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Conflits d’ intéréts

o J’ ai été rémunéré pour des interventions
sur la procalcitonine par Brahms,
Biomérieux et MSD

o J’ ai été investigateur d’ essais
subventionnés par |’ industrie
pharmaceutique (Aerogen-Nektar,
Kentabiotech, Pzifer, Janssen-Cilag,
Brahms, Astellas et Kalobios)



- | A-t-on besoin de marqueurs de
TR tion 2

o Femme de 33 ans

o Dyspnée + douleur
thoracique gauche

o Hyperthermie a 40°C

o Crépitants champ
pulmonaire gauche

o PA 90/40
o Marbrures




@ A-t-on besoin de marqueurs
| pour de | infection ?

o Homme de 52 ans

o Hospitalisation pour
défaillance multi-viscérale
en post-opératoire de
chirurgie cardiaque

o J10 : apparition d’ une
hypotension, fievre a 38.6
°C, sécretions purulentes,
et d’ une opacité de la
base droite




A-t-on besoin de marqueurs de
" infection ?

o Intuitivement, on a envie de dire non...

Mais....
o Pour initier le traitement (intérét diagnostic)

o Pour adapter le traitement (intéerét
pronostic)



Interprétation d’ un test
biologique

(o)

Rapport de vraisemblance
positif:

C’ est la vraisemblance
gue le sujet soit malade
lorsque le test est positif
Sensibilité / (1-spécificite)
Plus le test s’ éloigne de 1,
plus le test apporte des

renseignements
iIntéressants

Rapport de vraisemblance
négatif:
C’ est la vraisemblance

gue le sujet soit indemne
lorsque le test est négatif

(1-sensibilité) / (spécificite)
Plus le test se rapproche
de 0, plus le test apporte

des renseignements
iIntéressants



« Faible probabilité d’ infection:

Pour que le test réponde que

le malade ait une chance /2

d’ avoir une infection, il faudrait un test
Sensibilité de 90%

Spécificité de 90%

Olor =99
0,2 -}
()‘5 - . 1 000 == -t 05
14 g 50)
S
2+ 200 T
100 - )
50 - T
T 20 4 o
10 =1 5
10 = 5 1 -
: —+ 40
p 1o
20+ -1 30
l —_—
30 05 4
) —t—
‘f(') 02 —+ =10
M-+ 01 ==
60 1~ 0,05 =+ =
0T 0,02 —+
8() —— 0,01 —— . S
0,005 —+ =
90 - 0,002 =+ i
95 - T 0>
0,001 -+
—1=0:2
99 = ===
Probabilité Rapport de Probabilité
pré-test vraisemblance post-test




« Faible probabilité d’ infection:

Pour que la probabilité que le malade
ait une infection soit de 9 sur 10,

il faudrait un test

Sensibilité de 100%

Spécificité de 99%

0,1 —/

0,2 -}

10 -

20 +

30—
4
50+
60 —1-

70 -1

80 —1—
90 —

95 —-

99 -
Probabilité
pré-test

I OO0 ——

0,02 -
0,01 -
0,005 -

0,002 —-

0,001 -

Rapport de

vraisemblance

- 99

=105

=12

-
Probabilité
post-test




C-réactive proteine

o Decouverte en 1930
o Synthétisée par le foie
o Protéine non spécifique de I inflammation

o Action principale: liaison a des résidus
phosphocholine = activation du complement,
opsonisation bacterienne



CRP: marqueur de...

o Infection
o Inflammation

o Activité de certaines maladies
iInflammatoires

Arthrite chronique juvenile

PAR

SPA

Vascularites (Behcet, Wegener...)




CRP (mgldL)
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Early identification of intensive care unit-acquired infections with
daily monitoring of C-reactive protein: a prospective observational

study

Pedro Povoa, Luis Coelho, Eduardo Almeida, Antero Fernandes, Rui Mealha, Pedro Moreira and

Henrique Sabino

=26

| Pattern A

————

-
W
A

—
o
"

wn
"

o
o

CRP (mgidL)

CRP (mgldL)

n=10
30
.| Pattern B,
20 r////////.ﬂ;"’ ‘\\\\\‘~_ﬁ—__"“’"-—-—-—<>
15 o
L ?Z---.
0 T
-5 4 3 -2 1 0
days
. n=21
30
25 Pattern D
20 4
15
LLE I 8_ ’_7____
5
o ¥ : : : +
5 -4 -3 1
days

o Profils AetB

92 et 90% développent
une infection

o Profils CetD

16 et 5% développent
une infection

o Variation quotidienne
>4.1 mg/l avec taux > 8.7
mg/l =» risque
d’ infection de 88%



Procalcitonine (PCT) ¢

o Proteine 116 aa, connue depuis 1993

o Decrit initialement comme un marqueur

spécifique d’ infection bactérienne
Assicot M et al. Lancet 1993

o Roéle inconnu

o Valeur normale < 0.05 ng/mL



Review Article

Procalcitonin as a diagnostic test for sepsis in critically ill adults and
after surgery or trauma: A systematic review and meta-analysis
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Bernard Uzzan, MD; Régis Cohen, MD, PhD; Patrick Nicolas, PharmD, PhD;
Michel Cucherat, MD; Gérard-Yves Perret, MD, PhD
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084 ° Conclusions: Procalcitonin represents a good biological diag-
nostic marker for sepsis, severe sepsis, or septic shock, difficult

06 diagnoses in critically ill patients. Procalcitonin is superior to
g ' C-reactive protein. Procalcitonin should be included in diagnostic
- guidelines for sepsis and in clinical practice in intensive care
% 041 units. (Crit Care Med 2006; 34:1996-2003)
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Procalcitonin Kinetics as a Prognostic Marker
/}; Cé’ of Ventilator-associated Pneumonia

Am ] Respir Crit Care Med Vol 171. pp 48-53, 2005
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- | Etudes ayant evaluees la valeur

diagnostique de la PCT

Nombre de sujets Seuil de PCT | Sensibilité | Spécificité

Etude (année) (ng/ml) (%) (%)

PAVM Pas de

PAVM

Duflo (2002) 44 52 3.9 41 100
Ramirez 9 11 2.99 /8 97
(2008)
Luyt (2008) 32 41 2 41 61
Charles (2009) 47 23 0.44 65 83
Jung (2010) 48 38 0.5 54 39




~ #| PCT et diagnostic de PAVM

PAVM Pas de PAVM

60 - 60
= 50 %D 50
%D 40 £ 40
= 30 = 30
L 20 A&~ 20 O
B 10

0 0

Avt J1 Avt J1

PCT J1 > 0.5 ng/mL : Se 72%, Spe 24%, LHR+ 0,9 | |Augmentation PCT.

PCT J1 > 1 ng/mL : Se 53%, Spe 37%, LHR+ 0,8 -Se 41%
- Spe 85%
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¥ Procalcitonine

o Faux positifs: o Faux négatifs:
Coup de chaleur Infection localisée
SIRS post-opératoire (compartimentalisée)
Chirurgie cardiaque Infection précoce
Arrét cardiaque Infection décapitée

Hypoglycémie séveére
Cancer métastasé (foie)

Hémolyse (probleme de
dosage)

(Paludisme)

(Infection systémique a
champignon)



Marqueurs utiles pour le
diagnostique?

Concentration

Temps (heures)

Meisner, 2005



T 9| TREM-1

o Triggering receptor
expressed on myeloid
cells

o Protéine membre de la
superfamille des Ig

o Amplificateur de la
réaction inflammatoire
au contact de
bactéries et de
champignons
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TREM-1

IL-1R TLR

2
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Protaction of
mitochondrial integrity

Pro-nflammeatony cytokines (TMF, IL-1a) i o
Pro-inflammatory chemokines [IL-8) . rolonged suniva
Cell-curtace molacules [TREMY, TREMALT) — ~ o of inflammtory cals




Valeur diagnostic du sTREM1

Fagan's Nomogram
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O
O

-emme de 55 ans
Remplacement valvulaire aortique il y a 4

jours

Détresse respiratoire aigue fébrile
Etat de choc

Ecoulement purulent cicatrice avec
disjonction sternale



¥ Intérét diagnostic?

o Non pour les patients de réanimation

Trop de faux positifs (chirurgie, SIRS, infection
préalable...)

Prix a payer si erreur trop éleve

o Intérét potentiel aux urgences pour les
infections respiratoires basses

BPCO
Bronchites aigues

« Decompensation cardio-respiratoire » du sujet
age



Interét diagnostic: NON

o Sauf si élévation par rapport a une valeur
antérieure (dans les 5 jours)

o Dans ce cas, la probabilité d’ infection est
élevée (si la probabilité pré-test n’ est pas
nulle)

o Vrai pour CRP et PCT

> Utilisation en cinetique

> Ne pas se fier a un dosage « negatif »



Intérét pronostic /

G . . 4
Iminuer auree
|

antibiotherapie



Pourquol se baser sur un
biomarqueur?

o

Intuitivement, il pourrait paraitre logique de se baser
sur I intensité de la réaction inflammatoire pour
adapter la durée de I antibiothérapie

Si réponse inflammatoire de I’ organisme modérée,
absente, ou de résolution rapide: = diminuer durée
antibiothérapie

Or on sait que |’ élévation des biomarqueurs (PCT,

CRP) est proportionnelle a I’ intensité de la réaction
inflammatoire

Donc, il pourrait paraitre logique de se baser sur un
biomarqueur et son evolution sous traitement pour
adapter la durée de |I” antibiothérapie.



Procalcitonin Kinetics as a Prognostic Marker
of Ventilator-associated Pneumonia

Am ] Respir Crit Care Med Vol 171. pp 48-53, 2005
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Diminuer la durée du
traitement ?

68 patients choc septique
OuU Sepsis sévere

\ 4

Durée du traitement
sur décision clinique
n=37

\ 4

Durée du traitement
basée sur PCT*
n =31

*« PCT J1>1 ng/ml
réévaluation J5 : arrét si décroissance >
90% ou PCT <0.25 ng/ml
* PCT J1< 1ng/ml
réévaluation J3 : arrét si PCT <0.1 ng/ml
Pas avant J5 en cas de bactéeriémie

Nobre VA et al, Am J Respir Crit Care 2008



G e .
| traitement ?

Diminuer la durée du

Nobre VA et al, Am J Respir Crit Care 2008

PCT Control o
(n=31) (n=37)

Sepsis pulmonaire 71% 68% ns
Sepsis abdominal 7% 16% ns
Sepsis urinaire 14% 16% ns
Autres sepsis 7% 3% ns
% avec bactériémie 36% 30% ns
SAPS Il 68.5 £ 12.1 70.1 £13.1 ns
Durée médiane d’ antibiothérapie 6 (4-16) 10 (3-33) 0.003
Mortalité 28 jours 16.1% 16.2% ns
Rechute de la méme infection 3% 3% ns
Durée de séjour en réanimation 3 (1-18) 5 (1-30) ns




ITHE LANCE']

Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):
a multicentre randomised controlled trial

o Etude multicentrique randomisée

o 630 malades

Bras « PCT »: initiation et durée du
traitement antibiotique basée sur taux de
PCT et son évolution

Bras contrdle: initiation et duree du
traitement antibiotique laissé au choix du
medecin (en fonction guidelines publiees)



Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):
a multicentre randomised controlled trial

Antibiothérapie déconseillée

v

m— = mm e = tme dosage 6 -12 h plus tard

_____ > Conseils pour débuter I’ antibiothérapie
Exceptés les situations nécessitant une antibiothérapie immédaite (Choc septique, méningite, etc...)
I
v v
[PCT]< 05 png/L [PCT]>0.5 pg/L
|

Antibiothérapie encouragée

Conseils pour la poursuite ou I’ arrét

v

N[PCT]=80%/[PCT] max
ou
[PCT]<0-5 ng/L

Arrét antibiotiques
encouragé

v

N[PCT]<80%/[PCT] max
et
[PCT]>0-5 ng/L

\

Poursuite antibiotiques
encourageée

I'HE LANCET




Caractéristiques a I’ inclusion

PCT Group

Control Group

(N=307) (N=314)
SAPS I 43.8 (16.1) 43.4 (15.4)
SOFA score 7.5(4.4) 7.2 (4.4)

Ventilation mécanique

211 (68.7%)

208 (66.2%)

Type d’ infection
Infection communautaire
Infection acquise a |’ hopital

153 (49.8%)
154 (50.2%)

173 (55.1%)
141 (44.9%)

Choc septique

138(44.9%)

129 (41.1%)

Hémocultures positives

55 (17.9%)

53 (16.9%)

Site de I’ infection
Pulmonaire
Urinaire
Peau et tissus mous
Intra abdominale
SNC
Infection sur cathéter
Septicémie primaire
Autres

183 (70.9%)
24 (9.3%)
5 (1.9%)
14 (5.5%)
7 (2.7%)
5 (1.9%)
9 (3.5%)
11 (4.3%)

211 (74.3%)
18 (6.4%)
6 (2.1%)
20 (7.0%)
6 (2.1%)
3 (1.0%)
11 (3.9%)
9 (3.2%)




Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):
a multicentre randomised controlled trial

100
90 "\ Mortalite
80 T

b |

Procalcitonin group

Control group

HR (90% CI): 0-96 (0-84—1-09)
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Number at risk
Procalcitonin group 307

Control group 314
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o Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
5 Cé) antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):
a multicentre randomised controlled trial

100~ % de malades sous antibiotiques
90 .
80 II
707 I
60"
L

— = - Procalcitonin group

= Control group

3077
207
10

Malades sous antibiotiques (%)

0 | | |
0 10 20 30
Jours

=
ITHE LANCET

Nombre de jours vivants sans antibiotiques = 11.6£8.2 bras contrdle, 14.319.1 bras PCT, p<0.001



- | Duree traitement du premier
8 cpisode

B Controle

16 - 14,5
B PcT
14 - 12,8

12 10,6 10,8
10 —

Durée du traitement (jours)

38
6
4 -
2

0 |
Sous groupe Ensemble PAC PAVM Infection abdo Infection U  Hémoc +

N 314 307 101 79 66 75 20 14 18 24 53 55
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Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):
a multicentre randomised controlled trial

ITHE LANCE']

End point PCT Contréle Différence entre groupes P
(N=307) (N=314) (CI)

Primaires
Mortalité 28; 65 (21-2%) 64 (20-4%) 0-8 (—4-7 to 6-1) NA
Mortalité 60j 92 (30-0%) 82 (26-2%) 3-8 (-2:1t0 9-7) NA
No. j vivants sans ATB 14-3 (9-1) 11-6 (8-2) 27 (1-4 to 4-1) <0-001

Secondaires (J1 a 28)
Rechute 20 (6:5%) 16 (5-1%) 1-4 (-2-3t0 5-1) 0-45
Superinfection 106 (34-5%) 97 (30-9%) 3:6 (-3-8to 11:0) 0-29
No. jours vivants sans VM 16-2 (11-1) 16-9 (10-9) —0-7 (-2'4to 1-1) 0-47
Durée de séjour en réa, j 159 (16-1) 14-4 (14-1) 1-5 (-0-9 to 3-9) 0-23
Durée de séjour a I’ hopital, j 261 (19-3) 26-4 (18-3) —0-3 (-3-2t0 2'7) 0-87
Bactéries MR 55 (17-9%) 52 (16-6%) 1-3 (-4-6to 7-2) 0-67
Exposition ATB/1000 jours 653 812 —159 (-185 to —131) <0-0001




¥ Etudes cliniques

Duration of Rx for the 15! episode, d
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Procalcitonin-guided algorithms of antibiotic therapy in the
- intensive care unit: A systematic review and meta-analysis of
* Q’? sl..| randomized controlled trials

Review: Procaictonin-guided aigorthms of antibiolic stewardship in the intensive care unit systematic review and meta-analysis

Comparison: 01 Procalcitonin-guidad algorithms versus routing practics

Qutcome: 02 Total duration of antibiotic treatment

Study PCT=guided algorithm Routine practice WHD (fixed) Weight WMD (fixed)

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Bouadma 307 10.30(7.70) 314 13.30(7.€0) - 43,31 -3.00 [-4.20, -1.80]
Stolz 51 10.00(2.50) 50 15.00(3.25) —=- 459.80 -5.00 [-€.13, -3.87]
Nobre 33 8.00(5.75) 40 14.0018.25) —_—— €.43 -§.00 [-9.13, -2.87)

Total (5% Cl) 337 404 & 100.00 -4.19 [-4.88, -3.39]

Test for heterogeneity: Ch@ = 7.01, df = 2 (P = 0.03), F = 71.5%

Test for overall effect: Z = 10.29 (P < 0.00001)

10 g 0 3 10
PCT-guided group  Routine practice

Review: Procalctonin-guided aigorithms of antibiotic stewardship in the intensive care unit: systematic review and meta-analysis

Comparison: 01 Procalcitonin-guided algorithms versus routine practice

Outcome: 04 28-day mortality

Study PCT-guided algorithm Routine practice OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category /N N 95% Cl % 95% ClI
Bouadma €5/307 €4/314 +— £5.¢8¢ 1.05 [0.71, 1.88)
Stolz 8/51 12/50 - 11.40 0.59 [0.22, 1.59]
Hochreiter 15/87 14/83 11.83 0.99 [0.43, 2.32)
Schreeder 3/14 3/13 2.73 0.91 [0.15, §.58)
Nobre 87385 8/40 7.01 1.038 [0.34, $8.09)
Svoboda 10/38 13/34 - 11.28 0.58 [0.21, 1.57)
Total (95% CI) 50¢ 504 g 100.00 0.93 [0.€9, 1.2¢)

Total events: 109 (PCT-guided algorithm), 114 (Routine practice)
Test for heterogenety: Chi =211, df =S (P=0.83), P=0%
Test for overall effect Z = 0.46 (P = 0.84)

01 02 085 1 2 s 10
PCT-guided group  Routine practice



% | Conclusion

o Aucun marqueur n’ est utile pour le
diagnostic d’ infection en réanimation

o L’ utilisation de la PCT en cinétique au
cours de I’ infection permet
De diminuer la durée de I’ antibiothérapie

D’ arréter rapidement le traitement
Bon pronostic
Autre diagnostic



% | Conclusion

o Suspicion d’ infection grave/nosocomiale
Prelevements bacteriologiques
Mise sous antibiothérapie

o Dosage de PCT a J1 puis J3, puis J5-J6

Si diagnostic douteux au bout de 48 h, un
dosage de PCT <0.5 ng/ml a J3 permet
d’ arréter le traitement antibiotique

Si diagnostic infection, permet de reduire la
durée de |” antibiothérapie



Qu’est-ce qu’un bon marqueur?

o Un bon marqueur (pour un clinicien)

Differencie les patients qui ont une maladie
de ceux qui ne I'ont pas

S’eleve en fonction de la séverité (peut
predire I'évolution)

Peut évaluer la reponse au traitement
N’est pas cher



¥ La PCT: un bon marqueur?

o Un bon marqueur (pour un clinicien)

S’eleve en fonction de la séverité (peut
predire I'évolution)
Peut évaluer la reponse au traitement





