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RESUME

Introduction : La prise en charge des infectiorspi@toires basses aigués, et notamment la
décision de débuter ou non une antibiothérapi¢e ifficile a ce jour en I'absence de critere
clinique ou radiologique fiable permettant de digtier aisément les infections bactériennes
et virales. De nombreux biomargqueurs ont été d@pdle pour aider le clinicien dans sa
démarche diagnostique et thérapeutique, mais ke e€bll'intérét de chacun ne sont pas
clairement définis.

Etat des connaissances : Alors que la PCT ou la §Rfiblent équivalentes pour aider le
clinicien a débuter ou non une antibiothérapie aur€ des exacerbations d’asthme ou de
BPCO, la PCT est a ce jour le biomargueur le ptils pour distinguer un sepsis d’'une autre
cause d’'inflammation, et pour déterminer l'originactérienne d’'une pneumonie plutét que
virale.

Perspectives : Son efficacité pour réduire I'extiosiglobale aux antibiotiques est encore
incertaine, les résultats d’essais randomisés étanttadictoires.

Conclusions : Des algorithmes d’aide a la presiompintégrant la PCT peuvent étre utilisés
sans sur-risque pour les patients, méme si la prseompte des signes de gravité cliniques
reste nécessaire. Les variations de la PCT semalait également un intérét pronostique

pour dépister les malades dont I'évolution seravi@iable.

Mots-clés : Protéine C-réactive, Biomarqueurs, Bhite aigué€, Pneumopathie infectieuse,

Procalcitonine



Place of biomarkers in the management of pulmonarinfections.

Summary

Introduction : The management of acute lower respiy tract infections and, in particular,
the decision whether or not to commence antibititerapy, still remains difficult in the
absence of reliable clinical or radiological crigemllowing confident distinction between
bacterial and viral infections. Numerous biomarkease been developed to help the clinician
in his diagnostic and therapeutic approach, butrdkeand significance of each has not been
clearly defined.

Background : Though procalcitonin (PCT) or c-reaefprotein (CRP) seem equal in helping
the clinician to decide whether to commence antibitherapy or not during the course of an
exacerbation of asthma or COPD, PCT is currentyriost useful biomarker to distinguish
sepsis from other causes of inflammation and terdehe the bacterial or viral origin of a
pneumonia.

Outlook : Its ability to reduce the global expostweantibiotics remains uncertain and the
results of randomised trials are contradictory.

Conclusions : Prescription algorithms involvingP@ay be used without increased risk for
patients even though clinical signs of severity agmmportant. Changes in PCT also have a
prognostic value in identifying those patients wdositlook is grave.

Key words : C-reactive protein, biomarkers, acutenbhitis, pulmonary infection,
procalcitonin.



Les infections respiratoires basses aigués (IRByésentent un enjeu majeur de santé
publique, a la fois en termes de morbidité, de alibét et de colt socio-économique. Le
rapport ‘Global Burden of disease Study’ montre RB sont encore la deuxieme cause de
mortalité dans le monde en 2013, soit 2.7 millioles morts [1]. Les situations cliniques
observées sont trés variees, et comprennent aslalés bronchites aigués, des pneumonies
aigués communautaires (PAC) ou nosocomiales. Btias a I'origine d’une tres grande part
des prescriptions d’antibiotiques en médecine g@gdaéet aux urgences. Cependant,
I'antibiothérapie n’est pas recommandée au coussrdfections bronchiques, et les infections
virales (notamment les virus influenzae, respirat@yncitial ou adénovirus) représentent
jusqu’a 30% des pneumonies [2,3]. L'utilisationppeopriée d'antibiotiques a non seulement
un codt, mais expose aussi le patient a des efBtondaires potentiels sans acceélérer sa
guérison. De plus, il existe un lien de causalitées!'utilisation massive des antibiotiques et
I'apparition de résistances bactériennes, aveisépie majeur de faire émerger des bactéries
contre lesquelles aucun traitement ne serait efficha réduction de la prescription inutile
d'antibiotiques est donc un facteur clé dans lerdende ce probleme. Jusqu’a recemment, la
décision de prescrire des antibiotiques pour un® @it principalement fondée sur des
symptémes cliniques. Cette approche est connue gair a la fois une faible sensibilité et
une spécificité insuffisante [4]. L'analyse radigigue et le bilan biologique standard
permettent d’étayer le diagnostic de PAC, mais sosuffisants pour en déterminer
I'étiologie bactérienne ou virale. Dans ce contesdesont développés différents biomarqueurs
ayant pour vocation d’aider le clinicien a déterenifiorigine bactérienne ou virale d’'une
infection respiratoire aigué et, ce faisant, d'@vitadministration indue d’antibiotiques ou
tout du moins de réduire la durée de leur admatisin. Selon le National Institutes of

Health, un biomarqueur est un indicateur d'un Esge biologique, qu’il soit normal ou



pathologique [5]. Ceux qui nous intéressent sostpietéines ou des composants du systeme
immunitaire qui participent a la réponse aigué'deganisme a une infection. Dans un idéal -
pour le moment non atteint -, le dosage quantitiifces molécules, et éventuellement leur
suivi, pourrait également témoigner de la gravid ahfection, et du contrdle de celle-ci par
les traitements mis en ceuvre. Aucun d’entre ewstnactuellement assez précis pour
permettre de définir de maniére certaine 'orignr@le ou bactérienne d’une infection, mais
des progrés notables ont été faits ces derniem&eanA ce jour, plus de 150 marqueurs ont
fait I'objet de publications dans le sepsis [6].Uddraiterons des principaux utilisés au cours
des infections respiratoires, notamment la Prot€imactive (CRP), la procalcitonine (PCT)
et la forme soluble du Triggering Receptor Exprdsse Myeloid cells-1 (STREM-1).

Les infections respiratoires basses aigués (IRBhpaostent les bronchites aigués et les
pneumonies aigués communautaires (PAC) ou nosoltesnia

Les principaux biomarqueurs utilisés au cours & gont la Protéine C Réactive (CRP), la
procalcitonine (PCT) et la forme soluble du TrigggrReceptor Expressed on Myeloid cells-
1 (STREM-1).

Les biomarqueurs ont pour but d’aider le cliniciedéterminer I'origine bactérienne ou virale

d’une infection respiratoire aigué et d’éviter aihadministration inutile d’antibiotiques ou
tout du moins de réduire la durée de leur admatisin.

Principaux biomarqueurs
La Protéine C- Réactive (CRP)

La CRP a été identifiée en 1930 et est depuis dér&® comme un marqueur non spécifique
mais sensible du début de l'inflammation ; réféeehistorique dans l'infection bactérienne,

elle est ainsi appelée « protéine de la phase aigliéest intéressant de noter gu’elle a été
nommeée en raison de son interaction avec le pathsaicle C deStreptococcus pneumoniae

dans le plasma des patients au cours de la phgisé @& la pneumonie a pneumocoque [7].
Elle est en grande partie produite par le foieggonse a l'interleukine-6, une cytokine libérée
non seulement au cours des infections mais aussod®dreuses situations inflammatoires

[8]. Elle active le complément en se liant aux palycharides présents sur les agents



pathogenes. Sa sécrétion débute entre la 6eméd2éhae heure, mais son pic n’est pas atteint
avant la 48eme heur@ig. 1). Sa demi-vie est longue, et elle reste positivendmiere

prolongée méme lorsque le sepsis est controlé [9].
La ProCalciTonine (PCT)

La PCT est une protéine de 116 acides aminés gigébérincipalement dans les cellules
neuroendocrines de la thyroide (cellules C) at’glgsiologique. Elle est ensuite clivée dans
ces cellules C pour former plusieurs moléculegirdites, dont la plus connues est la
calcitonine [10,11]. Elle n’est généralement pa®ct@ble dans le sérum de sujets sains (<0,1
ng/ml). Les premiers travaux publiés a son sujesda contexte du sepsis datent des années
1990 [12]. Ce médiateur appartient au groupe dbsrraokines », c’'est-a-dire qu’il est
capable d’agir comme une hormone dans les cellnlagoendocrines, ou comme une
cytokine a expression ubiquitaire en cas d'actbratie la réaction inflammatoire [13]. Lors
d’une infection, la plupart des tissus de I'orgamssont capables de sécréter de la PCT. Les
cellules rénales et hépatiques semblent en delesnprincipales sources de production, mais
le poumon, I'estomac, et le cceur sont égalemeratdep de synthétiser cette protéine ; le role
des cellules mononucléées dans la production de &CTours du sepsis est, lui, encore
débattu [14]. Son excrétion peut étre directemeatiie par des toxines bactériennes de type
lipopolysaccharides (LPS), mais aussi par certamgdiateurs pro-inflammatoires
(interleukine (IL) 1, TNFa, IL6). A l'inverse, sa production est inhibée aours des
infections virales, et les données actuelles potreréle probablement clé de I'interférgn
(IFN y) dans ce phénoméne. En effet, des expériencemamiré que I'ajout d’'IFNy a des
milieux de cultures cellulaires inhibait totaleméafproduction de PCT par ces cellules [15],
et I'on sait par ailleurs que sa concentration aeige au cours de la plupart des infections
virales, notamment respiratoires, qu’elles soienesdau virus respiratoire syncitial, au

meétapneumovirus ou a la grippe [16].



L’augmentation de la PCT au cours du sepsis esbpes(2 a 6h), son pic est atteint entre 12
et 24h, et sa demi-vie est courte [9]. Les testargercialisés disponibles ont des seuils de
détection trés bas (jusqu’a 0.06 microgrammes/L)e®résultats peuvent étre obtenus dans
I'heure avec 20 a 5@l de plasma ou de sérum. Cependant, de nombreitsasofis non
infectieuses sont également a l'origine d’'une diéwade ce marqueur, notamment les
chirurgies lourdes (cardiaque, colique), la partdeéaigué, le paludisme, 'hémolyse, les
tumeurs neuroendocrines ou les bralures étendugs $bn role propre au cours du sepsis

reste inconnu.
Le soluble Triggering Receptor Expressed on Myeteits-1 (STREM-1)

La forme soluble du Triggering Receptor Expressed/igeloid cells-1 (STREM-1) fait partie

de la superfamille des immunoglobulines, et estrimge a la surface des polynucléaires
neutrophiles, des monocytes et des macrophages. [ll8] présence de bactéries
extracellulaires stimule sa production, ce qui ihdla sécrétion de cytokines pro
inflammatoires. Elle permet donc d’amplifier la ¢éan inflammatoire au contact des

bactéries.
Autres biomarqueurs

De nombreuses cytokines sont libérées par les plaages, les monocytes, les lymphocytes
et les cellules endothéliales de I'n6te au counsné’ infection ou lors d'une réaction
inflammatoire, liée & une chirurgie par exempleuoe maladie auto-immune. L’interleukine
6 a été étudiée dans plusieurs travaux, metta@vigence une corrélation entre son taux et la
présence d'une infection ainsi que la sévérité elleci [19]. Cependant, sa demi-vie tres
courte, de I'ordre de quelques minutes, et la badigs rapide de son taux circulant en raison
de sa liaison a des récepteurs, rend son utilisadimecdotique en pratique clinique [9].
L’interleukine 8 a fait I'objet de recherches awrdes pleuropneumonies, mais I'utilité de
son dosage dans le liquide pleural pour rechertderépanchements compliqués reste
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controversée [20,21]. Dans l'état actuel des cawagces, le colt élevé, la disponibilité
limitée, et l'absence de standardisation des tqaksi de dosage rendent inappropriée
I'utilisation des cytokines dans la pratique cliuneq22].

La sécrétion de la CRP débute entre la 6eme &dmé heure, mais son pic n’est pas atteint

avant la 48eme heure. Sa demi-vie étant longueredte positive de maniére prolongée
méme lorsque l'infection est contrdlée.

L’augmentation de la PCT au cours d’une infectishpécoce (2 & 6h) et son pic est atteint
entre 12 et 24h. Sa demi-vie est courte.

Aide au bon usage des antibiotiques
Diagnostic d’infection bactérienne et initiation Itintibiothérapie au cours des IRB
Intérét chez I'adulte

La CRP est un des premiers marqueurs utilisé alarge échelle dans le contexte d'IRB,
notamment depuis la commercialisation de testsnaatisés plus sensibles au cours des
années 1990 [22]. Une étude cas-témoins en 2004tramtofiutilité de la CRP pour
différencier 201 sujets atteints de pneumonie ensoe population saine ou des sujets
suspects d’'IRB non confirmée au cours du suivi. higeau médian de CRP était
significativement différent entre les groupes, anacseuil de 11 mg/L pour la différentiation
avec les sujets sains, et de 33 mg/L pour lesssgpespects de PAC non confirmée [23].
Cependant, ce marqueur s’est fait dépasser dangalesix ultérieurs par la PCT. En 2007,
Miiller et al ont démontré dans un travail regroug=b patients que I'apport diagnostique de
ce biomarqueur était supérieur a celui de la CRP Jadnumération leucocytaire, de la
température, de I'auscultation pulmonaire, et dprésence d’expectorations pour prédire le
diagnostic de PAC chez des patients consultant geesisymptomes respiratoires compatibles
mais dont I'évolution a infirmé ce diagnostic [244 figure 2 illustre par des courbes ROC la
valeur diagnostique des éléments testés. Harbdrtlal eont également démontré que

I'association de la PCT a un modele basé uniqueswantles indicateurs standard permettait



d’en améliorer la valeur diagnostique de 0,77 & 02%]. Les travaux les plus convaincants
pour démontrer I'intérét de la PCT dans la prédictle I'origine bactérienne plutdt que virale
d’'une pneumonie sont des études interventionneliez I'adulte, utilisant la valeur de la PCT
pour guider le clinicien dans sa prescription diaintiques. Plusieurs essais randomisés ont
ainsi comparé deux groupes de patients présentenindection respiratoire aigué, et pour
lesquels la mise en route de I'antibiothérapiet &ait conditionnée par la valeur de la PCT,
soit laissée a la libre appréciation du clinic[@e—29] Dans ces études, la consommation
d’antibiotiques avait été réduite sans altérertmpstic des patients, notamment au cours des
exacerbations de BPCO et des bronchites aigué20B8, une étude suisse randomisée
multicentrique de grande ampleur, concernant 13&fiemts atteints pour la plupart
d’infections respiratoires séveres, a permis dedeal’emploi d’un algorithme d’aide a la
prescription d’antibiotiques en fonction de la walée la PCT29]. Concernant le critere de
jugement composite associant survenue du décesssidmen réanimation, complications de
la maladie ou rechute nécessitant la reprise dési@iques, aucune différence n’a été mise
en évidence entre les deux groupes. En 2012, uteeandlyse regroupant 4221 participants
de 14 essais randomisg30] n’avait pas trouvé de difference de mortalité sefe les
patients avaient recu des antibiotiques en fonalian algorithme basé sur la PCT ou fondé
sur les recommandations standard (5.7% versus @88, ratio (OR) ajusté 0.94). Le risque
d’échec du traitement était moins élevé de facgmifitative dans le groupe PCT-guidé
(19.1% versus 21.9%, OR ajusté 0.82). Ces donn#eété confirmées I'année suivante par
Miiller et aldans leur travail regroupant 545 patients suspkictiection des voies aériennes
inférieures et consultant aux urgen¢24]. De plus, la cinétique d’augmentation de la PCT
est plus précoce que celle de la CRP, ce qui rendutilisation plus pertinente dans le but
d’éliminer un sepsis d'origine bactérienne a lagghprécoce. Sa valeur prédictive négative

élevée a été mise en évidence lors de travaux owmtedes patients adultes suspects



d’infection bactérienne [8]. En cas de prise ernrghdres précoce d’'une infection, une seule
mesure de la PCT peut cependant étre insuffisamrtg ld mesure ou son élévation commence
a la 6™ heure ; une deuxiéme mesure plus tardive perrtetea'affranchir de ce probléme
en cas de forte suspicion. On trouve ainsi danktt&xature des algorithmes d'aide a la
décision de mise en route d’'une antibiothérapie wagences, dont un exemple est fourni en
figure 3 [31].

Au total, la PCT semble étre un biomarqueur plusinent et plus précis que la CRP pour
aider le clinicien, tant pour différencier un sepdiune autre cause d’'inflammation que pour
déterminer I'origine bactérienne d’'une pneumonigdil que virale. Utilisée notamment dans
le cadre d'un service d’accueil des urgences [8ll§ peut conforter le médecin dans sa
décision de débuter ou non une antibiothérapiefadlt cependant noter que dans une
population de PAC non sélectionnées, la distinceotre pneumonies virales et a germes
atypiques par la PCT reste difficile. Des étudeslipasdans les années 2000 ont montré de
facon intéressante que la valeur de la PCT étarelée a I'agent étiologique de I'infection
respiratoire, a linverse des autres biomarqueulassmues comme la CRP ou
I'hyperleucytose. En 2006, Jereb et al avaientvigothez 30 patients admis pour la prise en
charge d’'une PAC que la PCT moyenne était de 7gddhlren cas de pneumonie a germes
typiques, et de 0.80 ng/ml au cours des pneumocatigsiques[32]. Hedlund et al ont
également montré quee Iniveau de la PCT était différent selon l'agentiseh de la
pneumonie : huit des neuf patients atteints de ipo@ie causées par des bactéries atypiques
avaient une PCT < 0,5 microgramme/L, contre seuteri®27 patients atteints de pneumonie
provoguée par des agents pathogénes bactériessqukes principalement le pneumocoque
(p=0,03) [33]. A I'inverse, I'élévation de la CRA’admission n'était corrélée ni a la sévérité
cliniue du patient, ni a des étiologies partia@[33]. Une étude de plus grande ampleur

publiée en 2017, portant sli735 patients hospitalisés pour PAZL trouvé des niveaux de
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PCT au cours des infectiondvycoplasmaou Chlamydophilgplutét comparables aux valeurs
observées lors d’infections virales que de pneusm@d pyogénes [34]. Les Iégionelloses,
elles, étaient plutdt similaires aux infections tBaennes typiques, bien qu’un petit nombre
d’entre elles aient une PCT inférieure a 0,25 dlés signes de gravité cliniques, et la
répétition de la PCT, associés au bilan étiologigtendard des PAC (notamment les
antigénuries) doivent donc étre pris en compte meider de lattitude thérapeutique a
adopter.

Dans les années 2000 sont apparus les premieasixraoncernant le marqueur sTREM1 et
son utilisation au cours des pneumonies. En 2008ptGt alont évalué si la présence de
TREM1 dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA) dé& pétients sous ventilation mécanique
était un bon indicateur de pneumonie infectieuss.[Res niveaux de STREM1 étaient
significativement plus élevés dans le LBA des pasieatteints de pneumonie, qu’elle soit
communautaire ou acquise sous ventilation mécanicpm@parativement aux patients sans
pneumonie (p < 0,001 pour les deux). Avec une vaeuil de 5 pg par millilitre (qui
représentait le seuil de détection de la technjgae$ensibilité était évaluée a 98 % et la
spécificité a 90%. La rapidité de I'obtention dusdge permettrait, selon les auteurs, de ne
pas introduire d’'antibiotiques en attendant le ltdswdes prélevements microbiologiques,
contrairement a l'utilisation de la PCT ou de laRCR est d’ailleurs intéressant de noter que,
dans leur population, ces deux derniéres n’étgiastsignificativement plus élevées en cas de
pneumonie. Cependant, en dehors de ce contexteyliartdu malade ventilé, I'utilisation en
routine de ce marqueur ne semble pas effective. tesux ultérieurs utilisant le taux
circulant de ce marqueur au cours des PAC n'ont pamtré de valeur ajoutée
comparativement a la PCT ou la CRP [36]. Enfijdsage dans le LBA est trés colteux, ce
qui le rend inutilisable pour le moment dans laigtee.

Chez I'adulte :
- La PCT est un biomarqueur plus pertinent et plésiprque la CRP pour déterminer
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I'origine bactérienne (PCT élevée) plutét que @r@CT basse) d’'une pneumonie.

- Les valeurs de PCT au cours des infectiondyaoplasmaou Chlamydophilasont
pIut@t\ comparables a celles observées lors d’iifestvirales que lors des pneumonies a
pyogenes.

- Au cours des légionelloses, les valeurs de PCTsatit similaires a celles observées
aux cours des infections bactériennes typiques.

Intérét chez I'enfant

Les résultats des travaux concernant la capacité @RP a prédire une étiologie bactérienne
au cours des PAC sont contradictoires. Chez I'éniame méta-analyse publiée en 2008, et
rassemblant les données de 8 études et plus deeli?@0ts, a constaté que des valeurs de
CRP supérieures a 40-60 mg/L était un prédicteibtefad’'une 'étiologie bactérienne chez
des enfants atteints de PAC [37]. Malgré I'héténagge significative des travaux colligés, en
particulier autour des définitions de la pneumdmaetérienne, la valeur prédictive positive
d’'une CRP > 40-60 mg/L était faible, évaluée a 643%mpte tenu de ces limitations, la CRP
ne devrait pas étre utilisée pour prédire I'origiaetérienne d’une pneumonie chez I'enfant.
Concernant la PCT, les résultats sont plus disotsdehez I'enfant que chez I'adulte. Alors
que la PCT a fait ses preuves dans la déterminateoiiorigine bactérienne des fievres
d’origine indéterminée ou des meéningites [38,3%, f&bilité dans les pneumonies
communautaires est discutée. En effet, 'analystadigtérature a ce sujet ne permet pas de
répondre a la question suivante : peut-on utilisePCT pour éliminer une pneumonie
bactérienne chez I'enfant, et affirmer une éticdogvirale ? Malgré des résultats
contradictoires et des méthodologies non homoggite41], on peut noter que deux travaux
récents semblent corroborer I'hypothése qu’'une RAX05 ng/mL élimine une pneumonie
bactérienne dans 90% des cas, et que si elleeasteélsupérieure a 2 ng/mL, elle permettrait
de prédire I'origine bactérienne de la PAC dang 96% des cas [42].

Chez I'enfant :

- La CRP ne permet pas de prédire I'origine bactégafiune pneumonie.

- Une PCT < 0,05 ng/mL éliminerait une pneumonie édehne dans 90% des cas alors
gu'une PCT élevée (> 2 ng/mL) prédirait I'originadtérienne de la PAC dans 90 a 95% des
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cas.

Intérét au cours des exacerbations de maladiesnasfres chroniques

Les infections virales sont responsables de lagir@sde majorité des exacerbations d’asthme
ou de BPCO. Alors que les recommandations d’expegréconisent pas d’antibiothérapie au
cours des exacerbations d’asthme, elle est soywescrite. De méme, des revues de la
littérature suggerent que I'antibiothérapie seudiie lors d’exacerbations séveres de BPCO,
afin de réduire le taux de ventilation mécanique daumortalité [43]. Pour les patients
présentant des exacerbations légeres ou modéeéemmtibiotigues ne sont généralement pas
indiqués. Dans ces situations, l'intérét des bi@uaurs devient majeur. Comment cibler les
malades qui vont bénéficier de I'antibiothérapia, ahez lesquels I'absence de traitement
antibiotique sera délétére ?

Stolz et al ont tenté de répondre a cette quegi@mun essai randomisé monocentrique
concernant 208 patients. L'utilisation d'un algbnite d’initiation de I'antibiothérapie guidé
par la PCT au cours d’exacerbations de BPCO a pedmiréduire significativement les
prescriptions d’antibiotiques de 72 a 40% [28]. taaix de nouvelle exacerbation, de
réhospitalisation, et le délai avant I'exacerbatsuivante n’était pas différents entre les 2
groupes. De méme, la CRP utilisée avec un seuiB>mg/L pour débuter le traitement
antibiotique permettait d’en réduire la prescriptae 76% a 18%.

Les résultats dans I'asthme sont du méme ordrée\tdéon de la PCT peut également aider a
différencier une pneumonie d’'une exacerbation Hiast chez des adultes présentant des
signes cliniques d’atteinte des voies respiratoirdérieures. Tang et al ont inclus 225
patients consultant pour crise d’asthme dans uncged'urgences dans un travail comparant
de facon randomisée deux groupes de malades réagvam@ntibiothérapie selon le choix du
clinicien ou guidée par la valeur de la PCT [44h laleur prédictive d’'une infection

bactérienne était bonne pour la PCT (r = 0,705)a giermis de réduire la prescription
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d’antibiotiques de 74.8% a 46.1% sans retentissemaatif sur le pronostic. De méme, le
travail de Bafadhel et al avait montré qu'une valde CRP > 48 mg/L permettait de
distinguer une pneumonie d’'une exacerbations diastavec 91 % de sensibilité et 93 % de
spécificité [45]. En utilisant un seuil de 0,25 mdy/ pour débuter une antibiothérapie, leur
prescription diminuerait de 57 a 4%.

La PCT et la CRP semblent donc de valeur équivalpotr distinguer les pneumonies des
exacerbations simples d’asthme ou de BPCO, poguédies aucune antibiothérapie n’est
recommandée. Enfin, une étude portant sur 78 maladeorté sur |'utilisation d’algorithme
de prescription antibiotique guidée par la PCT aurg d’exacerbation aigués de fibrose
pulmonaire idiopathique [46]. La durée médiane titaothérapie était diminuée de 5,8 jours
dans le groupe PCT, sans retentissement sur led@ugntilation mécanique ou la mortalité a
J30. Des travaux de plus grande ampleur sont r@oessfin de conclure sur la valeur des
biomarqueurs dans ce contexte.

La PCT et la CRP permettent de réduire les prasmngp d’antibiotiques au cours des
exacerbations de BPCO non séveres, en dehorgéanianation.

La PCT et la CRP semblent de valeur équivalenter mglistinguer les pneumonies des
exacerbations simples d’asthme ou de BPCO, poguéddies aucune antibiothérapie n'est
recommandée.

Réduction de la durée de I'antibiothérapie

Nous avons vu plus haut que les biomarqueurs pent/aider le clinicien a différencier une
PAC d’une autre atteinte respiratoire, et a distergde maniere plus aisée les PAC d’origine
bactérienne. En ce sens, lutilisation des biomawgsi permet de réduire le nombre
d’initiation de traitements antibiotiques. Certa@steurs se sont également intéressés aux
biomarqueurs, et plus précisément a leur évolutippur définir a quel moment
I'antibiothérapie pouvait étre interrompue sangues pour le patient, et donc réduire les

durées de traitement préconisées. Plusieurs esdimigues, réalisés notamment en

réanimation, proposaient des algorithmes d’instaamwamais aussi d’arrét des traitements
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antibiotiques en fonction de la valeur de la PC®%,4Z,48]. Dans I'essai PRORATA par
exemple, qui concernait 630 patients suspects atiidn et hospitalisés en réanimation,
I'arrét de l'antibiothérapie était encouragé lorsda PCT avait chuté de plus de 80%, ou
lorsqu’elle était inférieure a 0,25 pg/L [47]. Ligasition aux antibiotiques a été réduite de 2,7
jours dans le groupe PCT-guidé, sans augmentatidgauk de rechutes, de surinfection ou de
mortalité.

Dans la méta-analyse de Schuetz et al regroupargsgdis randomisés et 4221 patients
atteints d’infection des voies aériennes, le grodpet I'antibiothérapie était guidée par la
PCT était exposé aux antibiotiques moins longte(dpierence ajustée -3.47 jours, 95% CI -
3.78 to -3.17) [30]. Dans le contexte de « soins@ires », la réeduction de I'exposition aux
antibiotiques était principalement lié a une réaurcte l'initiation des traitements (OR ajusté
0,1). Lorsqu’il s’agissait de patients consultankx argences ou hospitalisés en réanimation,
la durée du traitement était significativement régjuespectivement de 3,7 et de 3,17 jours,
que I'on prenne en considération les PAC (-3,34gpwu les pneumonies acquises sous
ventilation mécanique (-2,23 jours). Cependanfaut noter que ce travail ne permettait pas
de répondre de facon absolument formelle sur ladesed’augmentation du risque de
mortalité en réanimation, méme si aucune des teedam’allait en ce sens. L'utilisation de
biomarqueurs semble donc étre un moyen de rédupeskcription d’antibiotiques, sans effet
délétere sur le pronostic des patients.

L'utilisation des biomarqueurs permet de réduirallmée de I'antibiothérapie au cours des
infections des voies aériennes, sans effet délétérke pronostic des patients.

Evaluation pronostique

A court terme

La disponibilité de la CRP et de la PCT dans laigua courante a étendu leur champ

d’utilisation. L'apport diagnostique de leur valeuitiale a fait I'objet de trés nombreuses
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études, mais plusieurs auteurs ont tenté d’évaler intérét pronostique, en utilisant
notamment des mesures répétées de ces biomarquesiresultats de la majorité des travaux
concernant la valeur pronostique initiale de la C#iAt assez peu convaincants. On peut
noter que Almirral et al, dans leur population @ignts consultant pour une PAC et d’age
moyen inférieur a 60 ans, proposaient une valeuit-de 106 mg/L pour prédire la sévérité
de l'infection, et donc suggeérer I'hospitalisatdun malade [23]. Par contre, le suivi de la CRP
pourrait étre utile a la détection de complicatiddans un travail de Hohenthal et al, en effet,
un taux de CRP > 100 mg/L quatre jours apres l'ssion était significativement associé a
des complications (p < 0,01). Il y avait une termaa une association entre le niveau de CRP
a l'admission et le temps pour atteindre la stabdiinique (p < 0,01) [49]. Coelho et al ont
montré des résultats de méme ordre dans leur eoldmt 53 patients hospitalisés en
réanimation pour une PAC séveére. Alors que la CRR&Jénission était la méme chez tous les
patients, une diminution significativement moinsportante a J3 était retrouvée chez les
patients ultérieurement décédés par rapport awiveunts (baisse de 29 vs 51%) [50]. Une
diminution de 30% de la CRP entre J2 et J3 étaitnamjueur de bon pronostic (sensibilité
75%, speécificité 85%). Les recommandations britgnes du National Institute for Health
and Care Excellence proposent en 2014 de réalisdosage de la CRP a I'arrivée du patient,
et de le répéter apres 48 a 72h si I'évolutioniglia n'est pas favorable. Les travaux utilisant
la PCT comme marqueur pronostique sont égalemembreaax. La corrélation entre la
concentration plasmatique de la PCT et la sévéhitésepsis a été montrée au cours de
plusieurs études [17,51,52]. Les données concermgpécifiquement les infections
respiratoires semblent étayer la valeur de la P@iinge marqueur pronostique. Hedlund et al
ont ainsi montré sur 96 patients hospitalisés poer PAC qu'il existait une corrélation entre
la PCT a I'admission et le score de gravité APACIHEréquemment utilisé en réanimation

(p = 0,006) [33]. Jensert al ont montré dans une population de patients admis e
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réanimation que le pic de PCT et l'augmentationcde-ci au cours du séjour étaient
corrélées a la mortalité toutes causes a J90,amarirent a la CRP ou I'hyperleucocytose
[53]. Boussekey et al ont enfin mis en évidence d@ patients hospitalisés en réanimation
pour une PAC que la valeur de la PCT a J1 et daiBpdus élevée chez ceux ultérieurement
décédés, et que l'augmentation de la PCT entretJ13 edtait associée a un pronostic
défavorable [54]. Une valeur-seuil de 0,95 ng/ml3&de la PCT chez les malades sous
ventilation mécanique permettait de séparer dewupps de patients dont la mortalité
augmentait de 5% a 57%. Dans cette méme étudeariedions de la CRP n’avaient pas cette
valeur pronostique. Au total, le suivi des bioma&ups au cours de I'hospitalisation d’'un
patient parait intéressant pour dépister ceux bdrdlution sera défavorable. Leur utilisation
pour déterminer si un malade de gravité faible cadéné doit étre traité en ville ou en
hospitalisation n’est pas encore validée, mais nattysrobablement aider le clinicien a définir
des groupes a risque parmi ceux dont le scorealgét@rest intermédiaire.

A moyen et long terme

Les données épidémiologiques montrent que lesmatgiéris d’'une pneumonie gardent un
sur-risque de mortalité a long terme par rappdat @opulation générale, en raison notamment
de la survenue de complications cardio-vasculfi®®6]. Le fait d’avoir été hospitalisé pour
une pneumonie augmente non seulement le risqueosasiculaire a court terme, mais
également a long, voire trés long terme ; danadétde Corrales-Medina et al, la probabilité
de survenue d’'un événement cardio-vasculaire &faifois plus élevé jusqu'a 10 ans apres
I'épisode initial [57]. On sait que 'augmentatide la CRP dans la population générale est
corrélé au risque de maladie coronarienne, maisrgérét pour le pronostic cardio-vasculaire
au cours des pneumonies n’est pas connu [58]. tsaspence d’une inflammation systémique
malgré la résolution clinique de I'épisode est ptidbment responsable du développement

accru d’athérosclérose, mais aucune prise en clugn@efigue des patients en fonction des
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marqueurs de I'inflammation a la fin d’un épisoademheumonie n’a été mise en place pour le
moment [59].

Le suivi des biomarqueurs au cours de I'hospitatisad’'un patient pourrait étre intéressant
pour dépister ceux dont I'évolution sera défavagabl

Impact en sante publique

Une revue de la Cochrane publiée en 2017 a évaiygalkct de multiples interventions visant
a réduire les prescriptions inutiles d’antibiotigyé0]. Dans le contexte de médecine de ville,
le fait de discuter la prescription avec un colgu d'utiliser un biomarqueur (PCT ou CRP)
permet probablement de réduire leur utilisationn®&es services d’urgence, seule la PCT
semble étre efficace. Comme une revue plus ancikawaet déja montré [61], les campagnes
meédiatiques, la diffusion de recommandations dsegpition, ou la formation des praticiens,
sont inefficaces. Dans ce contexte, I'intérét plas biomarqueurs s’est encore accentue,
notamment dans leur réle d’aide au diagnostic ais pirés du patient. Une méta-analyse
publiée en 2014 a évalué l'impact de la réalisaiam dosage de la CRP au niveau d’un
‘Point-of-Care’ (soit un service d’accueil des urges ou une maison meédicale) pour guider
la mise en route d’un traitement antibiotique aursal’une IRB. Dans le groupe avec mesure
de la CRP, l'utilisation de traitements antibiodgua été réduite (631 patients sur 1685) par
rapport au groupe sans biomarqueur (785 patiemt45820). Cependant, I'hétérogénéité des
études analysées (avec un score 12 a 78%) ne paitnpets de conclure de fagon formelle sur
I'importance de réduction de la prescription d’bitiiques (RR évalué a 0.78, intervalle de
confiance 0.66 a 0.92). On peut tout de méme rger la réduction de I'utilisation des
antibiotiques n’était pas associée a une duréempgéke de la maladie ou une récupération
plus longue [62]. Dans la méta-analyse concernast dlgorithmes de prescription
antibiotique guidés par la PCT dans des essaisipalement européens, la durée médiane de

I'exposition aux antibiotiques était réduite (5,8 8,7 jours) et les effets indésirables
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secondaires a I'antibiothérapie étaient moins feéds (19,5 vs 28,1 %) dans le groupe PCT
par rapport aux témoins [30]. Ces résultats sopemgant a tempérer apres la publication
d’'un essai randomisé ameéricain en 2018, ou l'atilisy de la PCT lorsque le clinicien était
hésitant a prescrire une antibiothérapie, dansh@pgaux principalement universitaires, n'a
pas permis de diminuer I'exposition aux antibiogu63]. Cependant, le bénéfice en termes
de codt socio-économique et I'impact sur la santBligue n’était pas évalué. Un travall
publié en 2015 a tenté d’appliquer au systeme amiériles modifications de prescription
d’antibiotiques induites par les biomarqueurs. Réempatients hospitalisés, le colt des soins
PCT-guidés représenteraient 2,083,545 dollars,use?s780,322 dollars dans le groupe de
soins standard ; soit une économie de 700,000 rdglaur I'année 2014. Les économies
réalisées en réanimation et dans les soins hotitahégprésentaient respectivement 73,326 et
5,329,824 dollars. Pour la population américainesdson ensemble, I'économie annuelle
pourrait représenter 1,6 milliards de dollars [64].

Michaelidis et al ont analysé le rapport colt-eiftite de I'utilisation de la PCT au cours de
consultations de patients présentant des sympt@wesateurs d’'IRB [65]. Les données
issues de deux essais randomisés sur la presorlp@d-guidée ont été utilisées [48,66]. Les
auteurs concluent que le rapport colt-efficacitdadBCT sera favorable si elle est mesurée
uniquement lorsque le clinicien souhaite débuter amtibiothérapie.

L’impact sur les résistances bactériennes restelpanoment non évalué, mais des enquétes
épidémiologiques ultérieures pourront peut-étremélpe a la question.

L'utilisation des biomarqueurs (PCT ou CRP) perrdet guider la mise en route d'un
traitement antibiotigue au cours d'une IRB et delurée les prescriptions inutiles

d’antibiotiques en médecine de ville, dans lesisesvd’accueil des urgences et les maisons
meédicales.

Conclusion

La supériorité de la PCT sur @RP semble suffisamment démontrée pour justifier son
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utilisation dans la pratique courantérbque son co(goit plus élevé. A l'arrivée du patient
suspect d’infection des voies aériennes inférielelts peut étre utilisée non seulement pour
aider le clinicien a déterminer I'origine infectsides symptémes, mais aussi a différencier
une infection bactérienne d’'une infection viralab{eau 1). La mise en ceuvre d’algorithmes
décisionnels dans les services d’'urgence ou en cim&lgénérale permettrait de réduire
considérablement les prescriptions d’antibiotiqgdegant un patient présentant des signes de
PAC ou de bronchite aigué. Le suivi au cours diemzent de la valeur du biomarqueur
employé initialement, PCT ou CRP, permettrait pgélewrs de juger de l'efficacité des
thérapeutiques engagées, et de réduire la duréBaumkbiothérapie. Cependant, il est
indispensable de rappeler que le dosage d'un bopmear doit étre utilisé comme un
complément a I'examen clinique et faire partie daisceau d’arguments permettant d’aider
le clinicien a prendre une décision adaptée a aghatpladeL’ensemble des travaux publiés
incite & adapter la valeur accordée au dosage BE€Taen fonction de la gravité clinique du
patient et de son risque estimé de mortalité. Sidkgorithmes d’aide a linitiation de
I'antibiothérapie semblent suffisamment slrs porendre en charge des patients a faible
risque d’infection bactérienne sévere (en consatigtar exemple, ou au cours des bronchites
aigués), ils ne doivent probablement pas étresasilien réanimation dans l'attente d’essais de
plus grandes ampleur. La décroissance ou I'absd@’gt&vation ultérieure de la PCT peut par
contre, dans ce contexte, aider a déterminer le enbrou I'antibiothérapie peut étre
interrompue sans risque. La PCT semble étre égatemmemarqueur pronostique intéressant.
Plus que la valeur initiale de la PCT, son évolutau cours du temps semble nettement
corrélée au pronostic des patients et notammeatmadrtalité. Des mesures répétées de la
PCT au fil du temps pourraient permettre de dépiste patients ayant un pronostic plus
défavorable, et éventuellement d’inciter le cliaitia rechercher des complications afin

d’optimiser plus précocement la prise en chargendiade. Les raisons de cette association
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entre I'élévation de la PCT et la mortalité¢ ne soapendant pas totalement élucidées.
Témoigne-t-elle d’'un échec thérapeutique ? D’'unmplaation ? Ou est-elle le reflet d’'une
activation délétere du systeme immunitaire ? D&sittravaux devront venir éclairer ces
différentes hypotheses. Enfin, l'efficacité de I&TPsur la réduction des codlts liés aux
infections des voies aériennes semble promettesme impact sur le contréle de 'émergence
de bactéries multi-résistantes reste pour le mongenévaluer. La Food and Drug
Administration a validé en 2017 aux Etats-Unisilisétion de la PCT au cours des infections
respiratoires basses, a la fois pour initier etrpoterrompre le traitement antibiotique. Son
intégration aux prochaines recommandations euro@seou francaises sera tres certainement

I'objet de nombreuses discussions entre experts.

Points forts

- Les principaux biomarqueurs utilisés au cours aésctions respiratoires basses (IRB)
sont la Protéine C Réactive (CRP) et la procalai@®PCT).

- La PCT est un biomarqueur plus pertinent et pleciprque la CRP pour déterminer
I'origine bactérienne (PCT élevée) plutot que Er@®CT basse) d’'une IRB.

- Les biomarqueurs aident le clinicien a détermiiwergine bactérienne ou virale d’'une IRB
aigué et a éviter ainsi I'administration inutileadtibiotiques ou tout du moins a réduire la
durée de leur administration.

- La PCT et la CRP permettent de réduire les prasmnip d’antibiotiques au cours des
exacerbations de BPCO non séveres.

- L’évolution de la PCT au cours du temps sembleé&éerau pronostic des patients et a la
mortalité.
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Tableau I:
Indications du dosage de la PCT : en résumé.

Quand utiliser la PCT lors d’'un diagnostic d’'IRB ?
* Aux urgences
* En consultation de médecine générale

Pourquoi?
» Pour déterminer si la fievre est liée a un sepsia ane cause inflammatoire
» Pour orienter vers l'origine bactérienne d’'une pnenie plutdt que virale

Quand la répéter?
* Quand le résultat initial est bas, et que le patiémpas recu d’antibiotiques
* Au cours de I'évolution clinique
o Pour dépister les patients dont I'évolution risgigtre défavorable
o Pour réduire la durée de I'antibiothérapie quagddlution est favorable

26




Légendes des figures

Figure 1 : Cinétique des marqueurs de l'inflamnratiprés administration d’endotoxine a des
volontaires sains. CRP : protéine C-réactive; lhterleukine; PCT : procalcitonine; TNF :
tumor necrosis factor. D’aprés Reinhart et al [9].

Figure 2 : Courbes ROC (Receiver Operating Chaiatitss) estimant la valeur diagnostique
de différents marqueurs au cours d’'une suspiciorpriEumonie communautaire. D’aprés
Muller et al [24].

Figure 3 : Exemple d’algorithme guidé par la PClma mise en route d’'une antibiothérapie

au cours d’'une infection respiratoire basse.
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Suspicion de PAC

Dosage de PCT

0,1-0,25 pg/L 0,25-0,5 pg/L

Signes de gravité ?
Transfert en réanimation ?
Suspicion de légionellose ?

Patient immunodéprimé ?

Antibiotiques
non
recommandeés

Antibiotiques
fortement
recommandes

Pas
d’antibiotiques

Antibiotiques
encourages

Coniréle de la PCT apres 6 a
24h






