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Liens	
  d’intérêt	
  	
  	
  
	
  
	
  
	
  	
  	
  	
   	
  .	
  Recherches	
  financées:	
  

	
   	
  -­‐	
  Gilead	
  
	
   	
  -­‐	
  Janssen	
  
	
   	
  -­‐	
  Biomérieux	
  	
  

	
  
	
  .	
  RétribuFons	
  personnelles	
  :	
  

	
  -­‐	
  Biomérieux	
  
	
  -­‐	
  Homeperf	
  
	
  -­‐	
  MSD	
  
	
  -­‐	
  Astra	
  Zeneca	
  
	
  -­‐	
  NovarFs	
  Pharma	
  

	
  
	
  
	
  



Infec8ons	
  respiratoires	
  basses	
  
communautaires	
  

-­‐ EPIDEMIOLOGIE	
  MICROBIENNE	
  

-­‐  IMMUNITÉ	
  -­‐	
  PHYSIOPATH	
  

-­‐  INTERACTIONS	
  VIRUS-­‐BACTERIE	
  

-­‐ DIAGNOSTIC	
  (marqueurs	
  de	
  la	
  réponse	
  de	
  l’hôte)	
  	
  

-­‐ ANTIBIOTIQUES	
  et	
  TTT	
  ADJUVANTS	
  	
  

-­‐ GUIDELINES	
  



Immunité	
  an8bactérienne	
  	
  (P.aeruginosa)	
  

Souris	
  WT	
  exposés	
  (8sem)	
  à	
  monoATB	
  (AAC)	
  ou	
  mul8ATB	
  (cocktail)	
  
-­‐  Analyse	
  du	
  microbiote	
  pulmonaire	
  et	
  intes8nal	
  
-­‐  Infec8on	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  (intra-­‐nasal)	
  
-­‐  Traitement	
  par	
  IgA	
  polyclonaux	
  purifiés	
  (intra-­‐nasal)	
  
	
  	
  
Souris	
  transgéniques	
  (IgA-­‐/-­‐)	
  

Recherche	
  animale	
  et	
  transla8onnelle	
  

LBA	
  chez	
  2	
  cohortes	
  de	
  pa8ents	
  intubés	
  ven8lés	
  :	
  	
  
-­‐	
  ATB-­‐exposés	
  (>	
  2	
  semaines)	
  
-­‐	
  ATB-­‐non	
  exposés	
  

Mécanisme	
  déterminant	
  la	
  suscepFbilité	
  aux	
  
pneumonies	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  chez	
  les	
  paFents	
  
exposés	
  aux	
  anFbioFques	
  



Immunité	
  an8bactérienne	
  (P.aeruginosa)	
  

Suscep8bilité	
  des	
  souris	
  ATB-­‐exposées	
  à	
  la	
  pneumonia	
  à	
  P.aeruginosa	
  
	
  -­‐>	
  ProliféraFon	
  bactérienne	
  accrue	
  
	
  -­‐>	
  Infiltrat	
  à	
  PNN	
  majoré	
  
	
  -­‐>	
  Réponse	
  inflammatoire	
  (cytokines)	
  intense	
  
	
  -­‐>	
  Survie	
  abaissée	
  

Déplé8on	
  en	
  IgA	
  chez	
  les	
  
souris	
  ATB-­‐exposées	
  



Immunité	
  an8bactérienne	
  (P.aeruginosa)	
  

-­‐	
  La	
  produc8on	
  d’IgA	
  est	
  dépendante	
  (entre	
  autre)	
  du	
  microbiote,	
  
et	
  est	
  altérée	
  chez	
  l’humain	
  exposé	
  aux	
  an8bio8ques	
  
	
  
-­‐	
  Le	
  traitement	
  des	
  souris	
  ATB-­‐exposés	
  par	
  IgA	
  polyclonaux	
  
purifiés	
  (fixant	
  P.	
  aeruginosa)	
  est	
  protecteur	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  
pneumonie	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  :	
  

	
  -­‐>	
  moindre	
  proliféraFon	
  bactérienne	
  
	
  -­‐>	
  meilleure	
  survie	
  



Immunité	
  an8bactérienne	
  (P.aeruginosa)	
  

Points	
  forts	
  :	
  
-­‐	
  Etude	
  animale	
  +	
  étude	
  sur	
  prélèvements	
  humains	
  (LBA)	
  
-­‐	
  Preuve	
  de	
  concept,	
  jusqu’à	
  la	
  démonstraFon	
  de	
  l’intérêt	
  thérapeuFque	
  des	
  IgA	
  purifiés	
  
Points	
  faibles	
  :	
  
-­‐	
  DémonstraFon	
  d’une	
  vulnérabilité	
  (gravité)	
  accrue,	
  plutôt	
  que	
  d’une	
  suscepFbilité	
  accrue	
  
-­‐	
  Pas	
  d’anFbiothérapie	
  anF-­‐P.	
  aeruginosa	
  administrée	
  (modèle	
  rapidement	
  létal)	
  

Implica3ons	
  et	
  conclusions	
  
-­‐  L’altéraFon	
  ATB-­‐induite	
  du	
  microbiote	
  est	
  responsable	
  d’une	
  
moindre	
  producFon	
  d’IgA	
  (souris	
  et	
  humain)	
  

	
  
-­‐  Ce`e	
  carence	
  ATB-­‐induite	
  en	
  IgA	
  est	
  à	
  l’origine	
  d’une	
  gravité	
  
accrue	
  au	
  cours	
  de	
  la	
  pneumonie	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  chez	
  
l’animal,	
  et	
  pourrait	
  expliquer	
  la	
  suscepFbilité	
  accrue	
  chez	
  
l’humain	
  exposé	
  aux	
  ATB	
  

	
  
-­‐  Le	
  pré-­‐traitement	
  local	
  par	
  soluFon	
  d’IgA	
  purifiés	
  (fixant	
  P.	
  
aeruginosa)	
  était	
  protecteur,	
  suggérant	
  son	
  intérêt	
  prévenFf	
  
et/ou	
  thérapeuFque	
  chez	
  l’humain	
  



Physiopathologie	
  –	
  BALANCE	
  Ang1/Ang2	
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Recherche	
  animale	
  et	
  transla8onnelle	
  

AngiopoiéFnes,	
  protéines	
  ligand	
  de	
  Tie-­‐2,	
  impliqués	
  dans	
  
l’angiogénèse	
  et	
  régulateurs	
  de	
  l’inflammaFon	
  et	
  de	
  la	
  fuite	
  
capillaire	
  

Résultats	
  
-­‐  Ang-­‐1	
  abaissé,	
  et	
  Ang-­‐2	
  
augmenté	
  dans	
  sérum	
  des	
  
paFents	
  PNEUMONIE	
  

	
  
-­‐  Niveau	
  sérique	
  d’Ang-­‐2	
  associé	
  à	
  
la	
  mortalité	
  (vs.	
  PSI,	
  CURB-­‐65)	
  

	
  
-­‐  Chez	
  la	
  souris,	
  post-­‐traitement	
  IV	
  
par	
  Ang-­‐1	
  était	
  protecteur	
  dans	
  la	
  
pneumonie	
  à	
  pneumocoque	
  



Interac8ons	
  virus-­‐bactérie	
  

Capacité	
  de	
  phagocytose	
  bactérienne	
  des	
  macrophages	
  évaluée	
  chez	
  :	
  
-­‐	
  Groupe	
  BPCO	
  (20	
  paFents	
  adultes	
  BPCO	
  GOLD	
  I-­‐II,	
  40-­‐75	
  ans	
  à	
  l’état	
  stable	
  
-­‐	
  Groupe	
  contrôle	
  (16	
  sujets	
  sains,	
  40-­‐75	
  ans,	
  pas	
  de	
  TVO,	
  tabac	
  <	
  10	
  PA)	
  
	
  	
  
Deux	
  popula8ons	
  de	
  macrophages	
  étudiées	
  :	
  	
  
-­‐	
  Macrophages	
  alvéolaires	
  (MA)	
  
-­‐	
  Monocyte-­‐derived	
  macrophages	
  (MDM)	
  (culture-­‐expansion	
  12	
  jours)	
  

Recherche	
  transla8onnelle	
  

La	
  capacité	
  de	
  phagocytose	
  bactérienne	
  
(Haemophilus	
  influenzae	
  et	
  Streptococcus	
  
pneumoniae	
  tuées	
  non	
  opsonisées)	
  des	
  
MDM	
  et	
  MA	
  était	
  étudiée	
  selon	
  3	
  
modalités	
  :	
  	
  
-­‐  état	
  basal	
  
-­‐  infec8on	
  par	
  HRV16	
  (inoculum	
  croissant)	
  
-­‐  infec8on	
  par	
  HRV16	
  inac8vé	
  (par	
  UV)	
  
	
  	
  
La	
  réponse	
  inflammatoire	
  HRV16-­‐induite	
  
des	
  MDM	
  et	
  MA	
  était	
  évaluée	
  en	
  
quanFfiant	
  la	
  concentraFon	
  des	
  cytokines	
  
CXCL8,	
  TNF-­‐a,	
  IL-­‐6	
  et	
  IL-­‐10	
  dans	
  le	
  bain	
  de	
  
culture.	
  



Interac8ons	
  virus-­‐bactérie	
  

Echelle	
  dose	
  

Echelle	
  temps	
  

Moindre	
  capacité	
  basale	
  de	
  phagocytose	
  des	
  MDM/MA	
  de	
  BPCO,	
  corrélée	
  à	
  la	
  
baisse	
  du	
  VEMS	
  (%	
  de	
  la	
  théorique)	
  =	
  corrélaFon	
  clinico-­‐biologique	
  

	
  (Tabac	
  et	
  CSI	
  =	
  pas	
  d’impact)	
  
	
  
InfecFon	
  par	
  HRV16	
  des	
  MA/MDM	
  de	
  BPCO	
  (vs.	
  sujets	
  sains):	
  
	
  	
  	
  	
  -­‐	
  altéra8on	
  HRV16-­‐induite	
  de	
  la	
  capacité	
  de	
  phagocytose	
  bactérienne	
  

	
  -­‐>	
  dose-­‐dépendante	
  (effet	
  inoculum)	
  
	
  -­‐>	
  temps-­‐dépendante	
  
	
  -­‐>	
  «bactérie-­‐spécifique»	
  (vs.	
  bille	
  de	
  latex)	
  
	
  -­‐>	
  «réplicaFon	
  virale	
  -­‐	
  dépendante»	
  (vs.	
  HRV16	
  inacFvé)	
  

	
  	
  -­‐	
  moindre	
  réponse	
  cytokinique	
  à	
  l’infec8on	
  par	
  H.	
  influenzae	
  
	
  
	
  
HYPOTHESE	
  MECANISTIQUE	
  :	
  
UFlisaFon	
  d’un	
  agoniste	
  du	
  TLR3.	
  Son	
  administraFon	
  induisait	
  une	
  inhibiFon	
  dose-­‐
dépendante	
  de	
  la	
  phagocytose	
  d’H.	
  influenzae	
  par	
  les	
  MDM	
  de	
  BPCO,	
  mimant	
  ainsi	
  
celle	
  induite	
  par	
  Rhinovirus.	
  



Interac8ons	
  virus-­‐bactérie	
  

Points	
  forts	
  :	
  
-­‐	
  Prélèvements	
  humains	
  (sang	
  et	
  LBA),	
  populaFons	
  BPCO	
  et	
  sains	
  
-­‐	
  Expériences	
  à	
  dose	
  (inoculum)	
  croissant,	
  et	
  prise	
  en	
  compte	
  du	
  facteur	
  «	
  réplica8on	
  virale	
  »	
  ;	
  
-­‐	
  ExploraFon	
  mécanisFque	
  
	
  
Points	
  faibles	
  :	
  
-­‐	
  Pas	
  d’explora8on	
  des	
  neutrophiles,	
  cellule	
  effectrice	
  clé	
  de	
  la	
  réponse	
  immune	
  anFbactérienne	
  ;	
  
-­‐	
  Pas	
  d’u8lisa8on	
  de	
  Rhinovirus	
  non	
  A,	
  c’est-­‐à-­‐dire	
  de	
  groupe	
  B	
  ou	
  C,	
  alors	
  que	
  des	
  données	
  
suggèrent	
  des	
  pathogénicités	
  variables,	
  notamment	
  chez	
  les	
  sujets	
  immunodéprimés	
  

Implica3ons	
  et	
  conclusions	
  
-­‐  Phénotype	
  phagocytaire	
  
déficient	
  des	
  paFents	
  BPCO	
  

-­‐  Rhinovirus,	
  «	
  facilitateur	
  »	
  de	
  
l’infecFon	
  bactérienne	
  (synergie	
  
d’agression)	
  chez	
  le	
  BPCO	
  



Interac8ons	
  virus-­‐bactérie	
  
Sur	
  le	
  même	
  thème	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  

Seconde	
  analyse	
  de	
  la	
  base	
  GLIMP	
  
(Global	
  	
  Ini8a8ve	
  for	
  MRSA	
  
Pneumonia),	
  54	
  pays,	
  un	
  jour/mois	
  
pendant	
  3	
  mois	
  en	
  2015	
  
3702	
  Adultes	
  hospitalisés	
  pour	
  
pneumonie	
  d’acquisi8on	
  
communautaire	
  

Etude	
  clinique	
  

-­‐  VIH-­‐SIDA	
  
-­‐  asplénie	
  
-­‐  hémopathie	
  maligne	
  
-­‐  tumeur	
  bronchique	
  sous	
  chimiothérapie	
  ou	
  avec	
  neutropénie	
  
-­‐  chimiothérapie	
  anFcancéreuse	
  	
  
-­‐  biothérapies	
  (cancer,	
  maladie	
  auto-­‐immune)	
  
-­‐  neutropénie<500	
  
-­‐  greffé	
  d’organe/moelle	
  
-­‐  corFcothérapie	
  au	
  long	
  cours	
  

Pneumonie	
  
Nouvel	
  infiltrat	
  radiologique	
  +	
  au	
  moins	
  un	
  critère	
  parmi	
  :	
  
-­‐	
  Fièvre/hypothermie	
  
-­‐	
  Toux	
  récente	
  ou	
  crescendo,	
  avec	
  ou	
  sans	
  expectoraFon	
  
-­‐	
  Syndrome	
  inflammatoire	
  biologique	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  

18%	
  des	
  paFents	
  sont	
  immunodéprimés,	
  
dont	
  la	
  moiFé	
  >	
  1	
  facteur	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
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La	
  moiFé	
  des	
  paFents	
  
immunodéprimés	
  ont	
  
plus	
  d’un	
  facteur	
  
d’immunodépression	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  



Pneumonie	
  –	
  Epidémiologie	
  microbienne	
  

Implica3ons	
  et	
  conclusions	
  :	
  

-­‐  Epidémiologie	
  bactérienne	
  comparable	
  entre	
  immunocompétents	
  et	
  immunodéprimés	
  !	
  

-­‐  Incidence	
  accrue	
  des	
  pathogènes	
  non	
  bactériens	
  chez	
  les	
  immunodéprimés	
  

-­‐>	
  Champignons	
  chez	
  sujets	
  VIH	
  

-­‐>	
  Virus	
  respiratoires	
  non	
  grippaux	
  et	
  champignons	
  chez	
  sujets	
  avec	
  hémopathies	
  malignes	
  



Ou8ls	
  biologiques	
  	
  

Recherche	
  animale	
  	
  
et	
  transla8onnelle	
  

Ou8ls	
  d’explora8on	
  de	
  la	
  
réponse	
  de	
  l’hôte	
  au	
  cours	
  
des	
  infec8ons	
  à	
  virus	
  
respiratoires	
  :	
  
	
  	
  -­‐	
  Diagnos8c	
  
	
  	
  -­‐	
  Suivi	
  évolu8f	
  (sous	
  TTT)	
  



Traitement	
  –	
  Lefamuline	
  

24	
  

-­‐	
  Essai	
  contrôlé	
  randomisé	
  de	
  phase	
  III,	
  de	
  non	
  

infériorité,	
  en	
  double	
  aveugle,	
  vs.	
  Moxifloxacine	
  

-­‐	
  Pneumonie	
  de	
  gravité	
  intermédiaire	
  (PSI	
  

classes	
  II-­‐III-­‐IV)	
  

-­‐	
  Lefamulin	
  5	
  jours	
  vs.	
  Moxifloxacine	
  5	
  jour	
  

-­‐	
  Critère	
  de	
  réponse	
  clinique	
  à	
  96	
  heures	
  (FDA)	
  

Oral Lefamulin vs Moxifloxacin for Early Clinical Response 
Among Adults With Community-Acquired Bacterial 
Pneumonia: The LEAP 2 Randomized Clinical Trial. 
Alexander E, Goldberg L, Das AF, Moran GJ, Sandrock C, 
Gasink LB, Spera P, Sweeney C, Paukner S, Wicha WW, 
Gelone SP, Schranz J. 
JAMA. 2019 Sep 27 

738	
  adultes	
  randomisés	
  dans	
  19	
  pays	
  

Succès	
  90,8%	
  dans	
  chaque	
  bras	
  

Mais	
  davantage	
  d’effets	
  indésirables	
  (digesFfs	
  18%%	
  vs	
  

8%)	
  dans	
  le	
  bras	
  Lefamuline	
  

LEAP	
  2	
  complète	
  LEAP	
  1,	
  qui	
  avait	
  montré	
  la	
  non-­‐

infériorité	
  de	
  la	
  forme	
  IV	
  

-­‐	
  Nouvelle	
  classe	
  anFbioFque	
  

-­‐	
  InhibiFon	
  de	
  la	
  synthèse	
  bactérienne	
  via	
  la	
  

liaison	
  au	
  Rib	
  50S	
  

-­‐	
  Très	
  large	
  spectre:	
  S.Pn,	
  Heamophilus,	
  

SAMS,	
  SARM,	
  Atypiques…	
  RCT	
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Traitement	
  –	
  autres	
  an8bio8ques	
  



Traitement	
  –	
  PCT/mPCR	
  et	
  épargne	
  an8bio8que	
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  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2019	
  

Etude	
  clinique	
  



Traitement	
  –	
  PCT/mPCR	
  et	
  épargne	
  an8bio8que	
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InfecFon	
  respiratoire	
  basse	
  à	
  virus	
  

respiratoire	
  de	
  l’adulte	
  hospitalisé	
  

	
  -­‐	
  USA,	
  5	
  centres	
  

-­‐	
  Étude	
  avant	
  (n=161)	
  /	
  après	
  (n=226)	
  

Si	
  PCR	
  +	
  virus	
  +	
  PCT<0,25	
  +	
  un(des)	
  ATB(s)	
  prescrits	
  :	
  

	
  -­‐>	
  Message	
  automaFque	
  dans	
  le	
  système	
  informaFque	
  

«	
  RESULTATS	
  SUGGERANT	
  UNE	
  INFECTION	
  VIRALE	
  –	
  Merci	
  de	
  

réévaluer	
  la	
  nécessité	
  de	
  poursuivre	
  les	
  an3bio3ques	
  »	
  



Pilot	
  RCT	
  

60	
  paFents	
  
Pneumonie	
  +	
  sepsis,	
  >55	
  ans	
  
SimvastaFne	
  80mg/j	
  vs.	
  Placebo	
  pendant	
  7	
  jours	
  
CJP	
  =	
  producFon	
  de	
  NETs	
  à	
  J4	
  

Traitement	
  (adjuvant)	
  -­‐	
  STATINE	
  



Traitement	
  (adjuvant)	
  -­‐	
  CORTICOTHERAPIE	
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Essai	
  mul3centrique	
  controlé	
  randomisé	
  en	
  

double	
  aveugle:	
  

-­‐  Etude	
  pilote	
  
-­‐  Dexaméthasone	
  ou	
  placebo	
  pour	
  48	
  heures,	
  

chez	
  des	
  paFents	
  PAC	
  avec	
  épanchement	
  

pleural	
  parapneumonique	
  (simple,	
  

compliqué	
  ou	
  empyème)	
  

-­‐  N=80	
  
-­‐  Critères	
  de	
  jugement	
  clinique	
  mulFples	
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Et	
  aussi…	
  

Peyrani P, Arnold FW, Bordon J, Furmanek S, 
Luna CM, Cavallazzi R, Ramirez J.  

Incidence and mortality of adults hospitalized with 
community-acquired pneumonia according to 

clinical course.  
Chest. 2019 Oct 11.	
   


