vinnovation
diagnostique au

ServiCce de la

meédecine
personnalisée
pour la pI‘iSG en

charge du SepS1s

L d
)
<
(8]
o
o
)
[
°
c
T
x
()
—
<
o
[
(%)
=
]
\k
<
=
S
o
L]
4
-3
o
Q.
o
Q

et des maladies
infectieuses

Alexandre Pachot est Directeur des Partenariats de recherche
chez Biomérieux', une société frangaise, historiquement lyon-
naise, fondée en 1963 par Alain Mérieux, dont le grand-péere
était un éleve de Louis Pasteur, et maintenant pilotée par son
fils Alexandre Mérieux.
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Ce chapitre a pour objet
d'illustrer l'importance que
représente le diagnostic
dans la prise en charge des
patients, et en particulier pour
des maladies infectieuses. Le
diagnostic in vitro est consi-
déré aujourd’hui comme étant
essentiel dans environ 70 %
des décisions médicales, pour
autant, il ne représente que
2 % des dépenses de santé.
C’est sans doute quelque
chose qui va évoluer dans le
temps puisque c’est la pierre
angulaire de ce qu’on appelle
la médecine personnalisée,
qui a réellement transformé
le domaine de l'oncologie et
qui est en train de transformer
aussi le domaine des maladies
infectieuses.

DEFINITION DU SEPSIS

rganes potentiellement mortel

A=

réponse dérégulée de U'hdte a linfection

LE DIAGNOSTIC EST CLE
IDENTIFICATION ET PROFIL DE RESISTANCE

Jew

Le choc septique est une infection qui touche des organes vitaux et

qui peut causer le déces du patient. Il est essentiel de mettre en place
rapidement une antibiothérapie a spectre large car le retard de traitement
par un antibiotique adapté augmente la mortalité.

Présentation
du sepsis

1.1. Les symptomes
du sepsis

Prenons l'exemple d'un patient
que nous appellerons Maxime :
il a 54 ans, il n'a pas particu-
lierement d’antécédents médi-
caux. Il est en pleine forme, il
travaille. Son chirurgien car-
diologue lui diagnostique un
anévrisme aortique'. Il a une
chirurgie programmée et est
pris en charge dans un grand
centre hospitalo-universitaire.
La chirurgie se passe tres bien
mais trois jours plus tard, il a
un pic de fieévre et a des diffi-
cultés a respirer. Cing jours
plus tard, il se retrouve dans
un service de réanimation avec
une défaillance pulmonaire
importante qui nécessite une
assistance de ventilation. Il
a également une défaillance
cardiovasculaire majeure avec
une chute de tension persis-
tante. Ce patient a un choc
septique.

Le sepsis, ou le choc septique,
qui est la forme la plus grave
du sepsis, est défini comme
étant une infection grave. C'est
un syndrome, une situation cli-
nique qui est provoquée par
une infection, et en réponse a
cette infection, l'organisme va
surréagir, aboutissant au final
a des défaillances d'organes,
en l'occurrenceici, une défail-
lance pulmonaire et cardiovas-
culaire (Figure 1).

Cet exemple est loin d’étre un
casisolé, puisqu’on considére

1. Anévrisme aortique : dilatation
locale de laorte, qui est la plus
grosse artére du corps, elle part
du ceeur et se divise en bas du dos
pour irriguer les jambes.



qu’il y a environ trente mil-
lions de cas de sepsis dans le
monde chaque année, et c’est
probablement sous-estimé.
On envisage que ce chiffre
va doubler d’ici 2050, notam-
ment a cause du vieillisse-
ment de la population. On
considére également qu’ily a
un déces lié au sepsis toutes
les trois a quatre secondes
dans le monde.

Pour autant, c’est trés peu
connu du grand public, une
des raisons pour lesquelles,
notamment, 'Organisation
mondiale de la santé (OMS)
en a fait une priorité mondiale
depuis 2017.

1.2. Le diagnostic : clé pour
lidentification des agents
pathogénes et du profil de
résistance aux antibiotiques

Quand un patient est pris en
charge pour un sepsis, le cli-
nicien et le réanimateur sécu-
risent les organes vitaux, ce
qu’ils font trés bien pendant
les toutes premiéres heures,
notamment dans les pays occi-
dentaux. L'objectif du clinicien
est d’identifier l'origine du sep-
sis, en l'occurrence linfection,
et de mettre le patient sous
antibiotiques le plus rapide-
ment possible. On sait en effet
que chaque heure de retard de
mise en place d'une antibio-
thérapie efficace est fortement
corrélée a une augmentation
du déces du patient dans les
heures ou les jours qui suivent.
A ce moment-1a, le probleme
du clinicien est qu’il ne connait
pas l'identité de la bactérie ou
du pathogéne responsable de
linfection. Il est donc obligé
d’utiliser une antibiothérapie
a large spectre, généralement
un cocktail d'antibiotiques,

pour pouvoir couvrir la bacté-
rie responsable (Figure 2).

Le deuxieme objectif du clini-
cien est d'ajuster ce traitement
antibiotique le plus rapidement
possible, et cela, pour deux
raisons principales :

- éviter que le patient soit
traité par des médicaments
dontil n'a pas besoin : certains
de ces antibiotiques peuvent
en effet étre toxiques pour
certains organes, notamment
au niveau du rein. Cela peut
également complétement per-
turber son microbiote intes-
tinal, dont on connait de plus
en plus limportance pour la
santé humaine (voir le Chapitre
de J. Doré dans cet ouvrage
Chimie et nouvelles thérapies,
EDP Sciences, 2020) ;

- une raison sociétale : les
résistances aux antibiotiques
émergent du fait de leur suru-
tilisation. Or, de moins en
moins de nouveaux antibio-
tiques sont découverts et sont
mis sur le marché. Nous avons
donc une sorte de bombe a
retardement entre nos mains,
et on envisage, d’ici 2050, envi-
ron dix millions de morts liés
au fait que nous n’aurons plus
d’antibiotiques efficaces dans
certaines situations cliniques.

Pour ces deux raisons, indi-
viduelle et sociétale, il est
vraiment important d’adapter
l'antibiothérapie du patient.
C’est pourquoi le diagnostic
est un facteur clé qui prend a
ce niveau toute sa valeur.

Afin d’identifier les agents
pathogénes et leur profil de
résistance aux antibiotiques,
on réalise deux prélévements
sur le patient :

- un prélévement sanguin
pour réaliser une hémocul-
ture, car le clinicien et le

P Maxime
o ] Commerciel, 54 ans

= Aucun antécédent médical
| l Anévrisme aortique
' Chirurgie programmée

== Ventilation mécanique
mm Vasopresseur

. \Chirurgie

- -
e

0, j
7 “

Pneumonie
Choc septique

Syndrome
fébrile

Les probleme du traitement

du choc septique par une
antibiothérapie a spectre large est
la résistance aux antibiotiques qui
augmente, tandis que le retard

de traitement par un antibiotique
adapté augmente la mortalité.
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Les étapes microbiologiques pour
identifier les agents pathogénes
et leurs profils de résistance aux
antibiotiques.

L’hémoculture, un examen
bactériologique consistant a
rechercher la présence de germes
[microbes) dans le sang, est
maintenant automatisée. A droite :
capteur de CO, contenant un
indicateur de pH.

z ? t=0 8h
| |
I I
Isolement des pathogénes

réanimateur veulent écarter
Uhypothese d'une généralisa-
tion de linfection au niveau
systémique, au niveau du sang,
qui est un signe d’aggravation ;

- un prélevement pulmonaire
puisque, au vu de la clinique de
Uexemple choisi, on envisage
qu’il y a une grande chance
que linfection soit d’origine
pulmonaire.

2 Identification et

profil de résistance
des agents pathogénes
responsables de
Uinfection

L'objectif de la microbiologie
est de fournir le plus rapi-
dement possible au clinicien
la carte d’'identité du ou des
pathogénes responsables de
Uinfection, ainsi que leurs
profil de résistance aux anti-
biotiques ou de susceptibilité
aux antibiotiques. C’est un
domaine qui a, comme beau-
coup de domaines de la bio-
logie, bénéficié de deux types
d’innovations :

- les innovations incrémen-
tales, a savoir celles qui per-
mettent de faire évoluer des
approches anciennes en les
rendant plus performantes ;

- les innovations de rupture
grace ade nouvelles approches
technologiques.

L'analyse microbiologique
repose généralement sur trois
ou quatre étapes : la mise en
culture pour faire proliférer la
bactérie au laboratoire, l'isole-
ment des agents pathogénes,

Identification & Profil de résistance aux antibiotiques

puis l'utilisation de différentes
techniques qui permettent de
les identifier et de définir leur
profil de résistance (Figure 3).

2.1. La mise en culture

L’hémoculture fait partie des
examens bactériologiques
anciens ayant bénéficié d'inno-
vations en termes d’automati-
sation pour avoir des lectures
des bouteilles d’hémoculture
le plus régulierement pos-
sible et rendre le résultat
au clinicien plus rapidement
(Figure 4). Les hémocultures
ont également bénéficié d'in-
novations au niveau de la com-
position du milieu de culture a
l'intérieur des bouteilles, afin
d’optimiser la capacité de pro-
lifération des bactéries et donc
d'avoir un rendu de résultat
plus rapide aupres du clinicien.

Le deuxiéme type de pré-
levement qui, dans notre
exemple, est un prélévement
pulmonaire est directement
ensemencé dans des boites de
Pétri. Ces milieux de culture
solides font aussi partie des
approches anciennes de la
microbiologie, mais qui ont
énormément bénéficié d'inno-
vations chimiques dans leur
composition pour les rendre
de plus en plus riches et de
plus en plus spécifiques. Par
exemple, sur la Figure 5 (a
droite], on observe ce qu'on
appelle des milieux chromogé-
niques : a partir de la morpho-
logie de la colonie qui a poussé
sur la boite de Pétri ou de sa
couleur dans différents milieux



Milieu
riche

(a gauche]), on peut déja avoir
une information sur l'espéce
bactérienne responsable de
Uinfection.

2.2. Isolement
des pathogénes

Historiquement, l'identifica-
tion des pathogénes repose
sur des techniques colorimé-
triques qui analysent leurs
caractéristiques biochimiques
et enzymatiques (Figure é6A).
Ces outils ont également été
automatisés ces dernieres
décennies.

Un antibiogramme est une
technique de laboratoire visant
a tester la sensibilité d'une
souche bactérienne vis-a-vis
d’'un ou plusieurs antibiotiques

supposés ou connus. On uti-
lise du papier buvard imprégné
d’antibiotiques a une certaine
dose et que l'on dépose sur
la boite de Pétri : la bactérie
sensible va disparaitre autour
du papier buvard (Figure éB).

2.3. Les nouvelles
technologies d’identification

2.3.1. La spectrométrie
de masse

La spectrométrie de masse
est la premiére technologie
de rupture qui, ces derniéres
années, a réellement trans-
formé la microbiologie. La
colonie bactérienne est récu-
pérée a la surface de la boite
de culture, puis déposée sur

Boite de Pétri pour l'analyse
des agents pathogeénes.

AJ Les techniques colorimétriques
permettent d’analyser les
caractéres biochimiques et
enzymatiques des pathogenes ;
BJ l'antibiogramme permet

de tester la sensibilité d’'une
souche bactérienne vis-a-vis
d‘antibiotiques.
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une lame (Figure 7 a gauche)
et protégée par une matrice
d’ionisation? a la surface de
la colonie. L'ensemble est
déposé dans le spectrometre
de masse du type MaldiTof?,
ou un rayonnement laser pro-
voque une désorption, puis
une ionisation des molécules.
Un panel de molécules avec
des poids et des charges dif-
férentes est émis. En fonction
du temps de vol de ces molé-
cules jusqu’au détecteur, on
obtient un profil spécifique de
'espéce bactérienne présente
dans la colonie.

Le trés grand progrés pour
l'analyse microbiologique est
l'obtention de l'information en
quelques minutes alors qu'au-
paravant, plusieurs heures
voire plusieurs jours étaient
nécessaires pour identifier la
colonie bactérienne.

2. Matrice d'ionisation : sert a pro-
téger la molécule qui pourrait étre
endommagée par le faisceau laser.
3. MaldiTof : appareil de spectro-
métrie de masse couplant une
source d’ionisation laser, qui va
exciter la molécule, avec un ana-
lyseur a temps de vol, qui permet
de différencier les molécules.

2.3.2. Le FilmArray® pour un
ajustement rapide et ciblé des
antibiothérapies

Les progres de la biologie
moléculaire ont transformé la
microbiologie. La PCR (« poly-
merase chain reaction ») est
une technique d’amplification
enzymatique permettant d’ob-
tenir des millions de copies
de fragments d’ADN. Cette
technique ancienne consiste a
utiliser des enzymes d’ampli-
fication d’acides nucléiques,
soit pour détecter la présence
d’un gene, soit pour quantifier
le nombre de copie d'acides
nucléiques dans un préleve-
ment biologique (Figure 8).
Utilisée dans le domaine de
la recherche au départ, cette
technologie est maintenant
largement utilisée dans le
domaine du diagnostic. Son
acces de maniére intégrée
et automatisée a été rendu
possible grace a de nouveaux
outils, notamment la techno-
logie FilmArray®, dévelop-
pée par Biofire, une société
de Salt Lake City devenue

4. Acides nucléiques : motifs molé-
culaires constitutifs de notre ADN
et de notre ARN.

Matrice
d’ionisation

o~

Tube
devol |Temps

Laser ..

Détection

devol Séparation
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La spectrométrie de masse permet d'analyser les agents pathogénes présents dans une colonie bactérienne.
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la Tag polymérase

maintenant une société du
groupe Biomérieux.

Le principe repose sur lutili-
sation d'un dispositif médical
automatisé, de la taille d'une
main environ, dans lequel
toutes les étapes de la tech-
nigue PCR sont intégrées
(Figure 9). Le prélévement bio-
logique du patient (dans notre
exemple, un prélevement pul-
monaire) est déposé dans le
« port d'injection » ; a U'autre
extrémité est déposé un tam-
pon qui réhydrate les réactifs
a lintérieur de la poche réac-
tionnelle.

Toutes les étapes de la PCR
sont intégrées a l'intérieur de
la poche : la lyse des cellules
(destruction de la membrane
cellulaire), Uextraction des
acides nucléiques, puis une
premiere PCR1 qui cible les
pathogénes généralement res-
ponsables d’infections pulmo-
naires.

Ensuite, une deuxiéme PCR
(que U'on appelle PCR nichée,
ou nested-PCR) est mise en
place sur la partie a droite pour
rechercher la présence d'un
certain nombre de bactéries
ou de virus responsables d'in-
fections pulmonaires a partir

| - =
- -
- ™ )
g
Elongation .~ - "Hybridation
Synthése d’un brin Fixation
complémentaire par d’un couple

7T Amorce ‘Wf Principe de la PCR (« polymerase
23 Nucéotices chain reaction »), technique
L ; - d’amplification de 'ADN.
;:‘l]ymérase l Dggggm
des deux brins d’Adn .
ey . ‘\ 1
Yy s - Nouveau cycle = |
. ” NS
a B 4 -
o s 4m., “7

d’amorces

de l'analyse des génes de ces
agents pathogénes. On peut
méme obtenir une informa-
tion sur le profil de résistance
puisqu’'on peut rechercher la
présence ou non de certains
genes liés a la résistance aux
antibiotiques.

Cette technique est réellement
une avancée importante dans
la mesure ou elle permet en
moins d'une heure d’avoir

Port d’injection
de Uéchantillon

Purification
AND/ARN

Port d’injection
de tampon

Lyse des
cellules

120 puits
de 1pL

Principe de fonctionnement de la technologie de BioFire, FilmArray®, qui
permet de cibler les pathogénes responsables de l'infection, puis de faire
une analyse génétique des pathogénes qui donnera la liste des virus et
bactéries présents.
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Le séquencage a considérablement
progressé en termes de
robustesse grace a l'outil
informatique.

Uinformation permettant au
clinicien d’ajuster rapidement
U'antibiothérapie.

2.3.3. Le séquencage

Les cliniciens utilisent beau-
coup linformation phénoty-
pique, c’est-a-dire 'ensemble
des données observables
d'un organisme, notamment
a Uéchelle cellulaire. La pro-
chaine révolution techno-
logique qui va impacter la
microbiologie est probable-
ment le séquencage®.

Le séquencage a énormément
progressé en termes de délai
de rendu de résultats, ainsi
qu’'en termes de profondeur
de séquencage et de robus-
tesse (Figure 10). Il trouvera
naturellement une place dans
le domaine de la microbiologie
parce qu’il permet en particu-
lier d’avoir une analyse beau-
coup plus globale du génome
bactérien.

Aujourd’hui, le séquencage
n'est pas encore un outil uti-
lisé en routine, mais plutot
dans des laboratoires spé-
cialisés. Mais les techniques
de séquencage auront incon-
testablement, dans quelques
années, une place dans le
domaine de la microbiologie.
Certains suggerent que l'ana-
lyse par séquencage permettra
peut-étre de remplacer toutes
les étapes de la microbiolo-
gie et que l'on pourrait avoir
Uidentification, le profil de
résistance, et méme prédire
le dosage d’antibiotiques qui
est nécessaire d'étre adminis-
tré au patient. Ily a néanmoins
encore énormément de che-
min pour le démontrer.

5. Séquencage : détermination de
lordre des nucléotides présents
dans ADN.

Les nouveaux
systémes
de diagnostic en
développement

3.1. Lévaluation du statut
immunitaire des patients

Reprenons l'exemple initial du
patient sur lequel a été iden-
tifiée, au niveau pulmonaire,
une bactérie appelée Klebsiella
Pneumoniae (Figure 11), qui
n'est pas particulierement
résistante, ce qui a permis
au clinicien d'adapter l'anti-
biothérapie et d’utiliser un
antibiotique classique, moins
toxique, 'Augmentin®. Puisque
le patient a été pris en charge
correctement et rapidement,
dans un service clinique spé-
cialisé, on pouvait penser que
les choses allaient bien se
dérouler.

Pour autant, le patient n’a pas
évolué de cette facon puisque
trois semaines aprés son
arrivée en réanimation, il a
également fait une infection
urinaire. Six semaines aprés
son arrivée en réanimation, il
fait une nouvelle infection pul-
monaire : il a une bactériémie®
avec une hémoculture positive.

Au total, il est resté 42 jours en
réanimation. Quand il pouvait
finalement quitter la réanima-
tion, il était incapable de se
lever, parce qu’il était resté
alité pendant trés longtemps,
ce qui avait entrainé une fonte
musculaire majeure. Il a donc
été envoyé dans un service de
convalescence pendant plus de
80 jours. Au final, il présentait
des troubles cognitifs et une
fatigue chroniques. Un an plus

6. Bactériémie : présence de bac-
téries dans le sang.
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Maxime est devenu profondément
immunodéprimé
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Maxime n’est pas
capable de se lever
du fait de la fonte
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Maxime ne peut pas

reprendre le travail,

il souffre de fatigue
chronique et de
troubles cognitifs

musculaire

tard, il n'a ainsi toujours pas
repris le travail.

Au total, il aura été traité
35 jours par des antibiotiques,
et le colt direct de son hospi-
talisation aura été de plus de
275000 euros, le colt d’un jour
de réanimation, d’hospitalisa-
tion et de réanimation étant
extrémement élevé.

Comment cela peut-il arriver
alors que la prise en charge
précoce du patient a été opti-
male ? Tout simplement parce
qu’on ne s’est en fait intéressé
qu’a une facette du probléeme,
l'infection, qui n’est que le
déclencheur du syndrome
septique, alors que le patient
est finalement entré dans une
phase de défaillance immuni-
taire profonde et persistante
qui explique la récurrence de
ses infections pendant son
séjour en réanimation, mal-
gré le fait que les antibiotiques
étaient efficaces des le départ.

Aujourd’hui on ne dispose
strictement d'aucun outil
pour caractériser le statut

immunitaire des patients de
maniere reproductible et stan-
dardisée, permettant d’avoir
une information assez globale
de l'état de bonne santé ou
de mauvaise santé immuni-
taire, information pouvant étre
transmise au clinicien et au
réanimateur pour adapter la
prise en charge du patient.

Deux nouvelles technolo-
gies arrivent, qui semblent
avoir une chance de pouvoir
résoudre ce probleme.

3.2. Le test fonctionnel
immunitaire (IFA)

La premiere technologie, qui
est considérée comme étant
le test de référence pour les
immunologistes, consiste a
mesurer si le systeme immuni-
taire du patient est fonctionnel
ou pas. Des cellules prélevées
sur le patient sont stimulées
ex vivo avec un agent stimulant
assez général et global. Ces
cellules sont incubées pen-
dant quelques heures a 37 °C,

Evolution de ['état de santé
du patient Maxime.
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La stimulation ex vivo des cellules
pour tester le systéeme immunitaire
n'est pas utilisée en clinique

de routine.

La microfluidique permet
d’encapsuler les cellules du
patient dans des gouttes, a
Uintérieur desquelles leur réponse
a une stimulation peut étre
mesurée plus rapidement.

N

Lsérum

—
cellules
‘_4 sanguines

Y Ny

et leur capacité de réponse
est mesurée, notamment
en dosant une cytokine’ qui
est produite par les cellules
circulantes comme les lym-
phocytes® et les monocytes’ ;
cette mesure permet de voir
si le systeme immunitaire est
fonctionnel (Figure 12).

Le probleme est que ces outils
ne sont pas du tout reproduc-
tibles, pas du tout pratiques a
utiliser au laboratoire, donc
encore assez peu utilisés en
clinique de routine.

Des efforts d’automatisation
sont en cours de développe-
ment notamment basée sur
la microfluidique en gouttes
développée avec les labora-
toires de recherche de UEcole
supérieure de physique et de
chimie industrielles de la ville
de Paris (ESPCI). Elle consiste

7. Cytokine : substance fabriquée

par le systeme immunitaire qui
permet de réguler la production
de différentes cellules.

8. Lymphocyte : cellule présente

dans le sang ayant pour but de
défendre le systeme immunitaire.
9. Monocyte : type de lymphocyte.

a encapsuler les cellules
du patient dans des gouttes
(Figure 13). Dans la matrice de
la goutte, a été mis un stimu-
lant permettant de stimuler la
cellule a l'intérieur, donc dans
un milieu de réaction extré-
mement confiné. Cela permet
de mesurer la réaction cellu-
laire trés rapidement apres la
simulation. A ce stade, cette
technologie est encore assez
futuriste, mais prometteuse.

3.3. Biomarqueurs
transcriptomiques

Le deuxieme test en cours
de développement est basé
sur la transcriptomique
(Figure 14), qui est 'étude des
ARN messagers. Ces molé-
cules remplissent dans les
cellules vivantes une fonction
de support intermédiaire de
Uinformation contenue dans
UADN (genes). Elles sont for-
mées par la transcription de
genes de 'ADN dont elles sont
une copie. Leur rdle est de
transporter cette information
recueillie dans le noyau de la
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La transcriptomique permet, grace a 'analyse des ARN messagers, d'identifier des biomarqueurs caractérisant
le systéme immunitaire du patient.

cellule vers le cytoplasme ou  étre utilisés en routine, et en
elle sera traduite en protéine.  l'occurrence dans le domaine
Les puces a ADN, et plus de la réanimation. Ces outils
récemment le séquencage Nous ont néanmoins permis
ARN, permettent la quantifica- ~ d'identifier des marqueurs
tion systématique de ces ARN  intéressants que l'on peut
messagers et donc d’avoirune  maintenant quantifier de
indication relative du taux de maniere totalement automa-
transcription de différents tisée grace a la technologie
génes dans des conditions FilmArray® décrite plus haut
données. Ces technologies [Figure 15), et ce, avec un délai
sont toutefois réservées a la de rendu de résultats tout a
recherche et ne peuvent pas fait adapté a la clinique et un
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(en rouge), marqueurs de ['état
immunitaire du patient.




Chimie et nouvelles thérapies

226

acces 7 jours sur 7, 24 heures
sur 24.

L utilisation de ce test fonc-
tionnel immunitaire et de ces
biomarqueurs aurait permis
au clinicien de caractériser
'état immunitaire du patient
que nous avons pris comme
exemple. Il aurait méme été
intéressant d’avoir un niveau
basal du statut immunitaire du
patientavant la chirurgie et de
mesurer ensuite en réponse
["évolution de son statut immu-
nitaire (Figure 16).

Sidans un cas, le patient mon-
trait une récupération progres-
sive de son statut immunitaire
vers l'homéostasie, le clini-
cien aurait pu continuer a le
prendre en charge normale-
ment, voire méme anticiper,
peut-étre, sa sortie de réani-
mation. En U'occurrence, dans
Uexemple traité, le patient a
sans doute eu une persistance
de la défaillance immunitaire,
qui explique ses infections

récurrentes. Le clinicien, s'il
avait eu connaissance de cette
défaillance, aurait pu optimi-
ser sa prise en charge et dimi-
nuer le risque infectieux.

On peut également envisager,
dans un futur probablement
proche, d'utiliser des immu-
nothérapies qui permettraient
de restaurer le statut immuni-
taire du patient, 'aideraient a
récupérer, et donc a prévenir
les infections secondaires.

Ce qui est trés intéressant,
c’est que les thérapeutiques
qui ont été énormément déve-
loppés dans le domaine de
U'oncologie (voir le Chapitre de
J.-P. Armand dans Chimie et
nouvelles thérapies) ont éga-
lement un potentiel pour ce
genre d'application, en parti-
culier les thérapeutiques qui
permettent de réveiller le sys-
téeme immunitaire et donc de
pouvoir laider lui-méme a se
protéger contre les complica-
tions infectieuses.
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Prise en charge du patient si les deux techniques, test fonctionnel immunitaire (IFA) et identification des biomarqueurs
du systeme immunitaire, sont disponibles.



Lavenir de la médecine personnalisée
dans les maladies infectieuses

Il est clair que dans le domaine des maladies
infectieuses, la médecine personnalisée est
nettement moins avancée que dans le domaine
de loncologie avec, sans doute une dizaine ou
une quinzaine d’années de retard, méme si un
antibiogramme permet une thérapeutique plus
personnalisée.

Il est clair que les choses vont évoluer et que
la biologie moléculaire va jouer un role sans
doute essentiel dans cette évolution, a la fois
sur le volet pathogene, mais également sur le
volet de la réponse de 'hote.

Comme dans beaucoup de domaines, on va
évoluer vers des technologies d'analyse beau-
coup plus complexes permettant de caractéri-
ser le systeme immunitaire des patients.

Nous avons vu que de nouveaux outils vont
étre mis sur le marché, mais la R&D s'inté-
resse aussi a beaucoup d’autres répertoires :
la métabolomique'®, la génomique'’, etc., qui
vont générer une énorme quantité de données
tres difficiles a interpréter pour le clinicien.
Donc lavenir repose aussi sur la création des
outils qui permettront d’intégrer ces informa-
tions et les rendre facilement utilisables par le
clinicien.

10. Métabolomique : étude des différents métabolites, qui sont créés
lors d'un métabolisme comme les acides gras dans le corps humain.
11. Génomique : étude des génomes, ensembles de génes dont on étudie
le fonctionnement a U'échelle génomique.

(9]
Q
1%}
>
QL
-
O
RS
IS
(%}
R
=]
ke
g
wn
()
o]
-~
Q
@
(%)
Q.
Q
1%}
S
o]
()
=
T
Ny
(8}
<
Q
Q
@
o
Q
@
o
S
o
Q.
[}
QO
kY
=
c
<
Qo
2
(]
Q.
(4}
<
o
()
o
QO
S
K
()
o]
Q
S
>
o
Q
(%}
S
©
()
S
o
—
1%}
(e}
=
(@)}
RS
=]
c
=)
-
e
(e}
c
RS
-




	L’innovation diagnostique au service de la médecine personnalisée pour la prise en charge du sepsis et des maladies infectieuses
	1 Présentation du sepsis
	2 Identification et profil de résistance des agents pathogènes responsables de l’infection
	3 Les nouveaux systèmes de diagnostic en développement
	L’avenir de la médecine personnalisée dans les maladies infectieuses




