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OBJECTIFS

* Rappel sur le role des biomarqueurs et I’évaluation biostatistique
usuelle

* LA PCT pour les urgentistes
* La PCT pour les pneumologues
* Analyse des études d’impact : BPCO et/ou pN ?

* En pratique ?



Cahier des charges d’un biomarqueur

- Diagnostic d’ une maladie fréquente et grave (sepsis, pN)
- Qualites equivalentes au gold-standard (sepsis, pN ?)
- Facile a mesurer et rendu rapide (< 1 heure)
- Disponible 24h/j en routine
- Pas trop cher !!
- Qualités diagnostiques ET pronostiques s1 possible

- Modification de la prise en charge ou de 1’ orientation
- Etudes interventionnelles ou d’ impact montrant leur utilité sur des
criteres de jugement pertinents (morbi-mortalité, %ATB, %en réa...)

- Connaissances par le clinicien des biomarqueurs du labo !!!



... et du point de vue biochimique

Principales caracteristiques d’un biomarqueur « ideal »

-specificité optimale d’organe ou de tissu

Bonnes performances diagnostique et pronostique
Praticabilité (acceptable pour le patient)

Stabilité in vivo et in vitro

Variation biologique minimale

Valeurs de référence et seuils décisionnels pour des sous populations (age.
sexe, efc...)

Qualites analvtiques :

© Bonne sensibilité analvtique (sensibilité fonctionnelle)
Preécision et justesse

Automatisation

Standardisation

Colit peu élevé et rapport bénéfice/cotit favorable

O Ododadoo

O 0 0 0

(d*apres Clerico et al., Adv Clin Chem 2009)



A quoi sert un biomarqueur ?

Test diagnostique

Evaluation de la s¢verite
Evaluation du risque

Preédiction d’un effet thérapeutique

Monitorage thérapeutique



METHODOLOGIE

* S¢¢ d’Urgence

* Population repreésentative de MES patients (agés++, difficiles, réa #
Urg)

* Dosage du [biomarqueur]sang des I’admission en aveugle

* Diagnostic final de la maladie (ICA ou sepsis) par experts ou grace
au « Gold-standard » ?

* Comparaison [biomarqueur]_, . et maladie (ICA ou sepsis)

* Courbe ROC et determination des Sens, Spéc, VPP, VPN... et
valeur seuil

* Etudes d’impact +++



Une collaboration tripartite

Inclusions,
données cliniques,
pertinence clinique...

urgentistes

Spécialistes
(pneumo, MIR, MIT...)

Biologiste
Collections biologiques,

dosages,
expertise analytique

Expertise de la maladie



Quand les conditions SONT FACILES !!!
Pas besoin de biomarqueur

Général RGBUEILl EXAMEN ‘ IMG-CS I opT SOINS ‘ ZHTCD

-‘“—ég‘” _iIAo DMRT Brancard Scanner

Patient | ré-Hospi
ilﬁ.tte nte 3 ;
R

Autre
Exple/Consult

. Imagerie
Echographle Babinski

|

Suture Transf Box 1
1 ﬂ_ - == 1
a i W Ee
Tableau 'g o
@ Box 2
f’ﬁnl ﬁ Psy
St Bo}
Fenétre [
% “PB Box 3
& Cs Platre
8 Box. .. e
: .
& Amphi Box 4
=t
I
i | sl estfinnd af Acion|consone acer | (5T 100 vt poocoes @ cioer U Yot




Mais, ¢’ est PARFOIS difficile

jCyberLini I R &
Radiclogie

[z13/1:08
HAUSER

Général | ACCUEIL | EXAMEN | IMe-cS opT SOINS | ZHTCD
P 0:03/0: 0= oS = 1:57/0:05
I [ oy U i e S
= ' < MOK] c 6:18/3:22
KANIKI : LBl [LEMARIE
Patient — “5071:
= 03s/012  roeroar . Mo 097595 Jleiora iy
RIESER SEGLET == D! LORENZ 377358
12671 = S
o, (T i et R
= 3:52/3:43 2:2672:21 :20/0:
@ LA aipm R F‘AMAIG'T
Et bl e | TETTE N errnEE
kHarraz  lsancarre ol B
Déplacer = - NGI?ESI MAFIFHAUT
| 2:36/2:30 l;':_413?2*2:45 >53700E
DUJARDIN S
ﬁeﬁhev MAYALD
WU AC70 27 |E3EAEd LA
Locﬁion CERNES fEL CIV-|DUVI‘=|.I %f,?;jgﬂ”_
E:39/8:04 W 070 [T 0:43/0:24 B34 B
Messages HENG TOURNEEIZE [T4 ETIENNE U|'_L\L|.3'["||N
Commande |
et
| @
O
@
Tableau ﬂg
= =
Gl | <€
Fenétre
o =
< Cs Platre
B2
=
& Amphi
=L
0:13/0:02

Scanner

— 1

3187008 |
KOROGHLI

G48/022 |
MONTEIROD

Echographie

FREITAS

® ——md

o ——md
o ——md

Imagerie
Babinski

8:11/4:42
CASSIAUX

I I

[ 2347128




Assessment of the diagnostic performance of the emergency physicians (n = 514)

Diagnosis Sensitivity Specificity Positive predictive Negative predictive Accuracy
value value
CPE 0.71 [0.65-0.77] 0.80 [0.75-0.84] 0.74 [0.70-0.87] 0.78 [0.72-0.82] 0.76 [0.72-0.80]
CAP 0.86 [0.80-0.90]2 0.76 [0.71-0.80] 0.66 [0.59-0.71]a 0.91 [0.87-0.93]2 0.79 [0.75-0.82]
Acute exacerbation of CRD 0.71 [0.64-0.78] 0.83 [0.79-0.87] 0.66 [0.59-0.73]2 0.86 [0.82-0.89]2  0.81 [0.78-0.84]2
Pulmonary embolism 0.75 [0.66-0.83] 0.78 [0.74-0.82] 0.43 [0.36-0.51]2 0.93 [0.90-0.96]2  0.78 [0.74-0.81]
Asthma 0.67 [0.42-0.85] 0.97 [0.95-0.98]2 0.42 [0.24-0.61]2 0.99 [0.98-1.00]2  0.96 [0.94-0.98]2
(a) Emergency Diagnosis (b) Emergency Treatment
201 peo.001 >0 | p<0.001 >
P<0.001
w 15 40 = w 15 ": “ £
g " P<0.001 134 % § P<0.001 |30 %
10 | 5 1° /] ®
E 20 E E ;_; 20 E
=5 0 & = s T
Hospital Icu Death Hospital Icu Death
Free Days Free Days

514 patients agés admis pour dyspnee/IRA
+ 1/3 d’erreur diagnostique

Ray, Critical Care 2006 ; Chandra AmJEmergMed
2010 ; Sikka AmJEmergMed 2012



PCT plus sensible, précoce que la CRP

Monneret et al., Acta Paediatr 1997

Plasma concentration

® Sur 71 méningites de ’adulte a
examen direct negatif (dont 30 MB
MB) : PCT predictive de MB au e e
seuil de 0,93 ng/ml ;
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@ Sur 21 patients porteurs d’une
infection du liquide d’ascite : le

')

seuil diagnostic pour la PCT est
de 0,75 ng/ml (sensibilite 95%.
specificité 98%).




Log,, PCT level, ng/mL
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PCT au SAU +/- diagnostique et pronostique ?
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2002 34:395-901
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mDeath at day 30 and/or ICU transfer

5-19.9 20-31,9 >=32
PCT value (ug/L)

Peschanski AnnintensiveCare 2016



PCT: marqueur de tr1 dans les infections
respiratoires basses (IRB) de 1’adulte

« 243 patients suspects d ’IRB aux urgences
— 119 pts: prise en charge « standard »

— 124 patients: traitement ATB guidé par résultat PCT:
« PCT<O0,1: pas d ’ATB
 PCT <0,25: pas d ’ATB recommandé¢
« PCT > 0,25: ATB recommand¢és

Crain et al. Lancet 2004



PCT-guided Antibiotic Therapy in
Lower Respiratory Tract Infections (LRTI)

Christ-Crain et al., Lancet 2004

* ProRESP :étude interventionnelle dans Service d’Urgence

O Standard group BProCT group
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CAP AECOPD Bronchitis Asthma Others

Dans le groupe guidé par la PCT, réduction de la
prescription ATB d’environ 50 %

Avec evolution et pronostic identique au groupe standard




Effect of Procalcitonin-Based Guidelines
vs Standard Guidelines on Antibiotic Use

in Lower Respiratory Tract Infections
The ProHOSP Randomized Controlled Trial Philipp Schuetz

JAMA. 2009;302(70):1059-1066

Infection respiratoire basse:

> 1 signe respiratoire : toux, expectoration, dyspnée, tachypneée, douleur de
type pleural

Présence de rales ou de crépitants,

Ou > 1 signe d’infection : T > 38.0°C, frissons ou leucocyte > 10000/uL ou
<4000/uL

* Mais, ce ne sont pas des patients avec IRA !!



PCT < 0,1 pg/L

PCT 2 0,1 et < 0,25 ng/L

PCT 2 0,25 et < 0,5 pg/L

PCT z 0,5 pg/L

Etiologic bactérienne tres

Etiologic bactéricnne peu

Etiologic bactéricnne

probable

Etiologic bactéricnne tres

pr obablc

peu probable probable
PAS d’antibiotique Pas d'antibiotique
s r N —

Antibiotique, OUI

Antibiotique, OUI

cas de :

O Imm

O Infection conco

Congeéd® du taux de PCT apres 6-24 heures
ntroduction de 'antibiothérapie peut étre consi

O Instabilité respiratoire ou hémodynamique

0 de comorbidités menagant le pronostic vital

O nécessité d’admission en réanimation

O PCT < 0,1 pg/L : PAC avec PSTV ou CURB65 > 3
0 PCT < 0,25 pg/L : CAP avec PSI = IV ou CURB 65
llection purulente (abcés, empyéme), Legtone]
ression autres  que la cortico

S

pie
T une antibiothérapie

!

!

Prendre en compte I'évolution du taux de PCT

Si antibiothérapie initialement prescrite :

O Répéter le dosage de PCT 2 ]3, J5, et |7

O Arréter I'antibiothérapie en utilisant les mémes seuils de PCT
O Si les taux de PCT initiaux sont > 5-10 pg/L, alors stopper
I'antibiothérapie lorsque le taux a diminué de 80-90 % par

rapport au pic de PCT

O Si les taux initiaux demeurent élevés, prendre en compte un

éventuel échec thérapeutique

(résistance microbienne, empyéme, SDRA)
O Pour les patients ambulatoires, durée de I'antibiothérapie

selon le dernier taux de PCT :

0> 0,25-0,5 ug/L: 3 jours
0> 0,5-1,0 ug/L : 5 jours
O >1.0 ug/l: 7 jours

Abréviations : PCT procalcitonine, PSI pneumonia severity index, CURB65 : Confusion, blood Urea nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, ige (65 ans)

Fig. 1 — Algorithme décisionnel de la prescription d'antibiotique basé sur le taux de procalcitonine (PCT) (selon Schuetz et al. [12]).




Antibiotic Exposure in Patients Receiving Antibiotic Therapy

All patients (n=1359)
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CHEST Original Research

COoPD

Antibiotic Treatment of Exacerbations
of COPD*

A Randomized, Controlled Trial Comparing
Procalcitonin-Guidance With Standard Therapy

. _\ B Procalitonin group
208 patlents 1?3_\ - 0 Standard-therapy group
.. ]
4 1004
hospitalisé€s o "
§ g 807 %% P< 0,001
r . 9 ]
Décompensation de o
0
BPCO i -
- 401
30" 3
PCT : ATB o
. 1
— <0,1 pg/LL  : déconseillé B ™
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- > 0,25 l"lg/ L . Suggérée ‘gl S — Procalcitonin group
~— Standard-therapy group
% consommation d’ATB e
No. at Risk time (days)

Standard-therapy group 106 91 80 76 68 63 59



Chez les patients avec BPCO non graves : 50% de moins d’ATB

All patients (n=1359)
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Patients avec CAP : PCT d’utilité “discutable” aux urgences

O Standard group
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OBJECTIFS

* La PCT pour les pneumologues



Chez les patients hospitalisés : réduction de la durée de ’ATB

All patients (n=1359)
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Procalcitonin Guidance of Antibiotic Therapy in

Community-acquired Pneumonia
A Randomized Trial

Mirjam Chrig-Crwn, Duians ol Aoland Bngiesr, Chrncwn Moller Dovad Misdinger, Peier B Habesr
Werner Simmerl, Shephan Harharih, Wichasl Towen, sad Beai Kule

Am ] Respir Crit Care Med Vol 174. pp 84-93, 2006
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Duration of Antibiotic Therapy (days)

Réduction de 65% de la durée de traitement
ATB des PAC si guidé par la PCT

(12.9 vs. 5.8 jours)
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Effect of procalcitonin-guided antibiotic treatment on
mortality in acute respiratory infections: a patient level

N . Lancet Infect Dis 2018;
meta-analysis """

Philipp Schuetz*, Yannick Wirz*, Ramon Sager*, Mirjam Christ-Crain, Daiana Stolz, Michael Tamm, Lila Bouadma, Charles E Luyt, Michel Wolff,

Interpretation Use of procalcitonin to guide antibiotic treatment in patients with acute respiratory infections reduces
antibiotic exposure and side-effects, and improves survival. Widespread implementation of procalcitonin protocols in
patients with acute respiratory infections thus has the potential to improve antibiotic management with positive
effects on clinical outcomes and on the current threat of increasing antibiotic multiresistance.
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Role +/- pronostique de 1a PCT ?
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N = 70 30 70 30
Day 1 Day 1 Day 3 Day 3
SUMVIVOrs deceasead survivars deceased
GROUP

g. 1 Box plot of procalcitonin (PCT) levels on days 1 and 3 in
rvivors and nonsurvivors: p = 0.03 survivors™ vs. nonsurvivors’
°T walue on day 1. p = 0.001 survivors’ vs. nonsurvivors® PCT
lue on day 3, p = 0.01 survivors’ vs. nonsurvivors’ PCT change
wm day 1 to day 3

Boussekey, Intensive Care Med 2006



PCT +/- corrélée a la sévérité de ’infection

1651 PAC
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< 0.1ng/mL

Christ-Crain M Crit Care 2006
Huang DT Ann Emerg Med. 2008
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Procalcitonin as an Early Marker of the
Need for Invasive Respiratory or
Vasopressor Support in Adults With

Community-Acquired Pneumonia
CHEST 2016; 150(4):819-828 |

15.96 o
ng/mL 0.15 ng/mL st
i 0.83 ng/mL /Lr, —a
498 | g
ing/mL | ,
L7 weg,”
: Adults Hospitalized with CAP
i Area under ROC curves: (n=1,770)
i PCT: 0.69 (95% ClI, 0.67-0.71)
& WBC: 0.54 (95% ClI, 0.51-0.56)
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Specificity /

< 3 ATS Minor Criteria > 3 ATS Minor Criteria
(n=1,642; 92.8% of (n=128; 7.2% of
full population) full population)
IRVS present: 77 (4.7%) IRVS present: 38 (29.7%)

PCT < 0.83 ng/mL PCT > 0.83 ng/mL PCT < 0.83 ng/mL
(n=1,272; 71.9% of (n =370; 20.1% of (n =55; 3.1% of
full population) full population) full population)

IRVS present: 44 (3.5%) IRVS present: 33 (8.9%) IRVS present: 8 (14.6%)

ull population)
IRVS present: 30 (41.1%)

Figure 5 - Classification tree using a combination of = 3 ATS minor criteria or PCT = 0.83 ng/mL (which was the 75th percentile of PCT con-




OBJECTIFS

 Les contradicteurs des études : BPCO et/ou pN ?



PCT et PAC

O Standard group B PCT group PAC « quaSi-CGI’taine »
Gain modeste
Sujets agés ?
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Schuetz P et al. JAMA. 2009
Christ-Crain M et al. Lancet. 2004



Diagnostic accuracy of C-reactive protein and &
procalcitonin in suspected community-acquired
pneumonia adults visiting emergency

department and havina a systematic

thoracic CT scan  Le Bel et al. Critical Care (2015) 19:366

Procalcitonin pg/L
1.0 =

Chest X-ray results and CT scan results

Pulmonary infiltrates were seen on chest X-ray in 127
(63.5 %) patients. Thoracic CT-scan excluded a CAP
diagnosis in 16.5 % of these 127 patients; on the contrary,
thoracic CT-scan revealed a parenchymal infiltrate in
27 % of the 73 patients without infiltrate on chest X-ray.

0 02 04 0.6 0.8 1.0
1- specificity

Conclusions: For patients with suspected CAP visiting emergency departments, diagnostic accuracy of CRP and PCT
are insufficient to confirm the CAP diagnosis established using a gold standard that includes thoracic CT scan.



PCT + durée d’antibiothérapie vs. recommandations

ProRESP (2004)
ProCAP (2006)
ProDOC (2008)

ProHOSP (2009)
@ Controle

IDSA 2007 e 1 @ecT
: : B Guidelines

BTS 2009

0 2 4 ) 8 10 12
Durée du traitement antibiotique (jours)




™

Procalcitonin algorithm to guide initial
antibiotic therapy in acute exacerbations

of COPD admitted to the ICU: a randomized
Intensive Care Med (2018) 44:428-437

tive randomized controlled trial of 302 severe acute exacerbation

of COPD with or without pneumonia admitted in ICU failed to
demonstrate the ability of a PCT-guided strategy to safely reduce
antibiotic exposure, in particular among patients without antibiotics
at inclusion. Prompt initiation of antibiotherapy in this population
improves 3-month survival regardless of the level of PCT.

ORIGINAL ARTICLE

Procalcitonin-Guided Use of Antibiotics
for Lower Respiratory Tract Infection

80+

D.T. Huang, D.M. Yeal

70+

v,
7,
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/k\v
Sy

60+

504

40

304

20

Patients Receiving Antibiotics (%)

Pas de différence de
consommation d’ATB : 4

104

0

Discharge
to Day 30

No. at Risk
Procalcitonin 826 394 274 215 151 112 80 52 821
Usual care 830 430 297 217 151 116 78 56 828

Figure 3. Antibiotic Exposure over Time.



CONCLUSIONS, en pratique

IRB/EBPCO non graves en urgence : PCT probablement
utile

BPCO grave en urgence/réa : PCT peu utile
PAC en urgence : PCT peu utile
PAC graves : PCT apporte peu

Pour diminuer la durée de I’ATB : PCT possiblement
utile

...to be continued



