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BPCO:
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CRP:
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ECCMID:
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SAU:
USA:
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Attaché de recherche clinique
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Broncho pneumopathie chronique obstructive
Centre Hospitalier
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Centre hospitalier de la région d’ Annecy

C Reactive Protein

Confusion, Urée, fréquence Respiratoire, pression sanguine (Blood
pressure), 65 ans

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
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The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Infection respiratoire basse

Non Concerné
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Introduction

Les infections respiratoires basses (IRB) sont des pathologies fréquentes. Elles
représentent environ 4 a 5% des consultations faites chez les médecins généralistes
qui assurent leur prise en charge dans 96 a 98% des cas [1]. Dans 2 a 4% des cas, les
patients sont pris en charge par le service d’accueil des urgences (SAU), parfois
malgré I’absence de critére de gravité [2]. Les pneumopathies aigu€s communautaires
représentent 4,4% des 115,3 millions de passages dans les services d’urgences au
USA [3].

La prise en charge au SAU de ces pathologies est responsable d’une utilisation
importante de différents marqueurs biologiques (NFS, CRP, BNP...) alors que les
recommandations préconisent une prise en charge purement clinique pour les formes
les moins séveres [1].

Par ailleurs, le traitement de ces pathologies repose en grande partie sur
I’antibiothérapie quelle que soit I’étiologie alors qu’une limitation de I’utilisation des
antibiotiques pour ces infections trés souvent virales est préconisée en cas
d’exacerbation aigu€ de BPCO d’origine non bactérienne [4] et de bronchite aigué.
L’utilisation massive d’antibiotiques est responsable de l’apparition d’organismes
résistants aux antibiotiques [5, 6] ce qui met en cause le devenir de ce type de
traitement. Pour maintenir I’efficacité des antibiotiques actuellement disponibles, il
est primordial d’en réduire 1’usage, aussi bien en terme de quantité que de durée [7].

En 1993, Assicot et al [8] ont montré que la Procalcitonine (PCT) pouvait servir de
marqueur biologique en cas d’infection. Cette découverte a depuis été complétée par
plusieurs études ayant démontré que ce biomarqueur pouvait étre utilis€¢ pour réduire
les indications d’antibiothérapie et leur durée dans les IRB et en soins intensifs [9].
Les résultats relatifs a son utilisation dans les IRB ont été publiés pour une grande
majorité par une équipe suisse [10].

A ce jour, I'utilisation de la PCT dans les IRB n’a pas encore été intégrée aux
recommandations [1]. Son apport n’ayant pas été établi de fagon assez large (études
réalisées essentiellement par une équipe suisse et dont I’évaluation a uniquement été
faite dans le cadre d’études contrdlées randomisées).

Un concours de circonstances a permis au Centre Hospitalier de la Région d’Annecy
(CHRA) de participer a une étude internationale, multicentrique, sur 1’utilisation de la
Procalcitonine dans le cadre de la prise en charge des IRB.

De son coté, le CHRA était sollicité pour la mise en ceuvre de cet examen de fagon
routiniére par opposition aux demandes ponctuelles qui étaient réalisée alors (en
particulier en pédiatrie chez les nourrissons).

Le groupe des examens de laboratoire (GEL) a été sollicité pour statuer sur cette
demande. L’absence de données suffisamment convaincantes avait motivé la
réalisation d'une étude de pratique en partenariat avec le laboratoire Bio Mérieux. Il
nous a alors été proposé de participer au protocole Proréal dont les objectifs
répondaient aux nétres : impact sur la prise en charge des infections respiratoires
basses en termes d'indication et de durée de l'antibiothérapie.




Le but de notre travail était d’évaluer si le dosage de la PCT devait étre réalisé en
routine au CHRA, de mesurer I'impact qu’a eu ce dosage sur les prescriptions,
d’évaluer le suivi de 1’algorithme proposé et de connaitre 1’opinion des médecins sur
I’apport qu’a eu la PCT dans leur pratique et leurs intentions d’utilisation au décours
de I’étude.

Notre travail comportait 2 volets : notre participation a 1’étude Proréal et une enquéte
d’opinion évaluant le ressenti des médecins sur la PCT.



Matériel et Méthode

1- L’étude Proréal au CHRA:

Sujet et plan de I’étude :

L’étude Proréal est une étude internationale, prospective, multicentrique, ouverte
promue par I’équipe ayant réalisé I’étude Prohosp [10] et financée par les laboratoires
BioM¢érieux. L’étude Proréal avait pour objectif d’étudier I’apport de la PCT dans la
mise en place et la durée d’une antibiothérapie, I’adhésion a un algorithme
décisionnel et le devenir des patients présentant une infection respiratoire basse dans
des conditions les plus proches possible de la pratique courante.

L’étude Proréal a été réalisée entre septembre 2009 et févier 2011 dans 14 centres
hospitaliers : Suisse = 10, France = 3 et USA = 1. L’étude a été étendue a Annecy
jusqu’en septembre 2011.

Au CHRA, I’¢tude a été réalisée en deux phases, de septembre 2009 a juin 2010, la
PCT n’était dosée que pendant les heures ouvrables du laboratoire (8h-18h). Au vu du
manque d’inclusion par rapport a 1’objectif initial de 200 inclusions, la PCT a été
rendue disponible vingt quatre heures sur vingt quatre et sept jours sur sept a partir du
10 juin 2010 grace a la mise en place d’un appareil Minividas permettant de réaliser
les examens en garde.

Ce travail a pour objectif de présenter uniquement les résultats des inclusions faites au
CHRA.

Une mesure de la PCT était recommandée chez les patients présentant une IRB. La
mesure devait étre réalisée par test immunologique avec une sensibilité de 0.09 ng/ml
(Vidas®, BioMérieux, Marcy, France). Le diagnostic et le traitement étaient laissés au
jugement du médecin. Tous les patients ayant eu un dosage de PCT dans le cadre
d’une IRB soit au SAU soit en service d’hospitalisation devaient étre enregistrés sur
un site web sécurisé¢ par le médecin (annexe 1 et 2). Ce site affichait entre autre
I’algorithme (annexe 3) publi¢ dans 1’étude Prohosp incluant les valeurs limites de
PCT ainsi que des critéres prédéfinis pour lesquels le non suivi de 1’algorithme était
recommandé [10, 11]. Les médecins devant participer a 1’inclusion et au suivi ont été
informés au cours de plusieurs réunions, ainsi que par la remise de flyers et par
’assistance de I'unité de recherche clinique a chaque inclusion.

S’agissant d’une enquéte de pratique, aucun consentement éclairé¢ n’était demandé
aux patients. Chaque patient était informé par oral par le praticien responsable de son
inclusion. Une lettre d’information lui était remise apres acceptation de sa part d’étre
rappelé trente jours apres sa sortie d’hospitalisation.




Définition :

L’IRB est définie par la présence d’au moins un symptdme respiratoire (toux,
expectoration, dyspnée, tachypnée, douleur pleurale) et d’un signe auscultatoire
(ronchi ou crépitants) ou d’un signe d’infection (hyperthermie > 38°C, frissons,
leucocytes > 10 G/1 ou <4 G/l).

La PAC est définie par la présence d’un infiltrat récent ou de la majoration d’un
infiltrat préalablement connu a la radiographie pulmonaire [12, 13].

La BPCO est définie par les criteres de GOLD: VEMS/CV < 70% post
bronchodilatateur. La gravité de la BPCO est définie par les criteres GOLD [12, 14,
15].

La bronchite aigu€ est définie comme une IRB en 1’absence de pathologie pulmonaire
sous-jacente connue, de signes pulmonaires focaux ou d’infiltrat ancien ou nouveau a
la radiographie pulmonaire [16].

La compliance a 1’algorithme est définie par [’initialisation ou D’arrét d’une
antibiothérapie en accord avec les valeurs limites de PCT telles que définies dans
I’algorithme ou le respect des criteres de non suivi de l’algorithme prédéfinis
(admission en service de soin intensif, risque de déceés imminent, immunosuppression
sévere, infection chronique ou autre infection nécessitant des antibiotiques,
complications et bactérie difficile a traiter, taux de PCT bas mais facteur pronostique
haut (CURB65 (annexe4)[17], PSI (annexe 5)[18]). La non compliance a 1’algorithme
est définie par la mise en place ou la poursuite d’une antibiothérapie alors que la PCT
était basse en 1’absence de critéres de non suivi de 1’algorithme.

Inclusion et suivi des patients :

Lors de I’examen initial et durant [’hospitalisation, le médecin renseignait le site web
(annexe : 1 et 2) de fagon prospective. Etaient enregistrés : la présentation clinique,
les comorbidités, la gravit¢ de I’infection selon les scores CURB65 et PSI, Ia
probabilité de mise en place d’une antibiothérapie (avant résultat de la PCT), le taux
de PCT, la mise en place d’un traitement antibiotique, la durée d’hospitalisation et les
complications. Les complications responsables d’une sortie de [’étude étaient
enregistrées : déces, admission en réanimation.

Chaque dossier a été revu et complété dans un premier temps par 1’attaché de
recherche clinique pendant I’hospitalisation et a la sortie du patient. Puis dans un
second temps revu et corrigé lors de la réalisation de ce travail en relisant chaque
dossier sur Orbis (logiciel de gestion des dossiers médicaux du CHRA).

Trente jours aprés la sortie d’hospitalisation, un entretien téléphonique était réalisé
par I’attach¢ de recherche clinique pour recueillir la survenue de complications
secondaires et pour confirmer la durée totale de I’antibiothérapie apres la sortie.



Criteres d’évaluation :

Le critere principal d’évaluation était la durée du traitement antibiotique. Les critéres
secondaires étaient 1’adhésion a l'algorithme incluant la PCT et les évolutions
médicales défavorables incluant le taux de mortalité toutes causes confondues et les
complications pendant 1’hospitalisation.

Analyses statistiques :

Les variables quantitatives sont exprimées a I'aide des estimations de leurs moyennes,
médianes, écart-types, minimums et maximums. Les variables qualitatives sont
exprimées a l'aide des estimations de leurs fréquences et de leurs pourcentages. Les
comparaisons de pourcentages sont effectuées a 1'aide du test du Chi2 ou du test exact
de Fisher. Les comparaisons de moyennes sont effectuées par ANOVA. Le seuil de
significativité est fixé a 0,05.

Les analyses ont été effectuées a 1'aide du logiciel SPSS.

2- Enquéte d’opinion

Sujet et plan de I’étude :

A la fin de I’étude Proréal, deux questionnaires ont été réalisés pour évaluer le
ressenti des praticiens vis-a-vis de la Procalcitonine. Le premier questionnaire
s’adressait aux médecins responsables des inclusions (questionnaire SAU : annexe 6)
et le second s’adressait aux médecins responsables du suivi (questionnaire
hospitalisation : annexe 7). Ces questionnaires ont ¢été renseignés entre le 26
septembre 2011 et le 05 octobre 2011 (fin de I’étude Proréal au CHRA le 6 septembre
2011) lors d’un entretien en téte a téte avec les médecins impliqués dans 1’étude.

En plus des questions évaluant le ressenti des praticiens vis-a-vis de 1’apport de la
PCT dans leur pratique quotidienne, les questionnaires incluaient des questions pour
évaluer les intentions d’utilisation de la PCT dans les suites de 1’étude et 1’adhésion a
I’étude.

Sélection des médecins interrogés:

Tous les médecins du SAU ont été contactés pour répondre a ces questionnaires. Tous
les médecins travaillant dans un service ayant hébergé au moins un patient par
médecin inclus dans 1’étude Proréal ont été contactés.



Criteres d’évaluation :

Le critére principal de notre enquéte d’opinion est 1’évaluation des conditions de
réalisation de 1’étude Proréal.

Les critéres secondaires sont la perception qu’ont eu les praticiens vis-a-vis de
I’utilisation de la PCT, 1’évaluation de la modification des prescriptions au cours de
I’étude, la confiance en [D’algorithme proposé et 1’évaluation des intentions
d’utilisation au décours de I’étude.

Analyses statistiques :

Les variables quantitatives sont exprimées a I'aide des estimations de leurs moyennes,
médianes, écart-types, minimums et maximums. Les variables qualitatives sont
exprimées a l'aide des estimations de leurs fréquences et de leurs pourcentages. Les
comparaisons de pourcentages sont effectuées a 1'aide du test du Chi2 ou du test exact
de Fisher. Les comparaisons de moyennes sont effectuées par ANOVA. Le seuil de
significativité est fixé a 0,05.

Les analyses ont été effectuées a 1'aide du logiciel SPSS.
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Résultats

1- Etude Proréal au CHRA

Population :

Au CHRA, 417 patients ont bénéficié d’au moins un dosage de PCT pendant la durée
de I’étude Proréal. 292 patients ont eu un dosage de PCT en dehors du cadre de
I’étude parmi lesquels 54 patients ont bénéfici¢ de plus d’un dosage de PCT.

Dans le cadre de I’étude Proréal, 128 patients ont été inclus, seules les données de 97
patients nous ont été transmises par les investigateurs suisses (Werner Albrich). Sur
les 97 dossiers (Tableau 1), 10 dossiers avaient des données initiales insuffisamment
renseignées (pas de PCT dosée ou mise sous antibiotique non renseignée) et ont été
exclue de I’analyse statistique. 4 patients ont été exclus car ils ne répondaient pas aux
criteres d’inclusions initiaux (tableau clinique a 1’admission non évocateur d’une
IRB). Au total, 83 dossiers ont été¢ retenus pour 1’analyse statistique relative a
I’admission.

Parmi ces 83 dossiers, 8 patients ont eu le diagnostic d’IRB rectifié avant la sortie de
I’hopital et n’ont donc pas été traités selon le protocole car ils ne présentaient pas
d’IRB. Ces dossiers n’ont pas été retenus pour 1’analyse statistique relative au suivi
des patients en secteur d’hospitalisation conventionnelle. Ainsi, 1’analyse statistique
du suivi des patients a été faite sur 75 dossiers.

Un entretien a été réalisé trente jours apres la sortie d’hospitalisation chez 29 patients.

Nombre de patients inclus 97

Données initiales suffisantes 87
Diagnostic initial d’'IRB 83
Diagnostic final d'IRB 75

IRB avec données a J30 suffisantes 29

Démographie

Sexe masculin (nombre (%)) 50 (60%)

Sexe féminin (nombre (%)) 33 (40%)

Age (moyenne, (médiane ; écart type)
exprimé en année)

68,9 (73,7 ; 18,7)

Diagnostic final (nombre (%))

PAC

Exacerbation de BPCO
Bronchite aigué
Grippe

Autres diagnostics (non IRB)

48 (57,8%)
22 (26,5%)
5 (6%)

0 (0%)

8 (9,7%)

Pathologies associées (nombre (%))

Affection pulmonaire chronique
Cancer
Coronaropathie

Insuffisance cardiaque

31 (37,3%)
3 (3,6%)
8 (9,6%)

20 (24,1%)
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Affection cérébro-vasculaire 9 (10,8%)

Maladie occlusive artérielle périphérique 6 (7,2%)
Diabéte 7 (8,4%)
Insuffisance rénale 20 (24,1%)
Insuffisance hépatique 6 (7,2%)

Facteurs pronostiques

Toutes comorbidités confondues 66 (79,5%)

(nombre (%))

913551f1cat10n PSI (moyenne, (médiane ; 107,18 (107,5 ; 43,5)
écart type))

CURB65 (moyenne, (médiane ; écart 2,18(2;1,33)
type))

Tableau 1: Population de 1'étude Proréal (Données du CHRA)

Abréviation : IRB : infection respiratoire basse, PAC : Pneumopathie aigué
communautaire, BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive, CHRA :
centre hospitalier de la région d’Annecy, PSI : Port Score Index, CURB65 :
Confusion, Urée, fréquence respiratoire, pression sanguine (Blood pressure),

65 ans [17]
% SR . . PCT basse PCT haute Antibiothérapie
Présentation initiale | Pathologies (nombre): Total (<0,25 pg/l) (>0,25 ug/l) | débutée au SAU
Evocatrice d'IRB IRB 75 33 42 47/75
Insuffisance cardiaque : 1 2 0 0/1
Pyélonéphrite : 2 1 1 2/2
Erysipele : 2 1 1 2/2
Evocatrice dIRB | 5 14y,1jte septique : 1 0 1 11
Septllcemle sans point 1 1 0 11
de départ:
Pas de diagnostic : 1 1 0 1/1
i . Néoplasique (CHC,
Non ?j"ll(;{c];mce Myélome, Lymphome) : 3 1 2 GE
Endocardite lupique : 1 1 0 0/1
Total (nombre) : 87 40 47 56/87

Tableau 2: Valeur de la PCT et antibiothérapie a I'admission par pathologie

Abréviation : PCT : Procalcitonine ; IRB : Infection respiratoire basse, SAU : Service d’Accueil des Urgences, CHC :
Carcinome Hépato Cellulaire.

Critere principal:

Parmi les 83 patients, 67 (81%) ont regu au moins une dose d’antibiotiques (tableau
3). La durée moyenne d’antibiothérapie est de 6,94 jours (5,0; 7,33) toutes
pathologies confondues.

Au SAU, apres obtention des résultats de PCT, I’indication d’antibiothérapie a été
revue dans 23% des cas. Dans 19% des cas, le praticien n’a pas prescrit
d’antibiotiques au vu du résultat de PCT alors qu’il prévoyait de le faire. Cette
réduction d’antibiothérapie est plus importante en cas de BPCO que de PAC (36% vs
6%). Dans 4% des cas, le praticien a prescrit un antibiotique alors qu’il ne le
prévoyait pas. Dans 77% des cas, la PCT n’a pas modifié les intentions initiales du
prescripteur que la PCT soit concordante ou non avec ses intentions (PAC : 90%,
BPCO : 64%).
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Evoquant une IRB a

Présentation clinique Tadmission
n=83
i s I o 7 . I T T = 1 -
Probabilité d'antibiothérapie Faible (<35%) Moyenne (35%-65%) Forte (>65%) P;gﬁ'gg‘;f;}ff.’:&;ﬂﬁf;?
Avant réalisation de la PCT Lk n=13 n=52 n=4
Bas Haut Bas Haut Bas Haut Bas Haut
Taux de PCT bas <0,25 ; Haut >0,25) t - - J { oy { - { o s { o t Hae
| 1 1 | 1 i I |
N LA Non: 10 Oui: 1 Non: 8 Oui: 2 Non: 8 Oui: 37 Non: 0 :
Prescription d'antibiotique ©1%) 33%) (80%) (©6%) (62%) (©5%) ©%) Oy
R —— R —
Présentation clinique \ L °°";i5rmée
n=
TR 50 e , . r T T - 1 A
Probabilité d'antibiothérapie Faible (<35%) Moyenne (35%-65%) Forte (>65%) P;giet'gts‘;fo‘:fl‘.’:l‘;;ﬂ;;me
Avant réalisation de la PCT { n=14 n=10 n=48 n=3
Bas Haut Bas Haut Bas Haut Bas Haut
Taux de PCT (bas <0,25 ; Haut >0,25) { _— - J { o { e { _— o { - { e

PR ] s e Non: 10 Oui: 1 Non: 7 Oui: 1 Non: 6 Oui: 35 Non: 0 Oui: 0
Prescrlptlon d antlblothue (91%) (33%) (88%) (50%) (55%) (95%) (0%) &H
—_— S—

Présentation clinique { S
n=8
NS e . : I T T - 1 )
Probabilité d'antibiothérapie Faible (<35%) Moyenne (35%-65%) Forte (>65%) P;gﬁ'gg‘;f;}ff.’:{;ﬁﬁf;?
Avant réalisation de la PCT L0 LS Lk n=1
Taux de PCT (bas <0,25; Haut >0,25) t et o J { it { ot { et e { -t t o
I ! 1 I ! 1 I I
Prescription d'antibiotique Non: 0 Oui: 0 Eates (200%) Rrei (20052 ooy Oui: 0
— e
Diagnostic initial Diagnostic final
Evoquant une IRB a IRB Non IRB PAC BPCO
I’admission n=83 n=175 n=38 n=48 n=22
Population pour laquelle la PCT a o o o N o
évité un traitement antibiotique 16 (19%) 13.7%) 3 (37%) 3 (6%) 8 (36%)
Popu!atlon pour laquellf: !a PCT a 3 (4%) 2 (3%) 1 (13%) 2 (4%) 0
permis la mise sous antibiotique.
Population pour laquelle la PCT n’a
pas eux d’impact sur la prescription 64 (77%) 60 (80%) 4 (50%) 43 (90%) 14 (64%)
d’antibiotique.

Tableau 3: Impact de la Procalcitonine sur la prescription d'antibiotiques a I'admission au SAU

Abréviation : PCT : Procalcitonine, IRB : infection respiratoire basse, PAC : Pneumopathie aigué
communautaire.
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La prise d’antibiotiques a été plus courte si 1’algorithme a été suivi (Figure 1) aussi
bien pour I’ensemble des patients (réduction de 35% : 5,8 vs 9 jours, p= 0,067) que
pour les PAC (réduction de 28% : 7,1 vs 9,8 jours, p= 0,236) et les BPCO (réduction
de 80%: 1,2 vs 6,1 jours, p= 0,002). Un augmentation non significative de la
prescription d’antibiotiques a été constatée lors du respect de ’algorithme en cas de
bronchite (7 vs 3, p=0,188).
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5 9,8
=10 9
Ch
Z 8 - ; 7 |_|
S 6,1
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E @ Compliant
=1
E 4 2 @ Non compliant
s 1
R -
3
s 0
= PAC BPCO Bronchite Présentation
clinique d'IRB
al'admission

Figure 1: Durée moyenne de l'antibiothérapie par étiologie selon le respect de 'algorithme

Abréviation : PAC : Pneumopathie aigué communautaire, BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive, IRB :
infection respiratoire basse.

Les patients ayant été traités conformément aux valeurs seuils de PCT telles que
définies dans I’algorithme (suivi des valeurs seuils de PCT, exclusion des patients
selon les criteres prédéfinis par I’algorithme) ont eu une durée de traitement
antibiotique totale inférieure aux patients pour lesquels les valeurs seuils de PCT
n’ont pas été suivies : IRB (3,4 vs 9,89 , p< 0,001), BPCO (1,2 vs 6,1 , p= 0,002),
PAC (4,7 vs 10,4, p=0,016) (Figure 2).
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Figure 2: Durée moyenne de l'antibiothérapie par étiologie selon le respect des limites de PCT
définies par l'algorithme

Abréviation : PAC : Pneumopathie aigué communautaire, BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive, IRB :
infection respiratoire basse.
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Criteres secondaires :

Adhésion a ’algorithme

A D’admission, 1’algorithme proposé a été respecté dans 86% des cas. Une
antibiothérapie a été prescrite selon les limites de PCT fixées par 1’étude dans 82%
des cas. Dans 4% des cas, les limites de PCT n’ont pas été suivies car il existait un
critere d’exclusion tel que prédéfini dans 1’algorithme. Les critéres d’exclusions
retrouvés sont : immunosuppression sévere : 2%, détresse respiratoire : 1% des cas et
PCT basse mais sévérité clinique haute : 1% des cas. Dans 14% des cas, 1’algorithme
n’a pas été suivi a cause du jugement du médecin sans critére d’exclusion prédéfini
par I’étude.

A noter que 8 patients (10%) ont été traités conformément a I’algorithme alors que le
diagnostic final n’était pas une IRB.

106 2% ~1%

& Compliance

& Pas de critére prédéfini

Détresse respiratoire

“Immunosuppression sévere

X PCT basse, critere de gravité
élevés

Figure 3: Proportion de patients ayant été traités conformément a I'algorithme lors de I'inclusion au
SAU (respect des limites de PCT ou criteres d’exclusion prédéfini par I’algorithme).

Abréviation : PCT : Procalcitonine. SAU : Service d’accueil des Urgences
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L’algorithme a été respecté de fagon égale pour toutes les pathologies.
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. utres
PAC (n=48) BPCO Bronchite IRB (n=75) | pathologies
(n=22) (n=5)
(n=8)

E Non respecté 17% 18% 20% 17% 25%
H Respecté 83% 82% 80% 83% 75%

Figure 4: Respect de I'algorithme a 'admission par pathologie

Abréviation : PAC : Pneumopathie aigué communautaire, IRB : Infection respiratoire basse

La compliance a ’arrét de 1’antibiothérapie selon les valeurs seuils de PCT définies
par ’algorithme est de 33%. L’algorithme n’a pas été suivi a cause du jugement des
médecins dans 56% des cas. Dans 11% des cas, les valeurs limites n’ont pas été
suivies car il existait un critére d’exclusion prédéfini par I’algorithme.

- .
4% _ 495 2% Compliance

K Pas de critere prédéfini

“ Détresse respiratoire

“Immunosuppression
sévere

& Complication et bactérie
difficile a traiter

“PCT basse, critére de
gravité élevés

Figure 5: Proportion de patients ayant été traités conformément a l'algorithme lors du suivi en
secteur d’hospitalisation conventionnelle (respect des limites de PCT ou critéeres d’exclusion
prédéfinis par I'algorithme).

Abréviation : PCT : Procalcitonine.
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Comparaison des populations ayant respecté I’algorithme ou non

Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les populations
ayant respecté 1’algorithme ou non, ni entre les populations ayant respecté les valeurs

seuils de PCT ou non.

Algorithme Valeurs seuils de PCT
Respecté Non respecté = Respectée A =
p p p= p respectée p=
Score PSI (moyenne (médiane ; 101,00 112,33 p=0,556 93,5 112,31 p=0,379
écart type)) (112;34,1) | (101;50,9) (98,5;31,7) | (114,5;47)
Score CURB65 (moyenne ( 2 2,33 _ 1,33 2,5 _
TG ;G Epel) (2;1,33) @5:137) | %72 | @s;121) (3;126) | P00
Age (moyenne, (médiane ; 68 71,7 _ 66,8 71,5 _
écart type) (702;188) | (768;175) | P02 | (679:188) | (77,5;177) | P=O260
Sexe masculin (nombre, %) 23 (46%) 27 (54%) 19 (38%) 31 (62%)
p=0,446 p=0,472
Sexe féminin (nombre, %) 18 (55%) 15 (45%) 10 (30%) 23 (70%)
PAC (nombre, %) 21 (44%) 27 (56%) 15 (31%) 33 (69%)
p=0,401 p=0,07
BPCO (nombre, %) 11 (50%) 11 (50%) 12 (55%) 10 (45%)

Tableau 4: Comparaison des populations en fonction du respect ou non de I'algorithme et des

valeurs seuils de PCT.

Abréviation : PAC : Pneumopathie aigue communautaire, PCT : Procalcitonine, PSI : Port Score Index., CURB65 :
Confusion, Urée, fréquence Respiratoire, pression sanguine (Blood pressure), 65 ans [17]

Complications :

La mortalité lors de 1’hospitalisation a été de 4,4% sans différence entre le groupe
pour lequel 1’algorithme a été respecté et celui pour lequel il n’a pas été respecté. Le
taux de complications lors de I’hospitalisation a ¢été de 25% (compliant a
I’algorithme : 20%, non compliant a 1’algorithme : 29% p =0,333).
Aucun décés n’a été enregistré entre la sortie d’hospitalisation et 1’entretien
téléphonique (0/29, 0%) sans différence entre le groupe pour lequel 1’algorithme a été
respecté et celui pour lequel il n’a pas été respecté.

Respecté Non respecté p=
Complication lors de I'hospitalisation 21% (8/38) 28% (11/39) p=0,467
Déces lors de I'hospitalisation 4,9% (2/41) 2,3% (1/42) p=0,542
Récidive 52% (2/38) 5,1% (2/39) p=0,979

Tableau 5: Complications médicales en fonction du respect de I'algorithme
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2- Enquéte d’opinion

Population :
30 médecins ont été contactés pour renseigner le questionnaire (SAU : 18 médecins,

Secteur d’hospitalisation : 12 médecins). 22 ont répondu, parmi lesquels 13 au
questionnaire SAU et 9 au questionnaire hospitalisation (tableau 5). Parmi les 8
n’ayant pas répondu au questionnaire, les motifs de non réponse sont : médecin non
joignable (5 médecins), refus du médecin (2 médecins), médecin impliqué dans la
mise en ceuvre de 1’é¢tude Proréal (1 médecin). Tous les questionnaires ont été
suffisamment renseignés et ont pu étre utilisés dans le cadre de cette étude.

SAU Secteur d’hospitalisation
Ag? V(moyenr'le (médiane ; écart type) 39,5 (37 ; 8,3) 41,1 35 11,5)
exXprime en annee)
M¢édecin contacté 18 12
Médecin interrogé 13 9
Dont assistant 2 (17%) 2 (22%)
Dont médecin sénior 11 (83%) 7 (78%)

Tableau 6: Population médicale interrogée pour renseigner le questionnaire
Abréviation : SAU : Service d’accueil des urgences

Critére primaire:

Parmi les 22 médecins interrogés, 19 (90%) connaissaient I’existence de 1’étude, 17
(81%) avaient déja participé a des protocoles de recherche clinique.

Au total, 65% des médecins interrogés se sont dits suffisamment informés
(concernant 1’objectif de 1’étude, les modalités et I'utilisation de 1’outil informatique)
avec une différence significative entre les médecins du SAU et des secteurs
d’hospitalisation (91% vs 33% ; p=0,007).

L’obstacle principal a I’inclusion de patients au SAU est une charge de travail trop
importante (82% des médecins interrogés) suivi d’un temps de renseignement du site
web trop long (45%) et d’un manque de disponibilité en début d’étude de la PCT
(45%) (Figure 5).

En reprenant les inclusions de 1’étude Proréal, on retrouve effectivement une
différence nette en terme d’inclusions avant juin 2010 et apres juin 2010. Apres juin
2010, 7,6 patients €taient inclus par mois contre 4,8 avant.
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Figure 6: Obstacles a l'inclusion de patients dans le protocole Proréal

Abréviation : PCT : Procalcitonine.

L’obstacle principal au suivi des patients en secteur d’hospitalisation est un manque
d’information sur I’étude Proréal (67% des médecins interrogés) suivi d’'un manque
de communication entre les services concernant les patients inclus (43%) (Figure 6).
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Figure 7: Obstacles au suivi des patients inclus dans 1'étude Proréal
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Les médecins informés du transfert dans leur unité d’un patient inclus dans le
protocole Proréal se sont dits informés par le SAU dans 67% des cas, par I’ARC dans
33% et par le patient lui méme dans 0% des cas.

Criteres Secondaires :

Utilisation de la PCT :

67% des médecins du SAU ont trouvé la PCT utile pour I’instauration d’un traitement
antibiotique. 43% des médecins de secteur d’hospitalisation conventionnelle ont
trouvé la PCT utile pour décider de 1’arrét d’un traitement antibiotique.

Une diminution de la prescription d’antibiotiques a été constatée par 41% des
médecins sans différence significative entre le SAU et les secteurs d’hospitalisation
(44% vs 38% ; p=0,772)

Confiance dans I’algorithme :
La confiance en 1’algorithme a été¢ jugée bonne par I’ensemble des médecins sans
différence notable entre le début et la fin de 1’étude.

Perspective d’utilisation de la PCT au décours de ’étude Proréal:

82% des médecins se disent intéressés pour continuer a utiliser la PCT dans les IRB
apreés 1’étude Proréal, sans différence significative entre le SAU et les secteurs
d’hospitalisations.

L’utilisation de la PCT pour d’autres pathologies que les IRB intéresse 64% des
médecins interrogés avec une différence significative entre le SAU et les secteurs
d’hospitalisation (100% vs 28% ; p=0,005) (tableau 6).

Tous médecins Médecins secteur Médecins secteurs
confondus SAU d’hospitalisations P
Utilisation de la PCT
Aide al'instauration d’'une
antibiothérapie (% de médecins ayant 67% 67% NC NC
trouvé un intérét)
Aide a l'arrét d'une antibiothérapie (% 43% NC 43% NG

de médecins ayant trouvé un intérét)
Diminution de la prescription
d’antibiotique (% de médecins ayant 41% 44% 38% p=0,772
trouvé un intérét)

Utilisation en dehors des IRB (% de
médecin ayant utilisé la PCT pour d’autres 12% 11% 13% p=0,929
pathologies que les IRB)

Confiance dans I'algorithme

En début d’étude (Moyenne calculée selon

les critéres prédéfinis proposés dans le Bonne (12/14; . . NC
questionnaire) 86%) Bonne (6/7 ; 86%) Bonne (6/7 ; 86%)

En fin d’étude (Moyenne calculée selon les

critéres prédéfinis proposés dans le Bonne (13/14; Bonne (7/7 ; ) NC
questionnaire) 93%) 100%) Bonne (6/7 ; 86%)

Perspective d’utilisation de la PCT
apres I'étude Proréal

Dans les IRB (% de médecins envisageant
une utilisation)

Pour d’autres pathologies (% de
médecins envisageant une utilisation)

82% 90% 71% p=0,323

64% 100% 28% p=0,005

Tableau 7: apport de la PCT dans la pratique quotidienne
Abréviation : PCT : Procalcitonine, IRB : infection respiratoire basse, SAU : Service d’accueil des urgences, NC : Non
concerné
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Discussion

Nous avons montré une réduction de 35% de ’utilisation des antibiotiques dans les
IRB suite a la réalisation de la PCT dans le cadre de I’é¢tude. Cette réduction a été
constatée aussi bien sur I’indication d’antibiothérapie (Ia PCT a permis de réviser la
prescription d’antibiotique dans 16% des cas) que sur la durée totale
d’antibiothérapie.

L’intérét de la PCT est inégal d’une pathologie a 1’autre. Nos résultats mettent en
¢vidence une réduction plus importante en cas de BPCO (-80%, p=0,002) qu’en cas
de PAC (-28%, p=0,236). L’ explication se trouve au niveau d’un apport différent de
la PCT dans ces deux pathologies. En effet, la majorit¢ des PAC est d’origine
bactérienne et reléve aujourd’hui en 1’absence de diagnostic étiologique rapide d’un
traitement par antibiotiques. La réduction se fait ainsi dans la majorité des cas sur la
durée d’antibiothérapie et beaucoup moins sur I’indication. A l’inverse, en cas
d’exacerbation de BPCO dont I’origine non bactérienne est fréquente, la réduction
d’usage d’antibiotiques est en grande partie due a une diminution des indications.
Dans notre étude, la PCT a évité une mise sous antibiotiques dans 36% des cas
d’exacerbation de BPCO contre seulement 6% des cas de PAC.

Aucune réduction n’a été constatée en cas de bronchite. Pour rappel, dans les
recommandations, la bronchite n’est pas une indication d’antibiothérapie. En
conséquence, la PCT ne devrait pas étre utile dans cette indication. Les bronchites
incluses dans notre étude faisaient toutes partie d’un tableau clinique poly
pathologique pour lequel I’apport de la PCT n’a pas encore été évalué. Nos résultats
n’ont pas permis de démontrer d’apport dans cette indication mais notre effectif est
trop faible pour en tirer des conclusions.

Si I’on tient compte uniquement des valeurs limites de PCT (sans tenir compte des
patients présentant une dérogation au suivi des valeurs-seuils de PCT), la réduction de
66% d’utilisation d’antibiotiques semble surestimée. En effet, les patients ayant une
IRB de bon pronostic (score PSI et CURB65 bas) sont surreprésentés dans la
population ou les valeurs limites de PCT ont été respecté. Le tableau 4 illustre ce
probléme, avec un score de PSI moyen dix neuf points supérieurs dans la population
pour laquelle les limites de PCT n’ont pas été respectées et un score de CURB65 plus
d’un point supérieur. Pour autant, cette différence n’est pas statistiquement
significative.

A noter que la différence de score de gravité entre les populations pour lesquelles

I’algorithme dans son ensemble a été respecté ou non est bien moins importante
(Tableau 4).

La diminution d’utilisation des antibiotiques constatée dans notre étude est
concordante avec I’opinion qu’ont eu les praticiens sur I’apport de la PCT.

En effet, dans notre enquéte d’opinion, les deux tiers des médecins du SAU ont trouvé
la PCT utile pour décider de I’instauration d’un traitement antibiotique et on
constatait dans 44% des cas une diminution de leurs prescriptions.

Par contre, 1’apport en service d’hospitalisation a été moins percu par les médecins
chargés du suivi, tant pour ’aide a ’arrét d’une antibiothérapie (43%) que pour la
diminution de prescription d’une antibiothérapie qui était constaté chez 38% des
praticiens.
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La réduction de prescription d’antibiotique ne s’est pas accompagnée dans notre étude
d’une augmentation des complications.

Il convient de rappeler les conditions de réalisation de ce travail. En effet seul 30%
des patients ayant bénéficié d’un dosage de PCT sur la période couverte par notre
¢tude ont été inclus. Nous n’avons pas repris a posteriori les dossiers des patients non
inclus ainsi, I’apport de la PCT dans leur prise en charge n’a donc pas été étudice.

Au début et au cours de I’étude, I'unité de recherche clinique est intervenue a de
nombreuses reprises par le biais de flyers, I’envoi de courrier d’information et de
rappel et la tenue de réunion pour tenter d’améliorer le taux d’inclusion. De plus,
I’ARC est passée régulierement dans les services, son numéro de téléphone direct a
¢té remis aux praticiens et elle a prévenu les médecins lorsqu’un patient inclus dans
I’étude était hospitalisé dans leurs services.

Par contre, il n’y a pas eu de formation pratique organisée, pas de cours ou de séance
d’information didactique.

Malgré les efforts de I'unité de recherche clinique, les inclusions ont été en deca des
objectifs fixés initialement.

Notre enquéte d’opinion qui avait comme objectif principal d’évaluer ces problémes
d’inclusions a trouvé comme motif principal au SAU le manque de temps pour
réaliser les inclusions (dont : charge de travail trop importante (82%) et site web trop
long a renseigner (45%)). Au dela de notre étude, il se pose la question de la
réalisation d’études cliniques au SAU. Le temps consacré a I’inclusion dans notre
étude étant court.

Le second facteur trouvé est la non disponibilité de la PCT a partir de 18h en début
d’étude. Ce facteur est, en fait, plus un retard a la mise en ceuvre qu'un frein a
I’inclusion. En effet, dés juin 2010, suite a I’installation d’un appareil Minividas, le
dosage de la Procalcitonine a été réalisé vingt quatre heures sur vingt quatre et sept
jours sur sept. Apres I’installation de cet appareil, aucun médecin n’a rapporté de
probléme de disponibilité de la PCT. Effectivement, ce retard a la mise en ceuvre est
confirmé par le taux d’inclusion dans I’étude Proréal qui a augmenté de 35% apres
I’installation du Minividas (ainsi que grace a la campagne d’information aupres des
médecins des services menée tout au long de 1’étude).

Concernant le suivi en secteur d’hospitalisation conventionnelle, aux dires des
praticiens, le manque d’information sur les modalités de 1’étude est la raison
principale du faible taux de suivi. Le second facteur est la non connaissance qu’un
patient hospitalisé¢ dans leur service était inclus dans 1’étude. Dans deux tiers des cas,
le service d’hospitalisation a été¢ informé de 1’hébergement d’un patient inclus dans
I’étude par le SAU.

Malgré leur implication, nous n’avons pas étudi¢ le role des attachés de recherche
clinique dans notre étude. Pourtant, il semble qu’ils aient joué¢ un réle important.
Seuls les services d’hospitalisation conventionnelle bénéficiaient de 1’aide d’un
attaché de recherche clinique attitré au service qui avait pour mission de renseigner le
site web. Par opposition, au SAU, seul I’ARC de I’unité de recherche clinique était a
méme d’aider a I’inclusion des patients. Ceci explique probablement que le temps
nécessaire a l’inclusion de patient a été un facteur discriminant au SAU. Ceci
explique aussi probablement en partie le manque de connaissance de 1I’étude dans les
secteurs d’hospitalisations. En effet, le site web étant renseigné par un attaché de
recherche clinique, le praticien n’avait pas acces a 1’algorithme affiché sur le site (on
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rappelle que I’algorithme a été présenté en réunion et que des flyers on été remis aux
praticiens). A I’inverse, les médecins du SAU (qui renseignaient eux-mémes le site
web) n’ont pas rapporté de manque d’information.

Malgré toutes les difficultés rencontrées, les résultats les plus importants sont soit
statistiquement significatifs, soit trés proches de la significativité. Ainsi, notre travail
a permis de mettre en évidence une réduction d’utilisation des antibiotiques répondant
ainsi a notre objectif principal.

La réduction globale constaté de 35% n’est pas significative (p=0,067), un effectif
plus important aurait probablement permis de combler cette lacune. Il en est de méme
concernant les PAC, ’apport de la PCT étant moindre, 1’effectif de notre étude est
trop limité pour en tirer des conclusions définitives.

Les résultats que nous avons obtenus sont proches de ceux déja publié dans la
littérature.

La méta analyse récente réalisé par Schuetz et Al [9] retrouve une réduction globale
de I'usage des antibiotiques variant de -15% [19] a -55% [20] en fonction des études.
L’étude Prohosp [10] qui est a I’origine de I’algorithme utilis¢é dans notre étude
retrouve pour sa part une réduction globale d’usage des antibiotiques de 34%, trés
proche de notre résultat (-35%). Il convient de noter que 1’étude Prohosp était
beaucoup plus interventionniste que la notre, les praticiens ayant pour consigne de
suivre l’algorithme et de ne pas instaurer d’antibiothérapie si 1’algorithme ne le
recommandait pas alors que dans notre étude, le praticien était libre de suivre
I’algorithme ou pas.

L’étude Proréal (présentation a 'ECCMID 2011, publication en cours), dans sa
déclinaison internationale rapporte pour sa part une réduction de 27% de la
consommation d’antibiotiques. Cette réduction plus importante constatée dans notre
¢tude est probablement liée a une utilisation excessive d’antibiotiques en France [6].
Ainsi, la durée moyenne de traitement antibiotique des IRB lors du non suivi de
I’algorithme au CHRA est de 9 jours contre 8,4 jours dans I’étude Proréal. La durée
est comparable lors du suivis de 1’algorithme (au CHRA, 5,8 jours vs 6,2 jours). Ce
point souligne I’importance de réduire de I’usage des antibiotiques en France.

L’apport de la PCT est plus important en cas d’exacerbation de BPCO que de PAC,
ce résultat est retrouvé par I’étude Proréal dans une moindre mesure. Ainsi, la
réduction d’usage des antibiotiques constatée en cas de BPCO est de 52% alors que
nous retrouvons une réduction de 80%. Dans notre travail, la durée moyenne
d’antibiothérapie en cas de BPCO lors du suivi de I’algorithme est moindre que celle
retrouvé par 1’étude Proréal (1,2 jours vs 3,1 jours). Une explication possible a cette
différence est la plus large inclusion de BPCO dans notre étude (26% des inclusions
contre 17% dans 1’étude Proréal), la gravit¢ des BPCO rencontrées n’est
probablement pas la méme dans les 2 populations. Nous n’avons malheureusement
pas pu comparer ces 2 populations faute de résultats publiés a ce sujet dans Proréal.

Le respect de I’algorithme lors de I’admission est comparable entre notre travail et
I’étude Proréal (86% vs 81%).

Lors du suivi, I’algorithme a été respecté dans 44% des cas. L’étude Proréal rapporte
un suivi trés variable allant de 33,5% a plus de 80% d’un centre a 1’autre. Les centres
les moins familiarisés avec ce biomarqueur étant ceux qui suivent le moins
I’algorithme. Les promoteurs rapportent I’existence d’une courbe d’apprentissage
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avant une utilisation optimale de la PCT. Ce point souligne I'importance de la
formation du personnel médical a ce nouveau biomarqueur.

Il convient de noter que I’algorithme a été suivi a ’admission dans 10% des cas alors
que le diagnostic n’était pas une IRB. La PCT peut étre utile pour aider a différencier
une décompensation cardiaque d’une pneumopathie mais elle ne devrait pas étre
utilisée en cas de tableau clinique non évocateur d’une IRB. Un examen clinique
préalable est indispensable a la bonne utilisation de la PCT. Cette tendance est
retrouvée dans 1’étude Proréal (diagnostic non évocateur d’IRB dans 13,7%).

Concernant la fréquence des complications, aucune étude n’a démontré a ce jour
d’augmentation des complications lors de 1’'usage d’un algorithme comparable a celui
que nous avons utilisé [9]. La fréquence des complications rencontrées dans Proréal
est la méme que celle que nous avons trouvée (20% vs 20,5%). Le respect de
I’algorithme n’augmente donc pas le risque de complication. Ceci s’explique par le
fait que 1’algorithme prévoit des critéres de non suivi en cas d’IRB grave. Par ailleurs,
le non suivi de I’algorithme est possible uniquement en cas de PCT basse (et donc
d’IRB non grave), limitant le risque li¢ a ’utilisation de cet algorithme.

Malgré tout le travail réalisé par 1’'unit¢ de recherche clinique, le manque
d’investissement dans notre étude et I’utilisation de la PCT en dehors du cadre de
I’étude laisse craindre une dérive de I’utilisation de la PCT pour des pathologies
n’ayant pas encore démontré d’intérét a son utilisation. Notre enquéte d’opinion
confirme ces craintes. Si 82% des médecins interrogés se disent intéressés pour
continuer d’utiliser la PCT dans les IRB, 100% des médecins du SAU (ayant répondu
a la question) se sont dits intéressés pour utiliser la PCT dans d’autres pathologies que
les IRB. Il est a noter que 6 médecins du SAU n’ont pas répondu a cette question
parmi lesquels, 2 médecins ont précisé souhaiter attendre les résultats d’études en
cours avant de se prononcer. Cette dérive semble beaucoup moins probable au niveau
des secteurs d’hospitalisation conventionnelle : seuls 28% des médecins se sont
déclarés intéressés pour utiliser la PCT dans d’autres pathologies. Ces résultats sont
assez étonnant sachant que seulement 12% des médecins déclaraient avoir utilisé la
PCT pour d’autres pathologies que les IRB pendant 1’étude (SAU : 11% secteurs
d’hospitalisation : 13%).

Ce résultat souligne 1’importance de la formation du personnel médical pour éviter
des dérives d’utilisations comme il en a déja été constaté pour d’autres biomarqueurs
(exemple du BNP). Cette formation ne doit pas se limiter a la remise de courriers
d’information ou de flyers, cette pratique ayant montré son inefficacité dans notre
¢tude. Une formation, sous forme de séance d’information (éventuellement avec
remise de flyer a son issue) devra étre réalisée par un référent de 1’utilisation de la
PCT. Au cours de la formation, seront abordées les indications actuelles de ce
marqueur, ces limites, ses valeurs seuils et il conviendra d’insister sur I’apprentissage
de I’algorithme et des dérogations a son utilisation.

Il est important d’insister sur le fait que la PCT n’est pas un marqueur spécifique et
qu’il ne doit pas servir a établir un diagnostic d’IRB, il n’a pas pour vocation a
remplacer I’examen clinique. Dans notre étude, 10% des patients ont été traités
conformément a 1’algorithme alors qu’ils ne présentaient pas d’IRB. Il est probable
que leur état nécessitait une antibiothérapie, mais, dans la plupart des cas, elle n’aurait
pas du cibler des germes pulmonaires. De méme, la formation devra signaler que la
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PCT augmente d’autant plus que le germe en cause est un pyogene dont le
pneumocoque est le plus fréquent. Une PCT haute a alors plus un intérét pronostique
que diagnostique [21]. Inversement, un taux limite de PCT fera évoquer un germe
atypique avec parfois des valeurs de PCT proches de celles retrouvées en cas
d’origine virale [22]. La PCT peut rester basse dans certain cas en présence d’une
authentique infection bactérienne (empyeme, abceés, dosage réalisé trés
précocement...) [23]. Un rappel des recommandations serait souhaitable au cours de la
séance d’information.

La question de la séniorisation de son indication est posée. Si la prescription de PCT
ne se limite pas au médecin sénior, la formation devra étre reconduite lors de la prise
de fonction des nouveaux internes.

De plus, un audit de pratique et un suivi de I’utilisation des antibiotiques devront étre
organisés au décours de 1’adoption de la PCT.

La PCT a pour vocation a se substituer au dosage de la CRP dans les IRB [24, 25] ce
qui permettra de réduire son colt de réalisation.

Néanmoins, il est important de rester critique vis a vis de ces biomarqueurs, 1’objectif
est la réduction de I'utilisation de 1’antibiotique et non la réalisation d’un éni¢me
dosage. D’autres stratégies permettraient de réduire aussi leur utilisation. Le respect
des recommandations sur l’usage des antibiotiques en premier lieu. Des études
récentes [26] ont montrée que des traitements courts (< 7 jours) €taient envisageables
en cas de PAC non grave. La normalisation de la température peut aussi étre un tres
bon critére. Le traitement des BPCO ne doit pas recourir systématiquement aux
antibiotiques, vérifier le caractére purulent de la bronchorrhée est primordial. Les
bronchites sont une non indication d’antibiothérapie.

Bien qu’une réduction de I'usage des antibiotiques ait été constatée, il conviendrait de
comparer 1’apport de la PCT par rapport a un respect strict des recommandations
notamment pour les infections bronchiques.

Pour une évaluation compléte de I’apport de la PCT au CHRA, ce travail nécessiterait
d’étre complété par un travail sur I'utilisation de la PCT a visée pronostique au SAU
[27] et d’étre complété par une étude en soins intensifs dans la prise en charge des
sepsis séveres. La PCT ayant montré un intérét tant pour la réduction de 1’'usage des
antibiotiques qu’a visée pronostic aux soins intensifs [28, 29].

Par ailleurs, les recherches sont en cours dans d’autres domaines (bactériémies,
endocardites, pancréatites, infections abdominales, infections urinaires, arthrites
septiques, infections post opératoires, méningites ... [30]), I'utilisation de la PCT
pourrait donc étre étendue a d’autres utilisations.

Concernant les IRB, la PCT a déja montré un intérét pour réduire 1'usage des
antibiotiques et pour évaluer la gravité, d’autres utilisations sont envisageables.
L’utilisation de tests diagnostiques a visée étiologique (PCR multiplex, antigénurie)
pourrait n’étre envisagée qu’en cas de valeur de PCT modérément élevée qui semble
orienter vers une bactérie.

D’autres marqueurs sont a I’étude, il conviendra de les comparer a la PCT en
pratique.
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THESE SOUTENUE PAR : Vincent Pottier

TITRE :
Dosage de la Procalcitonine et consommation d’antibiotiques en cas d’infections
respiratoires basses au CH de la région d’ Annecy

Conclusion

Pour éviter I’apparition de micro-organismes résistants aux antibiotiques, il est
impératif de réduire 1’utilisation des antibiotiques. La PCT permettrait de diminuer
leur utilisation dans les IRB sans impact sur le pronostic. La plupart des études
relatives a 'utilisation de la PCT dans les IRB ont été réalisées par une équipe suisse
utilisant ce biomarqueur depuis plusieurs années. Son utilisation systématique n’est
pas proposée dans les recommandations ou consensus au cours de ce type
d’infections, ces recommandations pourraient évoluer avec I’accumulation de données
en faveur de 1’usage des biomarqueurs.

Notre étude, réalisée au CH de la région d’Annecy, a permis de montrer une réduction
de 35% de la durée d’antibiothérapie chez les patients atteints d’IRB et traités
conformément a 1’algorithme proposé. Ces résultats sont comparables aux données de
la littérature. Cette réduction porte aussi bien sur 1’indication que sur la durée de
I’antibiothérapie. Une diminution plus importante a été constatée en cas de BPCO (-
80%) qu’en cas de PAC (-28%). Pour les bronchites, il n’a pas été constaté de
réduction (effectifs trop faibles).

Cette réduction d’utilisation des antibiotiques ne s’est pas accompagnée
d’augmentation de fréquence des complications.

Ces résultats laissent a penser que la PCT pourrait étre utilisée en routine au CHRA
dans la mesure ou la réponse a notre objectif principal est clairement positive,
objectivée par la diminution de la consommation en antibiotiques, répondant a un des
objectifs de la commission des antibiotiques du CHRA.

Il convient de rappeler les conditions de réalisation de ce travail et les limites
possibles a sa mise a disposition en routine.

Dans cet hopital ne dosant pas auparavant en routine la PCT, son utilisation dans un
contexte expérimental a été difficile. Alors que notre objectif était d’évaluer son
intérét dans des indications bien précises, les deux tiers des prescriptions ont été
réalisées en dehors du cadre de 1’étude malgré I’intervention a de nombreuses reprises
de I'unité¢ de recherche clinique sous diverses formes. Ce non respect peut faire
craindre des dérives d’utilisation en dehors de tout protocole. Notre enquéte
d’opinion confirme ce risque important de dérive de 1’utilisation de la PCT (en
particulier au SAU) pour d’autres pathologies n’ayant a ce jour démontré aucun
bénéfice a son utilisation.

La mise a disposition de la PCT en routine, en dehors de toute étude, devra
impérativement étre accompagnée d’une formation et du suivi du respect du protocole
sous forme d’audit de pratique et d’un suivi de la prescription des antibiotiques. Il
faudra mettre en place une formation des médecins (indications, valeurs seuils, faux
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négatifs, faux positifs...) en insistant sur 1’algorithme. La question de la séniorisation
de son indication est posée. Le bien fondé¢ de ’indication est bien de savoir si il y a ou
non une indication d’antibiothérapie et de juger de son arrét ou non au cours des IRB.
La mise a disposition de fagon limitée sur la journée a été un frein a son utilisation, le
dosage doit étre réalis¢ vingt quatre heures sur vingt quatre avec une réponse rapide
dans un délai inférieur a 2 heures et ne jamais excéder 4 heures (délai pour instaurer
une antibiothérapie pour une PAC au SAU selon les recommandations). Cet examen
rendra le dosage de la CRP inutile, ce qui permet de réduire les colits de réalisation de
la PCT.

Néanmoins, il est important de rester critique vis-a-vis de ces biomarqueurs. Ils ne
doivent pas se substituer a la réflexion médicale. Leur utilisation larga manu n’est
certainement pas une solution. Faire le diagnostic clinique de bronchite aigu€ est en
soi suffisant pour ne pas prescrire d’antibiotique. Se poser la question d’une cause
bactérienne au cours d’une exacerbation de BPCO, peut se limiter a regarder la
couleur de I’expectoration. La durée des antibiothérapies de 5 jours au cours des PAC
non graves est suffisante, la normalisation de la température peut étre un trés bon
critere. Une valeur normale de la PCT ne doit pas non plus étre prise pour argent
comptant. Inversement, une valeur ¢levée de PCT ne doit pas orienter
systématiquement vers une IRB.

Par ailleurs, bien qu’une réduction de I’'usage des antibiotiques ait été constatée, il
conviendrait de comparer I’apport de la PCT par rapport a un respect strict des
recommandations notamment pour les infections bronchiques.

L’utilisation de la PCT pourrait étre étendue a d’autres utilisations. Une valeur
modérément élevée peut orienter vers une bactérie atypique et pour des valeurs
limites vers des virus. L’utilisation de tests diagnostiques a visée étiologique (PCR
multiplex, antigénurie) serait alors indiquée. L’usage dans d’autres pathologies est a
¢valuer, en particulier au cours des sepsis avec entre autre un role d’évaluation de la
gravité. D’autres marqueurs sont a 1’étude, il conviendra de les comparer a la PCT en
pratique.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le 28/11/2011
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Annexe 1: Site web lors de I'inclusion de patient (renseigné par les médecins du SAU).
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Annexe 2: Site web lors du suivi des patients (renseigné par les médecins de secteur
d’hospitalisation).
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Annexe 3: Algorithme décisionnel pour la mise en place d’'une antibiothérapie en fonction de la
valeur de la PCT.

L’algorithme était affiché sur le site web lorsqu’'un médecin incluait un patient dans I'étude
Proréal.



Pneumonie : CURB65 Score
Lim et al. Thorax 2003; 58:377-82

1 point pour chacun des signes suivants présents :

¢ Confusion*
Urée > 7 mmol/L

e Fréquence respiratoire = 30/min
Pression artérielle PAS. < 90 mm Hg,

PAD. =60 mm Hg
Age = 65 ans

CURB 65
3 ou
Oou1 2
GROUPE 1 GROUPE 2 GROUPE 3
Faible mortalité Mortalité intermédiaire Forte mortalité
(1,5 %) (9,2%) (22%)
(n =324, déces =5) (n =210, déces =47) (n =210, déces =47)

Prise en charge du Patient

Traitemen
ta
domicile
envisagé

Hospitalisation
envisagée

Options :

a) Patient hospitalisé pour
une courte durée

b) Patient ambulatoire sous
contréle hospitalier

Hospitalisation et
prise en charge
correspondant a une
pneumonie séveére

Possibilité d’admission
en USI, notamment si le
score CURB-65 =4 ou 5

Annexe 4 : Score CURB65 [17]




Score PSI (Pneumonia Severity Index)

Affection rénale
Affection hépatique

Examen clinique
Confusion

FC > 125/min

FR > 30/min

PAS, < 90 mm Hg
Temp < 35° / >40°

+30
+10
+10
+10
+20

Age m (années)
f (années -10)
Venant de long séjour

Laboratoire et
radiographie

pH artériel <735
Urée > 1immol/l
Sodium < 130 mmol
Glucose >14 mmol
Hématocrite < 30%
Pa02 < 60 mm Hg
Epanchement pleural

+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

0 < 50 points—-> PSI catégorie | > Mortalité : 0,1 - —-> Traitement ambulatoire

Q0 51-70 points -> PSl catégorie I --> Mortaiité : 0,6 --> Traitement ambulatoire
0 71-90 points —> PSicatégorie lll > Mortaité : 0,9 —> Traitement ambulatoire
1091-130 points > PSI catégorie IV > Mortaiité : 9,3 --> Hospitalisation

Q> 130 points > PSl catégorie V ~> Montaiité : 27,0 —> Hospitalisation / US|

Annexe 5 : Score PSI [18]




Annexe 6: Questionnaire destiné au médecin du SAU

Suivi de I’étude Proréal au CHRA

Questionnaire SAU

Identification :

Nom : Prénom :

Age:

Qualification : Médecin sénior: OJ Assistant: O Interne : (J
Nombre d’inclusions réalisées :

| CONNAISSANCE :

1- Etiez-vous informé que le protocole Proréal se déroulait au CHRA ?
Oui O Non J

2 - Avez-vous déja participé a des protocoles de recherche clinique ?
Oui O Non

INCLUSION DES PATIENTS :

3- Jugez-vous avoir été suffisamment informé sur I'étude Proréal (criteres
d’inclusion, modalités, utilisation de I'outil informatique...)?

Oui O Non OJ
Si non : comment aurions-nous di vous informer ?

4- Avez-vous renoncé a inclure un patient dans le protocole Proréal parce que

cela prenait trop de temps? Oui O Non (J
Sioui:

Le délai pour informer les patients était trop long : Oui O Non O
Le temps pour renseigner le site web était trop long: Oui O Non (J
Votre charge de travail ne vous permettait pas de dédier du temps a 'inclusion
de patients : Oui O Non J

AULTE, PTECISEY ittt et et e e e s er et sr e e e er e e sre s nn e e srns

5- Au début de I’étude, la PCT n’était disponible que jusqu’a 16h30.
Avez-vous renoncé a inclure des patients au début d’étude car la PCT n’était pas

disponible ? Oui O Non J
Avez-vous renoncé a inclure des patients a la fin de I'étude car la PCT était
difficile a obtenir ? Oui O Non J

Le délai d’obtention des résultats de PCT était-il trop long ?
Oui O Non O



UTILISATION DE LA PCT DANS LE CADRE DU PROTOCOL PROREAL:

6- Avez-vous trouvé la PCT utile pour décider de 'instauration d’'une
antibiothérapie ? Oui O Non (J

7- Avez vous prescrit moins d’antibiotiques ? Oui O Non O

8- Avez-vous utilisé la PCT pour d’autres pathologies que les IRB?

Oui O Non O
SUIVI DE L’ALGORITHME :
9- Aviez-vous déja utilisé la PCT avant I'étude Proréal ?

Oui O Non O
Si oui, aviez-vous déja utilisé I'algorithme proposé ? Oui O Non O

10- Quelle confiance accordez-vous dans I'algorithme proposé par Proréal :
- Endébutd’étude: mauvais [0 passable [(J bon OO tresbon(
- Enfin d’étude: mauvais [0  passable [J bon OO tresbond

EN DEHORS DE L’ETUDE

11- Dans votre pratique future, envisagez-vous d’utiliser la PCT comme
marqueur d’infection bactérienne dans les IRB ? Oui O Non (J

12- Dans votre pratique quotidienne, pensez-vous que la PCT puisse étre utile
pour autre chose que la prise en charge des IRB ? Oui O Non J



Annexe 7 : Questionnaire destiné au médecin de service d’hospitalisation

Suivi de I’étude Proréal au CHRA

Questionnaire service d’hospitalisation

Identification :

Nom : Prénom :

Age:

Qualification : Médecin sénior: OJ Assistant: O Interne : (J
| CONNAISSANCE :

1- Etiez-vous informé que le protocole Proréal se déroulait au CHRA ?
Oui O Non J

2 - Avez-vous déja participé a des protocoles de recherche clinique ?
Oui O Non

INCLUSION DES PATIENTS :

3- Jugez-vous avoir été suffisamment informé sur I'étude proréal (criteéres
d’inclusion, modalités, utilisation de I'outil informatique...)?

Oui O Non O
Sinon : comment aurait-on di vous informer ?

4- Avez-vous été informé lorsqu’un patient inclus dans le protocole proréal était
hospitalisé dans votre service ? Oui O Non (J
Sioui: Parle SAU O Par les investigateurs [J Par le patient (J

5- Avez-vous renoncé a inclure un patient dans le protocole Proréal parce que

cela prenait trop de temps? Oui O Non J
Sioui:
- Le temps pour renseigner le site web était trop long :
Oui O Non J
- Votre charge de travail ne vous permettait pas de dédier du temps a
I'inclusion de patients : Oui O Non O

= AULTE, PIECISET & .eiviiuiiiiie et e e s e e s e n e s



UTILISATION DE LA PCT DANS LE CADRE DU PROTOCOLE PROREAL :

6- Avez-vous prescrit moins d’antibiotiques? Oui O Non J

7- Avez-vous constaté une diminution de la durée des antibiothérapies que vous
prescriviez ? Oui O Non O

8- Avez-vous utilisé la PCT pour d’autres pathologies que les IRB?

Oui O Non J
SUIVI DE L’ALGORITHME :
9- Aviez-vous déja utilisé la PCT avant I'étude Proréal ?

Oui O Non J
Si oui, aviez-vous déja utilisé I'algorithme proposé ? Oui O Non J

10- Quelle confiance accordez-vous en I'algorithme proposé par Proréal :
- Endébutd’étude: mauvais [0 passable (J bon OO tresbon(
- Enfin d’étude: mauvais [0  passable [J bon OO tresbon(

EN DEHORS DE L’ETUDE

11- Dans votre pratique future, envisagez-vous d’utiliser la PCT comme
marqueur d’infection bactérienne dans les IRB ? Oui O Non J

12- Dans votre pratique quotidienne, pensez-vous que la PCT puisse étre utile
pour autre chose que la prise en charge des IRB ? Oui O Non J



