® et Unyvero® sont positifs mecA/mecC :

la culture identifie un PHENOTYPE de RESISTANCE dans 48% et 

52% des cas respectivement

Quand Film Array® et Unyvero® sont positifs CTX-M :

la culture identifie un PHENOTYPE de RESISTANCE dans 53% et 

86% des cas respectivement

Quand la culture identifie un PHENOTYPE de RESISTANCE BLSE:

- Film Array® est positif CTX-M dans 100% des cas

- Unyvero® est positif CTX-M dans 72% des cas



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH
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Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles des tests Univero ® vs. Film Array® : LE MATCH



Performances opérationnelles du test Film Array® selon le prélèvement

Documentation Film Array® 846 BAL N(%) 836 Sputum N(%)

Total positif 413 (49%) 602 (72%)

1 bactérie 257 (30%) 262 (44%)

2 bactéries 105 (25%) 178 (30%)

3 bactéries 28 (7%) 85 (10%)

4 bactéries 20 (5%) 42 (7%)

≥5 bactéries 3 (1%) 35 (4%)

Plus de documentation sur Sputum

Plus de documentation polymicrobiennes sur Sputum



Performances opérationnelles du test Film Array® selon le prélèvement

Pas de davantage de FN sur sputum vs. ETA vs. BAL 
(idem in Murphy et al. J Clin Microbiol 2020, FN 3% avec BAL et 6% avec sputum)

France

515 patients hospitalisés suspects de 

pneumonie

94% d’adultes et 87% de in-ICU

Sensibilité de la mPCR (bactérie) = 94%

Détections « hors-panel » = 46

Doc. additionnelle chez 38% des patients

240 (47%) BAL

217 (42%) ETA

58 (11%) sputum

Les 20 FN de la mPCR se répartissent sur : 

- BAL à 40%

- ETA à 50% 

- sputum à 10%



Concordance CFU/mL vs. copies/mL avec le test Film Array®
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Concordance CFU/mL vs. copies/mL avec le test Film Array®
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1. La concordance CFU/copies n’est bonne qu’en cas de quantif élevée en culture

2. Plus la quantif en culture est basse, plus la mPCR « sur-quantifie » 



Concordance CFU/mL vs. copies/mL avec le test Film Array®

Quantification culture 
(CFU/mL)

<104 104 à <105 105 à <106 106 à ≥107

Quantification mPCR
(copies/mL)

= > < = > < = > < =

BAL 1/32 (3%) 30/32 (93%) 2/69 (3%) 14/69 (20%) 53/69 (77%) 0/34 (0) 2/32 (6%) 32/34 (94%) 1/13 (8%) 12/13 (92%)

Sputum 14/64 (22%) 44/64 (72%) 6/167 (4%) 37/167 (22%) 124/167 (74%) 2/90 (2%) 35/90 (39%) 53/90 (59%) 1/54 (2%) 53/54 (98%)

Favor mPCR

Favor culture

1. La concordance CFU/copies n’est bonne qu’en cas de quantif élevée en culture (106 à ≥107 CFU/mL)



Concordance CFU/mL vs. copies/mL avec le test Film Array®

Quantification culture 
(CFU/mL)

<104 104 à <105 105 à <106 106 à ≥107

Quantification mPCR
(copies/mL)

= > < = > < = > < =

BAL 1/32 (3%) 30/32 (93%) 2/69 (3%) 14/69 (20%) 53/69 (77%) 0/34 (0) 2/32 (6%) 32/34 (94%) 1/13 (8%) 12/13 (92%)

Sputum 14/64 (22%) 44/64 (72%) 6/167 (4%) 37/167 (22%) 124/167 (74%) 2/90 (2%) 35/90 (39%) 53/90 (59%) 1/54 (2%) 53/54 (98%)

Favor mPCR

Favor culture

1. La concordance CFU/copies n’est bonne qu’en cas de quantif élevée en culture (106 à ≥107 CFU/mL)

2. La notion « plus la quantification en culture est basse, plus la mPCR surquantifie » n’est pas évidente…



Sensibilité de la mPCR selon l’exposition préalable aux antibiotiques

Roumanie

400 COVID-19 hospitalisés, dont la moitié sont exposés aux ATB en pré-hospitalier

mPCR non marquée CE 

La mPCR est probablement peu 

affectée par l’exposition 

préalable aux ATB



des mPCR respiratoires à panel bactérien (mixte) sont disponibles en routine clinique

Les question qui émergent :

- Les performances opérationnelles « en vrai vie » (SoC = culture bactériologique des sécrétions respiratoires)

. Unyvero vs. Film Array

. Pour chaque bactérie des différents panels 

. Selon le prélèvement (BAL, ETA, Sputum)

. Selon l’exposition préalable aux antibiotiques

. La concordance CFU/mL vs. copies/mL (Film Array)

. La concordance génotype/phénotype pour les gène de résistances

Diagnostic microbiologique
Bactéries/résistances

Gain de sensibilité

Gain de temps



des mPCR respiratoires à panel bactérien (mixte) sont disponibles en routine clinique

Les question qui émergent :

- Les performances opérationnelles « en vrai vie » (SoC = culture bactériologique des sécrétions respiratoires)

. Unyvero vs. Film Array

. Pour chaque bactérie des différents panels 

. Selon le prélèvement (BAL, ETA, Sputum)

. Selon l’exposition préalable aux antibiotiques

. La concordance CFU/mL vs. copies/mL (Film Array)

. La concordance génotype/phénotype pour les gène de résistances

- Les bénéfices (stratégies++)

. Moindre délai à l’antibiothérapie efficace ? 

. Épargne/ciblage antibiotique ? 

. Rapport coût-efficacité

- Leur place (en première intention ? CAP ? NP/VAP ?)

Stratégie thérapeutique
Antibiotiques : « mieux et moins »

Gain de sensibilité

Gain de temps

Diagnostic microbiologique
Bactéries/résistances



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

Essai contrôlé randomisé en ouvert, 
en 2 groupes parallèles

Adultes hospitalisés, pneumonie 
(clinico-radiologique)

avec indication de BAL 

avec facteur(s) de risque d’infection 
à bactéries Gram- et/ou acquisition 
nosocomiale



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

Essai contrôlé randomisé en ouvert, 
en 2 groupes parallèles

Adultes hospitalisés, pneumonie 
(clinico-radiologique)

avec indication de BAL 

avec facteur(s) de risque d’infection 
à bactéries Gram- et/ou acquisition 
nosocomiale



Essai contrôlé randomisé en ouvert, 
en 2 groupes parallèles

Adultes hospitalisés, pneumonie, 
avec indication de BAL : facteur(s) de 
risque d’infection à bactéries Gram –
et/ou acquisition nosocomiale

Bras expérimental: 

mPCR Unyvero® HPN (Gram-
seulement) 

et ATB-stewardship (Tel + message) 
vers H5 post-BAL

Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée



Essai contrôlé randomisé en ouvert, 
en 2 groupes parallèles

Adultes hospitalisés, pneumonie, 
avec indication de BAL : facteur(s) de 
risque d’infection à bactéries Gram –
et/ou acquisition nosocomiale

Bras expérimental: mPCR Unyvero® 
HPN (Gram- seulement) et ATB-
stewardship (Tel + message) vers H5 
post-BAL

CJP: durée (en heures) d’ATB 
inappropriée entre BAL et J30 (ou 
sortie H)

Un comité indépendant juge le 
caractère approprié de l’ATBthérapie, 
sur la base des résultats microbio (y 
compris mPCR)

Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée



2017-2019

N=208

Immunodéprimés= 57%

Durée symptômes avant BAL = 14j

Durée d’hospit avant BAL = 4j

65% étaient déjà sous ATB à l’inclusion (BAL)

CURB-65= 1 ; ICU= 21%, décès= 8%

• CAP avec FDR BGN = 75%

• HAP = 24%

• AE-COPD =1%

FDR d’infection à BGN : 

• Immunosuppresseurs (dont CTC) = 26%

• COPD = 37%

• ATB dans les 3 mois = 31%

• Chimiothérapie dans les 3 mois = 15%

• Greffe/Cancer/HIV/EER = 25%

Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée



La durée d’ATB inappropriée est abaissée 

de 45% (47h vs. 86h, p<0,0001)

La durée totale d’ATB est abaissée de 27% 

(127h vs 161h, p=0,054)

Délai à la stabilité clinique médian = 2,5 j

Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

399 antibiothérapies chez 208 patients,

jugées inappropriées chez :

 83/179 (46%) du groupe mPCR

 113/155 (73%) du groupe contrôle

Le motif d’ATBth inappropriée retenu était :

- Antibiothérapie trop large (81%)

- Antibiothérapie trop longue (12%)



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

399 antibiothérapies chez 208 patients,

jugées inappropriées chez :

 83/179 (46%) du groupe mPCR

 113/155 (73%) du groupe contrôle

Le motif d’ATBth inappropriée retenu était :

- Antibiothérapie trop large (81%)

- Antibiothérapie trop longue (12%)

Documentation microbio : 

=> culture du LBA « positive » : 72%

=> bactérie pathogène identifiée : 19%

=> BGN identifiée par mPCR : 19%

Diagnostic final : 

=> Diagnostic final de CAP (54%), HAP (13%) et 
Pneumonie virale (8%)

?



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

399 antibiothérapies chez 208 patients,

jugées inappropriées chez :

 83/179 (46%) du groupe mPCR

 113/155 (73%) du groupe contrôle

Le motif d’ATBth inappropriée retenu était :

- Antibiothérapie trop large (81%)

- Antibiothérapie trop longue (12%)

Documentation microbio : 

=> culture du LBA « positive » : 72%

=> bactérie pathogène identifiée : 19%

=> BGN identifiée par mPCR : 19%

Diagnostic final : 

=> Diagnostic final de CAP (54%), HAP (13%) et 
Pneumonie virale (8%)

Impact diagnostique et thérapeutique de la mPCR :

=> 108 mPCR

=>92 ATBi

=>61 indication à modif ATBth H5

=> 46 ont une modif ATBth à H5



Utilité de la mPCR pour réduire le délai à l’antibiothérapie appropriée

399 antibiothérapies chez 208 patients,

jugées inappropriées chez :

 83/179 (46%) du groupe mPCR

 113/155 (73%) du groupe contrôle

Le motif d’ATBth inappropriée retenu était :

- Antibiothérapie trop large (81%)

- Antibiothérapie trop longue (12%)

Documentation microbio : 

=> culture du LBA « positive » : 72%

=> bactérie pathogène identifiée : 19%

=> BGN identifiée par mPCR : 19%

Diagnostic final : 

=> Diagnostic final de CAP (54%), HAP (13%) et 
Pneumonie virale (8%)

Impact diagnostique et thérapeutique de la mPCR :

=> 108 mPCR

=>92 ATBi

=>61 indication à modif ATBth H5

=> 46 ont une modif ATBth à H5

ATB-Stewardship + Désescalade mPCR-guidée

Gain de sensibilité

Gain de temps

Stratégie

IMPACT THERAPEUTIQUE
Epargne antibiotique



Utilité de la mPCR pour optimiser l’antibiothérapie en réanimation (HAP, VAP)

ETUDE RETROSPECTIVE

Résultat de la mPCR => Escalade chez 22% des patients !



Utilité de la mPCR pour optimiser l’antibiothérapie en réanimation (HAP, VAP)

ETUDE RETROSPECTIVE

Résultat de la mPCR => Escalade chez 22% des patients !

ETUDE OBSERVATIONNELLE

Résultat de la mPCR => Escalade chez 14 % des patients !



Utilité de la mPCR pour optimiser l’antibiothérapie en réanimation (HAP, VAP)

ETUDE RETROSPECTIVE

Résultat de la mPCR => Impact thérapeutique chez 2/3 des patients

Escalade « appropriée » chez 21% des patients !

-> délai raccourci à l’antibiothérapie efficace ?

IMPACT PRONOSTIQUE ?



 2 mPCR respiratoires à panel bactérien (mixte) disponibles en routine clinique

-> Unyvero® = spectre bactérien plus large

-> Film Array® = moins de FN (bactérie/résistances), plus fiable, moins cher, plus rapide

. La performance dans le diagnostic de résistance est correcte (quelques FN et beaucoup de FP) 

.La correspondance CFU/mL <-> copies/mL est bonne si quantif en culture élevée

. Les mPCR sont probablement peu affectés par l’antibiothérapie préalable

Les bénéfices (stratégies avec stewardship++)

- Impact diagnostique = OUI

- Impact thérapeutique = OUI -> moindre délai à l’antibiothérapie appropriée / désescalade accélérée / épargne antibiotique

- Impact pronostique = PEUT-ETRE -> moindre délai à l’antibiothérapie efficace ?

- Cout-efficacité = A VOIR 

=> La place des mPCR (en première intention ? Dans la CAP ? Dans la HAP/VAP ?)

Stratégies thérapeutiques

Antibiotiques : « MOINS et mieux »

Gain de 
sensibilité

Gain de temps


