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Selon vous, que represente cette carte?

Epidémie d’infection a Acinobacter baumannlii productrice de carbapénémases
(CRAD)

® Pas de cas
Apparition sporadique
Un seul foyer hospitalier
® Foyers hospitaliers sporadiques
® Diffusion régionale
® Diffusion inter-régionale
® Situation Endémique

ECDC 2014
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Antibiorésistance, nous sommes tous socialement responsables

* En Europe, 'antibiorésistance tue 25000 patients par an et colte 1,5
milliards d’€ par an

Avec 12500 déces /an, la France fait partie des pays europeens les
plus toucheés

Epidémie d’infection a Acinobacter baumannlii
productrice de carbapénémases (CRAD)

® Pas de cas
Apparition sporadique
Un seul foyer hospitalier
® Foyers hospitaliers sporadiques
® Diffusion régionale
® Diffusion inter-régionale
® Situation Endémique

ECDC 2014- Rapport du Pr Carlet 2015
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Antibiorésistance, nous sommes tous socialement responsables

La France, 3™ plus gros consommateur d’antibiotiques en Europe

« 71 M€ de dépense injustifiée par rapport a la moyenne européenne selon
rapport INVS 2015

Consommation d’antibiotiques en ville et a I'hépital en Europe
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Antibiorésistance, nous sommes tous socialement responsables

Mobilisation nationale et internationale pour préserver les antibiotiques
et limiter ’émergence des BMR

La résist tibioti t 4
une « menace fondamentale n. PRESERVER

PARTICIPEL A LA PREMIERE - iy
SEMAINE MONDIALE POUR UN 5
BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES SN

#-
§6-12 novembee 215 i’
FREC

i 1 ) Organisation
(5% mondiale de la Santé
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Le Sepsis, une urgence medicale

» Définition :
« Dysfonction d’'organe menacant le pronostic vital et causée par une réaction
inappropriée de I'hbéte a une infection. »

 En absence de traitement, le risque de déces augmente de 6 a
8% chaque heure

100 %

Taux de survie des patients (%)

80 %

40 %

Patients sous traitement lIII
antibiotique approprié .

O heures 4 5 6 9 12 24 36
Délai d' admmstrahon du traitement antibiotique

consensus sepsis et choc septique JAMA 23 février 2016. World Sepsis Day 2013
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Le double challenge du meédecin

* Le double challenge des équipes de soins:
-> Etablir un diagnostic précoce du sepsis bactérien

-> favoriser le bon usage des antibiotiques

Quel marqueur biologique d’infection permet de
repondre a cette double problématique?
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La B-R-A-H-M-S PCT ™ une découverte francaise

- Découverte par le Pr Claude Bohuon de I'Institut
Gustave Roussy en 1993

La procalcitonine est un marqueur spécifique de
I'infection bactérienne systémique.

_ _ _ Amino-PCT
* Peptide de 116 acides amineés, 13kDa PPeECEIIIEeecEreePoe
*B-R-A-H-M-S PCT ™ : Une technique de G e
, . , , 57 :: Gl Gl Arg Gl Gin 610 G 61U Leu Gy o TR Mmp
detection brevete basee sur le fragment 3-116 o §O%000000500o00000000%,
e LA &
. 1@
* « Gold Standard », tous les seuils de s OB @
décision clinique ont été validés avec _ N1
B-R-A-H-M-S PCT o,
Katacalcine
ThermoFisher
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Genéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

La procalcitonine, une pro-hormone de la calcitonine

Stimulus
inflammatoire

thyroidal C-cell

Stimulus

hormonal

Morgenthaler, Clin Lab 2002 - Linscheid, Endocrinology 2003
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Geéenéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

Induction de Procalcitonine par stimulation bactérienne

Expression ——  thyroid

PrOCalcitonine White Blood Cells
Perit. Macrophage

Chez Ie Spleen
patient sain ———  Lung

Liver
Kidney
Adrenal

Brain

Expression
ubiquitaire de la
Procalcitonine,

specifique

de l'infection
bactérienne

Spine

Pancreas I

Stomach
Small Intestine
Colon

Heart
Muscle
Skin
Visceral Fat
Testes

Muller, JCEM 2001

12 Proprietary & Confidential -IS-I}eIr?“I\?TI':,thIeCr



Genéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

Précoce, laB-R-A-H-M-S PCT permet un diagnostic rapide de

’infection bactérienne
PCT (pg/L)

PCT —

« Un marqueur précoce adapteé a la
routine i

- Elévation 3 heures apres le debut de -

I'infection, pic entre 6-12 h 5 .
=
@
2
* Aucune contrainte de prélevement g PCT
¢ O
S X CRP
* Demi —vie = 24 h o | Ly ) Tl o 0 IL6
E - ", L]
g x +*"‘u;-:-+ ............ + llllll + IL-10
e | | T T ety A T
1 2 6 12 24 48 72

Sa cinétique refléte la réponse de I’hote au traitement antibiotique

Adapté de Meisner, J.Lab. Med., 1999 - Dandona,J Clin Endocrinol Metab,1994

ThermoFisher
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Genéralités sur B-R-A-H-M-S PCT
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Un impact validé dans plusieurs études interventionnelles.
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Genéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

PCT [pug/L]

Infection

Infection systémique
localisée

Les Taux de B-R-A-H-M-S PCT sont corrélés a lI‘étendue de I‘infection
et a la severité de laréponse inflammatoire de I‘héte

Les seuils de décision dépendent du contexte clinique
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Genéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

Seuls les formats B-R-A-H-M-S PCT garantissent une utilisation
slre et fiable des seuils de décision clinique.

N
Diagnostic PCT g
(ng/L) ? E c
2 I .
100 5 5oe| 8| o §
o g o = 5 =
s = D 2 o T :
F - = > @ N
Choc septique - o O . o n < +
O - ) - = > x| %
10 n % < < = T o g
' = - o L < ®| .
T L O ® 7] - 2| @
Sepsis 2 & < 3—) B = 2] = s
1 : S A = 3| 2
Pneumonie 0.5 m m E 8 < g < 2__:
Bronchite : @ o4 | o g 2] <
0,25 <0,5 m L m < 2
BPCO , —
0,1 \
0,1
0,1
Témolns sains
0,01 2
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
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Geéenéralités sur B-R-A-H-M-S PCT

B-R-A‘HM-S PCT: un outil pour guider la stratégie antibiotique

Aide au
diagnostic

Personnaliser
la durée du traitement

!

*Traiter ou ne pas traiter?
*Prise en charge précoce?
Limiter le recours aux
examens complémentaires?

!

Combien de temps?
+Effets secondaires?

Adapté de Roger, IVe journée des réferents 2009
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Infection bactérienne sévere en pédiatrie

L’infection bactérienne séveére:

* Prévalence devenue faible (vaccination)

* Infections urinaires, pulmonaires, ostéoarticulaires, tissus mous
* 7% chez les moins de 5 ans
* 5-15% chez les moins de 3 mois

* Méningites bactériennes, bactériémies (Inf. Bact. Invasives)

* <1% chez les moins de 5 ans
« 2-3% chez les moins de 3 mois (0,5% de méningites)

Adapté de Milcent, Forum de 'urgence 2016
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Diagnostiquer l'infection bactérienne chez I'enfant fébrile

Identifier I'infection bactérienne sévere, un challenge !

« Consultation préecoce
* La fievre estle 1 motif de consultation

« Sémiologie pauvre
» La fievre = Seul signe clinique chez 50% des nourrissons

» Signes cliniques peu contributifs

« Difficulté de distinguer les infections virales bénignes des
infections bactériennes séveres

Adapte de Milcent, Forum de l'urgence 2016

ThermoFisher
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

N =360 enfants fébriles aux urgences

46 inf bact
invasives

78 bact
Fracalcilonin locales
13 ? e C reaclive pratein
PCT wort -
ugll i
iy
" * 236 inf 10 4
virales
, f 5
| : A
»
s
» »
' .
. BCT < .1 ugf
Y SN 1
Grougs i 2 3 — - . a :

Plus spécifique que la CRP, laB-R-A-H-M-S PCT présente les meilleures
performances pour distinguer I'infection bactérienne de l’'infection virale.

Gendrel, Pediatr. Inf. Dis. J., 1999
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

N = 445 enfants fébriles aux urgences

100

80

i

201

oo 1 1 1

— PCT
CRP
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100-Specfificity
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Sensitivity
D
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— PCT < 12 hours
—— CRP <12 hours

0 20 40 60
100-Specificity

80 100

Seuil Optimal CRP : >27.5 mg/L

Seuil Optimal PCT : >0.59 ng/mL

Seuil Optimal CRP : > 19 mg/L

Seuil Optimal PCT : > 0.69 ng/mL

Sens: 85.7% PPV: 96.9 %
Spec: 98.5% NPV: 89.7 %

Sens: 61.3% PPV: 65.8 %
Spec: 80 % NPV: 76.5 %

Sens: 91.3% PPV: 90.8 %
Spec: 93.5% NPV:90.1 %

Sens: 78% PPV: 68.5 %
Spec: 75% NPV: 80.8 %

B-R-A-H-M-S PCT > 0,5 ug/L pour l'identification précoce d’une infection
bactérienne invasive a ’admission

Fernandez Lopez et al, Ped Infect Dis J, 2003

ThermoFisher
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

1004

v Examen bact. direct (color. de
gram sur LCR) :

= Sens 68%

0754 !

Sensitivity
=i
&

Measurament (ALIC)
01,35 - —=-— PBCT lgved (0.98#) v PCT 40,5 pg/L
———— CRP leval (0.85)
— CSF protain lovel (0.88) >AUC 0,98
——— CSF ANC (0.87) =>Sens = 99%
0.00- (IC 95% : 94—100)
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 > Spéc = 83%
1 - Specificity (IC 95% : 74-90)

La B-R-A-H-M-S PCT, marqueur biologique le plus sensible pour
diagnostiquer précocement les méningites bactéeriennes.

Dubos, Arch Pediatr Adolesc Med 2008
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

Le Méningitest ®
preuve de niveau Il de la sensibilité de la regle 100%

MEningits Sgie (=7 cals mnT)
aucun criteres dexclusion

Oui l T T ¥
T O A £ 1o Coriie

R e e
AR demls = -

PCT 2 0,5 ug/L : sensibilité de 100 %
avec le Méningitest

=
U LR Gram +

au PCT 20.3 pg/L
2u proteinorachis 20,5 gil

— | Hospitalisation et antibicthérapie

Mon J

Pas d"hospitalisation, pas d' antibioth érapie

Dubos, Arch Pediatr Adolesc Med 2008
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

Le dosage de procalcitonine dans les
recommandations pour la prise en charge des
meéningites communautaires

Examens diagnostigues optionnels (pl1l):
6. Dosage de la procalcitonine sérique : une valeur au-dessous de 0,5 ng/ml rend

tres peu probable |le diagnostic de méningite bactérienne.

17e conf.de consensus en thérapie anti-infectieuse SPILF ,2008
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Validation of a « Step by Step » approach in the
management of Young Febrile Infants

N = 2185 nourrissons de moins de 3 mois
fébriles (4% d’'IBI)

Sansitivity, % specificity, %
Rochester criteria B1.6 (72.2-E0.4) 44.5 (42.4=45.5)
Lab-score 59.8 (45.3-69.4) B4.0 (32.4-85.5)
Step by Step 2.0 (84.3-56.00 46.9 (44.8-43.0)

liter miediare-risk parsng

L’algorithme intégrantla B-R-A-H-M-S PCT
est le plus performant pour identifer les IBI

Gomez, pediatrics 2016
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B-R-A-H-M-S PCT et diagnostic de l'infection bactérienne

Use of Procalcitonin Assays to Predict Serious Bacterial
Infection in Young Febrile Infants

Etude observationnelle, n= 2047 bébés (moins de 3 mois) dont 356 SBI, 21 IBI

Table 4. Sensitivity, Specificity, and Likelihood Ratios (25% Cls) for Definite SBI and IBI at Various Thresholds

Positive Negative

Biomarkers Sensitivity Specificity Likelihood Ratio Likelihood Ratio

1Bl

PCT 20.3 ng/mlL G0 (68-99) 78 (75-80) 4.0 (3.3-4.8) 0.1 (0.03-0.4)
Lma_ng;mL B5 (62-07) 85 (82-87) 6 (4.4-7. "2 (0-06-0.

PCT 22.0 ng/mL 60 (36-81) 04 (92-95) 9.6 (6.3-14.7) 0.4 (0.2-0.7)

CRP 220 mg/L 75 (51-91) I5(72-77) 3.0 (2.3-3.9) 0.3 (0.2-0.7)

CRP 240 mg/L 45 (23-69) 86 (84-88) 3.2 (1.9-5.3) 0.6 (0.4-0.9)

Au seuil de 0,3 ug/L, La B-R-A-H-M-S PCT™ est le meilleur marqueur pour
exclure I'Infection Bactérienne Invasive (IBl) chez I’enfant de moins de 3
Mmois.

Milcent , JAMA Pediatrics, April 18, 2016
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Sommaire

Pronostic d’'une infection urinaire

28  Proprietary & Confidential SCIENTIFIC



Pronostique des infections urinaires

Le diagnostic d’'un infection urinaire est souvent simple

‘Importance de distinguer précocement les formes les plus
graves

» Guider les explorations radiologiques

*Quelle prise en charge ?
 Antibiothérapie en IV ou par voie orale

Leroy, Advances in Urology,2011
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Threshold used for

Study City, country n Delay for early DMSA scan PCT (ng/mL) Results

Benador, 1998 [22] Geneva, Switz. 80 Within 5 days 0.6 Se: 70%; Sp: 83%

Gervaix, 2001 [21] Geneva, Switz. 57 Within 5 days =0.5 Se: 74% (56—87); Sp: 85% (62-97)

Smolkin, 2002 [24] Afula, Israel 64 Within 7 days =0.5 Se: 94%; Sp: 90%; PPV: 86%; NPV: 98%

) =0.5 Se: 91%; Sp: 70%; PPV: 78%; NPV: 87%

Pecile, 2004 [16] Udine, Italy 100 Within 5 days ~0.8 Se: 83%; Sp: 94%; PPV: 94%; NPV: 83%
=1.0 Se: 81%; Sp: 94%; PPV: 94%; NPV: 81%

Gurgoze, 2005 [18] Firat, Turkey 76 Within 7 days =0.5 Se: 58%; Sp: 76%

Bigot, 2005 [19] Lille, France 42 Within 3 days =0.5 Se: 100%; Sp: 87 %; PPV: 86 %; NPV: 100%

Tuerlinckx, 2005 [20] Yvoir, Belgium 63 Within 3 days =0.5 Se: 68%; Sp: 23%
=1.7 Se: 46%; Sp: 77%

Giiven, 2006 [26] Antalya, Turkey 33 Within 3 days =0.5 Se: 65%; Sp: 38%; PPV: 62%; NPV: 42%
=1.0 Se: 77%; Sp: 45%; PPV: 48%; NPV: 75%
=20 Se: 100%; Sp: 43%; PPV: 24%; NPV: 100%
=0.5 Se: 94%; Sp: 76%; PPV: 68%; NPV: 96%

Karavanaki, 2007 [27] Athens, Greece 58 Within 7 days =038 Se: 94%; Sp: 88%; PPV: 80%; NPV: 96%
=1.0 Se: 94%; Sp: 100%; PPV: 100%; NPV: 97%

Belhadj-Tahar, 2008 [23] Toulouse, France 183 Day 4 P(?T were .signiﬁca.nﬂy higher in patients with early

scintigrahic alteration (7.85 versus 2.36 ng/mlL)
Kotoula, 2009 [31] Thrase, Greece 57 Within 7 days =0.85 Se: 89%; Sp: 97%, PPV: 56%; NPV: 91%
Bressan, 2009 [17] Padova, Italy 72 Within 7 days Results focused on scars

Nikfar, 2009 [25] Se: 77% (65—87); Sp: 89% (75-97);

PPV: 92% (81-98); NPV: 71% (56-83)

DMSA scan, Tc-99m dimercaptosuccinic acid scan; NPV, negative predictive value; PCT, Procalcitonin; PPV, positive predictive value; Se, Sensitivity; Sp, Specificity.

Ahvaz, Iran 100 Within 7 days =0.5

Au seuil de 0,5 pg/L, B-R-A-H-M-S PCT vous permet d’identifier les
pyélonéphrites aigues avec lésions réenales

Leroy, Advances in Urology,2011
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Diagnostic et pronostic des infections urinaires

N =42 UTl documentées (23 basses — 19 pyélo aigues)

CRP mg/l CRP (20 mg/ml):
250 - Sens 94%, spec 30%
VPP 52% VPN 87%
200 o
o0
150 4
oo 0
100 - a'} 0
0 Q
o o
50 - o e es)
<20 g" Og%
D : e |
Groupe A Groupe B

Fig, 2. Valeur de ]a CRP. Scintigraphie DMSA évoquant (groupe A} oun’évo-
quant pas (groupe B) une lésion rénale aigué. ‘

PCT a 0.5 pg/L :
sens 100%, spec 87%

fﬂ‘;‘ ng/ml VPP 86% VPN 100%
Q
10 4
B o
20 o
1 o§° o
<05 - e Qe R
D,'l . mmmm
Groupe A Groupe B

Fig. 1. Valeur de la PCT. Scintigraphie DMSA évoquant (groupe A) ou n"évo-
quant pas (groupe B) une lésion rénale aigug,

Au seuil de 0,5 pg/L, B-R-A-H-M-S PCT vous permet de prédire les
pyélonéphrites aigues avec lésions rénales

Bigot , Arch Pediatr 2005
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Diagnostic et pronostic des infections urinaires

N = 398 infections urinaires primaires fébriles (1 mois — 4 ans)
25% RVU, 12% RVU de haut grade

CORRELATION entre PCT >= 0.5 pg/L et RVU
PCT (ug/L) OR (95% IC)

n <0.5 >=0.5 RVU et PCT>=0.5 o]
Cytogr Normale 297 Gafyb 57% 1
RVU tous grades 101 5% 75% 46(1.6-16.2) 0.001
RVU grades 1,2 50 38% 62% 3.6 (1.1-15.3) 0.5
RVU grade 3 30 17% 83% 3.7 (1.4 -12.8) 0.005
RVU grades 4,5 16 0% 100% 24.7 (1.5-415) 0.0007

PCT < 0,5 pg/L , VPN = 100% pour RVU de ht grade (>4) -> -38% de cystographies
(-30% du cout global de prise en charge)

Une stratégie incluant la B-R-A-H-M-S PCT permet de rationaliser le
recours aux cystographies rétrogrades

Leroy, J Pediatr 2007
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Diagnostic des fievres chez I'enfant de moins de 3 mois

N= 2047 nourrissons dont 356 SBI, 21 IBI

Definite SBI
1.0 - S ____:.-4:“';:'
0731 cre o
= In addition, PCT is use-
2 050- A ful as a predictor of late renal scars and vesicoureteral reflux
3 / o A AN and may be useful for identifying infants who may benefit
0.25 f J from a dimercaptosuccinic acid scan, thereby helping to
/:f avoid unnecessary cystourethrography.?-°
ol ¥
0 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Specificity

Chez le nourrisson, laB-R-A-H-M-S PCT permet de prédire les cicatrices
rénales et d’exclure le RVU de haut grade.

Milcent, JAMA pediatrics, 2016

ThermoFisher
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Sommaire

Personnaliser la durée du traitement antibiotique
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Personnaliser la durée du traitement antibiotique

Exemple des infections respiratoires basses

*Infections pulmoniares : Cause fréquente de prescription d’antibiotiques
en pediatrie

* Risque de sélection de résistance
« C3G et BLSE

» 48,5% des prescriptions d’AB inadéquates
» Spectre trop large
« Mauvaise posologie
» Durée de traitement trop longue

E. Launay BMC pediatrics 2016
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Personnaliser la durée du traitement antibiotique

Procalcitonin measurements for guiding antibiotic
treatment in pediatric pneumonia

*Type d’étude: Prospective, monocentrique, randomisee, controllée,
interventionnelle

» 310 enfants atteints de pneumopathies communautaires (PAC)

* Objectif: Comparaison d‘une stratégie de traitement AB guidée
par PCT vs approche standard

* Protocole : si PCT <0,25ug/L alors AB déconseillée ou si patient
initialement traité, I‘arrét de ‘antibiotique est conseillé

Esposito et al. Respiratory Medecine 2011

ThermoFisher
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Personnaliser la durée du traitement antibiotique

BRAHMS PCT < 0.25 ug/L permet de réduire de 50% I’exposition
aux antibiotiques

@ days ABx

a in children with CAP* A

>, o .
@ -14% -85%
a B initiation adverse effects
e B of ABx® from ABx®
- @) - S o
-) W

a E &2 PCT group (n=15&)

e Control group (n=155&)

Une stratégie slre associee a une reduction des effets indésirables
liés aux AB

Esposito et al. Respiratory Medecine 2011
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Personnaliser la durée du traitement antibiotique

OPEN @ ACCESS Freely available online @PLOS | CHE

Procalcitonin Guidance to Reduce Antibiotic Treatment
of Lower Respiratory Tract Infection in Children and
Adolescents (ProPAED): A Randomized Controlled Trial

*Type d’étude: Prospective, monocentrique, randomisee, controllée,
interventionnelle

* n =337 enfants suspects d’infection respiratoire basse
(168 groupe PCT — 169 groupe controle)

* Objectif: Comparaison d‘une stratégie de traitement AB guidée
par PCT vs approche standard

* Protocole : si PCT <0,25ug/L alors AB déconseillée ou si patient
initialement traité, I‘arrét de ‘antibiotique est conseillé

Baer et al. Plos one 2013
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Personnaliser la durée du traitement antibiotique

>
Infection probable En suivant I’algorithme :
Seuil . : ; —
oCT 0,25 Lg/ *IRB:-2 jours d’AB (p= 0,039)
------------------------- * PAC : - 3,4 jours d'/AB (p<0,001)
«Sans risque pour le patient

Infection peu probable

Antibiothérapie déconseillee

BRAHMS PCT < 0.25 ug/L permet de réduire la durée du traitement
antibiotique sans risque pour I’enfant

Baer et al. Plos one 2013
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Pour conclure...

Spécifigue de linfection bactérienne, la B-R-A-H-M-S PCT permet un
diagnostic préecoce de l'infection bactérienne invasive.

Intégrée dans une regle de décision clinico-biologiqgue complete, elle
permet :

D’exclure les Iinfections bactériennes Invasives comme les
meningites et les bactériemies.

*En cas d’infection urinaire, de prédire I'apparition de lésions rénales
et de RVU de haut grade

De limiter le recours aux examens couteux et douloureux comme
la PL ou la cystographie rétrograde.

De personnaliser la durée du traitement antibiotique
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Pour conclure ...

B-RAHM:S PCT c’est aussi des projets innovants sur mesure:

* Des services personnalisés (Pocket card et poster avec
algorithmes et logo du service )

* Soutien a la recherche clinique, aide a la rédaction d’article
scientifique ou de cas cliniques, support statistique...
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Pour en savoir plus...

www.biomarqueursinfos.fr Suivez-nous sur twitter

ormarcpuems ’ @Procalcitonine
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Cas particuliers d’'interpretation

Elévation de PCT indépendantes d’une cause
bactérienne :

Maladies et syndromes systemiques :

» syndrome d’activation macrophagique,

* maladie de Kawasaki

* coup de chaleur,

* syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse
[DRESS],

* syndrome hyper igD,

 defaillance circulatoire prolongée & arrét
cardiaque

Phases aigues de situations circonstancielles

* premiers jours du polytraumatisé / du grand bralé
* nouveau né dans les 72H aprés naissance

» hépatites virales [en cas de cytolyse importante],
+ thyroidite de De Quervain

Cancerologie et hématologie

injection d’OKT3 en post-tranplantation d’organe,
post-injection d’acide zolédronique,

carcinomes bronchiques a petites cellules,
cancers médullaires de la thyroide,

tumeur carcinoide, foie multi-métastatique

Infection fongique systémique, ou acces
pernicieux palustre

Non élévation de la PCT malgré une infection
bacterienne :

 Ala phase la plus précoce de l'infection (<6 hr),
notamment certaines pneumonies
communautaires vues précocement

« Patient prealablement traité par AB efficace

* Pneumonies a germes atypiques

Tuberculose

Brucellose

Maladie de Lyme

* Infections tres localisées : abcés des parties
molles, médiastinites...

 Technique de dosage et/ou seuil non
adapteés au contexte clinique
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Interét de la B.R-A‘H-M-S PCT en Oncologie

En absence d' infection bactérienne, les taux de PCT restent bas pour la
majorité des cancers (sf CMT et CBPC).

Type of cancer N Number of PCT (pg/L)
determinations Median (range)
Breast cancer 20 50 0.06 (0.02-0.25) N = 65 patients
Acute leukemia 6 16 0.12 (0.03-4.26)*
Lymphoma 20 32 0.08 (0.02-0.50) L&
Myeloma 5 10 0.10 (0.06-4.10)** 1,20 o
Others 14 38 0.07 (0.02-0.35)
::]'-\ 1.04 ~ <
B0
5 0,80 -
[—.
5 0.60-
Lo
0,40 - & ‘é
Kl ©
0.20 4 o
2 B8 Ll 4 4
0,00 1 — 1 : . ]
& & & 4
':Sé{b & a\§ & ‘&&
& \gﬁ ) o
& 5 3
& 5

Carnino, J Cancer Res Clin Oncol 2009
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Cas particulier des neutropénies febriles

 PCT > CRP pour le diagnostic d’infection bactérienne

* une cinétique de PCT reflete laréponse au traitement AB

N = 104 enfants neutropéniques
(55 fébriles, 49 non fébriles)

20 20
: 2
= = 15 "\ == g--B
2 g
= 10 £ 104
T 8 - -
O g _ e T b L E
- bl T 5
4 ="
2 = = -
Q = 0
1 2 b | 4 5 [ T

Time (Days)

Time (Days)

m— (Groupe A enfants neutrug_énig ues avec infection bactérienne (n=18)
Groupe B: enfants neutropéniques sans infection bactérienne mais fébriles (n=13)

ssnss GroupeC: enfants avecinfection bactérienne (n=15)

GroupeD: : enfants sans infection bactérienne mais febriles (n=11)
Groupe E: : enfants sans infection bactérienne et non fébriles (n=43)

Hatzistilianou, Inflamm Res. 2010
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Cas particulier des neutropénies febriles

Systematic review and meta-analysis of the value
of initial biomarkers in predicting adverse
outcome in febrile neutropenic episodes in
children and young people with cancer

Robert 5 F'hiIIi|::|5,1 b, Ros Wa-:le1, Thomas LEhrnbecherj, Lesley A Stewart' and Alex | Sutton®

Table 3 Bivariate estimates of diagnostic precision of various biomarkers and outcomes

Marker Outcome Cut-off Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
CRP Documented infection > 50 mgfal 065 (D41 to 0.84) 073 (063 vo 0.82)

(7 studies, 731 episades)

PCT Documented infection > 0.2 mg/ml 096 (005 to 0.99) 045 (053 to 097)

(3 studies, 216 episodes)

ILG Documented infection > 235 pogdmil 068 (D5 to 0596) 094 [0E4 vo O9E)

(3 studies, 457 episodes)

ILG Gram negative bacteremia > 1,000 pa‘mi 078 (057 to 091) 096 (092 1o 099)
(2 studies, 166 episades)

Phillips et al. BMC 2012
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Cas particulier des neutropénies febriles

Intérét des variables biologiques a H24-48 (CRP- PCT)

REGLE DE DECISION
Facteurs de risque d’infections séveres Pondération du score
Age>9ans 2
Température maximale entre H24-H48 = 38,7°C 2
Leucoeytes < 500/mm”* ou monocytes < 100/mm’ entre H24 et H48 2
CRP entre H24-H48 > 40 mg/ml 2
PCT entre H24-H48 = 0,5 ng/ml 3

Un score > 4 définit le haut risque d’infection sévére

CRP, C-réactive protéine ; PCT, procalcitonine.

Score <4 : prise en charge allégée ou sortie précoce des patients
classés a bas risque d’infections séveres

Dubos, Forum de 'urgence 2016

ThermoFisher
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