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Résumé Les critéres pour initier un traitement antibiotique
et sa durée d’utilisation ont fait I’objet de nombreux débats
d’experts et de recommandations ces derniéres décennies.
L’enjeu est en effet majeur en termes de santé publique pour
éviter I’émergence de souches hautement résistantes. L’inté-
rét suscité pour les biomarqueurs est plus récent et est a met-
tre sur le compte, d’une part, des avancées biotechnologi-
ques et, d’autre part, du faible niveau de preuves ayant
amené a des guidelines auxquels s’ajoute le manque de stan-
dardisation de la réponse clinique. Parmi les nombreux bio-
marqueurs évalués, c’est surtout la procalcitonine (PCT) qui
a fait I’objet de nombreuses publications pour la gestion de
la durée de I’antibiothérapie avec des résultats trés probants
dans des groupes de patients trés sélectionnés. L’utilisa-
tion d’un algorithme avec une valeur de référence a j1, puis
4 j2—j3 et ensuite toutes les 48 heures peut permettre d’arré-
ter le traitement antibiotique si la valeur est inférieure a
0,25 ug/l a j3 ou plus (ou une décroissance supérieure a
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80 % par rapport au pic) chez les patients hospitalisés pour
une infection des voies respiratoires et inférieure a 0,5 pg/l
(ou décroissance supérieure a 80 % par rapport au pic) chez
les patients admis en réanimation non bactériémiques et avec
un site d’infection connu. Nous sommes actuellement en
attente d’autres biomarqueurs probablement trés prometteurs
mais également d’une méthode disponible au lit du malade.

Mots clés Biomarqueurs - Procalcitonine - Pneumonie -
Urgences - Réanimation

Abstract The criteria for initiating antibiotic therapy and its
optimal duration have been the subject of considerable
expert debate and recommendations in recent decades. The
impact in terms of public health is major, in order to avoid
the emergency of highly resistance strains. Recently, biomar-
kers have garnered substantial interest, firstly thanks to
advances in biotechnology, and secondly, due to the low
level of evidence underlying the guidelines, and the absence
of a standardized definition of clinical response. Among the
many biomarkers that have been evaluated, procalcitonin
(PCT) has been the subject of numerous publications inves-
tigating the optimal duration of antibiotic therapy, with
encouraging results in selected groups of patients. Using a
decisional algorithm, with reference values for day 1, days
2-3, and every 48 hours thereafter could make it possible to
discontinue antibiotic therapy if the PCT value is < 0.25 pg/l
on day 3 or beyond (or a decrease of > 80% compared to the
peak value) in patients hospitalized for respiratory tract
infections, and < 0.5 pg/1 (or a decrease of > 80% compared
to the peak value) in patients admitted to the intensive care
unit without bacteraemia and with a known site of infection.
The medical community eagerly awaits new and promising
biomarkers, but also a technology that can be made available
at the bedside.

Keywords Biomarkers - Procalcitonin - Pneumonia -
Emergency medicine - Intensive care unit
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Introduction

L’initiation précoce d’un traitement antibiotique est la
pierre angulaire pour traiter une infection bactérienne et
est associée a une amélioration du devenir clinique des
patients [1-3]. En contrepartie, I’exposition aux antibiotiques
entraine, d’une part, une pression de sélection avec un risque
d’émergence de résistance bactérienne et, d’autre part, des
effets indésirables potentiels, et ce avec un colit parfois consé-
quent. L’enjeu en termes de santé publique est donc de dimi-
nuer 'utilisation des antibiotiques en réduisant notamment
leur durée de prescription. Il faut d’emblée reconnaitre que
les niveaux de preuve des différentes recommandations pour
traiter une infection bactérienne, quels que soient le site de
I’infection et le type de germe, sont relativement faibles
notamment en réanimation, et que l’interprétation de la
réponse clinique manque de validation et de standardisation
avec souvent une grande variabilité interobservateur [4].

Nous pouvons citer comme facteurs de réticence a ’arrét
d’un traitement antibiotique :

e [’age et les comorbidités des patients (notamment le statut
immunologique) [5,6] ;

le site de I’infection [6-8] ;

I’identification ou non d’un germe [6-8] ;

les signes de gravité [8] ;

la persistance de traitements de suppléance, notamment
d’un support vasoactif, et probablement ;

® |a culture de service [9].

Depuis plusieurs années, différentes stratégies ont été pro-
posées pour réduire la consommation d’antibiotique telles
que I’individualisation de la prescription en fonction de la
réponse clinique [10], I'implication de référent en antibio-
thérapie, la présence d’alerte informatique mentionnant la
réévaluation quotidienne et obligatoire du traitement antibio-
tique et la mise en place de « check-list » incluant des critéres
pour maintenir ou non 1’antibiothérapie [11,12]. L’objectif
de cet article est donc de faire le point sur 1’état des connais-
sances concernant le role des biomarqueurs pour la gestion
de la durée de I’antibiothérapie.

Définition d’un biomarqueur

Le biomarqueur a fait ’objet d’une définition maintenant
couramment acceptée comme étant « une caractéristique bio-
logique, mesurée de maniére objective (avec une précision et
une reproductibilité acceptables) et utilisée comme indica-
teur d’un processus physiologique ou pathologique d’une
activité en médecine » [13].

Dans I’idéal, la mesure du biomarqueur devrait étre indé-
pendante des comorbidités du patient comme I’insuffi-
sance rénale, I’insuffisance hépatique mais également ne
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pas étre modifiée par I’épuration extrarénale ni les médica-
ments [14,15].

Biomarqueurs et pathologies infectieuses

Le biomarqueur doit permettre d’identifier des groupes de
patients a risque d’infection mais également permettre une
stratification des patients selon leurs facteurs de risque
puis aider a la prise en charge thérapeutique. Le biomar-
queur idéal devrait permettre de faire le diagnostic, établir
le pronostic et suivre I’évolution du patient sous traitement.
11 devrait aussi étre facilement et rapidement disponible en
routine clinique [16].

La détermination des performances des biomarqueurs
(en termes de sensibilité et de spécificité) pose quelques pro-
blemes méthodologiques, notamment dans le sepsis, ou la
catégorisation des groupes témoin et infecté peut étre rendue
difficile par I’absence de gold standard [17,18].

Une approche combinatoire de plusieurs biomarqueurs
pourrait aider au diagnostic de sepsis en réanimation comme
cela fut proposé récemment par Gibot et al. [19].

Limites d’interprétation des biomarqueurs

Il persiste des difficultés dans I’interprétation des dosages
réalisés avec les biomarqueurs en raison notamment de ’ab-
sence de standardisation des tests, de facteurs biologiques
(bilirubine, triglycéride...) pouvant interférer, mais égale-
ment de la partie sans doute la plus importante qui concerne
le préanalytique (tubes, transport, temps entre le prélévement
et I’analyse...) [20].

Par ailleurs, le dosage d’un biomarqueur n’a d’intérét que
guidé par la clinique et doit étre intégré dans un algorithme
décisionnel de prescription de 1’antibiothérapie pouvant
associer d’autres paramétres.

Biomarqueurs couramment utilisés

Au total, plus de 100 biomarqueurs ont été étudiés dans le
sérum de patients septiques. Pour I’instant, aucun n’a de per-
formance suffisante pour le diagnostic ou le pronostic des
patients en raison d’un chevauchement entre 1’infection et
I’inflammation [21]. Ainsi, ce sont surtout des algorithmes
décisionnels qui sont recommandés dans le sepsis, ce qui
génere un colt supplémentaire et des difficultés d’interpré-
tation en routine clinique.

A ce jour, seules la procalcitonine (PCT) et la protéine C
réactive (CRP) remplissent les critéres énumérés ci-dessus.
Nous allons voir dans quelle mesure ils peuvent étre utilisés
pour guider la gestion de I’antibiothérapie.
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CRP

La CRP a été testée dans de nombreuses conditions, mais
seulement quelques études se sont intéressées a 1’optimisa-
tion de I’antibiothérapie. Nous disposons notamment d’une
étude randomisée, contrdlée chez I’enfant [22] et de quel-
ques études interventionnelles se comparant avec des cohor-
tes historiques [23,24]. La CRP est maintenant largement
utilisée chez 1’enfant pour ajuster la durée de 1’antibiothéra-
pie. Chez I’adulte, la CRP a été testée pour I’initiation d’un
traitement antibiotique dans plusieurs pathologies (ménin-
gite, infection des voies respiratoires basses, pancréatite...)
[25]. Une seule étude récente a évalué le role d’un algo-
rithme fondé sur la CRP pour I’arrét des traitements antibio-
tiques [26]. Dans cette étude randomisée contrdlée, les
auteurs ont testé I’hypothése d’une supériorité d’un proto-
cole fondé sur le dosage de la PCT par rapport au dosage
de la CRP pour réduire la durée de I’antibiothérapie chez
des patients souffrant de sepsis sévére ou de choc septique.
Il s’agissait d’une population trés sélectionnée (exclusion si
infection chronique, immunodépression au sens large, foyer
infectieux profond et germes nécessitant un traitement pro-
longé comme la tuberculose, I’infection & Pseudomonas...)
avec une randomisation soit dans le bras PCT (arrét de 1’anti-
biotique si PCT < 0,1 pg/l a jl puis j4 et si décrois-
sance > 90% a j5, si PCT > 0,1 pg/l a j1), soit dans le bras
CRP (arrét de I’antibiotique si CRP inférieure a 100 mg/14 1
puis inférieure a 25 mg/l a j4 et si décroissance de la CRP
supérieure ou égale a 50 % a j5 si CRP a jl supérieure ou
égale a 100 mg/l). La durée médiane de I’antibiothérapie
n’était pas significativement différente entre les deux
groupes.

PCT

La PCT est une préhormone de la calcitonine sécrétée en
réponse a une infection [27-29], notamment bactérienne.
Elle a été évaluée dans de nombreux travaux pour optimiser
le traitement antibiotique chez 1’adulte et chez ’enfant. La
PCT est normalement présente chez le sujet sain a des taux
inférieurs 2 0,1 pg/l. Elle commence a augmenter dés la qua-
triéme heure avec un pic entre 8 et 24 heures et une demi-vie
de 22 a 35 heures dans un contexte d’endotoxinémie [30].
Nous nous proposons de faire le point sur les différents
aspects possibles de son utilisation développés dans la litté-
rature médicale.

La PCT est-elle utilisable pour Uinitiation d’un traitement
antibiotique en réanimation ?

L’initiation d’un traitement antibiotique a été¢ évaluée dans
seulement deux études randomisées en ouvert chez des
patients admis en réanimation avec une infection en se fon-

dant sur un algorithme de PCT [31,32]. Dans I’étude de
Layios et al., la mise en route d’un traitement antibiotique
était fortement découragée si la PCT était inférieure a
0,25 pg/l, et fortement encouragée si la PCT était supérieure
a1 pg/l [32]. Il n’y avait pas de différence sur la fréquence
d’initiation du traitement entre le groupe témoin et le groupe
fondé sur la PCT. Dans 1’étude multicentrique de Bouadma
et al. [31] utilisant un algorithme similaire au précédent, la
réduction du risque d’initiation d’un traitement antibiotique
variait entre 5 et 13 % selon les centres. A noter une trés
faible observance de ’algorithme pour stopper 1’antibiothé-
rapie lorsque la PCT était basse (6 %).

Sur la base de ces études, une mesure unique de PCT ne
semble pas efficace pour aider a la décision d’initiation d’un
traitement antibiotique en réanimation [25].

La PCT est-elle utilisable pour ’arrét d’un traitement
antibiotique ? (Tableaux 1, 2)

Au total, 16 études, 14 randomisées controlées et 2 observa-
tionnelles, ont évalué¢ I’impact clinique d’un algorithme
de PCT sur la durée du traitement antibiotique. Elles
incluent des patients en préhospitalier ou aux urgences pour
six d’entre elles. Neuf se sont déroulées en réanimation et
une en pneumologie. Parmi les études randomisées, deux
ne permettent aucune conclusion en raison d’un recrutement
insuffisant [33,34].

Toutes ces études présentaient comme principal biais
d’avoir été réalisées en ouvert. Les principaux critéres de
non-inclusion retrouvés étaient : 1’immunodépression, la
présence d’un foyer profond (endocardite, infection ostéoar-
ticulaire, abegs...), la nécessité d’un traitement antibiotique
prolongé (tuberculose, 1égionellose...), mais également les
patients considérés comme trop graves. La durée du traite-
ment antibiotique dans le groupe témoin était fondée sur des
recommandations. La réduction de la durée du traitement
antibiotique observée dans la majorité de ces études n’a
pas entrainé plus d’échecs de traitement par rapport au
groupe témoin ni de différence significative en termes de
mortalité, notamment chez les patients traités pour une infec-
tion des voies respiratoires [35]. A noter que ’adhésion & un
algorithme de PCT variait dans ces études de 47 a 81 % [35].

Parmi toutes ces études, deux ne montraient pas de réduc-
tion de la durée d’antibiothérapie avec 1’utilisation d’un
algorithme de PCT [36,37]. Dans I’étude de Shehabi et al.
[37], réalisée en Australie, le seuil de PCT utilisé était, pour
décider d’un arrét du traitement antibiotique, inférieur a
0,1 pg/l. 1l a été considéré par certains auteurs comme trop
bas, ne permettant pas d’espérer une réduction de la durée du
traitement antibiotique [38,39]. Dans 1’étude multicentrique
réalisée au Danemark [36] et ayant inclus 604 patients dans
le groupe algorithme de PCT, les auteurs ont évalué I’intérét
d’un dosage quotidien de PCT pour la mise en route d’un
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Tableau 1 Etudes randomisées, contrdlées évaluant ’arrét d’un traitement antibiotique selon un algorithme de PCT

[41]

Briel et al. [46]

Schuetz et al.
[35]
PROHOSP

Long [54]

Drozdov [55]

Nobre et al. [50]

Hochreiter et al.
[49]

Schroeder et al.
[51]

Urgences

Urgences

Urgences

Urgences

Réanimation

Réanimation

Réanimation

Infection des voies
respiratoires basses

Infection des voies
respiratoires hautes
et basses

PAC

Sepsis urinaire

Sepsis sévére et choc

septique

Sepsis (infection + 2

critéres de SRIS)

Sepsis sévere apres
chirurgie abdominale

151 (groupe PCT)/151 (groupe
témoin = arrét de I’ATB si

PCT < 0,25 pg/l ou décroissance
> 90 % (si PCT initiale > 10 pg/l)
458

232 (groupe PCT)/226 (groupe
témoin) = arrét des ATB si

PCT < 0,25 pg/l aj3

1359

671 (groupe PCT)/688 (groupe
témoin) = arrét des ATB si

PCT < 0,25 pg/l

ou décroissance > 80 % (si PCT
initiale > 10 pg/l)

172

86 (groupe PCT)/86 (groupe
témoin) = arrét des ATB si

PCT < 0,25 pg/l

125

61 (groupe PCT)/64 (groupe
témoin) = arrét des ATB si

PCT < 0,25 pg/l

ou décroissance > 80 %

119

79 (groupe guidé par la PCT)/40
(groupe témoin) = arrét des ATB
si PCT < 0,25 pg/l

ou décroissance > 90 % a j5 (si
PCT j1 > 1 pg/l). Arrét des ATB si
PCT j3 < 0,1 pg/lj3

ou décroissance > 90 % (si PCT
jl <1 pg/l), mais pas avant j5 si
bactériémie

110

57 (groupe guidé par la PCT)/53
(groupe témoin) = arrét des ATB
si PCT <1 pg/l ou décroissance
de 25 a 35 % sur 3 jours si la PCT
a ’admission était > 1 pg/l

27

14 (groupe guidé par la PCT)/13
(groupe témoin) = arrét des ATB
si PCT < 1 ug/l ou décroissance
de 25 a 35 % sur 3 jours si la PCT
a I’admission était > 1 pg/l

Auteurs [réf] Lieu Population n patients/algorithme Résultats
Acronyme
Christ-Crain et al. Urgences PAC 302 Réduction de 14 % de la prescription

initiale d’ATB et de 55 % de la durée
d’ATB (médiane 12 vs 5 jrs)
dans le groupe PCT

Réduction de 72 % de la prescription
initiale d’ATB et de 1 jr en moyenne
de la durée du traitement ATB

dans le groupe PCT

Réduction de 12 % de la prescription
initiale d’ATB et de 35 % de la durée
d’ATB (médiane 8,7 vs 5,7 jrs)

dans le groupe PCT

Réduction de 13 % de la prescription
initiale d’ATB et de 45 % de la durée
d’ATB (médiane 7 vs 5 jrs)

dans le groupe PCT

Réduction de la durée d’ATB

en médiane de 10 vs 6 jrs

dans le groupe PCT

Réduction de la durée d’ATB
en médiane de 9,5 vs 6 jrs
dans le groupe PCT

Réduction de la durée d’ATB
en moyenne de 7,9 vs 5,9 jrs
dans le groupe PCT

Réduction de la durée d’ATB
en moyenne de 8,3 vs 6,6 jrs
dans le groupe PCT

(Suite page suivante)
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Tableau 1 (suite)

PASS
choc septique

Annane et al. [33] Réanimation Sepsis sévere sans 58

infection retrouvée

Shehabi et al. Réanimation Sepsis (infection + 2 394

[37] critéres de SRIS)
Verduri et al. [34] Pneumologie Exacerbation 178
de BPCO

Auteurs [réf] Lieu Population n patients/algorithme Résultats
Acronyme
Stolz et al. [40] Réanimation PAVM 101 Réduction de la durée d’ATB
ProVAP 51 (groupe guidé par la PCT)/50 de 27 % (moyenne 15 vs 10)
(groupe témoin) = arrét des ATB dans le groupe PCT
si PCT < 0,5 pg/l
ou décroissance > 80 % a j3,
mais arrét non encouragé si
PCT > 1 pg/l
Bouadma et al.  Réanimation Sepsis, sepsis sévére 621 Réduction de la durée d’ATB
[31] 307 (groupe guidé par la PCT)/ en moyenne de 9,9 vs 6,1 jrs
PRORATA 314 (groupe témoin) = arrét dans le groupe PCT
des ATB si PCT < 0,5 pg/l
ou décroissance > 80 %
Jensen et al. [36] Réanimation Pas d’infection, 1200 Augmentation de la durée d’ATB

sepsis, sepsis sévere, 604 (groupe guidé par la PCT)/
596 (groupe témoin) = alerte

du clinicien pour réévaluer

le traitement ATB si PCT > 1 pg/l
ou si absence de décroissance

de 10 %/jr précédent

30 (groupe guidé par la PCT)/28 Aucune réduction de la durée d’ATB
(groupe témoin) = traitement
des ATB non débuté si

PCT < 0,5 pg/l

196 (groupe guidé par la PCT)/
198 (groupe témoin) = arrét

des ATB si PCT < 0,1 pg/l ou si
décroissance > 90 %

88 (groupe guidé par la PCT)/90 conclusion possible sur la durée
(groupe témoin) = début des ATB d’ATB selon le groupe

si PCT > 0,25 pg/l et arrét des ATB

si PCT < 0,1 pg/l

dans le groupe PCT en médiane
de 4 vs 6 jrs

Arrét prématuré de 1’étude.

entre les 2 groupes

Aucune différence

entre les 2 groupes en ce qui
concerne la durée médiane d’ATB
jusqu’a j28

Par manque de puissance, aucune

pathie chronique obstructive ; ATB : antibiotique ; jr : jour

PCT : procalcitonine ; PAC : pneumonie aigué communautaire ; ID : immunodépression ; EI : endocardite infectieuse ; SRIS : syn-
drome de réponse inflammatoire systémique ; PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; BPCO : bronchopneumo-

traitement antibiotique ou d’une escalade thérapeutique
(seuil de PCT a 1 pg/l ou absence de décroissance de
10 %/jour précédent). La consommation d’antibiotique était
plus élevée dans le groupe PCT.

Un groupe d’experts frangais a émis des recommanda-
tions récentes sur I’utilisation de la PCT pour stopper I’anti-
biothérapie en réanimation [25] en préconisant d’utiliser un
algorithme tel que proposé dans les études PRORATA [31]
et ProVAP [40]. Un arrét de I’antibiothérapie était encouragé
pour une PCT inférieure a 0,5 ng/ml a j3 ou plus aprés ini-

tiation d’un traitement antibiotique, ou une décroissance
supérieure a 80 % du pic maximal de PCT.

Le site de infection (connue, présumée ou inconnue)
peut-il influencer lutilité des biomarqueurs pour aider
a Parrét de antibiothérapie ?

Le site de I’infection était trés majoritairement connu, sans

aucune influence sur la durée du traitement antibiotique
(Tableaux 1, 2). A noter que les patients étaient tres
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Tableau 2 Etudes observationnelles (prospectives et rétrospectives) évaluant I’arrét d’un traitement antibiotique selon un algorithme
de PCT
Auteurs [réf] Lieu Population n patients/algorithme Résultats
Acronyme
Huang [56] Urgences Péritonite 90 Réduction de 87 % de la durée
secondaire 30 (groupe guidé par la PCT)/60 d’ATB dans les 7 premiers jours
(groupe témoin réalisé par score (médiane 6,1 vs 3,4 jrs) dans le
de propension) = arrét des ATB si  groupe PCT
PCT < 0,10 pg/l ou
décroissance > 80 % par rapport a j1
Hohn [57] Réanimation Sepsis sévére et 141 Réduction de la durée d’ATB en
choc septique Arrét des ATB si PCT < 0,10 pg/l ou moyenne de 14,3 vs 6,1 jrs par
décroissance de la PCT de 25-35 % [’utilisation d’un algorithme de
de la valeur initiale sur 3 jrs si PCT entre 2005 a 2009
PCT > 0,10 pg/l
Albrich et al. [47] Urgences Infection des 1520 Réduction de la durée d’ATB en
ProReal voies respiratoires Arrét des ATB si PCT < 0,25 pg/l ou médiane de 6,7 vs 6 jrs par
basses décroissance > 80 % si PCT I’utilisation d’un algorithme de
initiale > 5 pg/l PCT
PCT : procalcitonine ; ATB : antibiotique.

sélectionnés avec de nombreux critéres de non-inclusion
(cf. ci-dessus), ce qui doit nous inciter a la prudence dans
la généralisation des résultats de ces études pour les patients
vus quotidiennement dans nos unités.

La documentation microbiologique influence-t-elle
Dutilité clinique des biomarqueurs pour aider
a la décision d’arrét de Pantibiothérapie ?

La documentation d’une infection n’apparait pas influen-
cer ’arrét d’une antibiothérapie guidée par la PCT chez
des patients de réanimation ou en dehors de la réanimation.
On s’apercoit par contre dans le groupe témoin de
I’étude de Christ-Crain et al. [41] que la durée de 1’antibio-
thérapie passe d’une médiane de 12 a 17 jours en cas de
documentation microbiologique de la pneumonie aigué
communautaire.

L’immunodeépression influence-t-elle I'utilité clinique
des biomarqueurs pour aider a la décision d’arrét
de Pantibiothérapie ?

Seule I’¢tude PRORATA [31] a inclus des patients immuno-
déprimés. La durée de I’antibiothérapie dans le bras PCT
était significativement plus courte, sans impact sur la morbi-
mortalité (sauf chez les patients neutropéniques ou avec une
greffe de moelle osseuse qui étaient exclus de I’étude
PRORATA).

I!avoisier

La gravité du patient influence-t-elle utilité clinique
des biomarqueurs pour aider a la décision d’arrét
de Pantibiothérapie ?

* Revue de la littérature médicale et méta-analyses

L’hétérogénéité des études incluses dans les méta-analyses de
Tang et al. et Li et al. [28,42] évaluant majoritairement des
patients avec infections des voies respiratoires basses ne per-
met pas de conclure sur I’impact de Iutilisation d’un algo-
rithme de PCT pour I’arrét d’un traitement antibiotique en 1’ab-
sence de stratification, notamment sur la gravité de la maladie.

La méta-analyse de Schuetz et al. [43] sur ’infection
des voies respiratoires basses incluant 14 études et 4 221
patients retrouvait une diminution de la fréquence d’initiation
d’un traitement antibiotique et une réduction de la durée d’uti-
lisation des antibiotiques chez les patients avec une pneumo-
pathie communautaire ou acquise en réanimation malgré une
observance a I’algorithme faible. A noter que I’observance
semble décroitre avec la sévérité des patients [31,43].

Dans la méta-analyse de Prkno et al. [44] évaluant 1’effi-
cacité et la sécurité¢ d’utilisation d’un algorithme de PCT
pour les gestions de I’antibiothérapie chez des patients souf-
frant de sepsis sévére ou de choc septique et incluant sept
études randomisées, controlées ou des cohortes prospectives
de patients, il est retrouvé une réduction significative de la
durée du traitement antibiotique dans le groupe utilisant un
algorithme de PCT, sans aucune différence sur la durée de
séjour ni la mortalité.
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Christ-Crain et al. [41] ont retrouvé dans une étude rando-
misée, controlée en ouvert que le taux de PCT était directe-
ment lié¢ a la gravité de la maladie évaluée par I’index de
sévérité de la pneumonie (ISP). De méme, la durée de pres-
cription de I’antibiothérapie diminuait de la méme manicre
(médiane : 12 vs 5 jours dans le groupe PCT) quelle que soit
la gravité de la pneumonie évaluée par I’'ISP. La randomisa-
tion débutait aux urgences avec environ 15 % de patients
admis dans les suites en réanimation. Dans 1’étude PRO-
HOSP [45], la réduction de la durée de I’antibiothérapie était
plus marquée chez les patients avec une bronchite (—65 %)
que chez ceux avec une décompensation de bronchopathie
chronique obstructive (BPCO) [-50 %], mais encore signifi-
cativement diminuée parmi les patients avec une pneumonie
communautaire (=35 %).

Dans I’étude conduite par Briel et al. incluant toute forme
d’infection des voies respiratoires (bronchite, exacerbation
de BPCO, pneumonie...), la prescription d’antibiotique était
réduite de 72 % dans le groupe PCT avec une réduction d’un
jour de la durée d’antibiothérapie dans ce méme groupe [46].

L’étude observationnelle proReal [47] a inclus 1 759
patients avec une bronchite, une exacerbation de BPCO ou
une pneumonie. L’observance de 1’algorithme était respecti-
vement de 81, 70 et 64 %, avec une décroissance avec la
gravité du patient. La durée du traitement antibiotique était
significativement plus basse dans le groupe algorithme PCT
(7,4 vs 5,9 jours).

Etude de coiit-efficacité

Dans la revue systématique de la littérature médicale d’Hey-
land et al. [48] comprenant notamment une analyse écono-
mique et regroupant cinq études réalisées en réanimation
[31,40,49-51], il est retrouvé qu’une mesure quotidienne
de la PCT permet une réduction d’environ deux jours de la
durée du traitement antibiotique sans effet sur le devenir du
patient. Les auteurs estiment ainsi que 100 dollars canadiens
sont gagnés par jour et par patient en tenant compte du cotit
de la PCT et du cofit journalier d’un traitement antibiotique.
Cela est confirmé dans une analyse médicoéconomique
publiée récemment par Kip et al. [52]. Ces données ne sont
probablement pas extrapolables d’un pays a 1’autre, car cela
dépend beaucoup des modalités de financement du systéme
de santg.

Limites concernant ’utilisation d’un algorithme de PCT
en réanimation

La PCT n’est pas le gold standard pour le diagnostic de
sepsis. Elle ne permet pas d’évaluer les infections virales
ou fongiques et n’augmente pas dans les infections a germes

intracellulaires (comme le mycoplasme) ou lors d’une infec-
tion localisée sans réponse systémique. En ’absence d’infec-
tion, on peut retrouver une augmentation treés franche de la
PCT dans un certain nombre de pathologies (brilés, poly-
traumatisés, pancréatite aigué€, lors d’un acte chirurgical
majeur...), ce qui doit nous rendre trés prudents dans son
interprétation.

Le meilleur seuil de PCT doit étre clairement défini,
notamment pour sa valeur prédictive négative selon le type
d’infection. Le dosage de la PCT doit étre quantitatif pour
détecter avec une trés bonne sensibilité des taux faibles de
PCT. Un suivi régulier de la PCT peut permettre d’évaluer
I’efficacité du traitement ou au contraire inciter a se poser la
question du changement d’antibiotique ou d’un geste
chirurgical.

A notre connaissance, I’utilisation de la PCT (ou d’un
autre biomarqueur) n’a pas permis a ce jour de diminuer la
pression de sélection de I’antibiothérapie au niveau d’un ser-
vice ou d’une institution et pourrait méme avoir les effets
inverses en cas de mauvaise utilisation.

Autres biomarqueurs

D’autres biomarqueurs font ’objet d’une attention particu-
liére pour la gestion du traitement antibiotique lors d’épisodes
infectieux. Chez I’adulte, certains biomarqueurs apparaissent
prometteurs : le soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells-1 (STREM-1), le soluble urokinase-type plasmi-
nogen receptor (SUPAR), la proadrénomédulline (ProADM),
la présepsine et les micro-RNAs (miR) [53].

Perspectives

Des avancées technologiques sont nécessaires pour :

e disposer d’appareils miniaturisés ou d’appareils portables
au lit du patient permettant d’avoir un résultat plus rapide ;

e développer de nouvelles méthodes telles que ’analyse
de I’expression des geénes (génomique), la synthése
d’ARN (transcriptome), la production de protéines (pro-
téomique), de lipides (lipidomique) ou de métabolites
(métabolomique).

Conclusions

Cette revue de la littérature médicale récente montre que la
PCT est le seul biomarqueur largement utilisé pour aider a la
gestion de I’antibiothérapie. Sous réserve d’une identifica-
tion d’un profil de patients bien déterminé, un algorithme
décisionnel de PCT pourrait étre utilisé avec une valeur a
j1 (valeur de référence), puis a j2—j3 et ensuite toutes les
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48 heures jusqu’a I’arrét du traitement antibiotique. L’intérét
de la PCT pour la gestion de la durée de 1’antibiothérapie est
surtout démontré chez les patients non immunodéprimés
admis aux urgences pour une infection des voies respiratoi-
res basses. Les critéres validés sont alors ’arrét de 1’antibio-
thérapie si le taux de PCT a ;3 est inférieur a 0,25 pg/l ou si
sa diminution est de plus de 80-90 % par rapport a la valeur
initiale maximale, qu’une documentation bactériologique ait
été obtenue ou non.

Pour les patients admis en réanimation, les données de la
littérature sont beaucoup plus pauvres. Les régles de déci-
sion chez les patients non bactériémiques avec un site d’in-
fection connu (avec ou non une documentation bactériolo-
gique) et incluant les patients immunodéprimés (sauf les
patients neutropéniques et ceux ayant regu une greffe de
moelle osseuse) sont : arrét du traitement antibiotique si le
taux de PCT a j3 est inférieur a 0,5 pg/l ou une décroissance
de plus de 80 % de la plus haute valeur observée pour 1’épi-
sode infectieux en cours. Chez les patients bactériémiques,
une durée minimale de cinq jours est recommandée.

Liens d’intéréts Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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