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SOMMAIRE

Aux soins intensifs, au département d’'urgence et sur les unités de soins, les équipes cliniques doivent prendre
en charge des usagers subissant des infections de différentes étiologies et nécessitant l'utilisation rapide et
appropriée des antibiotiques. L'utilisation inappropriée des antibiotiques dans la prise en charge des infections
dont la cause bactérienne n'a pas été confirmée est cependant associée a la surutilisation des antibiotiques,
un probleme de santé publique important. L'utilisation de biomarqueurs afin d’optimiser I'utilisation des
antibiotiques est une stratégie de plus en plus discutée dans la littérature scientifique. La procalcitonine (PCT)
est une prohormone dont le niveau est corrélé directement avec le niveau de toxines microbiennes
(endotoxines), ou indirectement par l'intermédiaire de la réponse immunitaire de I'hdte et des niveaux de
différentes cytokines. Le dosage de la PCT pourrait donc étre utilisé au niveau des prises de décision
concernant l'initiation ou I'arrét d’'un traitement antibiotique. La valeur ajoutée de la procalcitonine dans la prise
en charge des infections bactériennes, de méme que les valeurs seuils permettant de guider son utilisation, ne
font cependant pas consensus en communauté scientifique. Dans ce contexte, la Direction du département
multidisciplinaire de pneumologie et de chirurgie thoracique a demandé a TUETMIS de conduire une évaluation
de la pertinence du dosage de la PCT pour déterminer l'initiation ou I'arrét des antibiotiques dans le traitement
des infections.

Ala suite de I'analyse des données probantes recensées par la recherche documentaire, TUETMIS recommande
a I'lnstitut d’inclure le dosage de la procalcitonine dans le but d’'optimiser les décisions en lien avec 'usage des
antibiotiques dans le traitement des infections. Il est également suggéré a I'Institut de réviser le programme de
gérance des antimicrobiens en vigueur afin d'y intégrer des critéres d'utilisation de la procalcitonine afin que
son utilisation soit optimale et efficiente. LUETMIS a formulé des recommandations en lien avec le
développement de trois algorithmes basés sur la PCT pour guider les décisions concernant ['utilisation des
antibiotiques. Dans le premier algorithme, il est recommandé que la PCT soit utilisée pour guider les décisions
concernant l'utilisation initiale d’'une thérapie antibiotique chez les patients atteints de bronchite et
d’exacerbations de maladie pulmonaire obstructive chronique. Dans le deuxiéme algorithme, il est recommandé
d'utiliser la PCT pour aider a la décision concernant la poursuite ou I'arrét de la thérapie antibiotique chez les
patients atteints de pneumonies acquises en communauté, a I'hépital ou sous ventilation mécanique. Dans le
dernier algorithme, il est recommandé que la PCT soit utilisée pour aider a la décision concernant la poursuite
ou l'arrét de la thérapie antibiotique chez les patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis.
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RESUME

INTRODUCTION

L'utilisation inappropriée des antibiotiques dans la prise en charge des infections dont la cause bactérienne n'a
pas été confirmée est associée a la surutilisation des antibiotiques, un probleme de santé publique important.
Les biomarqueurs tels la procalcitonine (PCT) peuvent étre utilisés afin de réduire la durée de la thérapie
antibiotique chez les patients atteints d’infections respiratoires d’origine bactérienne ou d'un sepsis. La
Direction du département multidisciplinaire de pneumologie et de chirurgie thoracique a demandé a TUETMIS
de conduire I'évaluation de la pertinence du dosage de la PCT pour déterminer linitiation ou l'arrét des
antibiotiques dans le traitement des infections.

QUESTION DECISIONNELLE

Quelle est la pertinence d'utiliser la procalcitonine pour déterminer l'initiation ou I'arrét des antibiotiques dans
le traitement des infections?

QUESTIONS D’EVALUATION

* Quelle est I'efficacité du dosage de la procalcitonine pour déterminer l'initiation ou 'arrét des antibiotiques
dans le traitement des infections?

* Quelle est la sécurité du dosage de la procalcitonine pour déterminer l'initiation ou 'arrét des antibiotiques
dans le traitement des infections?

METHODOLOGIE

La recherche documentaire en lien avec les questions d’évaluation pour les volets de l'efficacité et de
l'innocuité a été effectuée a partir des bases de données indexées. Une recension des publications scientifiques
a également été effectuée a partir de sites Internet d'organismes en évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (ETMIS) ainsi que ceux d'associations professionnelles afin de rechercher des
documents pertinents. Les documents recensés étaient les rapports dETMIS, les revues systématiques avec
ou sans méta-analyse et les guides de pratique clinique. Une enquéte a également été réalisée aupres de
biochimistes cliniques et de microbiologistes infectiologues afin de documenter la pratique clinique en lien avec
la mesure de la PCT.

RESULTATS

La recherche documentaire a permis d’identifier 2306 documents apreés le retrait des doublons. A la suite des
étapes de sélection et d’évaluation de I'éligibilité, 35 revues systématiques et 23 guides de pratique clinique
ont été identifiés et analysés.

Guides de pratique clinique

Les recommandations des 23 guides de pratique inclus étaient en lien avec l'utilisation de la PCT dans la prise
en charge des pneumonies acquises en communauté, a I'ndpital ou sous ventilateur [1-9], d’exacerbations
aigUes de maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), de sepsis, de patients hospitalisés aux soins
intensifs, souffrant d’'infection intraabdominale ou de neutropénie en lien avec un cancer.

Selon trois des cing organismes professionnels ayant émis des recommandations pour la prise en charge
d’exacerbations aigles de MPOC, la PCT ne devrait pas étre utilisée chez cette population. Parmi les neuf
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organisations professionnelles ayant formulé des recommandations en lien avec l'utilisation de la PCT pour
guider son utilisation lors de la prise en charge de patients avec infections respiratoires (pneumonies acquises
en communauté, a I'hdpital, sous ventilation mécanique ou sepsis pneumogénique), sept la recommandent.
L'ensemble des recommandations concernaient l'arrét ou la réduction du traitement antibiotique, et trois
organismes ont spécifié que l'utilisation de la PCT devait étre faite conjointement a I'évaluation des signes
cliniques et des tests de laboratoire. Aucun organisme professionnel n'a formulé de recommandation en lien
avec ['utilisation de la PCT pour initier un traitement antibiotique chez les patients atteints d'une pneumonie
acquise en communauté ou sous ventilateur. Parmi les cing guides de pratique en lien avec ['utilisation de la
PCT dans la prise en charge de patients avec sepsis, quatre recommandent son utilisation. La majorité des
organisations professionnelles recommandent ou suggérent d'utiliser la PCT afin de guider la réduction de la
durée ou l'arrét du traitement.

Revues systématiques

Parmi les 35 revues systématiques incluses, les populations a I'étude incluaient les patients pris en charge aux
soins intensifs, les patients souffrant d'un sepsis, d'exacerbations aiglies de MPOC, d'infections respiratoires,
d’infections fongiques et ceux ayant subi une chirurgie cardiaque. Deux types de revues systématiques ont été
inclus. La premiére catégorie était en lien avec I'évaluation des indicateurs d'efficacité et de sécurité reliés a
I'utilisation de la PCT pour guider la prise en charge des infections. Ces revues systématiques étaient appuyées
sur des essais cliniques randomisés (ECRs) ou la décision d’initier une antibiothérapie chez les patients du
groupe intervention était appuyée sur les niveaux de PCT, alors que pour les patients du groupe contrdle,
I'antibiothérapie étaient appuyée par des soins standards sans avoir connaissance des niveaux de PCT. La
deuxiéme catégorie de revues systématiques était en lien avec I'évaluation d’indicateurs de performance
diagnostique (sensibilité, spécificité, aire sous la courbe [ASC] receiver operating characteristic [ROC], rapport
de vraisemblance et rapport de cotes diagnostics) en se basant sur des études observationnelles non
randomisées prospectives, rétrospectives ou transversales.

Les valeurs des parametres diagnostics (ASC ROC, sensibilité, spécificité et rapport de vraisemblance) de la
PCT pour la prise en charge des infections dans un contexte d'exacerbations aiglies de MPOC étaient
équivoques, et suggérent une capacité diagnostique incertaine. Les valeurs de sensibilité, de spécificité et TASC
ROC pour la distinction des pneumonies bactériennes acquises en communauté par rapport aux pneumonies
virales suggérent également une capacité diagnostique faible a modérée de la PCT. Toutefois, les valeurs de
sensibilité, de spécificité et d’ASC ROC suggérent une capacité de discrimination de la PCT excellente pour le
diagnostic du sepsis. Selon les données rapportées dans les revues systématiques, I'utilisation du biomarqueur
serait associée a une réduction de la prescription des antibiotiques pour les exacerbations de MPOC (entre
44 % et 74 %), chez les patients atteints d'infections respiratoires (entre 42 et 72 %) et chez les patients atteints
de bronchite (82 %). La PCT était également associée a une réduction de la durée du traitement chez les
patients atteints d'infections respiratoires (réductions entre -1,83 et -2,79 jours). Des résultats similaires ont été
observés dans des analyses de sous-groupe effectuées avec les patients atteints de pneumonies acquises en
communauté et sous ventilation mécanique. Chez les patients atteints de MPOC, des résultats divergents ont
cependant été rapportés en ce qui a trait a la durée du traitement antibiotique.

L'utilisation de la PCT était associée a une réduction significative de la durée du traitement antibiotique entre
-1,19 et -1,83 jours lorsqu’utilisée pour arréter le traitement chez les patients en soins critiques. Dans les études
ayant évalué l'efficacité de la PCT chez des patients souffrant de sepsis, les résultats n'étaient pas stratifiés
selon I'étape du traitement. Lorsque mesurée d’'une maniére globale, I'utilisation de la PCT était associée a une
réduction de la durée de la thérapie antibiotique entre -1,49 et -2,86 jours. L'utilisation de la PCT chez les
patients en soins critiques pourrait également étre associée a une réduction de la mortalité globale (hospitaliére
ou a lintérieur de 30 jours). Les données étaient toutefois équivoques, et devraient étre interprétées avec
prudence.
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Dans I'ensemble, les données probantes suggerent que I'utilisation de la PCT est une pratique sécuritaire. Elle
n'était pas associée a une augmentation des réexacerbations et des réadmissions a I'népital chez les patients
atteints de MPOC. Aucune différence entre les groupes PCT et contrble n'a pu étre observée en ce qui a trait
a I'échec clinique du traitement et a la durée de séjour hospitalier chez les patients atteints de MPOC, de
bronchites et de pneumonies. Les effets secondaires reliés aux antibiotiques n'étaient pas différents chez les
patients atteints de bronchites et de pneumonies. De plus, elle n'était pas associée a une différence au niveau
du séjour a I'hdpital et aux soins intensifs chez les patients atteints de sepsis.

Dans une revue systématique publiée en 2018, les auteurs ont déterminé des algorithmes décisionnels a partir
des données disponibles dans 32 ECRs. Cette démarche a permis de produire trois algorithmes dans le cadre
d’un consensus scientifique, lesquels ont été développés pour les pneumonies acquises en communauté (PAC),
les bronchites et la suspicion clinique de sepsis.

Enquéte

Selon une enquéte de pratique réalisée auprés de biochimistes cliniques et microbiologistes infectiologues,
parmi les huit répondants au questionnaire, six ont rapporté I'utilisation de la PCT afin d’'optimiser I'utilisation
des antibiotiques dans le traitement des infections, laquelle a été implantée entre 2009 et 2020. Trois
établissements ont développé des algorithmes d'utilisation de la PCT pour guider les décisions en lien avec
I'antibiothérapie pour une infection des voies respiratoires inférieures et pour le sepsis d’étiologie bactérienne
confirmée ou suspectée.

DISCUSSION
A la suite de 'analyse et de I'appréciation des données probantes, les constats suivants ont été émis :

1. Lutilisation de la procalcitonine pourrait permettre de réduire 'usage des antibiotiques et la durée du
traitement chez des patients souffrant d’'infections respiratoires a faible risque telles la bronchite et les
exacerbations de maladie pulmonaire obstructive chronique.

2. La procalcitonine pourrait permettre de guider la réduction ou l'arrét du traitement antibiotique chez des
patients atteints d’'une pneumonie acquise en communauté, a I'hdpital ou sous ventilateur.

3. Le dosage de la procalcitonine pourrait permettre de réduire de fagon sécuritaire la durée de la thérapie
antibiotique chez les patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis.

4. Le dosage de la procalcitonine est une mesure pouvant étre pertinente dans le cadre d'un algorithme pour
guider l'initiation des antibiotiques et lorsqu’utilisée en paralléle avec un programme d’antibiogouvernance.

b. Les données probantes en lien avec l'efficacité de la procalcitonine comprennent plusieurs limites en
raison de la qualité faible 8 modérée des données probantes et de lincertitude concernant certaines
populations.

RECOMMANDATIONS

1. Il est recommandé a I'Institut d'inclure le dosage de la procalcitonine dans le but d’optimiser les
décisions en lien avec 'usage des antibiotiques dans le traitement des infections

e L'UETMIS suggeére a I'lUCPQ-UL de mener un projet pilote afin de documenter le niveau d'utilisation
de la procalcitonine, ainsi que les barrieres a son implantation

* |l est également suggéré a I'Institut de réviser le programme de gérancedes antimicrobiens en vigueur
afin d'y intégrer des critéres d'utilisation de la procalcitonine afin que son utilisation soit optimale et
efficiente.
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2. Il est recommandé a I'Institut de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour guider
les décisions concernant l'utilisation initiale d’'une thérapie antibiotique chez les patients atteints
de bronchite et d’exacerbations de maladie pulmonaire obstructive chronique.

e |'utilisation d’antibiotiques doit étre considérée chez les patients qui sont cliniquement instables, s'il y
a des signes d'infection, d'infiltrations sur une radiographie pulmonaire, d'expectorations purulentes, de
toux forte, de bronchite obstructive sévere, ou s'il y a des évidences fortes d'un pathogene bactérien.

3. Il est recommandé a l'Institut de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour aider a
la décision concernant la poursuite ou l'arrét de la thérapie antibiotique chez les patients atteints
de pneumonies acquises en communauté, a 'hdpital ou sous ventilation mécanique.

e Llinitiation des antibiotiques avisée chez tous les patients chez qui il y a une forte suspicion de
pneumonie acquise en communauté bactérienne, ou qui sont cliniquement instables ou a haut risque
d'événement indésirable (p. ex. immunosuppression).

4. |l est recommandé a I'Institut de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour aider a
la décision concernant la poursuite ou 'arrét de la thérapie antibiotique chez les patients aux soins
intensifs et ceux atteints de sepsis.

e Llinitiation des antibiotiques est avisée chez tous les patients chez qui un sepsis bactérien est possible.

A ce titre, TUETMIS suggére qu’'un groupe représentatif des différentes parties prenantes intéressées a I'Institut
(biochimiste clinique, microbiologiste-infectiologue, pneumologue, intensiviste, pharmaciens cliniciens etc.) soit
mis sur pied pour développer ces algorithmes décisionnels. Des exemples d’algorithmes développés par
d’autres établissements de santé au Québec sont proposés en annexe.

CONCLUSION

Le présent rapport d’évaluation visait a déterminer la pertinence d'utiliser la PCT comme aide a la décision pour
l'initiation ou l'arrét des antibiotiques dans le traitement des infections. L'analyse des données probantes issues
de la littérature a permis de formuler des recommandations en lien avec le développement de trois algorithmes
concernant la gestion de la thérapie antibiotique chez les patients atteints de bronchite et d’exacerbations de
maladie pulmonaire obstructive chronique, chez les patients atteints de pneumonies acquises en communauté,
a 'hopital ou sous ventilation mécanique et chez les patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis.
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1. INTRODUCTION

Les antibiotiques font partie des traitements les plus prescrits aux soins intensifs [10]. Bien que les antibiotiques
soient essentiels dans la prise en charge d’infections respiratoires d'origine bactérienne [11] ou d'un sepsis [12],
il demeure de l'incertitude en lien avec l'initiation et la durée optimale de ces traitements [13]. Cette incertitude
en lien avec le moment idéal pour cesser la thérapie antibiotique contribue a la surutilisation et a I'utilisation
inappropriée des antibiotiques en milieu hospitalier [14].

L'utilisation inappropriée des antibiotiques dans la prise en charge des infections respiratoires dont la cause
bactérienne n'a pas été confirmée est également associée a la surutilisation des antibiotiques, un probleme de
santé publique important [15]. A titre d’exemple, des antibiotiques sont régulierement utilisés afin de traiter la
bronchite aigle, une infection autorésolutive dont plus de 90 % des cas sont d'origine virale [16]. L'utilisation
prolongée de I'antibiothérapie chez les patients avec infections respiratoires aiglies bactériennes a I'hépital et
aux soins intensifs est associée a une augmentation de la résistance a plusieurs bactéries [17] et a des
événements indésirables [18-20]. Ces complications peuvent mener a une augmentation de la durée de
I'hospitalisation et des colts associés aux soins de santé [21].

La procalcitonine (PCT) est une prohormone exprimée par les cellules épithéliales humaines en réponse aux
infections bactériennes, et dont I'expression est réprimée durant les infections virales [22, 23]. Selon les lignes
directrices de la Surviving Sepsis Campaign, les biomarqueurs tels la PCT peuvent étre utilisés afin de réduire
la durée de la thérapie antibiotique chez les patients atteints de sepsis [24]. L'utilisation de ce test biochimique
ne fait cependant pas consensus dans la littérature scientifique. En effet, il demeure de l'incertitude en ce qui
a trait a sa pertinence, et aux seuils de la PCT pouvant étre utilisés pour guider la thérapie antibiotique. Dans
ce contexte, la Direction du département multidisciplinaire de pneumologie et de chirurgie thoracique a
demandé a 'UETMIS de conduire une évaluation de la pertinence du dosage de la PCT pour déterminer
l'initiation ou l'arrét des antibiotiques dans le traitement des infections.



2. QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

2.1. Question décisionnelle

Quelle est la pertinence d'utiliser la procalcitonine pour déterminer l'initiation ou l'arrét des antibiotiques
dans le traitement des infections?

2.2. Questions d’évaluation
* Quelle est l'efficacité du dosage de la procalcitonine pour déterminer linitiation ou larrét des
antibiotiques dans le traitement des infections?

* Quelle est la sécurité du dosage de la procalcitonine pour déterminer linitiation ou larrét des
antibiotiques dans le traitement des infections?



3. METHODOLOGIE D’EVALUATION

3.1. Evaluation de I'efficacité et de la sécurité

3.1.1. Recherche documentaire

Le tableau 1 résume les criteres d'éligibilité, les limites ainsi que les indicateurs définis a priori utilisés pour
effectuer la recherche documentaire en lien avec les questions d’évaluation pour les volets de l'efficacité et
des effets indésirables. Une évaluation des colts associés a I'utilisation de la PCT a été réalisée a partir des
données rapportées dans les revues systématiques répertoriées selon les critéres du tableau 1. Une recension
des publications scientifiques a été effectuée a partir des bases de données indexées Medline (PubMed),
Embase, du Centre for Reviews and Dissemination et de la librairie Cochrane. Une recension des publications
scientifiques a également été effectuée a partir de sites Internet d’organismes en évaluation des technologies
et des modes d'intervention en santé (ETMIS) ainsi que ceux d’associations professionnelles afin de rechercher
des documents pertinents (littérature grise). La liste des organismes et des bases de données considérés est
présentée a I'annexe 1. Les bibliographies des articles retenus ont aussi été examinées pour relever d’autres
références dintérét. Les stratégies de recherche qui ont été utilisées sont présentées a l'annexe 2. Une
recherche a été effectuée afin d’'identifier les études de synthése, avec ou sans méta-analyse, les documents
méthodologiques et les guides de pratique. En absence d'étude de synthése ou en raison d'une qualité
méthodologique insuffisante des études disponibles, la recherche documentaire se poursuit dans le respect de
la hiérarchie des devis d’études présentées au tableau 1sous diverses conditions incluant 1) 'absence d’étude
de synthese; 2) des études de synthese de qualité méthodologique insuffisante; 3) la mise a jour d'une étude
de synthése; 4) des études primaires de faible qualité incluses dans I'étude de synthése; 5) un nombre limité
d’ECRs ou 6) des ECRs de faible qualité méthodologique. Les bibliographies des articles pertinents ont aussi
été examinées pour relever d’autres références d’intérét. Une recherche complémentaire a été réalisée en
utilisant les moteurs de recherche Google Scholar et Open Access Journals (http ://www.scirp.org) pour
identifier des publications en libre accés (annexe 1). La recherche de protocoles d'études de synthese en cours
de réalisation a été effectuée dans la bibliotheéque Cochrane et dans la base de données PROSPERO du Centre
for Reviews and Dissemination (The University of York, National Institute for Health Research;
www.crd.york.ac.uk/prospero/). Les sites www.clinicaltrials.gov des U.S. National Institutes of Health et Current
Controlled Trials Ltd. de Springer Science+Business Media (BioMed Central, www.controlled-trials.com) ont été
consultés pour retracer des ECRs en cours. Les résultats de cette recherche sont présentés a 'annexe 3

3.1.2. Sélection et évaluation de I'éligibilité des publications

La sélection des études a été effectuée de maniére indépendante par un évaluateur (SB) selon les criteres
d’inclusion et les limites spécifiées au tableau 1. Un deuxieme évaluateur (YL) a été sollicité afin de valider
admissibilité des documents inclus.

3.1.3. Evaluation de la qualité des publications et extraction des données

L'évaluation de la qualité méthodologique des revues systématiques ainsi que des guides de pratique clinique
a été réalisée par un évaluateur (SB) a l'aide des grilles AMSTAR 2 [25] et AGREE Il [26], respectivement. Les
études originales ont été évaluées a partir des grilles d’analyse adaptées du guide méthodologique de TUETMIS
du CHU de Québec-Université Laval. Les études dont la qualité méthodologique était insuffisante ont été
exclues. L'extraction des données a été effectuée par un évaluateur (SB) a 'aide d'une grille spécifique a ce
projet. Les études évaluées et retenues sont présentées a la section 5.1 pour les volets de l'efficacité et de la
sécurité. La liste des publications exclues ainsi que les raisons d’exclusion sont présentées a l'annexe 4.



TABLEAU 1. CRITERES D’ADMISSIBILITE DES DOCUMENTS

CRITERES D'INCLUSION

Population Patients hospitalisés avec infections
Intervention Mesure de la procalcitonine
Comparateur Aucune utilisation de la procalcitonine pour guider le traitement antibiotique

-Rapports ’ETMIS

Types de . . .
d -Revue systématique avec ou sans méta-analyse
ocuments ) .
-Guides de pratique
Indicateurs d'efficacité
e Utilisation d’antibiotiques: initiation du traitement antibiotique, durée du
traitement et exposition totale aux antibiotiques (nombre total de jours sous
antibiotiques divisé par le nombre de participants total).
e Durée du séjour hospitalier pour les patients hospitalisés.
e Durée de séjour aux soins intensifs pour les patients en soins critiques.
e Nombre de jours avec activités restreintes a l'intérieur de 14 jours apres la
randomisation pour les patients en soins de premiere ligne.
Indicateurs de sécurité
e Mortalité de toute cause a la suite de la randomisation au suivi de 30 jours.
Indicateurs e Echec au traitement spécifique au milieu de soins et services a l'intérieur de
30 jours:
- Département d’'urgence
Mortalité, admission a l'unité des soins intensifs (USI), réhospitalisation
a la suite d'un congé de I'hopital, complications associées a l'infection
respiratoire aigle (emphyseme ou syndrome de détresse respiratoire
aiglie pour les infections des voies respiratoires inférieures), infection
récurrente ou qui se dégrade dans les 30 jours de suivi.
- Soins médicaux et US|
Mortalité dans les 30 jours de suivi et infection récurrente ou qui se
dégrade.
* Effets indésirables reliés a I'utilisation des antibiotiques.
Types de . Rapports dETMIS
documents . . .
. " Il. Revues systématiques avec ou sans méta-analyse
hiérarchisés en ) )
fonction de la . Guides de pratique
force du devis
LIMITES CRITERES D’EXCLUSION
* Langue:francgais et anglais
e Période:
Guides de pratique : du début des bases de données aumoisde | e  \/entriculites et méningites
mars 2021

e  Population pédiatrique
Revues systématiques : Janvier 2017 a mars 2021, sauf si la revue P P a

systématique était effectuée sur une population non étudiée
dans la revue systématique de Schuetz et coll. 2017 [11]




3.2. Enquéte de pratique auprés de biochimistes cliniques et de microbiologistes
infectiologues

Une enquéte a été réalisée auprés de biochimistes cliniques et de microbiologistes infectiologues. Les objectifs
étaient de documenter la pratique clinique en lien avec la mesure de la PCT dans ces centres, de mesurer la
perception de I'utilité de cette mesure et de documenter les protocoles d’application de la PCT lors des prises de
décision clinigue. Un questionnaire Survey Monkey (voir annexe 5) a été transmis a des biochimistes cliniques et de
microbiologistes infectiologues de plusieurs hépitaux dans la province. Une invitation a été envoyée aux biochimistes
cliniques du Québec par I'intermédiaire de I'association des biochimistes du Québec. L'extraction des données a été
effectuée dans une base de données Excel par un évaluateur (SB).

3.3. Révision

Le rapport a été révisé par des membres du groupe de travail interdisciplinaire (voir la liste en page Il). Il a
également été révisé par le comité directeur scientifique de TUETMIS de l'Institut et adopté lors de sa réunion
du 7 juin 2022.



4. INFORMATIONS GENERALES

4.1. Dosage de la procalcitonine pour guider la prise en charge des antibiotiques chez les
patients hospitalisés pour une infection

Aux soins intensifs, au département d’'urgence et sur les unités de soins, les équipes cliniques doivent prendre
en charge des patients subissant des infections de différentes étiologies (bactériennes, virales, fongiques ou
combinées) [27]. L'approche thérapeutique a privilégier comprend notamment I'utilisation rapide et appropriée
des antibiotiques, dont le succes repose sur des résultats cliniques (température corporelle, fréquence
cardiaque, rythme respiratoire, etc.) et des analyses de laboratoire (numération des globules blancs, saturation
d'oxygene dans le sang artériel, créatinine, lactate, etc.). La prescription des antibiotiques est cependant
associée a plusieurs défis incluant la durée du traitement, 'inefficacité de I'agent antibactérien en raison d'une
résistance, la toxicité et les effets secondaires [27]. Dans ce contexte, I'utilisation de biomarqueurs afin
d'optimiser l'utilisation des antibiotiques est une stratégie de plus en plus discutée dans la littérature
scientifigue.

La PCT, un précurseur de la calcitonine, est une prohormone dont le niveau est corrélé directement avec le
niveau de toxines microbiennes (endotoxines), ou indirectement par l'intermédiaire de la réponse immunitaire
de I'héte et des niveaux de différentes cytokines [27]. Le dosage de la PCT pourrait donc étre utilisé afin de
soutenir les équipes médicales dans les prises de décision concernant l'initiation, ou I'arrét d'un traitement
antibiotique [28], selon le contexte clinique. Dans le cadre de la prise en charge de sepsis, ['utilisation d'un
biomarqueur pourrait étre a valeur ajoutée afin de réduire la durée de la thérapie antibiotique [10, 13].
L'utilisation de la procalcitonine dans un but diagnostic afin de guider linitiation d’'un antibiotique est la
stratégie qui est également envisagée lorsqu’'une infection des voies respiratoires est suspectée, ou dans la
prise en charge d’'exacerbations de MPOC [29]. Un cadre conceptuel représentant les variables associées a
I'utilisation de la procalcitonine est présenté a la figure 1.

Chez les individus sains, les mesures de la procalcitonine sont normalement < 0,05 ng/ml [30]. Dans la littérature
scientifigue, les valeurs seuils permettant de déterminer la présence d’'une infection bactérienne varient entre
0,5 a 2,0 ng/ml [31]. La valeur ajoutée de la procalcitonine dans la prise en charge des infections bactériennes,
de méme que les valeurs seuils permettant de guider son l'utilisation, ne font cependant pas consensus en
communauté scientifique. De plus, il est important de considérer que d’autres facteurs sont associés a une
augmentation des niveaux de procalcitonine, tels une chirurgie récente, des brllures séveres, un traumatisme
grave et un choc cardiogénique [32]. La plupart des immunoessais de la procalcitonine disponibles sur le
marché ont été développés selon la méthode BRAHMS PCT LIA (Thermofisher, Hennigsdorf, Allemagne) durant
les années 2000. La compagnie Thermofisher a par la suite produit une version améliorée de cet immunoessai,
le BRAHMS PCT Kryptor, une méthode plus sensible et plus rapide. Par la suite, d’autres compagnies ont
développé des immunoessais en s'appuyant sur les mémes anticorps de détection que celui du BRAHMS, ce
qui a permis une bonne harmonisation des technologies et des caractéristiques analytiques. D’autres
compagnies ont mis sur le marché des immunoessais, sans toutefois s’appuyer sur les anticorps de détection
de celui du BRAHMS, et pourraient étre associées a des biais par rapport a cette derniére méthode [32]. Par
conséquent, tout laboratoire qui planifie d'implanter une méthode de dosage de la procalcitonine devrait
s'assurer de son adéquation avec la méthode BRAHMS, ou déterminer les valeurs seuils appropriées.



FIGURE 1. CADRE CONCEPTUEL REPRESENTANT LES DIFFERENTES VARIABLES ASSOCIEES A L'UTILISATION DE LA
PROCALCITONINE DANS LA GESTION DE L’ANTIBIOTHERAPIE
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4.2. Paramétres diagnostiques d’'un biomarqueur pour la détection d’une infection
bactérienne

Sensibilité, spécificité, rapports de vraisemblance positif et négatif

En épidémiologie, la méthode utilisée pour mesurer la validité d’'un test clinique par rapport a un test de
référence est la table de contingence, aussi appelée table 2 vs 2. La figure 2 présente un exemple de ce type
de tableau permettant de comparer les paramétres diagnostiques d'une méthode de mesure de la PCT par
rapport a ceux d'une méthode standard pour le diagnostic d'une infection (cultures bactériennes). Les
paramétres les plus fréquemment utilisés dans les études diagnostiques sont la sensibilité et la spécificité. La
sensibilité est la probabilité de diagnostiquer une infection bactérienne chez les patients infectieux a partir de
la mesure de la PCT par rapport a la méthode de référence. La spécificité est plutdt la probabilité de
diagnostiquer l'absence d’'une infection chez les patients non infectieux selon la méthode de référence. Le
rapport de vraisemblance positif est le rapport entre la probabilité d'un résultat de test positif se produisant
chez des patients atteints de la maladie (vrai positif) a la probabilité d'un résultat de test positif chez les patients
qui n'ont pas la maladie (faux positif). Le rapport de vraisemblance négatif est plutdt la probabilité qu'une
personne ayant la maladie obtienne un résultat négatif divisée par la probabilité qu'une personne quin'a pas la
maladie obtienne un résultat négatif.



FIGURE 2. TABLEAU DE CONTINGENCE PERMETTANT DE CALCULER LA SENSIBILITE ET LA SPECIFICITE D'UNE METHODE
DIAGNOSTIQUE PAR RAPPORT A UNE METHODE DE REFERENCE

Cultures microbiclogiques

Culture positive Culture negative

Mesure de la | Résultat positif VP FP YPP =P /(WP +FP)
procalcitonine "o e negatif FM VN VPN =VN / (VN + FN)
Sensibilite = Spécificité =
VP VP + FM) WM (WM +FP)

FN : faux négatifs; FP : faux positifs; VP : vrais positifs; VN : vrais négatifs; VPP : valeur prédictive positive; VPN :
valeur prédictive négative

Courbe Receiver operating characteristics (ROC)

La courbe Receiver operating characteristics (ROC), également appelée caractéristique de performance d'un
test ou courbe de sensibilité/spécificité, est une représentation graphique de la relation entre la sensibilité et
la spécificité d'un test, calculée pour toutes les valeurs seuils possibles [33] (figure 1). L'aire sous la courbe ROC
(ASC ROC) est une mesure globale de la performance d'un test. Elle varie entre 0,5 (un test non informatif) a 1
(performance parfaite). Ainsi, une ASC de 0,50 signifie que le test est mauvais et gu'il ne fait pas mieux que la
chance pour classer les individus. La capacité de discrimination d'un test selon 'ASC est présentée dans le
tableau 2.

TABLEAU 2. VALEURS D’ASC DE LA COURBE ROC ET CAPACITE DE DISCRIMINATION D'UN TEST DIAGNOSTIQUE [34]

Valeur de 'ASC Interprétation
0,5 Aucune capacité de discrimination
05<ASC<0,7 Capacité faible de discrimination
0,7<ASC <08 Capacité de discrimination acceptable
0,8<ASC <09 Capacité de discrimination excellente
ASC=>0,9 Capacité de discrimination extraordinaire

ASC : aire sous la courbe

Rapports de vraisemblance positif et négatif

Un rapport de vraisemblance positif (RVP = Se/[1-Sp]) ou rapport des vrais positifs sur les faux positifs, décrit
combien de fois un résultat positif du test est plus probable chez un malade que chez un non-malade (ratio > 1).
Lorsque le test n'apporte aucune information, ce rapport est égal a 1. Un rapport de vraisemblance négatif
(RVN =[1-Se]/Sp) résulte du rapport des faux négatifs sur les vrais négatifs et décrit combien de fois un résultat
négatif du test est moins probable chez un malade que chez un non-malade (ratio < 1) [35].



Rapport de cote diagnostic (RCD)

Le rapport de cote diagnostic est la mesure de l'efficacité d’'un test diagnostique [36]. Il est défini par les
probabilités qu'un test soit positif si le sujet a une maladie par rapport aux probabilités que le test soit positif si
le sujet n'a pas la maladie. Il peut étre calculé par la formule suivante [36] :

VP/FN  sensibilite/(1 — sensibilité)
FP/VN (1 — spécificité) /spécificité

RCD =

La valeur d’'un RCD varie de O aux valeurs infinies. Les valeurs plus élevées indiquent une meilleure capacité de
discrimination. Une valeur de 1indique que le test ne permet pas de discriminer entre les patients malades des
personnes qui n'ont pas la maladie. Les valeurs inférieures a 1indiquent que le test est inapproprié (davantage
de tests négatifs dans le groupe des malades).



5. RESULTATS

B.1. Sélection des documents

La recherche documentaire a permis d'identifier 2 306 documents différents, aprés avoir retiré les doublons. A
la suite des étapes de sélection et d’évaluation de I'éligibilité, 35 revues systématiques [10-13, 27, 29, 37-65] et
23 guides de pratique clinique ont été retenus [1-9, 24, 66-78]. La liste des publications exclues ainsi que les
raisons d’'exclusion sont présentées a I'annexe 4.

FIGURE 3. DIAGRAMME DU PROCESSUS DE SELECTION DES DOCUMENTS PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE
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5.1.1. Guides de pratique clinique

La revue systématique de Tujula et coll. [79] portait sur les guides de pratique ayant émis des recommandations
en lien avec I'utilisation de la PCT. L'objectif des auteurs était d'évaluer (1) dans quel contexte clinique la PCT
était considérée et (2) si d'autres biomarqueurs étaient recommandés de fagon prioritaire, ou de fagon
concomitante ou secondaire a I'utilisation de la PCT. Au total, 17 guides de pratique publiés entre 2009 et 2018
ont été inclus. Les patients auxquels les lignes directrices s'appliquaient incluaient ceux atteints de pneumonie
ou autres infections des voies respiratoires [3-5], cing en lien avec le sepsis [24, 73, 76], un en lien avec la MPOC
[71], deux pour la neutropénie chez les patients atteints de cancer [4, 67, 70], les infections au méningocoque,
les patients aux soins intensifs et les infections au systeme nerveux central [80]. En raison de I'hétérogénéité
des populations incluses dans cette revue systématique, une extraction des guides de pratique en lien avec les
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criteres d'admissibilité du présent projet a été réalisée. En appliquant ces criteres (tableau 1), 10 des guides de
pratique recensés par la revue systématique de Tujula et coll. ont été inclus [3-5, 24, 66, 67, 70, 71, 73, 76]. De
plus, la stratégie de recherche et la recension de la littérature grise ont permis d'identifier 12 documents
supplémentaires, pour un total de 23 guides de pratique, lesquels étaient publiés entre 2010 et 2019. Les
recommandations formulées par les organismes professionnels sont présentées aux annexes 6 a 9.

Pays d’origine

Au total, cing guides de pratique ont été développés aux Etats-Unis [5, 7, 66, 67, 71], deux en Inde [3, 68], un en
Afrique du Sud [1], trois en France [6, 69, 72], un au Royaume-Uni [73], deux au Japon [74, 75], quatre en
Allemagne [2, 4, 70, 76], un en Suisse [7/7], deux en Chine [8, 78] et deux étaient des collaborations
internationales [9, 24].

Populations

Les guides de pratique recensés par la recherche documentaire incluaient des recommandations en lien avec
MPOC [4, 68, 69, 71, 77], de sepsis [24, 73-76], des patients hospitalisés aux soins intensifs [66], souffrant
d’infection intraabdominale [72, 78] ou de neutropénie en lien avec un cancer [67, 70].

5.1.1.1. Patients atteints de pneumonies acquises en communauté, a 'hépital ou sous
ventilateur

Au total, neuf guides de pratique ont émis des recommandations pour la prise en charge de patients souffrant
de pneumonie [3, 5], pneumonie et infections des voies respiratoires inférieures [4], acquise en communauté
(PAC) [7], pneumonie acquise a I'hdpital [8], acquise dans un contexte de soins intensifs [6], acquise a I'hopital
et sous ventilation mécanique [9].

Initiation du traitement antibiotique

Selon I'American Thoracic Society et I'Infectious Diseases Society of America, il est recommandé d'initier la
thérapie antibiotique chez les adultes chez qui une PAC est soit suspectée ou confirmée par radiographie,
indépendamment du niveau initial de PCT sérique [7]. Selon ce méme organisme, lorsqu’une pneumonie acquise
a I'ndpital ou sous ventilation mécanique est suspectée, il est recommandé d'utiliser les signes cliniques
seulement plutdt que d'utiliser la combinaison des signes cliniques et du dosage de la PCT afin de déterminer
si on devrait initier ou non une thérapie antibiotique [5]. L'Indian Chest Society (ICS) a émis une
recommandation similaire, c.-a-d. que la PCT ne devrait pas étre utilisée de facon routiniére dans le but de
diagnostiquer les PAC [3]. Selon un guide de pratique élaboré par la Société frangaise d'anesthésie et de
réanimation et de la Société de Réanimation de langue Francaise, il est recommandé de ne pas mesurer les
niveaux de PCT plasmatique ou alvéolaire, ou la TREM-1 soluble, pour le diagnostic de pneumonie acquise a
I'hopital [6]. Les mesures routinieres de la PCT sont également découragées lorsque le diagnostic n'est pas
remis en doute selon la South African Thoracic Society, Federation of Infectious Diseases Societies of Southern
Africa [1]. La mesure de la PCT a l'urgence peut toutefois étre considérée selon cet organisme si le diagnostic
d’'une pneumonie acquise en communauté est en doute [1]. Dans deux guides de pratique, aucune
recommandation n’était formulée en ce qui a trait a I'utilisation de la PCT a I'étape de l'initiation du traitement
antibiotique lors de la prise en charge des patients atteints de pneumonies [8, 9].



Guider l'arrét ou la réduction de la durée du traitement

La combinaison des signes cliniques et du dosage de la PCT peut étre utilisée pour guider I'arrét de la thérapie
antibiotique selon la Chinese Thoracic Society et la Chinese Medical Association (CMA) [8], ou pour réduire la
durée du traitement selon 'ERS/ESICM/ESCMID/ALAT [9]. Selon 'ERS/ESICM/ESCMID/ALAT, il n'est pas
recommandé de mesurer de fagon routiniere les niveaux de PCT sérique afin de réduire la durée du traitement
antibiotique chez les patients avec pneumonie acquise a I'ndpital ou sous ventilation lorsque la durée du
traitement anticipée est de 7-8 jours [?]. Chez les patients chez qui une pneumonie acquise a I'hdépital ou sous
ventilation mécanique est suspectée, il est suggéré d'utiliser la combinaison des signes cliniques et du dosage
de la PCT afin de guider l'arrét de la thérapie antibiotique plutdt que les signes cliniques seuls [5]. Lorsque
disponible, le niveau de PCT (< 0,5 ng/ml) peut permettre de différencier les pneumonies acquises a I'hdpital ou
sous ventilateur de pneumonies bactériennes d'autres étiologies, et peut aider a la décision concernant l'arrét
du traitement antibiotique selon I'lndian Chest Society (ICS) et la NCCP() [3].

5.1.1.2. Patients atteints d’exacerbations aigies de MPOC

Selon trois des cing organisations ayant émis des recommandations en lien avec I'utilisation de la PCT dans la
prise en charge de patients atteints d’exacerbations aiglies de MPOC, la PCT ne devrait pas étre utilisée pour
guider l'utilisation des antibiotiques chez cette population [68, 69, 71]. Selon The Management of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Working Group, il n'y a pas suffisamment de données probantes pour
recommander ou ne pas recommander le guidage des antibiotiques chez les patients avec exacerbations
aigUes de MPOC [71]. Dans un guide de pratique rédigé par la Swiss Respiratory Society, le dosage de la PCT
sérique est associé a une réduction de l'utilisation des antibiotiques dans la prise en charge des exacerbations
aiglies de MPOC, et peut étre a valeur ajoutée dans le cadre des décisions en lien avec ['utilisation des
antibiotiques (recommandation de niveau A) [77]. Selon un regroupement de sociétés allemandes, les patients
chez qui le dosage de la PCT est < 0,1 ng/ml n'ont habituellement pas besoin de traitement antibiotique. De
plus, tous les patients qui souffrent d’exacerbation sévere de la MPOC a I'USI devraient recevoir un traitement
antibiotique (recommandation de niveau B) [4].

5.1.1.3. Patients atteints de sepsis

Selon les lignes directrices japonaises, la PCT peut étre utilisée de fagcon complémentaire pour le diagnostic du
sepsis [75]. L'utilisation de la PCT afin de cesser la thérapie antibiotique peut également étre appropriée [75].
Dans un document élaboré par deux organisations allemandes (DSG/DIVI), le dosage rapide de la PCT sérique
est recommandé afin d'exclure la possibilité d'un sepsis et/ou pour confirmer le diagnostic, et afin de réduire la
durée du traitement d'antibiothérapie (plusieurs mesures de la PCT peuvent étre considérées) [76]. Dans le
guide de pratique Surviving Sepsis Campaign, la PCT peut étre utilisée afin de faire le suivi de la réduction de
la durée du traitement antibiotique ou pour guider I'arrét du traitement antibiotique déterminé sur une base
empirique chez les patients chez qui un sepsis était suspecté, mais pour lesquels les signes cliniques de sepsis
se sont avérés limités par la suite [24]. Selon le document Japanese Clinical Practice Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock, il est suggéré d'utiliser la PCT conjointement au diagnostic d'une
infection lorsqu'un sepsis est suspecté chez les patients gravement malades [74]. Cependant, cette
recommandation n'est pas applicable chez les patients qui ne sont pas gravement malades [74]. Selon le NICE,
I'utilisation routiniere de la PCT pour l'arrét du traitement antibiotique n'est pas recommandée chez les
personnes chez qui un sepsis est confirmé ou fortement suspecté dans une USI, ou pour l'initiation ou l'arrét du
traitement antibiotique chez les personnes qui se présentent dans un département d’'urgence avec suspicion
d’infection bactérienne [73].



5.1.14. Soins intensifs

Un guide de pratique en lien avec l'implantation de programmes d’antibiogouvernance s’est prononcé sur
I'utilisation des antibiotiques aux soins intensifs (IDSA et SHEA). Dans ce document, il est mentionné que chez
les patients adultes hospitalisés avec suspicion d'infection, il est suggéré d'utiliser plusieurs dosages de la PCT
en tant qu'intervention dans le cadre d'un programme de gestion de [l'utilisation des antibiotiques afin de
diminuer leur utilisation (recommandation faible, qualité de preuve faible) [66].

5.1.1.5. Patients souffrant d’infection intraabdominale ou de neutropénie en lien avec un
cancer

L'utilisation de la PCT afin de guider I'utilisation des antibiotiques chez les patients atteints de cancer et
souffrant d'une neutropénie n'est pas recommandée selon 'IDSA [67]. Toutefois, la PCT est un prédicteur d'un
choc septique chez les patients souffrant de neutropénie fébrile lorsque la valeur atteint 1,5 ng/ml selon la
German Society of Hematology and Medical Oncology [70].

Deux guides de pratique se sont prononcés sur l'utilisation de la PCT dans un contexte de prise en charge
d’'infections abdominales. Selon un document publié conjointement par plusieurs sociétés professionnelles
francaises, les biomarqueurs ne devraient probablement pas étre utilisés pour le diagnostic des infections
intraabdominales persistantes [72]. Dans un autre document élaboré par deux organisations professionnelles
chinoises, la PCT est suggérée comme complément au diagnostic pour les patients chez qui on suspecte une
infection intraabdominale [78]. Le dosage de la PCT est également suggéré afin d’appuyer la réduction de la
durée de la thérapie antimicrobienne chez cette population [78].

5.1.1.6. Résumé des recommandations des guides de pratique en lien avec les valeurs
seuils

Douze organismes n'ont pas émis de directives en lien avec les valeurs seuils de la PCT qui devraient étre
utilisées. Selon un des guides de pratique, une valeur seuil = 1,5 ng/ml permet de prédire le développement d’'un
choc septique chez les patients atteints de neutropénie fébrile [70]. Une autre organisation mentionne qu'il
n'est pas nécessaire d'utiliser un traitement antibiotique pour le traitement des EAMPOC lorsque la PCT est
<0,1ng/ml [4]. Dans le guide de pratique de I'lCS/NCCP, il est mentionné qu'un niveau de PCT < 0,5 ng/ml
pourrait permettre de différencier une PAH/PAV par rapport aux pneumonies d'autres étiologies et pourrait
guider la décision pour larrét du traitement antibiotique [3]. Dans un autre guide de pratique, le risque
d’infection systémique est faible lorsque la PCT < 0,5 ng/ml, mais probable lorsque la PCT = 2 ng/ml. De plus, un
niveau de PCT 2299 ng/ml conjointement avec une évaluation selon le clinical pulmonary infection
score (CPIS) augmente la précision diagnostique d’une PAV (recommandation C, Ilb) [76].



TABLEAU 3. RESUME DES RECOMMANDATIONS DES GUIDES DE PRATIQUE EN LIEN AVEC L'UTILISATION DE LA PROCALCITONINE

Organisme

Recommandation en faveur de la PCT

Ne recommande pas la PCT

Niveau de preuve

Pneumonies acquises en communauté, a |

)

hopital ou sous ventilateur

ATS et IDSA [5]

@ Utiliser signes seulement pour guider
initiation antibiothérapie (PAH et PAV)

Recommandation forte, qualité de
preuve modérée

v’ Combinaison de signes cliniques et PCT
pour guider I'arrét ou la réduction de la
durée du traitement (PAH et PAV).

Recommandation faible, qualité de
preuve modérée

S3 guideline [2]

v’ Si sepsis pneumogénique est suspecté
(recommandation limitée).

1B (GRADE)

Chinese Thoracic Society, Chinese
Medical Association [8]

v’ Combinaison signes cliniques, imagerie
laboratoire (principalement PCT) pour
déterminer arrét de la thérapie AB (PAH).

I1IB (gradation selon [3])

ERS/ESICM/ESCMID/ALA [9]

& De facon routiniere pour réduction
durée du traitement si durée estimée de
7-8 jours (PAH et PAV)

Recommandation forte, niveau de
preuve modéré (GRADE)

v’ PCT peut aider & réduire la durée du
traitement dans circonstances spécifiques
(PAH et PAV; tableau 3 dans [9]).

Enoncé de bonne pratique

Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy,
GRDS, GIDS et Competence Network
CAPNETZ [4]

v’ Evaluation clinique et PCT (PAC & I'hopital).

Grade A (gradation selon Oxford Centre
of Evidence-Based Medicine grading)

South African Thoracic [1]

v" En soins critiques pour mesurer la réponse a
la thérapie AB si le DX n'est pas remis en
doute (PAC).

A, Ill (gradation selon [1])

v" A l'urgence, si le DX n'est pas remis en
doute (PAC).

B, Il (gradation selon [1])

ICS et NCCP(l) [Gupta 2012] [3]

v Niveau de PCT peut étre utilisé pour 2B (GRADE)
différencier PAH et PAV bactériennes
d’autres étiologies si < 0,5 ng/ml. Peut aider
a la décision pour l'arrét de I'AB.
& Pour le diagnostic des PAC 2A (GRADE)

ATS et IDSA [7]

& Si PAC suspecté. Initier AB sans
considérer PCT

Recommandation forte, niveau de
preuve modéré




Organisme

Recommandation en faveur de la PCT

Ne recommande pas la PCT

Niveau de preuve

French Society of Anaesthesia and
Intensive Care Medicine and the French
Society of Intensive

Care [6]

1%}

Pour le diagnostic

EAMPOC

The Management COPD working
group [71]

1%}

Pas suffisamment de données
probantes pour recommander ou ne pas
recommander

Non attribué

Indian Chest Society and National
College of Chest Physicians (India) [68]

%]

N’a pas de réle dans prise en charge
EAMPOC

2A (GRADE modifié [68])

& Ne devrait pas étre utilisée de fagon 2A (GRADE modifié [68])
routiniere pour EAMPOC
Société de pneumologie de langue 1] NR
francaise, 2017 [69]
Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy, v’ Si PCT < 0,1 ng/ml, les patients n'ont pas @ Tous les patients avec EAMPOC a I'USI Grade B (gradation selon Oxford Centre

GRDS, GIDS et Competence Network
CAPNETZ [4]

besoin d’AB.

devraient recevoir un traitement AB

of Evidence-Based Medicine grading)

Swiss Respiratory Society [77]

v Réduction de durée du traitement et
décisions en lien avec utilisation des AB.

A (table 5 de [77])

Soins intensifs

IDSA et SHEA [66]. v |l est suggéré d'utiliser plusieurs dosages de (Recommandation faible, qualité de
la PCT dans le cadre d'un programme de preuve faible)
gestion de ['utilisation des antibiotiques.

Sepsis

DSG et DIVI [76]

v" Dosage rapide pour exclure possibilité C, niveau llb
sepsis et confirmer DX.

v’ Pour réduction de la durée du traitement. C, niveau llb

v’ Cultures sanguines et évaluations C, niveau llb

symptdmes et PCT lorsque sepsis
suspecté

Surviving Sepsis Campaign
Guidelines [24]

v Faire le suivi de la réduction de la durée du
traitement ou son arrét.

Faible, niveau de preuve faible (GRADE)




Organisme

Recommandation en faveur de la PCT

Ne recommande pas la PCT

Niveau de preuve

Japanese guidelines [75] v/ Peut étre utile en complément au 1C (GRADE)
diagnostic.
v’ Peut é&tre appropriée pour cesser la thérapie 2A (GRADE)
AB.
Japanese Clinical Practice v’ Conjointement au DX chez des patients 2C (GRADE)
Guidelines [74] gravement malades.
@ Chez les patients qui ne sont pas 2D (GRADE)
gravement malades
NICE [73] & Pour arrét AB chez patients avec sepsis NR
confirmés ou suspectés a I'USI
@ Pour initiation ou arrét AB chez patients NR

avec infection bactérienne suspectée a
I'urgence

Neutropénies

IDSA [67]

@ Données insuffisantes

Non attribué

DGHO [70]

v’ Prédicteur de choc septique (1,5 ng/ml).

Non attribué

Infections intraabdominales

SRLF,SPILF, AFC, SFCD [72]

2- (GRADE)

Chinese Society of Surgical
Infection [78]

v’ La PCT peut servir de complément au DX.

Forte, niveau de preuve modéré
(GRADE)

v' Appuyer la réduction de durée du
traitement AB.

Conditionnelle, niveau de preuve
modéré (GRADE)

DGHO : German Society of Hematology and Medical Oncology; EAMPOC : exacerbations aigies de MPOC; IDSA : Infectious Diseases Society of America; SHEA : Society for
Healthcare Epidemiology of America; SRLF : Société de réanimation de langue frangaise; SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue frangaise; AFC : Association frangaise
de chirurgie; SFCD : Société frangaise de chirurgie digestive; PAH : pneumonie acquise a I'hdpital; PAV : pneumonie acquise sous ventilation; PCT : procalcitonine.




5.1.1.7. Appréciation des données issues des guides de pratique clinique

L'évaluation de la qualité des 22 guides de pratique inclus a été réalisée a partir de la grille AGREE Il (annexe
10). Les méthodes de recherche ainsi que les criteres de sélection des preuves étaient spécifiés dans trois
guides de pratique [9, 71, 73]. Dans les autres guides de pratique, il n'était pas possible de savoir si la recherche
des preuves scientifigues était basée sur des méthodes systématiques. Les documents recensés ont
généralement bien rapporté les objectifs globaux, les questions de santé abordées, les populations ciblées et
les questions relatives a leur indépendance éditoriale. Dans la majorité des guides de pratique, les
recommandations étaient basées directement sur des preuves scientifiques [3, 8, 9, 24, 68, 70-74, 76-78].
Toutefois, il demeurait une variabilité importante en ce qui a trait aux études citées a lappui des
recommandations (revues systématiques et ECRs). Le processus utilisé pour formuler les recommandations
était précisé dans I'ensemble des documents, a I'exception du guide de pratique de Paul Ehrlich 2010 [4]. Dans
un des guides de pratique, la présentation des recommandations ne permettait pas de bien distinguer a quelle
étape de la prise en charge clinique il pourrait étre pertinent de guider le traitement antibiotique (initiation ou
arrét du traitement) [2]. Aucun document n’a inclus l'avis et les préférences de la population cible, ni de
méthodes pour la mise a jour des données probantes a l'appui des recommandations, a I'exception de deux
guides de pratique [73, 74]. De fagon générale, 'applicabilité des recommandations était peu documentée.

La qualité des guides de pratique selon la grille AGREE Il était située entre deux et quatre sur une possibilité de
sept points (annexe 10). La qualité globale était donc jugée faible a modérée. Il n'était cependant pas possible
d'établir de lien entre la qualité des guides de pratique et les recommandations en faveur ou en défaveur de
I'utilisation de la procalcitonine.

5.1.2. Description sommaire de 'ensemble des revues systématiques incluses

Au total, la recension de la littérature a permis d’identifier 35 revues systématiques avec méta-analyse [10-13,
27,29, 37-65]. Plusieurs indicateurs étaient rapportés dans les revues systématiques, lesquels étaient définis en
tant qu'indicateurs primaires ou secondaires. La méthodologie exhaustive des revues systématiques est
présentée aux annexes 11 a 15. L’'analyse des résultats en fonction des différentes populations a I'étude sera
présentée aux sections 5.12.1 a 5.1.2.4. Les résultats de chacune des revues systématiques incluses sont
présentés aux annexes 16 a 20. Dans I'ensemble des revues systématiques qui seront présentées dans ces
sections, I'utilisation de la PCT pour guider la gestion des antibiotiques était comparée a un groupe contréle pris
en charge avec des soins standards.

Pays d’origine

Au total, treize revues systématiques ont été produites en Chine [29, 40, 42, 45, 48, 51-53, 56, 59, 63, 65], six aux
Etats-Unis [38, 41, 43, 46, 49, 60], six en Suisse [11, 55, 57, 61, 62, 64], une au Japon [47], deux au Royaume-Uni
[13, 54], deux en Inde [27, 58], une au Qatar [44], une a Taiwan [12], une au Brésil [37] et une en Iran [10].

5.1.3. Revues systématiques ayant rapporté des indicateurs d’efficacité et de sécurité de I'utilisation
de la procalcitonine pour guider la prise en charge des infections

Au total, 22 revues systématiques ont rapporté des indicateurs d'efficacité ou de sécurité en lien avec

I'utilisation de la procalcitonine pour guider la prise en charge des infections [10, 11, 13, 27, 37, 38, 41-44, 49, 52-
60, 64, 65].
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Populations

Les populations a I'étude incluaient les patients pris en charge aux soins intensifs, les patients souffrant d’'un
sepsis, de la MPOC, d'infections respiratoires, d’'infections fongiques et ceux ayant subi une chirurgie cardiaque.
Les revues systématiques sont présentées en fonction de ces populations aux sections 5.1.2.1a 5.1.2.4.

Interventions et comparateurs

Les revues systématiques ayant rapporté des indicateurs d'efficacité et de sécurité de I'utilisation de la PCT
pour guider la prise en charge des infections étaient appuyées sur des essais randomisés. Dans ces études, la
décision d'initier une antibiothérapie chez les patients du groupe intervention était appuyée par des niveaux
de PCT, alors que pour les patients du groupe contréle, I'antibiothérapie était appuyée par des soins standards
sans avoir connaissance des niveaux de PCT.

Types de résultats

Les types de résultats rapportés dans les revues systématiques incluent le taux de prescription d’antibiotiques,
I'exposition aux antibiotiques, la durée de la thérapie antimicrobienne, la mortalité (a 28 jours, 30 jours, 60 ou
90 jours ou a six mois), la mortalité reliée a une cause respiratoire, la durée de séjour (a I'hdpital et a I'USI), I'échec
au traitement, la fréquence d'infection secondaire, la fréquence de résistance aux antibiotiques, les effets
secondaires reliés aux antibiotiques, le besoin de ventilation mécanique, le nombre de jours avec activités
restreintes a 14 jours post-randomisation, les récidives d'exacerbations, le taux de succes du traitement, les
réadmissions de toute cause et les réadmissions pour cause respiratoire.

5.1.3.1. Soins critiques

La recherche documentaire a permis d’'identifier huit études ayant évalué I'utilisation de la PCT dans la prise en
charge de patients en soins critiques (soins intensifs) [10, 13, 42, 49, 58-60, 64, 65].

Durée de la thérapie antibiotique

Dans une des revues systématiques, la mesure de la PCT entre 0,50 et 1,00 ng/ml était associée a une
différence de moyenne (DM) pondérée de la durée de la thérapie antibiotique inférieure au groupe contrdle
(-1,361jours; IC a 95 % :-2,315 a -0,407; valeur p : 0,005). Dans la revue systématique de Peng et coll, I'étape de
l'initiation du traitement antibiotique était associée a une augmentation de la durée de traitement dans 'unique
ECR ayant rapporté cet indicateur (DM 1,10; IC 95 % : 0,47 a 1,73; valeur p: 0,0006). La durée du traitement
antibiotique dans le groupe PCT était réduite pour I'arrét du traitement (-1,34 jours; IC 95 % : -2,08 a -0,60; valeur
p < 0,0004) et dans I'ensemble des résultats de cette revue systématique sans tenir compte de I'étape
(DM -0,99 jours; IC a 95 % : -1,85 a -0,13).

Dans les trois revues systématiques ayant présenté les résultats de durée de la thérapie antibiotique pour une
population mixte (arrét et initiation), des résultats divergents ont été rapportés. Dans deux études, la réduction
de la durée du traitement n’était pas significative (DM :-0,70 (IC 95 %:-3,1a 1,71, p = 0,57) et DM -1,90 jours (IC
a95%:-562 a183; p=0.32) [42, 59]. Une réduction significative de la durée du traitement a cependant été
observée dans une autre revue systématique (DM -3,10; IC 95 % : -6,09 & -0,11; p = 0,04) [49]. Cette différence
entre les résultats de I'étude de Lam et coll. et ceux des études de Peng et coll. et Huang et coll. est explicable
par la présence d'une étude primaire qui n'était pas incluse dans les deux autres revues systématiques [81]. La
réduction de la durée du traitement antibiotique lorsque I'ensemble des étapes étaient regroupées était
significative dans six des sept revues systématiques ayant présenté cet indicateur (voir annexe 16).



Durée de séjour a I'USI

Dans I'étude de Peng et coll., I'utilisation de la PCT chez une population mixte était associée a une augmentation
de la durée de séjour a 'USI (DM 2,01 jours IC a 95 %: 0,18 a 3,85; valeur p = 0,03). Cependant, la durée de séjour
a I'USI était similaire entre les deux groupes a I'étude dans les autres revues systématiques ayant rapporté cet
indicateur [10, 42, 49, 60, 64, 65].

Durée de séjour a I'hépital

La durée de séjour a I'nopital était réduite de fagon significative dans une revue systématique qui a combiné
les résultats sans tenir compte de I'étape d'utilisation de la PCT (DM -161 IC a 95 %: -3,20 a O,01; valeur
p = 0,049) [65]. Cependant, dans I'ensemble des cing autres revues systématiques, la durée de séjour a I'USI
était similaire entre les deux groupes [42, 49, 59, 60, 64].

Mortalité

Dans I'étude de Anaraki et coll,, I'utilisation de la PCT lorsque le dosage était situé entre 0,25 et 0,5 ng/ml était
associée a une réduction de la mortalité (risque relatif [RR]: 0,78 (IC 95 %: 0,95 a -2,53; valeur p = 0,01). La
mortalité globale associée a l'utilisation de la PCT pour 'étape de l'arrét du traitement antibiotique était
également associés a une réduction significative de la mortalité a 28 jours dans I'étude de Lam et coll. (RR 0,84;
IC a95%:0,74 a 0,96; valeur p = 0,01) [49]. Il est a noter que la valeur du risque relatif de la mortalité globale
pour I'ensemble des étapes de I'utilisation de la PCT était identique puisque l'estimé global pour I'étape de
l'initiation n'était pas estimable. La réduction de la mortalité a court terme était uniquement significative pour
I'étape de I'arrét du traitement antibiotique dans les trois revues systématiques ayant rapporté cet indicateur
(RR0O,82(ICa95 %:0,70 a 0,96; valeur p = 0,01) [42, 49, 59].

5.1.3.2. Sepsis

Au total, six revues systématiques ont évalué I'utilisation de la PCT dans la prise en charge de patients avec
sepsis [12, 37, 43, 45, 47, 63].

La durée de la thérapie antibiotique était le seul indicateur qui était réduit de fagon significative dans le groupe
PCT par rapport a l'utilisation de soins standards dans les deux revues systématiques ayant rapporté cet
indicateur (DM ajustée -1,28 jours; IC a 95 % : -195 a -0,61 et DM -1,49 jours; IC a 95 % : -2,27 a -0,71) [37, 43]. La
durée de séjour a 'USI [37, 43] et a I'hopital [37], ainsi que la mortalité globale [37, 43], a 28 jours [37], au congé
de 'USI [37] et a I'hdpital [37] n'étaient cependant pas différentes entre les deux groupes.

5.1.3.3. Exacerbations de MPOC

La recherche documentaire a permis d’identifier une revue de revues systématiques [29] ayant évalué
I'utilisation de la PCT dans la prise en charge de patients souffrant d’exacerbations de MPOC, laquelle a inclus
six revues systématiques. Deux de ces documents de synthese inclus par Di et coll. n'ont pas été retenus dans
le cadre du présent rapport en raison de la langue [82] et de la date de publication [83]. La stratégie de
recherche a permis d’identifier une autre revue systématique supplémentaire [38]. Au total, 'analyse des
résultats de cing revues systématiques a donc été effectuée [38, 52-54, 56].

Dans les quatre revues systématiques ayant rapporté la durée de la thérapie antibiotique chez les patients
souffrant d’exacerbations de MPOC, les réductions de la durée moyenne du traitement antibiotique étaient
significatives dans trois études (DM entre -1,15 et -3,83 jours; valeurs détaillées a 'annexe 18). La réduction de la
durée moyenne du traitement antibiotique était cependant non significative dans une quatriéme étude (-1,34



jours; IC a 95 %: -2,83 a 0,16; valeur p: 0,08) [52]. Dans 'étude de Mathioudaksis, il est important de souligner
que cette étude a inclus de maniére erronée des résultats chez des patients diagnostiqués avec infections des
voies respiratoires inférieures, une décision méthodologique qui a introduit un biais au niveau du calcul de
'estimé global présenté (DM : -3,83 jours; IC a 95 %:-4,32 a -3,35).

La prescription d’antibiotiques (RR 0,55 IC a 95 %: 0,39 a 0,76; valeur p = 0,0003) ainsi que I'exposition aux
antibiotiques (RR 0,66; IC a 95%: 0,62 a 0,71; valeur p < 0,0001) étaient également réduites de facon
significative dans le groupe PCT par rapport aux soins standards (risques relatifs situés entre 0,26 et 0,66;
résultats détaillés disponibles a l'annexe 18) [11, 52-54, 56]. La fréquence de réhospitalisations, de
réexacerbations, d'échec au traitement ainsi que la durée de séjour hospitalier n'étaient cependant pas
différentes entre les deux groupes.

5.1.3.4. Infections respiratoires

L'utilisation de la PCT était associée a une réduction significative de la durée de la thérapie antibiotique pour
lensemble des populations a 'étude dans deux revues systématiques (différences de moyenne situées
entre -183 et -2,86; valeur p < 0,006; valeurs exhaustives rapportées a I'annexe 19) [11, 27, 55, 57]. Cette
différence était également significative pour plusieurs sous-groupes de patients (départements d'urgence,
soins intensifs et unités de soins; valeurs p < 0,001). La prescription d’'antibiotiques était également réduite de
fagon significative de maniére globale dans deux études (RC 0,26 et 0,27; valeurs p < 0,001) [11, 41], et ces
réductions étaient significatives pour I'ensemble des sous-populations (soins primaires, départements
d'urgence et soins intensifs). L'utilisation d’antibiotiques (ou exposition aux antibiotiques) était réduite de
maniére significative dans les quatre revues systématiques ayant présenté cet indicateur (données exhaustives
présentées a l'annexe 19) [11, 27, 41, 44]. L’échec au traitement a 30 jours était réduit de fagon significative dans
le groupe PCT dans une étude (RC 0,90; IC a 95 % : 0,81 a 0,99; valeur p = 0,03), alors gu’aucun changement
n’a été observé pour I'échec au traitement dans une autre étude [57]. La mortalité a 30 jours, la durée de séjour
a I'népital, a I'USI, le nombre de jours avec activités restreintes, les événements indésirables et les effets
secondaires reliés aux antibiotiques n’étaient pas différents entre les groupes contréles et PCT.

Pneumonies acquises en communauté

La proportion de patients atteints d’'une pneumonie acquise en communauté chez qui un traitement
antibiotique a été démarré était de 99,4 % dans le groupe contrdle et de 92,9 % dans le groupe PCT, et cette
différence était significative (rapport de cotes: 0,11, IC a 95 % : 0,04 a 0,15; valeur p < 0,001). La durée totale du
traitement antibiotique était de 10,5 jours dans le groupe contréle et de 8,0 jours dans le groupe PCT, et cette
différence était également significative (DM : -2,45 jours; IC a 95 % :-2,87 a -2,02; valeur p < 0,001).

Bronchites aigtes

La proportion de patients souffrant d'une bronchite aigué chez qui un traitement antibiotique a été démarré
était de 66,9 % dans le groupe contrdle et de 26,5 % dans le groupe PCT, et la différence était significative
(rapport de cotes: 0,18;IC a 95 % : 0,12 a 0,26; valeur p < 0,001). La durée totale du traitement antibiotique était
de 7,1 jours dans le groupe contréle et de 6,4 jours dans le groupe PCT, pour une DM non significative
de -0,7 jours (IC a 95 % : -1,15 a 0,45; valeur p = 0,393). L'échec au traitement, la durée de séjour a I'hopital et les
effets secondaires reliés aux antibiotiques n'étaient pas différents entre les groupes contréles et PCT [11].
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5.1.3.5. Synthese des résultats des revues systématiques en lien avec la prescription, la
durée et I'exposition aux traitements antibiotiques

Les tableaux 4 a 7 présentent une synthése des résultats en lien avec la prescription, la durée et 'exposition
aux traitements antibiotiques selon I'utilisation de la PCT chez des patients hospitalisés en soins critiques,
souffrant de sepsis, de MPOC et d'infections respiratoires.
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TABLEAU 4. DUREE DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES EN SOINS CRITIQUES

E[tr‘:::r':::eé]e Et;‘:)'es (ir:tl:glee Groupe PCT Résultat Valeurp | Hétérogénéité ()
Anaraki, 2020°[10] | 2 NR NR < 0.25 ng/ml DM 7,894 jours (IC 95 % - 11,621 4 27,409) 0232 NR
5 0.25 < PCT < 05 ng/ml DM 1218 jours (IC 95 % : 0155 & 0,082
3 2591) 0,005
o 0,50 < PCT <1 ng/ml DM -1.361 (IC 95 % : -2315 & -0,407) 0204
Global : DM pondérée -0,508 jour (IC 95 % : -1.29 & 0,275)
Arulkumaran, 14 NR NR DM —123 jours (IC & 95 % : 1,61 4 ~0,85) < 0,001 92%
2020 [13]
Peng 2019 [59] | 1 NR NR Initiation : DM 1.10 jours (IC 95 % : 0,47 & 1.73) 0,0006 NA
10 Arrét du traitement : DM 134 jours (IC 95 % :-2.08 8-0,60) | < 0,0004 76 %
3 Groupe mixte : DM -0.70 jours (IC 95 % -31 4 171) 057 92%
15 Global : DM -0.99 jours (IC 95 % : -1.85 4 -0.13) 0,02 90%
Lam, 2018 [49] 9 NR NR Cessation : DM 126 (IC 95 % - 198 & -0.54) 0-00006 | 77%
3 Mixte : DM-3,10 (IC 95 % : 6,09 & 0,11 =004 93%
12 Total : DM -165 jours (IC 95 % : -2.41 4 -0,89) b < 0,000 84%
Huang, 2017 [42] | 8 NR NR Arrét : DM 166 jours (IC & 95 % : -2.36 & -0,96) <0,00001 7%
Arrét et diinitiation : DM -190 jours (IC 4 95 % -5,623183) | 032 96 %
2 Total 176 jours (IC & 95 % : -255 4 -0.98) <0,001 83 %
Zhang, 2017(65] | 7 NR NR 1 épisode infectieux : DM -1.83 jours (IC & 95 % - ~2,51 2 —1.15) | < 0,001 86
Schuetz, 2077°[1] | NR _ [06:74  [B8:78 DM -123 jours (IC & 95 % - 1,82 4 -0.65) <0,001 NR
Wirz, 2018 [64] NR f04:97 [p3:o2 RC* 119 (IC 3 95 % - 173 4 ~0,66) <0,001 NR

A. RC ajusté; DM : différence de moyenne; NR : non-rapporté; RC :

rapport de cotes.
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TABLEAU 5. DUREE DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE CHEZ LES PATIENTS AVEC SEPSIS

Btuds,annés e, ooy S°UP° | GroupePCT Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
[référence] contréle
Meier, 2019 [55] 13 NR NR DM* ajustée ~2.86 (IC & 95 % : 4,88 4 ~0,84) 0,006 NR
lankova, 2018 [43] |8 NR NR 1149 jours (IC 8 95 % - -2.27 4 -0.71) <0001 81%

DM : différence de moyenne.

TABLEAU 6. PRESCRIPTION, EXPOSITION ET DUREE DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE LA MPOC

Etude SILEED GrouE)e Groupe PCT Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
(n) controle
Prescription d’antibiotiques
Lin, 2016 [53] 3 182/250 108/246 RR 0,26 (IC 295 %: 0,14 a 0,50) < 0,0001 58 %
(72,8 %) (43,9 %)
Li, 2019 [52] 7 503/644  [295/643 RR 0,55 (IC 295 %:0,39 a 0,76) 0,0003 91%
(78,2 %) (45,9 %)
Ni, 2019 [56] 12 NR NR RR 0,66 (ICa 95 %:0,62 a0,71) < 0,0001 83%
Mathioudakis, 8 406/500  |222/484 RR 0,56 (ICa95%:0,43a0,73) < 0,0001 84 %
2017 [54] (81,2 %) (45,9 %)
Schuetz, 2017 [11] NR 453/631 266/621 0,29 (ICa95%:0,23a 0,36) < 0,001 NR
(71,8 %) (42,8 %)
Durée de la thérapie antibiotique
Mathioudakis, 6 NR NR DM -3,83 jours (IC a 95 % : -4,32 a -3,35) NR 58 %
2017 [54]
Chen, 2020 [38] 6 NR NR DM -2,01jours (IC a 95 % : -3,89 a-0,14 jours) 0,04 90 %
Li, 2019[52] 4 NR NR DM -134 jours (IC a 95 % :-2,83 a 0,16) 0,08 74 %
Schuetz, 2017 [11] NR 74 +53 72+67 DM* -115 jours (IC &4 95 % : -2,00 & -0,31) 0,007 NR

A. Différence de moyenne ajustée; DM : différence de moyenne; RR : risque relatif.
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TABLEAU 7. RESUME DES INDICATEURS EN LIEN AVEC LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT D’INFECTIONS RESPIRATOIRES

Etu’d’e. année | Etudes Groupe contréle Groupe PCT Résultat Valeur p Hétérogénéité (I?)
[référence] (n)
Initiation d’antibiotiques
Schuetz, NR Soins primaires
2017 [11] 316/501 (63,1 %) 116/507 (22,9 %) RC 0,13 (IC 295 %:0,09 a 0,18) < 0,001 NR
Départements d'urgence
1354/1638 (83,2 %) 119/1615 (71,3 %) RC 0,49 (ICa95%:0,41a 0,58) < 0,001 NR
Soins intensifs
1224/1233 (99,8 %) 1116/1214 (91,9 %) RC 0,02 (IC a 95 %:0,01a 0,05) < 0,001 NR
Bronchites
189/287 (65,9 %) 68/257 (26,5 %) RC 0,18 (IC 295 %: 0,12 a 0,26) < 0,001 NR
Exacerbations de MPOC
453/631 (71,8 %) 266/621(42,8 %) RC 0,29 (ICa95%:0,23 a 0,36) < 0,001 NR
Pneumonies acquises en
communauté
1455/1468 (99,4 %) 1340/1442 (92,9 %) | RC 0,08 (IC a 95 %: 0,04 a 0,15) < 0,001 NR
Pneumonies acquises sous ventilateur
186/186 (100 %) 193/194 (99,5 %) NA NA NR
Global
2894/3372 (86,3 %) 2351/3336 (715 %) | RC 0,27 (IC 495 %: 0,24 a 0,32) < 0,001 NR
Ibrahim, 4 178/223 (79,8 %) 105/234 (44,9 %) RR 0,58 (IC a 95 %: 0,50 a 0,67) < 0,00001 0%
2017 [44]
Shafiq, Soins intensifs
2017 [27] 3 305/386 (79 %) 245/375 (65,3 %) RC 0,37 (ICa95%:0,19 a 0,70) 0,002 59 %
Départements d’'urgence
2 248/270 (91,9 %) 183/275 (66,6 %) RC 0,14 (IC 2 95 %:0,08 a 0,25) < 0,00001 0
Unités de soins
3 319/343 (93 %) 291/339 (85,8 %) RC 0,23 (ICa 95 %:0,02 a 3,02) 0,26 88 %
Gilobal
8 872/999 (87,3 %) 719/989 (72,7 %) RC 0,28 (IC a 95 %: 0,13 4 0,57) 0,10 57 %
Durée du traitement antibiotique
Meier, 13 15,6 £ 12,8 127 £10,9 DM ajustée -2,86 (IC a 95 % :-4,88 a - 0,006 NR
2019 [55] 0,84)
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Etude, année

Etudes

e ) Groupe controle Groupe PCT Résultat Valeur p Hétérogénéité (%)
Shafiq, Soins intensifs
2017 [27] 5 NR NR DM -2,36 jours (IC a 95 % :-3,14 a -158) < 0,00001 60 %
Départements d'urgence
3 NR NR DM -3,95 jours (IC a 95 % :-6,27 a -1,63) 0,0009 95 %
Unités de soins
2 NR NR DM -1,82 jours (IC a 95 % : -2,55 a -1,09) < 0,00001 58 %
Global
10 NR NR DM -2,79 jours (IC a 95 % :-3,52 &4 -2,06) < 0,00001 90 %
Schuetz, NR Soins primaires
2017 [11] 73+25 7028 DM -0,52 jours (IC a 95 % :-1,07 a 0,04) 0,068 NR
Départements d'urgence
9854 73+5]1 DM -2,45 jours (IC a 95 % : -2,86 a -2,05) < 0,001 NR
Soins intensifs
95+74 88738 DM -123 jours (IC a 95 % : -1,82 a -0,65) < 0,001 NR
Pneumonies acquises en communauté
105+ 62 80+57 DM -2,45 jours (IC a 95 % :-2,87 a-2,02) < 0,001 NR
Exacerbations de MPOC
74+53 72+67 DM -1,15 jours (IC a 95 % : -2,00 a -0,31) 0,007 NR
Bronchites
7130 6,4+35 DM -0,35 jours (IC a 95 % : -1,15 a 0,45) 0,393 NR
Pneumonies acquises sous ventilateur
13179 108+87 DM -2,22 jours (IC a 95 % : -3,80 a -0,65) 0,006 NR
Global
94162 8065 DM -1,83 jours (IC a 95 % : -2,15 a -1,50) < 0,001 NR
Exposition totale aux antibiotiques
Schuetz, NR Soins primaires
2017 [11] 4,6+ 4, 16 +32 DM -3,02 jours (IC a 95 % : -3,45 a -2,58) < 0,001 NR
Départements d’'urgence
82+62 52+54 DM -3,02 jours (IC a 95 % :-3,41a -2,62) < 0,001 NR
Soins intensifs
95+74 81+79 DM -1,44 jours (IC a 95 % : -1,99 a -0,88) < 0,001 NR

Pneumonies acquises en communauté
DM -2,94 jours (IC a 95 % : -3,38 a -2,50)
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Etude, année

Etudes

e ) Groupe controle Groupe PCT Résultat Valeur p Hétérogénéité (I?)
Exacerbations de MPOC < 0,001 NR
104+62 75+59 DM -1,15 jours (IC a 95 % : -2,00 a -0,31)
Bronchites aigles 0,007 NR
74+53 72+67 DM -2,95 jours (IC a 95 % : -3,59 a -2,31),
Pneumonies acquises sous ventilateur < 0,001 NR
47 +472 17+33 DM -2,45 jours (IC a 95 % : -4,09 a -0,82)
Globale 0,003 NR
13179 108+87 DM -2,43 jours (IC a 95 % :-2,71a -2,15)
< 0,001 NR
81+6,6 57+66
Odermatt, NR 3,7 (4,0) 12 (£2,8) DM -24 jours (IC 95 % :-2,9 a -19) 0,001 NR
2017

DM : différence de moyenne; RC : rapport de cote; RR : risque relatif; NA : non applicable.
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5.1.4. Revues systématiques ayant rapporté des indicateurs de performance diagnostique

Au total, 11 revues systématiques ayant rapporté des indicateurs de performance diagnostique [12, 39, 40, 45-
48, 51,52, 56, 63], lesquelles étaient appuyées sur des études observationnelles non randomisées prospectives,
rétrospectives ou transversales. Ces études ont mesuré I'utilité de paramétres diagnostiques basés sur les
valeurs de la PCT pour le diagnostic d'infections en lien avec les exacerbations de MPOC [56], le sepsis [12, 40,
45, 47, 63], les infections fongiques [39], pour les pneumonies acquises en communauté [46], le diagnostic
d’infections bactériennes a Gram négatif [48] et dans un contexte de chirurgie cardiaque [51].

Les indicateurs rapportés dans les études diagnostiques incluaient la sensibilité, la spécificité, les rapports de
vraisemblance positifs et négatifs, les valeurs prédictives positives, les valeurs prédictives négatives, les
rapports de cote diagnostics et I'aire sous la courbe ROC.

Sensibilité

La sensibilité de la PCT pour guider la prise en charge des infections est présentée au tableau 9. L'ensemble
des valeurs de sensibilité de la PCT étaient situées entre 0,55 et 0,85. La majorité des valeurs était cependant
située entre 0,70 et 0,80, soit la probabilité que la mesure de la PCT soit positive si le patient est atteint d'une
infection. Les mesures de la sensibilité les plus basses ont été déterminées pour les infections respiratoires
(0,55;1C a 95 %: 0,37 a 0,71; valeur p = 0,001) [46] et la MPOC (0,60; IC a 95 % : 0,42 a 0,76; valeur p < 0,01) [56].
Les valeurs de sensibilité les plus élevées étaient pour le diagnostic du sepsis (valeurs situées entre 0,73 et
0,85) et des infections fongiques (0,95; IC a 95 % :0,84 a 0,98; valeur p = NR).

Spécificité
Les valeurs de spécificité de la PCT pour guider la prise en charge des infections étaient situées entre 0,74 et
0,89 (tableau 9). Ces valeurs représentent la probabilité que la mesure de la PCT soit négative si le patient ne
souffre pas d’infection. De fagon générale, les valeurs de spécificité de la PCT comprenaient un niveau de
dispersion plus faible entre les populations a I'étude d'une revue systématique a l'autre par rapport a la
sensibilité.

TABLEAU 8. SENSIBILITE ET SPECIFICITE DE LA PROCALCITONINE POUR GUIDER LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS

Etuc!e, Etudes : , Valeur | Hétérogénéité
Iat\nee ") Population Résultat N ®
[référence]
Sensibilité
Jia, 2019 [45] | 7 Sepsis 085(1Ca95%:0765091) | NR NR
Kondo, 2019 | 19 Sepsis 080(ICa95%:0,75a0,84) | <0001 | 82%
[47]
Tan, 2019 | 9 Sepsis 0,80 (ICa95%:0,69a087) | <0001 | 93%
[63]
He, 2017 [40] | 13 Sepsis 0,73(ICa95%:0,684a0,78) | <001 84 %
Wu, 2017 [12] | 13 Tous les patients 0,78 (1ICa95%:0,72a0,83) | NR NR
6 Département d'urgence 0,79 (ICa95%:0,68a0,87) | NR NR
5 Soins intensifs 0,75(1Ca95%:0,684081 | NR NR
7 Sepsis 080(1Ca95%:072a0,87) | NR NR
Li, 2020 [52] | 12 Chirurgie cardiague 081(1Ca95%:07540,87) | NR NR
Ni, 2019 [66] | 8 MPOC 0,60 (ICa95%:0,42a0,76) | <0,01 83 %
Kamat, 2020 | 8 Pneumonies acquises en 0,65 (ICa95%:0,37a0,71) | 0,001 96 %
[46] communauté
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Etude,

année Et:]r::;es Population Résultat VaLeur Hetenzlg)enelte
[référence]
Lai, 2020 [48] | 25 Diagnostic d'infections 071(1ICa95%:0,604a0,81) | <0,01 93 %
bactériennes a Gram négatif
Dou, 2013 | 4 Infections fongiques (candidémie) | 0,95 (ICa95%:0,8420,98) | NR 14 %
[39] 4 Comparaison avec 'absence 082(IC295%:04842095) | NR 47 %
d'infection
3 Comparaison avec infection 0,78 (ICa95%:0,692a0,85) | NR 80 %
bactérienne (adultes)
Spécificité
Jia, 2019 [45] | 7 Sepsis 0,89 (ICa95%:0,68a097) | NR NR
Kondo, 19 Sepsis 0,75(1Ca95%:0,67a081) | <0001 | 87 %
2019 [47]
Tan, 2019 | 9 Sepsis 0,77 (ICa95%:0,60a0,88) | <0,001 | 84%
[63]
He, 2017 [40] | 13 Sepsis 0,74(1ICa95%:0,64a0,81) | <0,01 92
Wu, 2017 [12] | 13 Tous les patients 0,79 (IC 495 %:0,73-0,85) | NR NR
6 Département d’'urgence 083(ICa95%:072a0,91) | NR NR
5 Soins intensifs 0,75(1Ca95%:0,6520,83) | NR NR
7 Sepsis 0,83(1ICa95%:0,75a0,89) | NR NR
Li, 2020 [52] | 12 Chirurgie cardiague 0,78 (IC495%:0,7340,83) | NR NR
Ni, 2019 [56] | 8 MPOC 0,76 (ICa95%:0,6820,83) | <0,01 72%
Kamat, 2020 | 8 Pneumonies acquises en | 0,76 (ICa95%:0,62a0,86) | 0,001 94 %
[46] communauté
Lai, 2020 [48] | 25 Diagnostic d'infections 076 (1Ca95%:0,7140,80) | <0,01 99 %
bactériennes a Gram négatif
Dou, 2013 | 4 Infections fongiques (candidémie) | 0,83 (ICa 95 %:0,73a0,91) | NR 14 %
[39] 4 Comparaison avec 'absence 0.80(IC295%:060a091) | NR 47 %
d’infection
3 Comparaison avec infection 0,78 (ICa95%:0,6920,85) | NR 80 %

bactérienne (adultes)

Rapports de vraisemblance positif et négatif

Les rapports de vraisemblance positif et négatif de la PCT sont présentés au tableau 9. Les valeurs du rapport
de vraisemblance positif sont situées entre 2,5 (MPOC; IC a 95 %: 1,7 a 3,7; valeur p = NR) et 7,4 (sepsis; IC a
95 % :2,3a23,6;valeur p =NR). Ces valeurs représentent la vraisemblance d’avoir un résultat positif de la mesure
de la PCT lorsqu’il y a présence d'une infection. Les rapports de vraisemblance négatifs étaient situés entre 0,17
(sepsis; IC a 95 % : 0,10 a 0,29; valeur p = NR) et 0,87 (chirurgie cardiaque; IC a 95 % : 0,84 a 0,90; valeur p = NR),
ce qui représente la vraisemblance d’avoir un résultat de PCT négatif lorsqu’il y a absence d’infection.

TABLEAU 9. RAPPORTS DE VRAISEMBLANCE POSITIF ET NEGATIF DE LA PROCALCITONINE POUR GUIDER
LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS

Etuc!e, Etudes . . Valeur | Hétérogénéité
Iat\nee ") Population Résultat N ®

(référence)

Rapport de vraisemblance positif

Li, 2021 [51] 12 Chirurgie cardiague 374 (1ICa95%:29844,69) | NR NR

Jia, 2019 [45] | 7 Sepsis 74(Ca95%:23a236) NR NR

Kondo, 19 Sepsis 3 (probabilité de positivité: | NR NR

2019 [47] 77 %)
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Etude,

année Et:]r::;es Population Résultat Va:;eur Hetercag)enelte
(référence)
Ni, 2019 [56] | 8 MPOC 25(1Ca9 %:17a37) NR NR
Dou, 4 Infection fongique (candidémie) 570(1Ca95%:331a982) | NR 14 %
2013 [39] 4 Comparaison avec l'absence 4,01(1Ca95%:2,04a7388) NR 47 %
d’infection
3 Comparaison avec infection 418 (ICa 95 %:185 a9,46) NR 80 %

bactérienne (adultes)
Rapport de vraisemblance négatif

Li,2021[51] | 12 Chirurgie cardiaque 0,87 (ICa95%:0,844090) | NR NR
Jia, 2019 [45] | 7 Sepsis 017 (ICa95%:010a029) | NR NR
Kondo, 19 Sepsis 0,27 (probabilité de NR NR
2019 [47] positivité : 22 %)
Ni, 2019 [56] | 8 MPOC 052(1Ca95%:034a081) | NR NR
Dovu, 4 Infections fongiques Candidémie 0,06 (ICa95%:0,02a0,20) | NR 14 %
2013 [39] 4 Comparaison avec l'absence 0,23(ICa9%95%:0,07a0,77) | NR 47 %
d’'infection
3 Comparaison avec infection 0,13(ICa95%:0,02a0,95) | NR 80 %

bactérienne (adultes)

Rapport de cote diagnostic et aires sous la courbe ROC

L'étendue de I'ensemble des rapports de cote diagnostics variait entre 5 (MPOC [IC a 95 % : 2-10]) et 655
(infections fongiques; (IC a 95 %: 21,1 a 203). Les rapports de cote pour le diagnostic du sepsis variaient entre
5(ICa95%:2-10) [56] et 43 (IC a 95 % : 9 a 189) [45]. Ces valeurs représentent la probabilité que le test de la
PCT soit positif chez un patient infectieux par rapport a celle que le test soit positif chez une personne ne
souffrant pas d'infection [84, 85].

Les valeurs d’aire sous la courbe ROC étaient situées majoritairement entre 0,82 et 0,90 (sepsis, chirurgie
cardiaque et infections avec bactéries a Gram négatif). L'aire sous la courbe ROC la plus faible était associée
au diagnostic des pneumonies acquises en communauté bactériennes par rapport aux pneumonies virales (ASC
0,73[IC a 95 % :0,69 a 0,76]) [46], lagquelle était associée a une capacité de discrimination acceptable. La valeur
de l'aire sous la courbe ROC la plus élevée était associée au diagnostic des infections fongiques 0,96 (ICa 95 %:
0,94 a 0,97) [39], laquelle était associée a une capacité de discrimination extraordinaire.

Globalement, ces valeurs suggerent une capacité de discrimination de la PCT acceptable pour les infections
respiratoires (ASC 0,73; IC a 95 % : 0,69 a 0,76), excellente pour le diagnostic de sepsis (ASC variant entre 0,83
et 0,89) et extraordinaire pour le diagnostic d'infections fongiques (0,96; IC a 95 % : 0,94 a 0,97). La capacité de
discrimination de la PCT pour le diagnostic des infections fongiques lors de la comparaison avec l'absence
d’infection était excellente (ASC 0,87;1C a 95 % : 0,84 a 0,90). Dans I'unique revue systématique ayant présenté
des résultats d’aire sous la courbe pour le diagnostic d’infections associées a un cathéter, les résultats
présentés suggéraient une capacité de discrimination extraordinaire (ASC 0,90; IC a 95 %: 0,87 a 0,93).
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TABLEAU 10. RAPPORT DE COTE DIAGNOSTIC ET AIRE SOUS LA COURBE ROC DE LA PROCALCITONINE POUR GUIDER

LA PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS

Etude, année | Etudes . \ Hétérogénéité
(référence) (n) population Résultat Valeur p ®
Rapport de cote diagnostic
Jia, 2019 [45] 7 Sepsis 43(ICa95%:9a189) NR NR
Tan, 2019 [63] | 9 Sepsis 12,50 (IC a 95 % : 3,65 a 42,80) < 0,001 91%
Wu, 2017 [12] 13 Tous les patients 14 (ICa95%:84a23) NR NR
6 Département 19(Ca95%:7a52) NR NR
d'urgence
5 Soins intensifs 9(Ca95%:6a1b) NR NR
7 Sepsis 20 (IC 295 %:9 a 45) NR NR
Ni, 2019 [56] 8 MPOC 5(IC a 95 %:2-10) NR NR
Lai, 2020 [48] 25 Population 7,60 (ICa95%:551210,48) NR NR
hospitalisée,
infections bactéries
a Gram négatif
Dou, 2013 [39] | 4 Infections fongiques | 65,5 (IC a 95 % :21,1a 203) NR 14 %
(candidémie)
4 Comparaison avec 14,2 (ICa 95 %:560 a359) NR 47 %
I'absence d'infection
3 Comparaison avec 326 (ICa95%:32a3314) NR 80 %
infection
bactérienne
(adultes)
Aire sous la courbe ROC
Li, 2021 [51] 12 Chirurgie cardiague | 0,87 (IC a 95 %:0,84 a,90) NR NR
Kondo, 19 Sepsis 0,84 (ICa95%:0,81a0,87) NR NR
2019 [47]
Tan, 2019 [63] | 9 Sepsis 0,85 (ICa 95 %:0,82 a 0,88) NR NR
Wu, 2017 [12] 13 Tous les patients 0,86 (ICa 95 %:0,82 a 0,88) NR NR
6 Département 0,90 (ICa 95 %:0,87a0,92) NR NR
d'urgence
5 Soins intensifs 0,82 (ICa95%:0,78 a 0,85) NR NR
7 Sepsis 0,89 (ICa95%:0,86 a 0,91) NR NR
Kamat, 8 Infections 0,73 (ICa95%:0,69 a 0,76) NR NR
2020 [46] respiratoires
Lai, 2020 [48] 25 Population 0,80 (ICa95%:0,76 a 0,83) NR NR
hospitalisée,
infections bactéries
a Gram négatif
Dou,2013[39] | 4 Infec fongique 0,96 (ICa95%:0,94 a 0,97) NR 14 %
Candidémie
4 Comparaison avec 0,87 (ICa95%:0,84 a 0,90) NR 47 %
I'absence d'infection
3 Comparaison avec 091(ICa95%:0,67 a 0,99) NR 80 %
infection
bactérienne
(adultes)
Aire sous la courbe pour diagnostic infections associées a un cathéter
Jia, 2019 [45] | 7 | Sepsis | 090 (IC 495 %:0.87 4093) NR NR
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5.1.5. Revue systématique des algorithmes décisionnels

Cette revue systématique de Schuetz et coll. [61] était basée sur la revue systématique du méme auteur publiée
dans la Collaboration Cochrane en 2017 [11]. Les auteurs ont déterminé les algorithmes décisionnels a partir des
données disponibles dans les 32 ECRs recensés dans le cadre de la prise en charge d’infections respiratoires
incluant les PAC, bronchites, exacerbations de MPOC ou d’asthme, sepsis, et sepsis postopératoire dd a une
infection respiratoire. L'analyse des résultats rapportés et des protocoles utilisés a permis aux auteurs d'en
arriver a trois algorithmes dans le cadre d’'un consensus de scientifiques, lesquels ont été développés pour les
pneumonies acquises en communauté (PAC), les bronchites et la suspicion clinique de sepsis. Ces algorithmes
sont présentés aux tableaux 12 a 14.

TABLEAU 11. ALGORITHME DE GESTION DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE POUR LA PRISE EN CHARGE
DE PNEUMONIES ACQUISES EN COMMUNAUTE

Valeur seuil PCT <0/ pg/L | <025pg/l. | >025pg/l | >05pg/L

Evaluation & 'admission

Recommandation concernant PAC bactérienne peu probable si PCT a un | Initiation d'une Initiation d'une

I'utilisation d’AB niveau bas. Initiation des AB avisée chez thérapie thérapie
tous les patients chez qui il y a une forte encouragée. fortement
suspicion de PAC bactérienne, ou qui sont encourageée.
cliniguement instables.

Ne pas tenir compte de Considérer I'utilisation d’AB si les patients sont cliniguement instables, a haut

l'algorithme risque d’événement indésirable (c.-a-d. classe PSI V-V, immunosuppression), ou
chez qui il y a des signes d’'un pathogéne bactérien.

Suivi et autres commentaires Réévaluer la condition du patient et Reveérifier les niveaux de PCT aux
revérifier le niveau de PCT apres 6-24 h 2-3 h afin de considérer l'arrét

chez tous les patients chez qui les AB ont précoce des AB.
été suspendus.

Evaluation de suivi aux 2-3 jours

Cinétique de PCT >90 % >80 % Arrétde la Arrétde la

Recommandation concernant Arrét de la thérapie Arrét de la thérapie thérapie

I'utilisation d’AB encouragée thérapie découragée. fortement
fortement. encouragee. découragée.

Ne pas tenir compte de Considérer la poursuite des AB si les patients sont cliniquement instables.

I'algorithme

Suivi et autres commentaires Réévaluation clinique lorsqu’approprié. Considérer que le traitement est un

échec si les niveaux de PCT n'ont
pas baissé drastiquement.
AB : antibiotique; PAC : pneumonie acquise en communauté; PCT : procalcitonine; PSI| : pneumonia severity index.
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TABLEAU 12. ALGORITHME DE GESTION DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE POUR LA PRISE EN CHARGE DE BRONCHITES

Valeur seuil PCT |

<01 png/L |  <025pug/L

Evaluation & 'admission

Recommandation concernant
|'utilisation d’AB

Initiation de la
thérapie
découragée.

Initiation de la
thérapie fortement
découragée.

>025pug/L | >05pg/L
Initiation de la Initiation de la
thérapie thérapie
encouragée. fortement
encourageée.

Ne pas tenir compte de
l'algorithme

Considérer un diagnostic alternatif, ou I'utilisation d’antibiotiques si les patients
sont cliniqguement instables, s'il y a des signes d’infection, d'infiltrations dans le
thorax sur une radiographie, d'expectorations purulentes, de toux forte, de
bronchite obstructive sévere, ou s'il y a des évidences fortes d'un pathogene

bactérien.

Suivi et autres commentaires

Réévaluer la condition du patient et
revérifier les niveaux de PCT apres 6-24 h
chez tous les patients chez qui les AB ont
été suspendus.

Revérifier les niveaux de PCT aux
2-3 h afin de considérer l'arrét
précoce des AB.

Evaluation de suivi aux 2-3 jours

Cinétique de PCT >90 % >80 %

Recommandation concernant Arrét de la thérapie Arrétde la

I'utilisation d’AB encouragée thérapie
fortement. encouragee.

Arrét de la Arrét de la

thérapie thérapie

découragée. fortement
décourageée.

Ne pas tenir compte de
I'algorithme

Considérer la poursuite des AB si les patients sont cliniquement instables.

Suivi et autres commentaires

Réévaluation clinique lorsqu’approprié.

Considérer que le traitement est un
échec si les niveaux de PCT n'ont
pas baissé drastiquement.

TABLEAU 13. ALGORITHME DE GESTION DE LA THERAPIE ANTIBIOTIQUE POUR LA PRISE EN CHARGE DE SEPSIS

AUX SOINS INTENSIFS

Valeur seuil PCT

|  <025pgl | <05ug/lL

Evaluation & 'admission

Recommandation concernant
|'utilisation d’AB

Sepsis bactérien peu probable si PCT a
un niveau bas. L'initiation des AB est
cependant avisée chez tous les patients
chez qui un sepsis bactérien est possible.

>05mg/l. | >1pgl
N Initiation de la
Initiation de la ..
o thérapie
thérapie
, fortement
encouragee. )
encouragee.

Ne pas tenir compte de l'algorithme

suspicion d’infection.

Thérapie antibiotique empiriqgue recommandée chez tous les patients avec

Suivi et autres commentaires

Considérer un diagnostic alternatif,
réévaluer la condition du patient et
revérifier les niveaux de PCT aux 2 jours.

Réévaluer la condition du patient
et revérifier les niveaux de PCT
aux 1-2 jours afin de considérer
I'arrét précoce des AB.

Evaluation de suivi aux 2-3 jours

Cinétique de PCT > 90 % >80 %

Recommandation concernant Arrét de la thérapie | Arrétdela

I'utilisation d’AB encouragée thérapie
fortement. encouragee.

. Arrét de la
Arrétdela ..
L thérapie
thérapie
, , fortement
découragée. . .
découragée.

Ne pas tenir compte de I'algorithme

Considérer la poursuite des AB si les patients sont cliniquement instables.

Suivi et autres commentaires

Réévaluation clinique lorsqu’approprié.

Considérer que le traitement est un
échec si les niveaux de PCT n'ont
pas baissé adéquatement.
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Les auteurs ont également souligné que le concept d’'un algorithme basé sur la PCT devrait s’appuyer a la fois
sur I'évaluation clinique de la condition du patient (c.-a-d. afin d'évaluer la probabilité prétest d'une infection
qui nécessiterait un antibiotique) et I'utilisation additionnelle d'un biomarqueur afin d’en arriver a une décision
finale pour la gestion de I'antibiotique. Par exemple, chez un patient dont la probabilité prétest est élevée (c.-a-d.
un patient avec sepsis ou pneumonie acquise en communauté sévere), [utilisation de la PCT ne va
probablement pas changer la prise en charge initiale du traitement antibiotique, mais pourrait améliorer le suivi
du patient et influencer la durée du traitement. Chez un patient ou la probabilité prétest d’'une infection
bactérienne est faible (c.-a-d. bronchite, affection bénigne), la PCT a une influence plus grande sur la prise en
charge initiale et une valeur basse peut permettre d’exclure une infection bactérienne. Par conséquent, il est
important que les médecins deviennent familiers avec le dosage de la PCT et des algorithmes de traitement
afin d’utiliser ce biomarqueur plus efficacement.

Les auteurs de cette revue systématique ont conclu que I'utilisation d’'un algorithme basé sur la PCT pour guider
les décisions concernant la thérapie antibiotique chez des patients avec infection respiratoire peut étre
appliquée sur un spectre large de populations et de contextes cliniques. Les auteurs proposent des algorithmes
d'utilisation de la PCT pour différents types dinfections, lesquels ont le potentiel d’'améliorer la gestion de
'antibiotique en pratique clinique lorsquimplantés, et de réduire le développement de la résistance aux
antibiotiques au niveau mondial.

5.1.6. Etudes ayant rapporté des analyses de co(ts reliées présentées dans les revues systématiques

Dans la revue systématique de Andriolo et coll. [37], les auteurs ont rapporté des analyses de colts reliées a
I'utilisation de la PCT en lien avec la prise en charge du sepsis dans deux études primaires. Dans la premiére
étude, le colt total des antibiotiques de la prise en charge des patients était de 42 397,00 USD dans le groupe
de soins standard, et de 10 608,00 USD dans le groupe PCT, ce qui représente une réduction des colts de 75 %
(USD en 2013). En considérant le codt relié a I'utilisation de la PCT, le co(t par patient était de 977,40 USD dans
le groupe PCT et de 1367,64 USD dans le groupe de soins standards, ce qui correspond a une réduction des
colts de 28 % [86]. Dans une autre étude, une réduction de 17 % des colts totaux associés au traitement
antibiotique a été observée lorsque la thérapie était guidée par I'utilisation de la PCT par rapport a l'absence de
son utilisation (valeur p < 0,01) [87].

Dans la deuxiéme revue systématique, les auteurs ont mentionné qu’il n’a pas été possible de réaliser d'étude
cout efficacité puisque cet indicateur a seulement été rapporté dans une étude [88]. Dans cette étude, le colt
moyen associé aux traitements antibiotiques dans le groupe PCT était réduit de 52 % par rapport aux soins
standards pour la prise en charge de patients avec infections des voies respiratoires inférieures (p < 0,0001), et
de 36 % pour la prise en charge des EAMPOC (p = 0,012) [88].

5.1.7. Etudes en cours

Au total, 18 revues systématiques en cours de réalisation ont été recensées. Les protocoles de ces études sont
présentés au tableau 15.
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TABLEAU 14. REVUES SYSTEMATIQUES EN COURS

Auteur, Code

PROSPERO Objectif URL
Di. J. Evaluer la qualité de vie a court et a long terme chez les patients https://www.crd.york.ac.uk/pr
CRD4202015 | souffrant de MPOC dont la prise en charge de la thérapie antibiotique ospero/display record.php?Re
5039 est guidée par la PCT. cord|D=155039
Henry Evaluer la capacité diagnostique de nouveaux tests « au point https://www.crd.york.ac.uk/pr
Carlton d'intervention » afin de différencier les infections virales des infections ospero/display_record.php?Re
CRD4202017 | bactériennes chez les enfants et les adultes en soins de premiere et de cordID=178973
897 deuxieme ligne chez des personnes avec infections respiratoires aigles

symptomatiques afin de guider la prescription d'antibiotiques.

Frank Déterminer si la gestion des antibiotiques guidée par la PCT améliore la https://www.crd.york.ac.uk/pr
O'Riordan qualité de la prescription des antibiotiques chez les patients hospitalisés | ospero/display_record.php?Re
CRD4201705 | avec infection des voies respiratoires. cordID=57368
7368
Khalia Déterminer si I'addition de la PCT au score gSOFA permet d’améliorer la | https://www.crd.york.ac.uk/pr
Ackermann capacité de stratifier le risque d'un état de santé défavorable chez les ospero/display_record.php?Re
CRD4202126 | patients adultes hospitalisés par rapport au score gSOFA seul. cordID=269431
9431
Dina Elnajdy Evaluer si I'utilisation de biomarqueurs tels la PCT permet de déterminer https://www.crd.york.ac.uk/pr
CRD4202126 | la durée d'un traitement antibiotique d’'une maniére plus efficace et ospero/display_record.php?Re
4167 sécuritaire par rapport a d'autres mesures, telles les guides de pratique. cordID=264167
Alexander Evaluer l'efficacité et la sécurité de protocoles basés sur différents https://www.crd.york.ac.uk/pr
Mathioudakis | biomarqueurs afin de guider l'initiation et 'arrét d’antibiotiques dans le ospero/display_record.php?Re
CRD4201914 | traitement d’exacerbations aigles de la MPOC. cord|D=146039
6039
Antoénio Déterminer si l'utilisation de la PCT afin de guider I'arrét des https://www.crd.york.ac.uk/pr
Tralhdo antibiotiques par rapport a une stratégie basée sur une durée de ospero/display_record.php?Re
CRD4202122 | traitement fixe et réduite permet de réduire la mortalité hospitaliere, la cordID=229261
9261 durée de séjour a I'hépital et a I'USI et I'exposition aux antibiotiques.
Guanyu Evaluer la capacité de différents biomarqueurs afin de prédire la survie https://www.crd.york.ac.uk/pr
Chen chez des patients avec sepsis, sepsis sévere ou choc septique a I'USI. ospero/display_record.php?Re
CRD4201912 cordID=129226
9226

Ahmed Nafea

1-  Comparer I'efficacité d'une thérapie antibiotique basée sur la CRP
par rapport a une thérapie appuyée sur I'utilisation de la PCT sur la
durée d’'une thérapie antibiotique chez des patients en soins
critiques.

2- Comparer la durée de séjour a I'hopital et la mortalité a 28 jours des
deux approches.

https://www.crd.york.ac.uk/pr
ospero/display_record.php?Re
cordID=237410

Hao-Min Lan | Déterminer la précision des niveaux sériques de la PCT, CRP, IL-6, https://www.crd.york.ac.uk/pr
CRD4201808 | neutrophile CD64, sTREM-1et LBP par rapport a la présepsine pour le ospero/display_record.php?Re
6545 diagnostic du sepsis-3 ou sepsis-1. cordID=86545
Abigail 1-  Déterminer si l'utilisation de deux biomarqueurs, soit la PCT et la https://www.crd.york.ac.uk/pr
Forsyth protéine C réactive, permet de guider la thérapie antibiotique chez ospero/display_record.php?Re
CRD4201707 les patients adultes avec exacerbations aigues de I'asthme et de cord|D=74575
4575 réduire I'utilisation des antibiotiques.

2- Déterminer si 'utilisation de la PCT et la protéine C réactive est

associée a des événements indésirables.

Yong Li Déterminer la valeur prédictive de la PCT pour déterminer la présence https://www.crd.york.ac.uk/pr
CRD4201912 | d'infections associées a I'utilisation d’'un cathéter. ospero/display_record.php?Re
9219 cord|D=129219
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A:;g“srl'agsge Objectif URL
Changyang Déterminer I'utilité de la PCT en tant que marqueur pronostique chez les | https://www.crd.york.ac.uk/pr
Lin patients avec exacerbations de la MPOC. ospero/display_record.php?Re
CRD4202015 cordID=158430
8430
Chinelo 1-  Evaluer la précision diagnostique de la PCT, de la CRP et de la https://www.crd.york.ac.uk/pr
Onyenekwu présepsine chez les adultes et enfants. ospero/display_record.php?Re
CRDA4201708 | 2 |nvestiguer les sources d’hétérogénéité dans I'estimation de la cordID=82804
280 précision diagnostique.

3- Comparer la performance des tests susmentionnés.
LingY Evaluer I'utilisation de la PCT dans le but de guider le traitement des https://www.crd.york.ac.uk/pr
CRD4201912 | exacerbations aigUes de la MPOC. ospero/display_record.php?Re
4795 cord|D=124795
Daniel 1- Déterminer si la PCT est un facteur pronostique chez les adultes en https://www.crd.york.ac.uk/pr
Molano soins critiques avec un diagnostic de sepsis. ospero/display_record.php?ID
CRD4201912 2- Déterminer si la protéine C-réactive est un facteur pronostique chez =CRD42019128790
8790 les adultes en soins critiques.

3- Déterminer si la présepsine est un facteur pronostique chez les

adultes en soins critiques.
4- Déterminer si I'interleukine-6 est un facteur pronostique chez les
adultes en soins critiques.

Alexander G. | Comparer I'efficacité et la sécurité d'un protocole basé sur la PCT par https://www.crd.york.ac.uk/pr
Mathioudakis | rapport a des soins standards afin de déterminer l'initiation ou I'arrét des | ospero/display record.php?Re
CRD4201603 | antibiotiques chez des patients admis a I'hdpital avec exacerbations de cordID=36938
6938 MPOC.
Xiaokai Wang | Déterminer la précision de biomarqueurs sériques tels la PCT, la CRP, https://www.crd.york.ac.uk/pr

I'lL-6, le neutrophile CD64, le sSTREM-1 et la LBP afin de prédire un choc ospero/display_record.php?Re

septique. cord|D=244052

PCT : procalcitonine

5.1.8. Appréciation des données sur l'efficacité et la sécurité de la procalcitonine pour déterminer
l'initiation ou I'arrét des antibiotiques dans le traitement des infections

Les résultats exhaustifs de I'évaluation de la qualité des revues systématiques a l'aide de la grille AMSTAR 2
sont disponibles aux annexes 21 a 24. De fagon générale, la qualité globale des documents selon cet outil était
élevée (n = 2; [11, 37]), modérée (n = 2; [60, 62]), faible (n = 3; [38, 48, 64]) ou faible a un niveau critique (n = 28;
[10, 12,13, 27, 29, 39-47, 49, 51-59, 61, 63, 65, 79]). Une stratégie de recherche dans un minimum de trois bases
de données indexées a été réalisée dans chacune des revues de synthése. Toutefois, 'exhaustivité de ces
stratégies varie d'une revue a l'autre. La sélection des études originales pertinentes et I'extraction des données
ont été effectuées par deux évaluateurs dans chacune des revues systématiques, a 'exception de deux études
[46, 58]. La liste des études exclues n'est pas disponible dans les documents, a I'exception de trois revues
systématiques [11, 29, 37]. Les caractéristiques principales des études incluses sont présentes dans les revues,
mais I'exhaustivité de l'information présentée est variable d’'un document a l'autre.

De I'hétérogénéité au niveau des études originales incluses a pu étre observée. Dans les études réalisées dans
un contexte de soins critiques, des auteurs ont soulevé qu'il y avait une hétérogénéité importante des patients
admis a I'USI [60]. Le sepsis est un syndrome hétérogéne qui peut effectivement étre associé a différentes
populations (différents organes), différentes présentations cliniques, sévérité et différents stades de la
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maladie [63]. Le niveau de base de la sévérité des infections, les comorbidités, le site de l'infection ainsi que les
niveaux de base de la PCT chez les usagers n’étaient pas rapportés de fagon uniforme dans les ECRs [60]. La
définition des groupes contrdles pourrait également étre une source d’hétérogénéité clinique. Par exemple,
dans les études en lien avec le sepsis, en raison du contexte clinique, le groupe contréle était souvent constitué
de patients souffrant de SIRS non-infectieux, plutdt que d’individus en santé. Toutefois, des patients en santé
peuvent avoir été inclus dans les groupes contréles afin d'obtenir des résultats cliniques significatifs [12].
L'utilisation de différentes valeurs seuils de PCT pourrait également étre une source d’hétérogénéité pouvant
affecter la sensibilité et la spécificité [56]. Dans les revues systématiques ayant évalué I'utilisation de la PCT
dans un contexte de sepsis, la majorité des études primaires ont rapporté une valeur seuil de 0,5 ng/ml afin de
guider I'arrét des antibiotiques [43].

La méthodologie relative a I'évaluation de la qualité méthodologique et des biais des études incluses était
décrite dans les revues de synthése, a I'exception de trois documents [55, 58, 63]. Cependant, les résultats de
'analyse des biais n'étaient pas explicitement intégrés par les auteurs des revues dans la discussion pour la
majorité des documents. Il existe une possibilité de conflits d'intéréts dans six revues systématiques en raison
des liens de certains auteurs avec des manufacturiers de tests d’analyse de la PCT [11, 13, 41, 43, 55, 61, 62].

Dans plusieurs méta-analyses, les résultats d'études ayant évalué I'efficacité de la PCT dans le but d'initier ou
d’'arréter le traitement antibiotique ont été regroupés. Cette décision méthodologique n'est cependant pas
justifiable puisque I'utilité clinique de ce biomarqueur n'est pas la méme aux différentes étapes de la gestion de
I'antibiotique [42, 49, 59].

Les résultats pourraient avoir été influencés par des biais non considérés lors de I'analyse des résultats agrégés.
A titre d’'exemple, dans une revue systématique, des analyses de sous-groupe ont permis de déterminer que
l'arrét des antibiotiques guidé par I'utilisation de la PCT n’était pas associé a une réduction de la mortalité dans
les études ayant uniqguement inclus des patients avec sepsis (RR: 0,94; IC a 95 % : 0,85 a 1,03; 9 études), dans
les études qui n'étaient pas financées par l'industrie (RR: 0,98; IC a 95 % : 0,87 a 1,10; 9 études), dans les études
ou seule la PCT était utilisée dans le groupe d'intervention (RR: 0,96; IC a 95 % : 0,87 a 1,06; 8 études) et dans
les études ou I'adhésion a l'algorithme de la PCT était supérieure a 80 % (RR: 0,93;1C a 95 %: 0,71 a1,22) [60].

Dans la revue systématique de Pepper et coll, parmi les 16 ECRs recensés, une analyse en intention de traiter a
été rapportée dans dix études [60]. Dans les études primaires, 'administration de l'intervention n'était pas faite
a l'insu de lintervenant, et il n'était pas clair si elle était réalisée a linsu du participant [11]. En raison de cette
limite méthodologique, les études étaient sujettes entre autres a des biais de détection et d’attrition [60]. Ces
études primaires étaient également sujettes a des biais de confusion. Par exemple, dans plusieurs ECRs, il n’était
pas mentionné si un programme de gestion des antibiotiques était utilisé dans le groupe contrdle [86, 87, 89-
92], lequel pourrait étre associé a une réduction de ['utilisation inappropriée des antibiotiques [66].

Plusieurs indicateurs rapportés dans les revues systématiques comprenaient des définitions hétérogenes, telles
que la mortalité a court terme, laquelle était soit non définie [59], définie comme la mortalité a 30 jours [49], ou
pouvait inclure la mortalité aux soins intensifs, a 'nOpital ou a 28 jours [42]. De fagon générale, la résistance aux
antibiotiques était peu ou pas rapportée. L'adhésion au protocole d'utilisation de la PCT variait entre 44 % a
100 % [11], et la moyenne et la médiane étaient situées a 72 % et 81 %, respectivement. D’ailleurs, les différents
algorithmes décisionnels utilisés contribuaient a augmenter I'hétérogénéité clinique [61].
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5.2. Résultats de I'enquéte de pratique auprés de biochimistes cliniques et microbiologistes
infectiologues

Parmi les huit répondants au questionnaire, six ont rapporté I'utilisation de la PCT afin d’'optimiser I'utilisation
des antibiotiques dans le traitement des infections (figure 4), laquelle a été implantée entre 2009 et 2020
(figure 5). Le contexte clinique ou la PCT était utilisée était principalement les soins intensifs (n = 4) et 'urgence
(n=4) (figure 6). Ce test de laboratoire était également utilisé chez les patients hospitalisés de maniéere générale
(n =1), en médecine externe (n = 1), en médecine de jour (n = 1), chez les patients hospitalisés en pneumologie
(n =1) ou chez toutes les clienteles (n = 1) (figure 6).

Au total, six méthodes analytiques ont été rapportées pour le dosage de la PCT :
* Abbott Architect
* Siemens Centaur XPT (Chimiluminecence directe)
* Immunoessais i2Z000SR Abbott
e Abbott Alinity
* PCT de Beckman
* Siemens Atellica XPT

Les contextes cliniques dans lesquels le dosage de la PCT était utilisé étaient principalement pour toute
suspicion d’infection bactérienne (n = 4) et pour les pneumonies acquises en communauté (n = 4). La PCT était
également utilisée afin de guider l'utilisation des antibiotiques dans un contexte de sepsis indifférencié/choc
septique (n = 3), ou dans la prise en charge d’'une exacerbation aigle de la MPOC (n = 3) (figure 7). Elle était
utilisée principalement pour guider l'initiation ou I'arrét du traitement antibiotique (n =5) ou I'arrét du traitement
antibiotique seulement (n = 1) (figure 8). De facon générale, les répondants étaient d'avis que I'utilisation de la
PCT dans le but d'optimiser ['utilisation des antibiotiques dans le traitement des infections était tres utile (n =5)
ou moyennement utile (n = 2). Cette mesure était jugée peu utile selon un répondant (figure 9).

FIGURE 4. DOSAGE DE LA PROCALCITONINE AFIN D’'OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES
DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS?

Oui = Non
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FIGURE 5. ANNEE D'IMPLANTATION
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FIGURE 7. SITUATIONS CLINIQUES (POPULATIONS) POUR LESQUELLES LE DOSAGE DE LA PROCALCITONINE EST UTILISE
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FIGURE 8. ETAPE DE LA TRAJECTOIRE DU PATIENT OU LA PROCALCITONINE EST UTILISEE

= |'intiation du traitement antibiotique seulement
L'arrét du traitement antibictique seulement

L'initiation et I'arrét du traitement antibictique

FIGURE 9. PERCEPTION DE L'UTILITE

= Trés utile
= Moyennement utile
Peu utile

Protocoles d'utilisation de la procalcitonine

Trois répondants ont transmis a TUETMIS des algorithmes d'utilisation de la PCT qui ont été développés dans
leur établissement (annexe 26). Ces outils d'aide a la décision pour I'utilisation initiale d'une antibiothérapie pour
une infection des voies respiratoires inférieures (pneumonie, EAMPOC ou bronchite), ainsi que pour la poursuite
ou l'arrét d'une antibiothérapie chez cette population. Un centre a également développé un algorithme d’aide
a la décision pour la poursuite ou l'arrét d’'une antibiothérapie pour un sepsis d'étiologie bactérienne confirmée
ou suspectée (annexe 26).

39



6. DISCUSSION

L'objectif de ce projet d’évaluation était de déterminer la pertinence de la PCT afin de déterminer linitiation ou
I'arrét des antibiotiques dans le traitement des infections. L'appréciation de 'ensemble des informations issues
de la recherche documentaire ainsi que les échanges avec le groupe de travail ont conduit aux constats
suivants.

6.1. L'utilisation de la procalcitonine pourrait permettre de réduire le nombre de prescriptions
d’antibiotiques et la durée du traitement chez des patients souffrant d’infections
respiratoires a faible risque telles la bronchite et les exacerbations de maladie pulmonaire
obstructive chronique

Les antibiotiques sont largement prescrits afin de traiter les exacerbations de MPOC. De facon générale, ils
permettent de réduire I'échec aux traitements, les réadmissions et la mortalité [93]. Toutefois, ces exacerbations
sont causées par une grande variété d’agents microbiens dont environ la moitié est de nature bactérienne [94].
La surutilisation et I'utilisation inappropriée des antibiotiques sont associées a des coUts reliés aux soins de
santé et a la résistance aux antibiotiques, un probleme grandissant de santé publique [21].

Dans la seule revue systématique ayant effectué une analyse receiver operating characteristic, l'aire sous la
courbe était de 0,77, et la sensibilité était de 60 %. Ces résultats indiquent une capacité modérée de la PCT a
diagnostiquer les exacerbations aigles de MPOC nécessitant une hospitalisation ou une visite a l'urgence [56].
PCT pour I'évaluation de patients souffrant de MPOC était de 2,5 (MPOC), une valeur qui indique que
laugmentation de la probabilité post-test d'une infection est faible [95]. Dans quatre revues systématiques,
I'utilisation de la PCT afin de guider les traitements antibiotiques chez des patients atteints de MPOC serait
toutefois associée a une réduction de la prescription des antibiotiques (réductions entre 44 % et 74 %). Les
résultats étaient associés a une hétérogénéité importante (568 a 91%), laquelle serait principalement due aux
différentes valeurs seuils utilisées [56]. Aucune différence entre le groupe PCT et le groupe standard n’a pu
étre observée en ce qui a trait a I'échec clinique du traitement, a la mortalité, a la durée de séjour hospitalier,
aux réadmissions a I'nopital et aux réexacerbations [53].

Des résultats divergents ont été rapportés en ce qui a trait a la durée du traitement antibiotique. Dans les deux
autres revues systématiques ayant rapporté la durée de la thérapie antibiotique chez les patients avec MPOC,
la réduction de la durée moyenne du traitement antibiotique était significative dans deux études (-2,01 jours
[IC a 95 %:-3,89 a -0,14 jours; valeur p: 0,04] et -1,15 jours [IC & 95 % : -2,00 a -0,31; valeur p : 0,007]) et non
significative dans une troisieme (-1,34 jours [IC a 95 % :-2,83 a 0,16; valeur p : 0,08]). Dans une quatriéme revue
systématique, la durée de la thérapie antibiotique était réduite chez les patients avec MPOC (DM -3,83 jours;
IC a 95 %:-4,32 a -3,35) [54]. Cependant, dans cette analyse, les auteurs ont inclus de maniére erronée des
résultats chez des patients diagnostiqués avec infections des voies respiratoires inférieures [52]. Les résultats
de cette méta-analyse doivent donc étre interprétés avec prudence. En raison de ces données divergentes, il
demeure incertain si l'utilisation de la PCT est associée a une réduction de la durée de la thérapie antibiotique.

Au total, cing organismes professionnels ont émis des recommandations en lien avec I'utilisation de la PCT chez
les patients atteints de MPOC. Selon un regroupement de sociétés allemandes, les patients chez qui le dosage
de la PCT est inférieur a 0,1 pg/L n'ont habituellement pas besoin de traitement antibiotique [4]. Toutefois, tous
les patients qui se présentent avec une exacerbation sévere de la MPOC a I'USI devraient subir une
antibiothérapie [4]. Selon la Swiss respiratory society, la PCT peut étre a valeur ajoutée dans le cadre des
décisions en lien avec I'utilisation des antibiotiques [77]. Selon une autre organisation, il N’y a pas suffisamment
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de données probantes pour recommander ou ne pas recommander la PCT chez les patients atteints de MPOC.
La PCT ne devrait cependant pas étre utilisée chez les patients atteints de MPOC selon trois des six guides de
pratique recensés [4, 68, 69, 71]. Dans deux documents, les recommandations n'étaient appuyées sur aucune
publication scientifique [4, 69]. Dans les deux autres guides de pratique, publiés en 2014 [68, 71], les
recommandations étaient appuyées sur des revues de la littérature publiées en 2001 [96] et 2011 [83]. Il est
important de mentionner que dans les revues systématiques recensées dans le cadre du présent rapport,
quatre ECRs ont été publiés entre 2015 et 2018 [97-100]. Les documents de synthése récents identifiés dans
le cadre de la présente revue de littérature permettent de tenir compte de ces quatre études [97-100], lesquels
sont inclus dans les méta-analyses publiées en 2019 [52, 56]. Dans ces études, l'initiation des antibiotiques
réduite dans le groupe PCT par rapport aux soins standards [97-100]. La durée du traitement était également
réduite dans deux des trois études ayant rapporté cet indicateur [97, 99].

Dans la seule revue systématique ayant présenté une analyse de sous-groupe effectuée avec les patients
atteints de bronchite, les traitements antibiotiques étaient moins fréquemment initiés dans le groupe PCT par
rapport au groupe standard (rapport de cotes [RC]: 0,18; IC a 95 % : 0,12 a 0,26; valeur p < 0,001). La durée du
traitement antibiotique n'était pas significativement différente entre les deux groupes (6,4 vs 7,1 jours; valeur
p = 0,39), tandis que les patients du groupe PCT étaient moins exposés aux antibiotiques globalement (1,7 vs
4,7 jours; valeur p < 0,001). Dans les études primaires ou des patients avec bronchite aigie ont été pris en
charge, I'algorithme d'utilisation de la PCT était utilisé principalement pour déterminer l'initiation du traitement
antibiotique [87, 101]. De plus, I'échec au traitement, la durée de séjour a I'hdpital et les effets secondaires reliés
aux antibiotiques n’étaient pas différents entre les groupes controdles et PCT.

Dans I'ensemble, ces données probantes suggérent que la PCT est sécuritaire, et pourrait étre efficace pour
déterminer [initiation et la durée d'un traitement antibiotique chez des patients souffrant d’infections
respiratoires a faible risque telles les exacerbations de MPOC et la bronchite aigUe, sans étre associée a une
augmentation des événements indésirables. L'efficacité du biomarqueur chez les patients atteints de MPOC
comprend toutefois un niveau d’incertitude plus élevé.

6.2. La procalcitonine pourrait permettre de guider la réduction ou l'arrét du traitement
antibiotique chez des patients atteints d’'une pneumonie acquise en communauté, a
I’hépital ou sous ventilateur

Parmi les neuf organisations professionnelles ayant formulé des recommandations en lien avec I'utilisation de
la PCT pour guider son utilisation lors de la prise en charge de patients avec infections respiratoires
(pneumonies acquises en communauté, a I'hdpital, sous ventilation mécanique ou sepsis pneumogénique), sept
la recommandent. L'ensemble des recommandations concernaient l'arrét ou la réduction du traitement
antibiotique [3, 8, 9, 66], et trois organismes ont spécifié que [lutilisation de la PCT devait étre faite
conjointement a I'évaluation des signes cliniques et des tests de laboratoire [5, 8, 9]. Aucun organisme
professionnel n'a formulé de recommandation en lien avec l'utilisation de la PCT pour initier un traitement
antibiotique chez les patients atteints d’'une pneumonie acquise en communauté ou sous ventilateur. Dans une
autre revue systématique, les valeurs de sensibilité (55 %), de spécificité (76 %) et l'aire sous la courbe ROC
(0,73) suggéraient que la PCT avait une capacité diagnostique faible a modérée [46] pour la distinction des
pneumonies bactériennes acquises en communauté par rapport aux pneumonies virales. Toutefois, la valeur
seuil utilisée dans cette méta-analyse était de 0,5 pug/L, une valeur qui a pu diminuer la sensibilité [46]. Dans
une revue systématique ou des algorithmes décisionnels ont été produits a partir de données de la littérature
et d'un consensus de scientifiques, l'initiation d’'une thérapie antibiotique était encouragée lorsque la PCT est
supérieure a 0,25 pg/L [61].
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L'utilisation de la PCT pourrait toutefois permettre de réduire la prescription des antibiotiques chez des patients
atteints d'infections respiratoires (réductions globales de 42 a 72 %). De plus, une réduction globale de la durée
du traitement (réductions entre -1,83 et -2,79 jours) et de I'exposition aux antibiotiques (réductions entre -2,15
et -2,43 jours) a été observée dans deux revues systématiques [11, 27]. Les études primaires incluaient un
ensemble hétérogéne de diagnostics dont les pneumonies acquises en communauté, les exacerbations de
MPOC, I'asthme et les bronchites [11, 27, 41, 44]. Dans une analyse de sous-groupe effectuée avec les patients
atteints de pneumonies acquises en communauté et sous ventilation mécanique, les réductions de la durée du
traitement étaient de -2,45 jours (IC a 95 % : -2,87 a -2,02, valeur p < 0,001) et -2,22 jours (-3,80 a -0,65; valeur
p 0,006), respectivement [11]. La prescription des antibiotiques était également réduite de fagon significative
dans le groupe PCT chez les patients atteints de pneumonie acquise en communauté (RC 0,08;I1C a 95 % : 0,04
a 0,15; valeur p < 0,001). Aucune différence entre les groupes PCT et les soins standards n'a cependant pu étre
observée pour la mortalité a 30 jours, I'échec au traitement, la durée de séjour a I'hdpital et les effets
secondaires reliés aux antibiotiques.

Les données probantes issues des organismes professionnels et les résultats des revues systématiques
suggérent que chez les patients atteints de pneumonies acquises en communauté et sous ventilation
mécanique, I'antibiothérapie devrait étre initiée lorsque jugée nécessaire en s’appuyant d’abord sur I'évaluation
du patient, des signes cliniques et des résultats de laboratoire. Ainsi, I'utilisation de la PCT semblerait sécuritaire,
et pourrait étre efficace pour appuyer la décision de cesser I'antibiothérapie lorsque le patient est cliniquement
stable.

6.3. Le dosage de la procalcitonine pourrait permettre de réduire de fagon sécuritaire la durée
de la thérapie antibiotique chez les patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis

Les études primaires incluses dans les revues systématiques en lien avec le sepsis et les soins intensifs
comprenaient un recoupement important. En effet, parmi les ECRs identifiés dans les six revues systématiques
portant sur la prise en charge du sepis, trois étaient réalisées exclusivement ou majoritairement dans un
contexte de soins intensifs [37, 43, 47]. Dans les trois autres revues systématiques, les populations étaient soit
mixtes (département d’'urgence et soins intensifs) [12] ou non précisées [45, 63]. Parmi les études primaires
incluses dans les neuf revues systématiques réalisées dans un contexte de soins intensifs, quatre ECRs étaient
réalisés chez des patients souffrant de sepsis ou de choc septique [10, 13, 58, 64]. Quatre revues systématiques
comprenaient une population mixte incluant entre 40 et 75% des études primaires en lien avec le sepsis [42,
59, 60, 65], et une revue systématique n'a pas précisé les populations des études primaires incluses [49].

Les valeurs de sensibilité et de spécificité de la PCT associées au diagnostic du sepsis, lesquelles étaient
rapportées dans quatre études, et étaient situées entre 73 et 85 %, et 74 et 89 % respectivement. Les valeurs
d’ASC ROC étaient situées entre 0,83 et 0,89, ce qui suggére une capacité de discrimination de la PCT
excellente pour le diagnostic du sepsis. Les rapports de vraisemblance étaient situés entre 3 et 7,4, des valeurs
qui indiguent que l'augmentation de la probabilité post-test est située entre 20 et 40 % [95]. Dans six revues
systématiques, I'utilisation de la PCT était associée a une réduction significative de la durée du traitement
antibiotique entre -1,19 et -1,83 jours [13, 42, 49, 59, 64, 65] lorsqu'utilisée pour arréter le traitement chez les
patients en soins critiques. La réduction globale de la durée de la thérapie antibiotique n’était cependant pas
significative dans une revue systématique [10]. Dans cette publication, la réduction de la durée du traitement
antibiotique était cependant significative dans une analyse de sous-groupe ou les valeurs de PCT étaient
situées entre 0,25 et 0,5 pg/L [10]. L'utilisation de la PCT chez les patients en soins critiques pourrait également
étre associée a une réduction de la mortalité globale (hospitaliere ou a 'intérieur de 30 jours). Cependant, les
réductions observées (entre 11 et 16 %) étaient seulement significatives dans trois des sept revues
systématiques [49, 60, 64]. En raison de ces données divergentes, I'association possible entre I'utilisation de la
PCT et la diminution de la mortalité chez les patients hospitalisés aux soins intensifs devrait étre interprétée
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avec prudence. Aucune différence entre les groupes PCT et les soins standards n'a pu étre observée pour la
durée de séjour a I'hdpital et la durée de séjour a I'USI.

Dans les études ayant évalué l'efficacité de la PCT chez des patients souffrant de sepsis, les résultats n’étaient
pas stratifiés selon 'étape du traitement. Cependant, dans la plupart des études réalisées aux soins intensifs, |a
PCT était utilisée afin de déterminer I'arrét du traitement antibiotique [86, 87, 90-92,102, 103]. Lorsque mesurée
d'une maniere globale, I'utilisation de la PCT était associée a une réduction de la durée de la thérapie
antibiotique entre -1,49 et -2,86 jours dans les deux études ayant rapporté cet indicateur [43, 55]. Aucune
différence entre les groupes PCT et les soins standards n'a cependant pu étre observée pour la durée de
séjour a I'hdpital, a 'USI, et la mortalité (globale, a 28 jours, au congé de 'USI et de 'hdpital).

Tel que présenté dans le troisieme algorithme décisionnel développé par Schuetz et coll. [61], l'initiation des
antibiotiques est avisée chez tous les patients chez quiil y a suspicion de sepsis bactérien. L'arrét de la thérapie
est encouragé lorsque la PCT est inférieure ou égale a 0,5 ng/L, ou lorsque la cinétique a diminué de plus de
80 %.

Selon un guide de pratique en lien avec l'implantation des programmes d’antibiogouvernance, il est suggéré
d'utiliser plusieurs dosages de la PCT chez les patients adultes hospitalisés aux soins intensifs avec suspicion
d'infection afin de diminuer I'utilisation des antibiotiques. Au total, parmi les cing guides de pratique en lien avec
I'utilisation de la PCT dans la prise en charge de patients avec sepsis, quatre recommandent son utilisation.
Trois organisations professionnelles ont mentionné que ce biomarqueur pouvait étre utilisé en complément a
évaluation du patient afin de guider le diagnostic [74-76]. Quatre organisations professionnelles
recommandent [24, 75, 76] ou suggerent [74] d'utiliser la PCT afin de guider la réduction de la durée ou l'arrét
du traitement. Selon le NICE, l'utilisation routiniére de la PCT pour I'arrét du traitement antibiotique n’est pas
recommandée chez les personnes chez qui un sepsis est confirmé ou fortement suspecté dans une USI, ou pour
l'initiation ou l'arrét du traitement antibiotique chez les personnes qui se présentent dans un département
d’'urgence avec suspicion d'infection bactérienne. Cette recommandation est basée sur un rapport dETMIS
produit en 2015 par le National Institute for Health Research (NHS). Dans ce document, I'utilisation de la PCT
était associée a une réduction de I'exposition aux antibiotiques chez les adultes avec sepsis suspecté ou
confirmé a I'USI, et chez les adultes se présentant a I'urgence avec des symptdmes respiratoires et suspicion
d’'une infection bactérienne, sans étre associée a une augmentation des événements indésirables [104]. Le NHS
n’avait cependant formulé aucune recommandation.

6.4. Le dosage de la procalcitonine peut étre pertinent dans le cadre d’un algorithme pour
guider [linitiation des antibiotiques et lorsqu’utilisée en paralléele avec un
guideprogramme d’antibiogouvernance.

Dans une revue systématique publiée par Schuetz et coll. en 2018, les auteurs ont déterminé des algorithmes
décisionnels a partir des données disponibles dans 32 ECRs [61]. Cette démarche a permis de produire trois
algorithmes dans le cadre d’'un consensus scientifique, lesquels ont été développés pour les pneumonies
acquises en communauté (PAC), les bronchites et la suspicion clinique de sepsis [61]. Dans l'algorithme de la
prise en charge des pneumonies acquises en communauté, linitiation d'une thérapie antibiotique est
encouragée lorsque la PCT est supérieure a 0,25 ng/ml, chez tous les patients chez qui il y a une forte suspicion
bactérienne, ou pour ceux qui sont cliniguement instables. Pour la prise en charge des bronchites,
lantibiothérapie est seulement recommandée lorsque la PCT est supérieure a 0,25 pug/L. Cette
recommandation s’appliquait également chez les patients atteints de MPOC. Dans l'algorithme de la prise en
charge de sepsis aux soins intensifs, 'initiation de la thérapie antibiotique est encouragée lorsque la PCT est
supérieure a 0,5 pg/L, et chez tous les patients chez qui un sepsis bactérien est possible, indépendamment du
niveau de PCT. Pour la prise en charge des bronchites, 'arrét de la thérapie antibiotique est encouragé, ou
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encouragé fortement, lorsque la PCT est < 0,25 pug/L ou < 0,1 pg/L, respectivement. Chez les patients atteints
de MPOC, les niveaux de PCT devraient étre réévalués aux 2-3 jours, et le traitement antibiotique devrait étre
arrété en cas d’'amélioration des signes cliniques et de niveaux de PCT < 0,25 pg/L (ou diminution de 80 % par
rapport a son niveau le plus élevé). Dans le cadre de la prise en charge des sepsis, l'arrét de la thérapie
antibiotique est plutdét encouragé, ou encouragé fortement, lorsque la PCT est < 0,5 png/L ou < 0,25 pg/L,
respectivement.

Selon plusieurs guides de pratique, le dosage de la PCT devrait étre effectué dans le contexte d’'une prise en
charge incluant I'évaluation des signes cliniques afin de confirmer le diagnostic [8, 9, 66, 74,76, 78]. Les décisions
cliniques en lien avec l'utilisation d’'un antibiotique chez un patient sont complexes, et devraient étre appuyées
sur la probabilité prétest de l'infection bactérienne et la sévérité de la présentation clinique. Dans ce contexte,
linterprétation du résultat du dosage de la PCT devrait étre réalisée comme mesure complémentaire afin
d’améliorer I'évaluation clinique du patient [105] [106].

Le dosage de la PCT est approuveé depuis 2018 par la Food and Drug Administration pour la prise en charge des
traitements antibiotiques pour les infections des voies respiratoires inférieures. Toutefois, selon la FDA, les
prestataires de soins de santé ne devraient pas se baser uniquement sur les valeurs de la PCT pour les prises
de décisions cliniques, mais devraient également tenir compte du contexte clinique du patient et des autres
résultats de laboratoire [107].

L'utilisation de la PCT peut étre a valeur ajoutée lorsque les modalités sont bien définies dans un algorithme
décisionnel, et lorsqu'utilisée de maniére sélective, en parallele avec un guide d’antibiothérapie, comme
recommandé par I'IDSA et la Society for Healthcare Epidemiology of America [66]. Au Centre hospitalier
universitaire de Québec et au CISSS de Chaudiére-Appalaches, les guides d’antibiogouvernance
recommandent des traitements antibiotiques d'une durée de 5 a 7 jours pour les pneumonies acquises en
communauté [108] et les exacerbations aigles de la MPOC [50, 108], et de 7 a 8 jours pour les pneumonies
nosocomiales [50, 108]. Dans les revues systématiques recensées, les durées moyennes de la thérapie
antibiotique dans les groupes contréles étaient supérieures a ces recommandations, soit 9,5 a 10,4 jours pour
les patients en soins critiques [11, 64] et 7,4 jours pour les patients souffrant de MPOC [11]. Chez les patients
atteints d’infections respiratoires, la durée des traitements était variable selon le contexte de soins et du
diagnostic. La durée moyenne de la thérapie antibiotique dans le groupe contréle était de 10,5 jours pour les
pneumonies acquises en communauté et de 13,1jours pour les pneumonies acquises sous ventilateur [11]. Dans
ce contexte, I'optimisation de l'antibiothérapie en s’appuyant sur les lignes directrices des organismes
professionnels est une étape souhaitable qui devrait précéder lintégration de la PCT a un algorithme
décisionnel.

Selon 'enquéte de pratique réalisée aupres de biochimistes cliniques et microbiologistes infectiologues, parmi
les huit répondants au questionnaire, six ont rapporté l'utilisation de la PCT afin d'optimiser I'utilisation des
antibiotiques dans le traitement des infections, laquelle a été implantée entre 2009 et 2020. La majorité des
répondants étaient d’avis que l'utilisation de la PCT était trés utile ou moyennement utile dans un contexte
d’initiation ou d'arrét du traitement antibiotique ou pour l'arrét du traitement antibiotique seulement.
Cependant, il est important de considérer qu’en raison du nombre de réponses limitées, et étant donné qu'il
n’était pas possible de connaitre le nombre de professionnels qui ont recu l'invitation, ces données sont sujettes
a un biais de sélection. Les répondants de I'enquéte ont fourni des algorithmes décisionnels utilisés dans trois
centres hospitaliers. Ces algorithmes ont été développés dans le contexte de la prise en charge des
pneumonies acquises en communauté, d'exacerbations de MPOC, de bronchites et de sepsis d'étiologie
bactérienne confirmée ou suspectée, et sont disponibles a 'annexe 26. Dans I'ensemble, ces guides d'aide a la
décision suggeérent d’amorcer une thérapie antibiotique indépendamment des niveaux de PCT pour toute
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suspicion bactérienne lorsque jugé nécessaire et chez les patients instables jugés a haut risque en raison d’'un
état d'immunosuppression.

6.5. Les données probantes en lien avec l'efficacité de la procalcitonine comprennent
plusieurs limites en raison de la qualité faible 3 modérée des données probantes et de
I'incertitude concernant certaines populations

La recherche documentaire du présent rapport d’évaluation a permis de recenser 35 revues systématiques,
lesquelles étaient basées sur 50 ECRs au total. Comme mentionné a la section 5.2, ces revues systématiques
comprenaient plusieurs limites. Les études originales comportaient également plusieurs biais qui incitent a la
prudence dans l'interprétation des résultats. Les ECRs recensés dans les revues systématiques n’étaient pas
réalisés a I'insu de I'intervenant. Les études étaient donc sujettes entre autres a des biais de détection (biais de
lobservateur) et d'attrition en raison de cette limite méthodologique [60]. De plus, comme mentionné a la
section 6.4, dans plusieurs ECRs, il n’était pas précisé si un programme de gestion des antibiotiques était utilisé
dans le groupe contrdle, ce qui pourrait avoir influencé les résultats d’efficacité de la PCT.

Selon les auteurs des revues systématiques, la qualité des études primaires variait d’'un niveau faible a élevé
selon les contextes cliniques et les indicateurs évalués. Les études réalisées chez des patients avec MPOC
étaient jugées de qualité faible 8 modérée [54] ou trés faible a modérée [38]. La présence de conflits d'intéréts
dans six revues systématiques, en raison de liens de certains auteurs avec des manufacturiers de tests d’analyse
de la PCT [11,13, 41, 43, 55, 61, 62, 64], pourrait avoir eu une influence sur le niveau d’appréciation de la qualité
des études primaires. Dans les revues systématiques d’'ECRs réalisés dans un contexte de soins critiques, le
risque de biais était jugé élevé dans deux études [13, 60], et la qualité globale des données probantes selon
l'outil GRADE était jugée faible a modérée [65] dans une troisieme revue systématique. Cependant, dans une
revue systématique ou les auteurs ont déclaré des conflits d’'intéréts [64], la qualité de la preuve était jugée
modérée a élevée. La qualité des études effectuées chez des patients avec infections respiratoires était jugée
modérée a élevée dans deux revues systématiques ou des auteurs ont déclaré des conflits d'intéréts [11, 61].
Dans les revues systématiques en lien avec le sepsis, un constat sur I'analyse globale de la qualité de la preuve
n’était pas rapporté dans les deux revues systématiques ou des auteurs ont déclaré des liens avec l'industrie.
La qualité de la preuve était cependant jugée faible [47] ou faible a modérée [37] dans deux autres revues
systématiques ou aucun conflit d'intéréts n'a été déclaré. Dans I'ensemble, ces divergences au niveau de
'appréciation de la qualité des données probantes, et I'influence possible de liens avec 'industrie incitent a la
prudence dans l'interprétation des résultats.

Une des principales limites des études recensées était 'adhésion a I'algorithme décisionnel basé sur la PCT,
laguelle était une source potentielle de biais. Elle variait de 44 % a 100 % selon Schuetz 2017, et la moyenne et
la médiane de 'adhésion étaient de 72 et 81 %, respectivement. Le niveau d’expérience clinique et la confiance
envers l'algorithme d'utilisation du biomarqueur pourraient d’ailleurs étre une explication de la réduction plus
faible d'utilisation des antibiotiques parmi les ECRs réalisés en intention de traiter [109].

La valeur ajoutée de l'utilisation de la PCT comprend un niveau d'incertitude plus élevé pour certaines
populations et contextes cliniques ou peu de données sont disponibles. Entre autres, une proportion faible des
études primaires étaient réalisées chez une population qui n'était pas hospitalisée a la suite de la visite a
'urgence [110]. Ainsi, I'applicabilité de ces résultats chez des patients atteints d'infections respiratoires qui ont
une probabilité élevée de recevoir leur congé d’hdpital est limitée. D’ailleurs, la sécurité de I'utilisation de la PCT
chez les patients en ambulatoire comprenait un niveau d’incertitude plus élevé puisque les indicateurs de
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sécurité telles les réadmissions, les références pour une réadmission [27], et les visites subséquentes a
'urgence, n'étaient pas mesurés. Des études additionnelles seront nécessaires afin de déterminer I'efficacité de
la PCT al'urgence chez une clientéle avec des infections respiratoires qui est traitée en mode ambulatoire [110].
[l est également important de considérer que la majorité des études primaires effectuées chez des patients
souffrant de MPOC étaient réalisées chez une clientéle hospitalisée, alors que la majorité des patients se
présentant avec une exacerbation de MPOC sont évalués en consultation externe [38]. L'utilité de la PCT chez
des patients évalués en clinique externe ou a l'urgence en mode ambulatoire serait toutefois limitée a la
prescription des antibiotiques étant donné que la majorité de ces patients ne sont pas revus par un médecin a
la suite de la consultation initiale.

L’évaluation de limpact sur les colts associés a I'utilisation de la PCT a seulement été réalisée a partir des
résultats rapportés par les revues systématiques correspondant aux criteres d’admissibilité du tableau 1. Des
résultats présentés dans deux revues systématiques suggerent que ['utilisation de la PCT pourrait étre associée
a une réduction variable des colts totaux reliés aux antibiotiques par rapport a l'absence de son utilisation.
Etant donné que les résultats de ce type d’analyse sont principalement influencés par le codt des antibiotiques
et du dosage de la PCT, une évaluation terrain réalisée avec des données médico-administratives locales
pourrait éventuellement étre réalisée afin de déterminer I'impact réel sur les colts a I'lnstitut. Une recension
systématique des études colt-efficacité en lien avec la PCT pourraient également étre réalisée.
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7. RECOMMANDATIONS

Considérant que :

* Selon les revues systématiques recensées, I'utilisation de la PCT est associée a une réduction de la
prescription des antibiotiques chez des patients atteints de MPOC;

e ['utilisation de la PCT chez des patients atteints de MPOC n’est pas associée a une augmentation ou une
diminution de I'échec clinique du traitement, a la mortalité, a la durée de séjour hospitalier, aux réadmissions
a I'hopital et aux réexacerbations;

* Lamajorité des recommandations des organismes professionnels en lien avec I'utilisation de la PCT pour la
prise en charge des exacerbations de MPOC était défavorable a I'utilisation de la PCT;

* Les données probantes disponibles suggérent que chez les patients atteints de bronchite, les traitements
antibiotiques sont moins fréguemment initiés lorsque la PCT est utilisée, et ce de fagon sécuritaire;

* Selon les organismes professionnels, I'arrét ou la réduction du traitement antibiotique chez des patients
atteints de pneumonie (acquise en communauté, a I'hdpital ou sous ventilateur) devrait étre guidé par
l'utilisation de la PCT conjointement a I'évaluation des signes cliniques et des tests de laboratoire;

* Les résultats des revues systématiques suggérent que l'utilisation de la PCT est associée a une réduction
de la prescription des antibiotiques pour les patients atteints de pneumonie acquise en communauté, et a
une réduction globale de la durée du traitement pour les pneumonies acquises en communauté et sous
ventilation;

e |'utilisation de la PCT chez les patients atteints de pneumonie acquise en communauté ou sous ventilation
n'est pas associée a une augmentation ou une diminution de la mortalité a 30 jours, de I'échec au
traitement, de la durée de séjour a I'hdpital et des effets secondaires reliés aux antibiotiques;

e ['utilisation de la PCT était associée a une réduction de la durée du traitement antibiotique chez les
patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis, sans étre associée a une différence au niveau de la
durée de séjour a I'hdpital, a 'USI, et la mortalité;

* La majorité des guides de pratique en lien avec ['utilisation de la PCT dans la prise en charge de patients
avec sepsis recommandent son utilisation de fagcon complémentaire a I'évaluation du patient afin de guider
le diagnostic et pour guider la réduction de la durée ou l'arrét du traitement;

* Les essais randomisés inclus dans les revues systématiques comprennent plusieurs limites dont le niveau
d’adhésion variable des intervenants aux algorithmes, et n'étaient pas réalisés a l'insu de l'intervenant;

e L|efficacité et la sécurité de la PCT a I'urgence chez une clientéle avec des infections respiratoires, et pour
la prise en charge d'exacerbations de MPOC traitée en mode ambulatoire, sont associées a un niveau
d’'incertitude plus élevé en raison d’'un nombre d’'études limité;

* Des algorithmes décisionnels en lien avec l'utilisation de la PCT pour la prise en charge d'exacerbations
aigles de MPOC, des bronchites, des pneumonies, et du sepsis sont disponibles dans la littérature, et ont
également été développés dans d’autres centres hospitaliers au Québec;

e ['optimisation de I'antibiothérapie a l'aide d’'un programme d’antibiogouvernance appuyé sur les lignes
directrices d'organismes professionnels devrait précéder lintégration de la PCT a un algorithme
décisionnel.
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Recommandation 1

Il est recommandé a I'"UCPQ-UL d’inclure le dosage de la procalcitonine dans le but d'optimiser les décisions
en lien avec 'usage des antibiotiques dans le traitement des infections

e L'UETMIS suggére a I''UCPQ-UL de mener un projet pilote afin de documenter le niveau d'utilisation
de la procalcitonine, ainsi que les barrieres a son implantation.

* |l est également suggéré a I'Institut de réviser programme de gérance des antimicrobiens en vigueur
afin d'y intégrer des criteres d'utilisation de la procalcitonine afin que son utilisation soit optimale et
efficiente.

Recommandation 2

Il est recommandé a 'lUCPQ-UL de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour guider les
décisions concernant I'utilisation initiale d’'une thérapie antibiotique chez les patients atteints de bronchite et
d’exacerbations de maladie pulmonaire obstructive chronique

e ['utilisation d'antibiotiques doit étre considérée chez les patients qui sont cliniguement instables, s'il y
a des signes d’infection, d'infiltrations sur une radiographie pulmonaire, d'expectorations purulentes,
de toux forte, de bronchite obstructive sévere, ou s’il y a des évidences fortes d'un pathogéne
bactérien.

Recommandation 3

Il est recommandé a 'lUCPQ-UL de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour aider a la décision
concernant la poursuite ou I'arrét de la thérapie antibiotique chez les patients atteints de pneumonies acquises
en communauté, a I'hépital ou sous ventilation mécanique

e Linitiation des antibiotiques avisée chez tous les patients chez qui il y a une forte suspicion de
pneumonie acquise en communauté bactérienne, ou qui sont cliniqguement instables ou a haut risque
d'événement indésirable (p. ex. immunosuppression).

Recommandation 4

Il est recommandé a 'lUCPQ-UL de développer un algorithme basé sur la procalcitonine pour aider a la décision
concernant la poursuite ou l'arrét de la thérapie antibiotique chez les patients aux soins intensifs et ceux
atteints et de sepsis

e Linitiation des antibiotiques est avisée chez tous les patients chez qui un sepsis bactérien est possible.
A ce titre, 'TUETMIS suggére qu’un groupe représentatif des différentes parties prenantes intéressées a I'lUCPQ-
UL (biochimiste clinique, microbiologiste-infectiologue, pneumologue, intensiviste, etc.) soit mis sur pied pour

développer ces algorithmes décisionnels. Des exemples d’algorithmes développés par d’autres établissements
de santé au Québec sont proposés en annexe.
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8. CONCLUSION

Le présent rapport d’évaluation visait a déterminer la pertinence d’utiliser la PCT comme aide a la décision pour
l'initiation ou I'arrét des antibiotiques dans le traitement des infections. Les données probantes recensées par
la recherche documentaire étaient issues de guides de pratique clinique, de revues systématiques et d'une
enquéte de pratique réalisée auprés de biochimistes cliniques et microbiologistes infectiologues. A la lumiére
de la révision des données issues de la littérature, TUETMIS recommande a I'Institut d'inclure le dosage de la
procalcitonine dans le but d'optimiser les décisions en lien avec l'usage des antibiotiques dans le traitement
des infections. Il est également suggéré a I'Institut de réviser le programme de gérance des antimicrobiens en
vigueur afin d'y intégrer des critéres d'utilisation de la procalcitonine afin que son utilisation soit optimale et
efficiente. LUETMIS a formulé des recommandations en lien avec le développement de trois algorithmes basés
sur la PCT pour guider les décisions concernant ['utilisation des antibiotiques. Dans le premier algorithme, il est
recommandé que la PCT soit utilisée pour guider les décisions concernant l'utilisation initiale d'une thérapie
antibiotique chez les patients atteints de bronchite et d'exacerbations de maladie pulmonaire obstructive
chronique. Dans le deuxieme algorithme, il est recommandé d'utiliser la PCT pour aider a la décision concernant
la poursuite ou larrét de la thérapie antibiotique chez les patients atteints de pneumonies acquises en
communauté, a I'népital ou sous ventilation mécanique. Dans le dernier algorithme, il est recommandé que la
PCT soit utilisée pour aider a la décision concernant la poursuite ou l'arrét de la thérapie antibiotique chez les
patients aux soins intensifs et ceux atteints de sepsis.
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9. ANNEXES

ANNEXE 1. SITES INTERNET CONSULTES POUR LA RECHERCHE DE LA LITTERATURE GRISE

Acronyme

Nom

Pays (province)

Site Internet

Résultat de la
recherche (n)

Mots-clés

Sites en anglais : procalcitonin
Sites en frangais : procalcitonine

Sites Internet généraux visités

Agence canadienne des

ACMTS médicaments et des technologies | Canada http://www.cadth.ca/fr 3
de la santé
AHRQ Agency f?r Healthcare Research Etats-Unis http://www.ahrg.gov/ 2
and Quality
Agence nationale de sécurité du
ANSM médicament et des produits de France http://ansm.sante.fr 0]
santé
AHTA Adelaide Health Technology Australie http://www.adelaide.edu.au/ahta/ 0
Assessment
BC BC Guidelines Canada www.bcguidelines.ca
CEBM Cent.re. for Evidence-based Royaume-Uni http://www.cebm.net/ 0]
Medicine
Direction de la qualité, de
I'évaluation, de la performance et
Canad https: .ch treal.gc. -
ETMIS-CHUM | de la planification stratégique du | —o ooo pe/funichumentres qc.ca/s 0
o o L (Québec) propos/uetmis/publications
Centre hospitalier de I'Université
de Montréal
HAS Haute Autorité de Santé France http://www.has-sante.fr/ 0
Health Services Assessment Nouvelle- http://www.healthsac.net/aboutus/about
HSAC . ) 0
Collaboration Zélande us.htm
Institut national d’excellence en Canada http://www.inesss.qc.ca/
INESSS , . ) .
santé et en services sociaux (Québec)
Kp Kaiser Permanente Etats-Unis https://healthy.kaiserpermanente.org/fro
nt-door
Centre fédéral d’ tise d
KCE entre fecerat diexpertise des Belgique http://www.kce fgov.be/
soins de santé
MSAC Med/ca.)l Services Advisory Australie http://www.msac.gov.au/
Committee
NGC Natlohal Guidelines Etats-Unis http://www.guidelines.gov/ 0
Clearinghouse
NICE National Institute for Health and Royaume-Uni http://www.nice.org.uk/ 7
Care Excellence
National Institute for Health http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/h
NIHR HTA Research Health Technology Royaume-Uni ta L. ) NINLAC.UYrog 0
Assessment programme -
New Zealand Health Technology Nouvelle- http://www.otago.ac.nz/christchurch/rese
NZHTA ) 0
Assessment Zélande arch/nzhta/
Ontario Health Technol
OHTAC n 'ar/o ed .ec nology Canada (Ontario) | http://www.hgontario.ca/evidence 3
Advisory Committee
OMS Orgalnlsatlon mondiale de la International http://www.who.int/fr/
Santé
Scottish Int llegiat .
SIGN COtLSh Intercoliegiate Ecosse http://www.sign.ac.uk/ 0

Guidelines Network

50




Résultat de la

Acronyme Nom Pays (province) Site Internet e
Technology Assessment Unit- Canada
TAU-MUHC . ” . ) https:// .ca/t 1
McGill University Health Centre (Québec) S//cusm.ca/au
UETMIS du Centre intégré
UETMIS = un|v§r5|talre.de sant? et f’e Canada https://www.santeestrie.qc.ca/index.php?i
CIUSSS de services sociaux de [Estrie - (Québec) d=16218n0, cache=1&sword list[O]=etmis | ©
IEstrie - CHUS | Centre hospitalier universitaire de = = =
Sherbrooke
VORTAL HTAi vortal Etats-Unis http://vortal.htai.org/?g=search websites 0]
Sites Internet d’organismes et d'associations professionnelles spécifiques au sujet
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ANNEXE 2. STRATEGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE DANS LES BASES DE DONNEES INDEXEES

Efficacité et sécurité

Pubmed (guides de pratique)

Recherche Mots-clés

#1 ("guideline"[Publication Type] OR "guideline*"[Title])
"pneumonia, ventilator associated"[MeSH Terms] OR "Sepsis"[Title] OR "septicemia*'[Title] OR
"bacteremia*'[Title] OR "bacteraemia*"[Title] OR "Pneumonia’[Title] OR "blood stream infection"[Title]

#2 OR "blood stream infections"[Title] OR "bloodstream infection"[Title] OR "bloodstream infections"[Title]
OR "septic shock"[Title] OR "lower respiratory tract infection"[Title] OR "lower respiratory tract
infections"[Title] OR "bronchitis"[Title] OR "chronic obstructive pulmonary disease*"[Title] OR
"COPD"[Title]
"Management"[Title/Abstract] OR "Prevention"[Title] OR "diagnosis"[Title] OR "treatment"[Title] OR

#3 "“follow-up"[Title]

#4 #1AND #2 AND #3

#5 "guideline"[Publication Type] OR "guideline*"[Title/Abstract]

#6 procalcitonin[Title/Abstract]

#7 #5 AND #6

#8 #4 AND #7

1003 documents recensés. Recherche effectuée du 1°" janvier 2004 au 23 mars 2021

Limites : francais, anglais

Pubmed (revues systématiques)

Recherche

Mots-clés

#1

Calcitonin[MeSH Terms]

#2

Procalcitonin[tiab] OR ProCT[tiab]OR (calcitonin[tiab]JAND (precursor[tiab]OR
precursors[tiab]))

#3

#10OR #2

#4

"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR "Sepsis"[tiab] OR "septicemia*'[tiab] OR
"bacteremia*"[tiab] OR "bacteraemia*"[tiab] OR "Pneumonia"[tiab] OR "blood stream
infection"[tiab] OR "blood stream infections"[tiab] OR "bloodstream infection"[tiab] OR
"bloodstream infections"[tiab] OR "septic shock"[tiab] OR "lower respiratory tract
infection"[tiab] OR "lower respiratory tract infections"[tiab] OR "bronchitis"[tiab] OR "chronic
obstructive pulmonary disease*"'[tiab] OR COPDJ[tiab] OR “critically-ill"[tiab] OR “intensive
care”[tiab] OR "Intensive Care units"[Mesh] OR "Critical Care"[MeSH] OR "Critical
lliness"[Mesh] OR ICU[tiab] OR CCUJtiab] OR "critical illness"[tiab] OR "critically ill"[tiab] OR
"critical care"[tiab] OR "“critical ill"[tiab] OR “emergency department”[tiab] OR “ED"[tiab] OR
Emergencies[tiab] OR "Emergency Treatment'[MeSH] OR "emergency nursing"[tiab] OR
"emergency nursing"[MeSH] OR Emergency Service, Hospital[MeSH] OR “Emergency Medical
Services”[tiab] OR Emergency Medical Services[MeSH] OR “emergency medicine™[tiab] OR
“emergency medicine’[MeSH] OR “emergenc* medical* service™[tiab] OR “emergenc* health
service”[tiab] OR “emergenc* hospital* service’[tiab] OR “accident and emergency
service*"[tiab] OR “a and e service*"[tiab] OR “a & e service*’[tiab] OR “a&e service"[tiab] OR
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Recherche

Mots-clés

“accident and emergency department*’[tiab] OR “a and e department*"[tiab] OR “a & e

”

department*’[tiab] OR “a&e department*’[tiab] OR “emergenc* service*"[tiab] OR “emergenc*
department*’[tiab] OR “emergenc* room*"[tiab] OR “emergenc* centre*’[tiab] OR “emergenc*
center*’[tiab] OR “emergenc* unit*"[tiab] OR "emergency care"[tiab] OR emergicenter*[tiab]
OR “Emergenc* outpatient* unit*"[tiab] OR “Emergenc* out-patient* unit*"[tiab] OR

“emergency room’[tiab]

209 documents recensés. Recherche effectuée du 1* janvier 2001 au 23 mars 2021
Filtre : "meta analysis" OR "meta-analysis" OR "systematic review*"

Limites : francais, anglais

Embase (guides de pratique)

Recherche Mots-clés

#1 "Management":.ab,ti OR "Prevention"ti OR "diagnosis"iti OR "treatment":ti OR "follow-up"ti

#2 Guideline*:ti
"pneumonia, ventilator associated":ti OR "Sepsis"iti OR "septicemia*":ti OR "bacteremia*":ti OR
"bacteraemia*"iti OR "Pneumonia™ti OR "blood stream infection":ti OR "blood stream

#3 infections":ti OR "bloodstream infection":ti OR "bloodstream infections":ti OR "septic shock"ti
OR "lower respiratory tract infection"ti OR "lower respiratory tract infections":ti OR
"bronchitis":ti

#4 "chronic obstructive pulmonary disease*":ti OR "COPD"ti
"pneumonia, ventilator associated":ti OR "Sepsis"iti OR "septicemia*":ti OR "bacteremia*":ti OR
"bacteraemia*"iti OR "Pneumonia™ti OR "blood stream infection":ti OR "blood stream
infections":ti OR "bloodstream infection":ti OR "bloodstream infections":ti OR "septic shock"ti

#5 OR "lower respiratory tract infection"ti OR "lower respiratory tract infections":ti OR
"bronchitis":ti ) OR (“‘infection”/exp OR Sepsis/exp OR "septicemia”/exp OR bacteremia*/exp
OR "Pneumonia“/exp OR "blood stream infection”/exp OR "septic shock"/de OR "lower
respiratory tract infection"/exp OR "bronchitis"/exp)

#6 #4 AND #5

#7 #3 AND #5

#8 #1AND #2 AND #7

#9 'practice guideline'/exp

#10 #2 OR #9

#11 ‘procalcitonin'/exp

#12 #10 AND #11

#13 #8 AND #12

1274 documents recensés. Recherche effectuée du 1° janvier 2004 au 23 mars 2021

Limites : francais, anglais

Embase (revues systématiques)

Recherche

Mots-clés

#1

'Calcitonin'/exp OR Procalcitonin:tiab OR ProCT:ti,ab OR (calcitonin:ti,ab AND (precursor:ti,ab
OR precursors:ti,ab))

#2

"pneumonia, ventilator associated"/exp OR "Sepsis“ti,ab OR "septicemia*"itiab OR
"bacteremia*":ti,ab OR "bacteraemia*"iti,ab OR "Pneumonia”iti,ab OR "blood stream
infection":ti,ab OR "blood stream infections":ti,ab OR "bloodstream infection":tiab OR
"bloodstream infections"ti,ab OR "septic shock"ti,ab OR "lower respiratory tract infection":ti,ab
OR "lower respiratory tract infections"ti,ab OR "bronchitis":ti,ab OR "chronic obstructive
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Recherche

Mots-clés

pulmonary disease*":tiab OR "COPD":ti,ab OR “critically-ill":ti,ab OR “intensive care”:ti,ab OR
“Intensive Care units"/exp OR "“Critical Care"/exp OR "Critical lliness"/exp OR "intensive
care"ti,ab OR "icu":ti,ab OR "ccu"ti,ab OR “critical illness":ti,ab OR "critically ill":ti,ab OR "“critical
care"ti,ab OR "critical ill":ti,ab OR “emergency department”:tiab OR ED OR Emergencies:ti,ab
OR "Emergency Treatment"/exp OR "emergency nursing"ti,ab OR “Emergency Service,
Hospital”/exp OR “Emergency Medical Services”:ti,ab OR “Emergency Medical Services”/exp
OR “emergency medicine™ti,ab OR “emergency medicine”/exp OR “emergenc* medical*
service”ti,ab OR “emergenc* health service™ti,ab OR “emergenc* hospital* service™ti,ab OR
“accident and emergency service*":iti,ab OR “a and e service*”:ti,ab OR “a & e service*":ti,ab OR
“a&e service”:ti,ab OR “accident and emergency department*”:tiab OR “a and e
department*”:ti,ab OR “a & e department*”tiab OR “a&e department*”itiab OR “emergenc*
service*”:ti,ab OR “emergenc* department*”:ti,ab OR “emergenc* room*”:tiab OR “emergenc*
centre*” OR “emergenc* center*”:ti,ab OR “emergenc* unit*":tiab OR "emergency care":ti,ab
OR emergicenter*ti,ab OR “Emergenc* outpatient* unit*":tiab OR “Emergenc* out-patient*
unit*”:tiab OR “emergency room”:ti,ab

#3

#1 AND #2

369 documents recensés. Recherche effectuée du 1° janvier 2004 au 23 mars 2021

Limites : francais, anglais

Cochrane Library

Recherche

Mots-clés

#1

Calcitonin[MeSH Terms]

#2

Procalcitonin OR ProCT OR (calcitonin AND (precursor OR precursors))

#3

#10R #2

#4

"pneumonia, ventilator associated"[MeSH] OR "Critical Care"[MeSH] OR "Emergency
Treatment"[MeSH] OR Emergency Medical Services[MeSH] OR “emergency medicine’[MeSH]
OR "emergency nursing"[MeSH]OR "Intensive Care units"[Mesh] OR "Critical lliness"[Mesh]
OR Emergency Service, Hospital[MeSH] OR "Sepsis" OR "septicemia*" OR "bacteremia*" OR
"bacteraemia*" OR "Pneumonia” OR "blood stream infection" OR "blood stream infections" OR
"bloodstream infection" OR "bloodstream infections” OR "septic shock" OR "lower respiratory
tract infection" OR "lower respiratory tract infections"” OR "bronchitis" OR "chronic obstructive
pulmonary disease*" OR COPD OR “critically-ill” OR “intensive care” OR ICU OR CCU OR
“critical illness" OR "critically ill" OR "critical care" OR "critical ill"* OR “emergency department”
OR “ED” OR Emergencies OR "emergency nursing" OR “Emergency Medical Services” OR
“emergency medicine” OR “emergenc* medical* service” OR “emergenc* health service” OR
“emergenc* hospital* service” OR “accident and emergency service*” OR “a and e service*” OR
“a & e service*” OR “a&e service” OR “accident and emergency department*” OR “a and e
department*” OR “a & e department*” OR “a&e department*” OR “emergenc* service*” OR
“emergenc* department*” OR “emergenc* room*” OR “emergenc* centre*” OR “emergenc*
center*” OR “emergenc* unit*” OR "emergency care" OR emergicenter

#5

#3 AND #5

34 documents recensés. Recherche effectuée de 2001 a mars 2021.

Limites : francais, anglais
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ANNEXE 3. SITES INTERNET CONSULTES POUR LA RECHERCHE DE PROTOCOLES PUBLIES

. . L http://www.crd.york.ac.uk/prospero
PROSPERO Centre for Reviews and Dissemination 237

Cochrane The Cochrane Library www.thecochranelibrary.com 2

Derniére recherche effectuée le : 17-12-2021
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ANNEXE 4. LISTE DES PUBLICATIONS EXCLUES

Documents non admissibles (total = 232)

Recension des guides de pratique (n = 134)

1.

10.

1.

12.

13.

14.

Tunkel AR, Hasbun R, Bhimraj A, et al. Infectious Diseases Society of America’s clinical practice guidelines
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2020;17(2):133-8.

Gupta D, Agarwal R, Aggarwal AN, et al. Guidelines for diagnosis and management of chronic obstructive
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Society. 2013;30(3):228-67.

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management
of severe sepsis and septic shock: 2012. Critical care medicine. 2013;41(2):580-637.

Arakawa S, Kasai M, Kawai S, et al. The JAID/JSC guidelines for management of infectious diseases 2017 -
Sepsis and catheter-related bloodstream infection. Journal of Infection and Chemotherapy. 2021.

Athlin 'S, Lidman C, Lundqvist A, et al. Management of community-acquired pneumonia in
immunocompetent adults: updated Swedish guidelines 2017. Infectious diseases. 2018;50(4):247-72.

Reubenson G, Avenant T, Moore DP, et al. Management of community-acquired pneumonia in children:
South African Thoracic Society guidelines (part 3). South African Medical Journal. 2020;110(8):734-40.

Torres A, Niederman MS, Chastre J, et al. Summary of the international clinical guidelines for the
management of hospital-acquired and ventilator-acquired pneumonia. ERJ open research. 2018;4(2).

Weiss SL, Peters MJ, Alhazzani W, et al. Surviving Sepsis Campaign International Guidelines for the
Management of Septic Shock and Sepsis-Associated Organ Dysfunction in Children. Pediatric critical
care medicine : a journal of the Society of Critical Care Medicine and the World Federation of Pediatric
Intensive and Critical Care Societies. 2020;21(2):52-e106.

Martin-Loeches |, Torres A. New guidelines for severe community-acquired pneumonia. Current opinion in
pulmonary medicine. 2021;Publish Ahead of Print.
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COPD. Journal of International Medical Research. 2020;48(8).
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community-acquired pneumonia: A critical appraisal using the AGREE Il instrument. International
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16.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Nici L, Mammen MJ. Pharmacologic Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. An Official
American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. 2020;201(9):e56-e69.

Kelly AM, Van Meer O, Keijzers G, et al. Get with the guidelines: management of chronic obstructive
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Coimbra J, et al. Evidence supporting recommendations from international guidelines on treatment,
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ANNEXE 5. QUESTIONNAIRE ENVOYE A DES BIOCHIMISTES CLINIQUES ET MICROBIOLOGISTES INFECTIOLOGUES EN LIEN
AVEC LE DOSAGE DE LA PROCALCITONINE

Dosage de la procalcitonine afin d’optimiser I'utilisation des antibiotiques dans le traitement des infections

L'Unité d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) de ['Institut effectue
présentement un projet d'évaluation sur la pertinence du dosage de la procalcitonine afin d'optimiser
I'utilisation des antibiotiques dans le traitement des infections. Nous vous invitons a répondre a ce sondage
d'une durée de 2 a 3 minutes afin de documenter I'utilisation de la procalcitonine dans votre établissement.
Nous vous remercions a I'avance de votre collaboration.

10.

Pouvez-vous nous dire votre nom, fonction et dans quel centre hospitalier vous vous situez?

Dans votre centre, effectuez-vous le dosage de la procalcitonine afin d'optimiser ['utilisation des
antibiotiques dans le traitement des infections?

Si oui, en quelle année est-ce que le dosage de la procalcitonine a été implanté?
Dans quels cadres est-ce que la procalcitonine est dosée dans votre centre?

e Département d'urgence
¢ Soinsintensifs
e Autre (préciser)

Quelles sont les situations cliniques (populations) pour lesquelles le dosage de la procalcitonine peut étre
appligué selon votre protocole?

¢  Pneumonie acquise en communauté

* Exacerbation aigle de la MPOC

* Toute suspicion d’infection bactérienne

* Sepsis indifférencié/choc septique

e Autre (préciser)

Pouvez-vous nous mentionner sur quelle base votre protocole de dosage de la procalcitonine a été
développé?

* Protocole d'un autre établissement (mentionner lequel si possible dans 'espace « other »)

* Publications scientifiques (mentionner lesquelles dans I'espace « other »)

Quelle méthode analytique est utilisée dans votre centre pour le dosage de la procalcitonine?
Est-ce que le dosage de la procalcitonine est utilisé pour guider :

e L'initiation du traitement antibiotique
e |'arrét du traitement antibiotique
e L'initiation et I'arrét du traitement antibiotique

Selon vous, quelle est 'utilité du dosage de la procalcitonine dans le but d'optimiser ['utilisation des
antibiotiques dans le traitement des infections?

e Trés utile

* Moyennement utile
e Peuutile

e Inutile

Si possible, pouvez-vous nous envoyer votre protocole/algorithme en lien avec le dosage de la
procalcitonine a cette adresse uetmis.iucpg@ssss.gouv.gc.ca ?
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ANNEXE 6. GUIDES DE PRATIQUE EN LIEN AVEC L'UTILISATION DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'INFECTIONS RESPIRATOIRES

of Southern Africa [1]

chez les patients en soins critiques (A IlI).

Les mesures de la CRP ou de la PCT dans les départements
d'urgence peuvent étre considérées chez les patients avec
détresse respiratoire aigUe lorsque le diagnostic de PAC n’est pas
remis en doute (B II).

Biomarqueurs sanguins

Les biomarqueurs sanguins peuvent étre utilisés pour soutenir le
diagnostic d'une PAC et pour assister I'évaluation de la sévérité

. Diagnostic
Organisme [référence] Année | Population Recommandations pour l'utilisation de la procalcitonine vaeag; :D;:euve ou suivi du
( ) traitement
IDSA et ATS [5] 2016 | Pneumonie 1. Chez les patients chez qui une pneumonie acquise a I'hdpital ou | 1. Recommandation Diagnostic
acquise a sous ventilation mécanique est suspectée, il est recommandé forte, qualité de et
I'népital ou d'utiliser les signes cliniques seulement plutdt que d'utiliser la preuve modérée surveillance
sous combinaison des signes cliniques et du dosage de la PCT afin de | 2 Recommandation du
ventilation déterminer si on devrait initier ou non une thérapie antibiotique. faible, qualité de traitement
mecanique |2 Chez les patients chez qui une pneumonie acquise a I'hdpital ou preuve faible
sous ventilation mécanique est suspectée, il est suggéré d'utiliser |  Utilisation de GRADE
la combinaison des signes cliniques et du dosage de la PCT afin
de guider I'arrét de la thérapie antibiotique plutét que les signes
cliniques seuls.
Indian Chest Society (ICS) et | 2012 | Pneumonie |1. La procalcitonine ne devrait pas étre utilisée de fagon routiniere | 1. Niveau de preuve Diagnostic
NCCP(I) [3] dans le but de diagnostiquer les pneumonies acquises en modére,
communauteé (2A). recommandation forte
2. Lorsque disponible, le niveau de procalcitonine (< 0,5 ng/ml) peut | 5 Niveau de preuve
permettre de différencier les HAP/VAP bactériennes d'autres modéré,
étiologies, et peut aider & la décision concernant 'arrét du recommandation
traitement antibiotique (2B). faible
Utilisation de GRADE
South African Thoracic 2017 | Pneumonie | Les mesures routinieres de la CRP ou de la PCT lorsque le Box 1: forces des Diagnostic
Society, Federation of acquise en diagnostic n'est pas remis en doute sont découragées, mais recommandations
Infectious Diseases Societies communauté | peuvent étre utilisées afin de mesurer la réponse a une thérapie | (définitions)
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Niveau de preuve

Diagnostic

Organisme [référence] Année | Population Recommandations pour |'utilisation de la procalcitonine (GRADE) ou suivi du
traitement
S3 guideline (plusieurs 2013 Pneumonie Recommandation limitée pour I'utilisation des biomarqueurs (CRP, 1B Diagnostic
sociétés allemandes, mettre nosocomiale | PCT)
en note) [2] Si un sepsis pneumogénique est suspecté, le dosage de la PCT est
indiqué.
American Thoracic Society 2019 | Pneumonie Il est recommandé d'initier la thérapie antibiotique chez les adultes Recommandation forte, | Diagnostic
and acquise en chez qui une PAC est soit suspectée ou confirmée par radiographie, | niveau de preuve
Infectious Diseases Society of communauté | indépendamment du niveau initial de procalcitonine sérique. modéré
America [7]
French Society of 2018 | Pneumonie Il est suggéreé de ne pas mesurer les niveaux de procalcitonine Grade 2- Diagnostic
Anaesthesia and Intensive acquise dans | plasmatique ou alvéolaire, ou la TREM-1 soluble, pour le diagnostic de
Care Medicine and the un contexte | pneumonie acquise a I'hépital.
French Society of Intensive de soins
Care [6] intensifs
Chinese Thoracic Society, 2019 | Pneumonie Indications de l'arrét des agents antimicrobiens [1IB (gradation a la table | Arrét du
Chinese Medical Association acquise a Linterruption de la thérapie antimicrobienne devrait étre décidée en | 1dans [8]) traitement
(CMA) [8] I'hopital fonction des symptdmes et signes cliniques, des résultats d'imagerie
et des résultats de tests de laboratoire (particulierement la PCT).
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT [9] | 2017 Pneumonie Il n'est pas recommandé de mesurer de fagon routiniere les niveaux Recommandation forte, | Réduire la
acquise a de procalcitonine sérique afin de réduire la durée du traitement niveau de preuve durée du
I'hopital et antibiotique chez les patients avec pneumonie acquise a I'hdpital ou | modéré traitement
sous sous ventilation lorsque la durée du traitement anticipée est de
ventilation 7-8 jours.
mécanique

Le groupe de travail est d’avis que les séries de mesure de la PCT,
conjointement a I'évaluation clinique dans des circonstances
spécifiqgues (voir tableau 3 dans [9]), dans le but de réduire la durée
du traitement antibiotique, représentent une bonne pratique.

Enoncé de bonne
pratique

ATS : American Thoracic society; DGHO : German Society of Hematology and Medical Oncology; DSG : German Sepsis Society; DIVI: German Interdisciplinary Association for
Intensive IDSA : Infectious Diseases Society of America; ICS : Indian Chest Society; NCCP(l) : National College of Chest Physicians, India; GRDS : German Respiratory Diseases
Society; GIDS : German Infectious Diseases Society; SHEA : Society for Healthcare Epidemiology of America.
ERS : European Respiratory Society; ESICM : European Society of Intensive Care Medicine; ESCMID : European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
ALAT : Asociacion Latino americana del Torax.
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ANNEXE 7. GUIDES DE PRATIQUE EN LIEN AVEC L'UTILISATION DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MPOC

. T . Diagnostic
. - , . Recommandations pour I'utilisation de la Niveau de preuve ..
Organisme [référence] Année Population . ou suividu
procalcitonine (GRADE) .
traitement
The Management of Chronic 2014 MPOC Il N’y a pas suffisamment de données probantes Niveau de preuve non Surveillance
Obstructive Pulmonary Disease pour recommander ou ne pas recommander le attribué du
Working Group [71] guidage des antibiotiques chez les patients avec Utilisation de GRADE traitement
exacerbations de MPOC.
Indian Chest Society and National | 2014 EAMPOC 1. Les biomarqueurs n'ont pas de réle dans la prise | 2A Prise en
College of Chest Physicians (India) en charge des exacerbations de MPOC. charge et
[68] 2. La procalcitonine ne devrait pas étre utilisée de gestion des
facon routiniére pour guider I'utilisation des 2A antibiotiques
antibiotiques chez les patients atteints de
MPOC.
Société de pneumologie de 2017 EAMPOC Les données actuelles ne permettent pas de NR Prise en
langue francaise [69] recommander |'utilisation de la PCT dans la prise en charge des
charge des EAMPOC. EAMPOC
Swiss Respiratory Society [77] 2013 EAMPOC Le dosage de la PCT sérique est associé a une Niveau de preuve A Prise en
réduction de I'utilisation des antibiotiques dans la (table 5; p. 164 dans [77]) | charge des
prise en charge des EAMPOC, et peut étre a valeur EAMPOC
ajoutée dans le cadre des décisions en lien avec
I'utilisation des antibiotiques.
Paul-Ehrlich-Society of 2010 Pneumonie et 1. Les patients chez qui le dosage de la PCT est 1.Grade B Diagnostic
Chemotherapy, infections des < 0,1ng/ml n'ont habituellement pas besoin de 2. Grade A

GRDS, GIDS et Competence
Network CAPNETZ [4]

voies
respiratoires
inférieures

traitement antibiotique. Tous les patients qui se
présentent avec une exacerbation sévere de la
MPOC a I'USI devraient recevoir un traitement
antibiotique (recommandation B).

2. L'évaluation clinique inclut I'historique ainsi
qu'un examen physique, une radiographie
pulmonaire et une évaluation de laboratoire
incluant la CRP ou la PCT.

Gradation de la preuve
selon Oxford Centre of
Evidence-Based
Medicine grading
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ANNEXE 8. GUIDES DE PRATIQUE EN LIEN AVEC L'UTILISATION DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SEPSIS

Organisme [référence]

Année

Recommandations pour I'utilisation de la procalcitonine

Niveau de preuve
(GRADE)

Diagnostic ou
suivi du
traitement

DSG et DIVI[76]

2010

Un dosage rapide de la PCT sérique est
recommandé afin d'exclure la possibilité d'un sepsis
et/ou pour confirmer le diagnostic
(recommandation C, niveau lIb).

Afin de réduire la durée du traitement
d'antibiothérapie, plusieurs mesures de la PCT
peuvent étre considérées (recommandation C,
niveau llb).

Il est recommandé de prélever des échantillons
sanguins et de procéder a des cultures sanguines
lorsqu'un sepsis est cliniquement suspecté ou
lorsqu'un ou plusieurs des critéres suivants sont
répondus : fievre, frissons, hypothermie,
leucocytose, déviation a gauche de la numération
leucocytaire, augmentation du niveau de PCT ou
de CRP et/ou neutropénie (refs [5], [8], [19].)
(recommandation C, niveau lIb).

Le risque d'infection systémique est faible lorsque la
PCT < 0,5 ng/ml, probable lorsque la PCT = 2 ng/ml. De
plus, un niveau de PCT > 2,99 ng/ml conjointement avec
une évaluation selon le clinical pulmonary infection
score (CPIS) augmente la précision diagnostique d'une
PAV.

1-3. Grade C, evidence
Ib

Utilisation de GRADE;
CEBM et GRADE

Diagnostic et
surveillance du
traitement

Surviving Sepsis Campaign
Guidelines [24]

2016

1.

Il est suggeéré d'utiliser le dosage de la PCT afin de
monitorer la réduction de la durée du traitement
antibiotique chez les patients atteints de sepsis.

Il est suggéré d'utiliser le dosage de la PCT afin de
guider l'arrét du traitement antibiotique déterminé
sur une base empirique chez les patients chez qui
un sepsis était suspecté, mais pour lesquels les

1 et 2. Recommandation
faible, niveau de preuve
faible

Utilisation de GRADE

Surveillance du
traitement
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Organisme [référence]

Année

Recommandations pour I'utilisation de la procalcitonine

Niveau de preuve
(GRADE)

Diagnostic ou
suivi du
traitement

signes cliniques de sepsis se sont avérés limités par
la suite.

National Institute for Health and
Care Excellence [73]
NICE

2015

Les tests de dosage de la procalcitonine évalués
semblent prometteurs. Toutefois, il n'y a pas
suffisamment de données probantes permettant de
recommander leur utilisation routiniére.

Des études supplémentaires sont recommandées afin
de guider la décision pour :

L'arrét du traitement AB chez des patients avec
sepsis confirmés ou suspectés a I'USI.

L'initiation ou l'arrét du traitement AB chez les
patients avec infection bactérienne suspectée a
'urgence.

NR

Surveillance du
traitement

Japanese Clinical Practice
Guidelines for Management of
Sepsis and Septic Shock [74]

2016

Il est suggéré d'utiliser les dosages de présepsine
ou de PCT conjointement au diagnostic d'une
infection lorsqu’un sepsis est suspecté chez les
patients gravement malades (p. ex. a 'USI). (Niveau
d'accord 89,4 %).

Il est suggéré de ne pas utiliser de facon routiniere
le dosage de la présepsine, de la PCT ou de I'lL-6
conjointement au diagnostic d’'une infection
lorsqu’un sepsis est suspecté chez les patients qui
ne sont pas gravement malades, comme ceux qui
consultent dans un département d’urgence ou sur
des unités de soins (niveau d’accord 94,7 %).

1- Grade 2C

2- Grade 2D

Diagnostic
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Niveau de preuve

Diagnostic ou

Organisme [référence] Année | Recommandations pour I'utilisation de la procalcitonine (GRADE) suivi du
traitement
2014 La PCT peut étre utilisée de fagon complémentaire pour | 1C Diagnostic

Japanese guidelines [75]

le diagnostic du sepsis dans une certaine mesure.
Cependant, il n'y a pas de biomarqueur établi pour le
diagnostic du sepsis.

L'utilisation de la PCT afin de cesser la thérapie
antibiotique peut étre appropriée.

2A

CEBM : Center for Evidence-Based Medicine.
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ANNEXE 9. GUIDES DE PRATIQUE EN LIEN AVEC L'UTILISATION DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS DANS UN CONTEXTE D’'INFECTION INTRA ABDOMINALE OU
DE NEUTROPENIE EN LIEN AVEC UN CANCER

. e . Diagnostic
. - , . Recommandations pour I'utilisation de la Niveau de preuve ..
Organisme [référence] Année Population . ou suividu
procalcitonine (GRADE) .
traitement
IDSA [67] 2010 Neutropénie Les données probantes actuelles ne sont pas Niveau de preuve non Diagnostic
chez des suffisantes pour recommander ['utilisation attribué
patients atteints | routiniere de la PCT afin de guider |'utilisation Utilisation de GRADE
de cancer des antibiotiques chez les patients atteints de
cancer et souffrants d'une neutropénie.
German Society 2018 Sepsis La PCT est un prédicteur d'un choc septique Niveau de preuve non Diagnostic
of Hematology and Medical neutropénique chez les patients souffrant de neutropénie fébrile | attribué
Oncology (DGHO) [70] chez les patients | (1,5 ng/ml). Utilisation de GRADE
atteints de
cancer
Société de réanimation de langue 2015 Infections Les biomarqueurs ne devraient probablement (Grade 2-) (niveau Diagnostic
francgaise (SRLF), intraabdominales | pas étre utilisés pour le diagnostic des infections | d’accord élevé)
Société de pathologie infectieuse de intraabdominales persistantes.
langue frangaise (SPILF),
Association frangaise de
chirurgie (AFC)
Société francaise de chirurgie
digestive (SFCD) [72]
Chinese Society of Surgical 2020 Infections Diagnostic Diagnostic
Infection and Intensive Care and intraabdominales | 1 | 3 PCT est suggérée comme complément au 1. Recommandation et reduction
the Chinese College of diagnostic pour les patients chez qui on forte, niveau de de la durée
Gastrointestinal Fistula suspecte une infection intraabdominale. preuves modére du
traitement

Surgeons [78]

Durée de la thérapie antimicrobienne

2. La mesure des niveaux de PCT est suggérée
afin d’'appuyer la réduction de la durée de la
thérapie antimicrobienne pour les patients
chez qui on suspecte une infection
intraabdominale.

2. Recommandation
conditionnelle, niveau
de preuves modéré

DSG et DIVI : Guidelines of the German Sepsis Society (DSG) and the German Interdisciplinary Association for Intensive and Emergency Care Medicine (DIVI) [76].
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ANNEXE 10. EVALUATION DE LA QUALITE DES GUIDES DE PRATIQUE FONDES SUR LES PREUVES INCLUSES UTILISANT L'OUTIL AGREE I [1]

Champ et Participation des Rigueur Clarté et ... | Indépendance | Evaluation
. o . . ” . X R Applicabilité v .
Organisme, citation objectif groupes concernés | d'élaboration | présentation /28 éditoriale globale
/21 /21 /56 /21 N4 (1a7)
IDSA et ATS [5] 15 n 27 15 8 13 4
Indian Chest Society (ICS) et NCCP(I) [3] 1 9 25 1 8 9 3
Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy,
GRDS, GIDS et Competence Network 10 4 12 7 6 2 2
CAPNETZ [4]
South African Thoracic Society, Federation of
Infectious Diseases Societies of Southern 15 5 18 18 8 8 3
Africa [1]
S3 guideline (plusieurs sociétés allemandes, 13 0 o1 1 12 8 3
mettre en note) [2]
American Thoracic Society and
Infectious Diseases Society of America [7] 15 5 18 6 8 8 3
French Society of Anaesthesia and Intensive Care
Medicine and the French Society of Intensive 17 4 25 5 4 8 3
Care [6]
Chinese Thoracic Society, Chinese Medical
Association (CMA) [8] 1 5 22 5 / 8 3
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT [9] 18 1 30 16 6 8 4
The Management of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Working Group [71] 16 13 36 16 / 8 4
Indian Chest Society and National College of
13 3 27 13 9 2

Chest Physicians (India) [68] 3
Société d logie de |

ocié ? e pneumologie de langue 15 13 18 5 ” 8 3
frangaise [69]
Swiss Respiratory Society [77] 14 1 21 3
DSG et DIVI [76] 14 4 21
Surviving Sepsis Campaign
Guidelines [24] 14 6 26 14 8 8 3
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Champ et Participation des Rigueur Clarté et ... | Indépendance | Evaluation
L . " . ) . Applicabilité .
Organisme, citation objectif groupes concernés | d'élaboration | présentation éditoriale globale
/21 /21 /56 /21 /28 N4 (1a7)
National Institute for Health and Care
Excellence [73] 16 7 37 19 11 2 4
NICE
Japanese Clinical Practice Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock [74] 7 10 3 15 6 13 4
Japanese guidelines [75] 13 10 29 19 8 8 4
Société de réanimation de langue francaise
(SRLF),
Société de pathologie infectieuse de langue
frangaise (SPILF), 16 9 29 14 4 2 3
Association francgaise de chirurgie (AFC),
Société francaise de chirurgie digestive
(SFCD)[72]
Chinese Society of Surgical Infection and
Intensive Care and the Chinese College of 15 9 28 11 4 8 3
Gastrointestinal Fistula Surgeons [78]
IDSA, Freifield 2021 15 6 27
DGHO [70] 15 13 19
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ANNEXE 11. REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES EN SOINS CRITIQUES

Auteur,

Types

année, d'études Penode’ Populationincluse Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés Penoc_jet de
. recherchée (n) suivi
pays [ref] | incluses (n)
Anaraki, ECRs Janvier Patients en soins Etudes Thérapie basée sur | Soins standards -Durée de la thérapie 28 jours
2020, 2007 a critiques observationnelles, la PCT selon les guides antimicrobienne
Iran [10] septembre séries de cas, de pratique -Mortalité a 28 jours
2018 éditoriaux,' actuels _Durée de séjour & I'USI
commentaires, chez des patients en
lettres, résumés de soins critiques
conférences,
présentations
d'affiches, études
réalisées chez les
animaux et chez des
patients de moins de
18 ans.
Arulkuma | ECRs Début des Patients en soins ECRs ayant utilisé Stratégies pour Soins standards -Mortalité a 28 ou 30 28 ou 30
ran, bases de critiques des algorithmes minimiser la durée | ou patients jours jours
2020, données a (cliniques ou avec du traitement assignés a une -Mortalité hospitaliére
Royaume décembre biomarqueurs) pour antibiotique chez thérapie (si ND & 28 ou 30 jours)
-Uni [13] 2018 guider l'initiation des | les patients avec antibiotique plus _Utilisation
antibiotiques, mais infections ou longue ou une d'antibiotiques
pas pour 'arrét du sepsis a I'USI durée fixe était . )
. . e -Echec au traitement
traitement. Etudes utilisée
pédiatriques -Fréquence d'infection
(<16 ans). secondaire
-Fréquence de
résistance aux
antibiotiques
Patnaik, NR 2007-2017 | Patients en soins Articles écrits dans Surveillance de la NA -Mortalité NR
2020, critiques avec une autre langue PCT (plusieurs -Aire sous la courbe
Inde [58] sepsis ou choc que l'anglais mesures) ROC
septique
Peng ECRs Janvier Patients en soins Etudes ou la PCT Thérapie Thérapie -Mortalité de toute 28 jours
2019, 2004 - critiques n'était pas utilisée antibiotique basée | antibiotique cause a court terme
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Auteur, Types Période | Populationincluse | , , , | Période de
annee, d'études , Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
. recherchée (n) suivi
pays [ref] | incluses (n)
Chine ao(t 2018 pour guider les sur la PCT standard (approximativement
[59] décisions cliniques 28 jours)
en lien avec les -Durée de la thérapie
antibiotiques. antibiotique
Rapports de cas, -Durée de séjour a
séries de.cas, études Ihopital
o,bservat|o'nnelles ou -Durée de séjour a I'USI
retrospectives,
revues
systématiques et
méta-analyses.
Résumés et affiches.
Pepper, ECRs Début des Patients en soins Etudes Arrét des Groupe contréle | -Mortalité (28, 30,60 ou | 90 jours
2019, bases de critiques observationnelles et antibiotiques basé 90 jours, hospitaliere ou
Etats- données au études ayant inclus sur la PCT a l'usl)
Unis [569] 23-07-2018 des patients non -Durée de séjour a
admis a I'USI I'hopital
-Durée de séjour a I'USI
-Durée de la thérapie
antibiotique
(ou exposition)
Lam, ECRs Début des Patients en soins Etudes réalisées Thérapie Soins standards -Mortalité de toute 100 jours
2018, bases de critiques chez les enfants ou antibiotique basée cause (a I'hopital ou a
Etats- données au les nouveau-nés sur la PCT I'intérieur de 30 jours)
Unis [49] 01-11-2017 -Durée de la thérapie
antibiotique
-Mortalité a long terme
(60 2100 jours)
-Durée de séjour a
I'népital et aux soins
intensifs
-Infections récurrentes

82




Auteur, Types L. i aq
, it Période | Populationincluse | , : .| Peériode de
annee, d'études , Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
. recherchée (n) suivi
pays [ref] | incluses (n)
Huang, ECRs Début des Patients en soins Etudes ayant recruté | Thérapie Soins standards -Durée de la thérapie 28 jours
2017, bases de critiques des enfants, ou des antibiotique basée antibiotique
Chine données au patients sans signe surla PCT “Mortalité & court terme
[42] 25-02-2017 d'infection, études A
nayant pas utilisé le '—Mortallte al'USl a 28
dosage de la PCT. Jours
-Mortalité hospitaliere
ou a 28 jours
-Durée de séjour a I'USI
-Durée de séjour a
I'hépital
Zhang, ECRs Début des Patients en soins Etudes pédiatriques, | Thérapie Soins standards ~Mortalité a 28 jours 28 jours
2017, bases de critiques études réalisées antibiotique basée ) .
. , -Durée de la thérapie
Chine données au dans un sur la PCT antibiotiaue pour le
[65] 01-01-2017 département oHgue P
, premier épisode
d'urgence.

d'infection

-Durée de séjour a
I'hopital

-Mortalité hospitaliere
-Durée totale de la
thérapie antibiotique
-Durée de séjour a I'USI

-Récurrences
d'infections
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Auteur, Types L. i aq
, it Période | Populationincluse | , : .| Peériode de
annee, d'études , Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
. recherchée (n) suivi

pays [ref] | incluses (n)
Wirz, ECRs Début des Patients en soins -Patients non traités | Thérapie Soins standards -Mortalité de toute 30 jours
2018, bases de critiques avec al'usl antibiotique basée cause a 30 jours
Suisse donnéesa | sepsis -Etudes ayant inclus | surla PCT -Mortalité au moment
[64] février 2018 seulement des du congé de I'hopital

patients atteints de
pneumonie associée
a la ventilation
mécanique

-Etudes pédiatriques
-Etudes n'ayant pas
utilisé le dosage de
la PCT

-Durée du traitement
antibiotique

-Durée de séjour
hospitalier

-Durée de séjour aux
soins intensifs

NR : non rapporté.

ANNEXE 12. REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES POUR SEPSIS

Auteur, Population
année, | Types d’études Période . " , . . . . Période
. 5 incluse Criteres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée () de suivi
[ref]
Jia, Prospectives Début des Sepsis Etudes “dupliquées’, Dosage de la PCT pour NR -Sensibilité
2019, ou bases de lettres, rapports de cas, prédire les infections -Spécificité
Chine rétrospectives | données au résumeés, commentaires, reliées aux cathéters _Rapports de
[45] 20-03- revues de la littérature et vraisemblance positif et NA
2019 résumés de conférences. négatif
-Aire sous la courbe ROC
Kondo, Etudes 1992 a NR Sepsis Etudes ne permettant pas | PCT ou présepsine NR -Sensibilité
2019, transversales, de produire des tables de | (plasmatique ou sérique) -Spécificité
Japon de cohorte, contingence 2x2, résumés _Courbe ROC sommaire
[47] cas—tem.0|,ns et dont les |nformat|9ns ne VP UN. FP ou FN NA
randomisées permettent pas d'évaluer
la qualité
méthodologique, études
dupliquées, ou
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Auteur,
année,
pays
[ref]

Types d’'études
incluses (n)

Période
recherchée

Population
incluse

(n)

Criteres d’exclusion

Intervention

Comparateur

Indicateurs rapportés

Période
de suivi

sous-cohortes d’études
déja publiées, études
animales, majoritairement
réalisées chez des
nouveau-nés, post
chirurgie cardiaque, chez
les patients souffrant
d'insuffisance cardiaque,
patients peropératoires, et
celles dont |le groupe
comparateur était
composé de participants
en santé.

Tan,
2019,
Chine
[63]

ECRs et
études
prospectives

Début des
bases de
données a
avril 2017

Sepsis

-Etudes dont les résultats
étaient disponibles dans
une autre publication.
-Données comprenant
des erreurs.

-Rapports de cas, études
de recherche théorique,
rapports de conférence,
revues systématiques,
méta-analyses,
commentaires d'experts,
études économiques.
-Indicateurs différents de
ce qui était recherché a
priori.

PCT ou protéine
C-réactive

NR

-VP, FP,VN et FN
-Sensibilité
-Spécificité

NA

lankova,
2018,
Etats-
Unis
[43]

ECRs

2004-2016

Sepsis

-Etudes ou aucun résultat
original n'était présenté.
-Population d'intérét
n'était pas constituée de
patients avec sepsis
confirmé ou suspecté.

Thérapie antibiotique
basée sur la PCT

Soins
standards

-Mortalité

-Durée de la thérapie
antibiotique

-Durée de séjour a I'USI

85




Auteur,

; 5 - Population L.
année, | Types d’études Période . " , . . . . Période
. . incluse Criteres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée ) de suivi
[ref]
-PCT n’était pas utilisée
pour guider les décisions
cliniques en lien avec la
prise d'antibiotique.
-Absence de groupe
contréle.
-PCT n'était pas le
principal objet d’étude.
-Etudes publiées dans
une autre langue que
I'anglais, résumés de
conférence ou affiches.
Andriolo | ECRs et 1950 a Sepsis Etudes transversales 1-Méthodes standards 1.i+ii versus 1-Mortalité jusqu’a 28 28
2017, études quasi- 01-07-2015 routinieres diagnostiques i. jours, hospitaliére ou a jours,
Brésil randomisées et monitorer le sepsis 2 i+iiversus | 'USI due aun sepsis ou ou au
[37] 2-Dosage de la PCT i+ iii. d’autres causes, au suivi le | suivile
sérique ou algorithme 30+ 0i + i plus long plus
décisionnel basé sur la versus i 2-Durée du traitement long
PCT 40+ i+ i ant|b|ot|qu§ (en jours) ou
3-Autres biomarqueurs versus i + en quantite (volume)
(CRP, interleukines, i d'agents antimicrobiens
pentraxine) - 3-Changement du
B.i+iiversus . o L
i traitement antimicrobien a
large spectre vers un
(différents spectre plus étroit
algorithmes
basés sur la
PCT)
Wu, Etudes Début des Sepsis -Etudes ne comprenant Présepsine CRP, PCT -Sensibilité NA
2017, diagnostiques bases de pas de patients atteints -Spécificité
Taiwan données a de sepsis. ~Rapports de cote
(12] janvier 2017 -Etudes n'étant pas de

nature diagnostique.

(diagnostics)
-Rapports de
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Auteur,

, ” L. Population -
année, | Types d’études Période . " , . . . . Période
. . incluse Criteres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée n) de suivi
[ref]

-Etudes non-originales (p-
ex. éditoriaux, revues de la
littérature).

-Etudes ne comprenant
pas de paramétre de
performance (sensibilité,
spécificité, tables de
contingence).
-Echantillons

non sanguins.

vraisemblance positif et
négatif
-Aire sous la courbe ROC

NA : non applicable.
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ANNEXE 13. REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MPOC

Auteur,
annee, Ty'pes detudes Penodel I?opulatnon Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés Per|o<‘:|e‘
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
Di, 2021, | Revues Début des Exacerbations -Comparaison entre deux Protocole Soins Au moins un de ces NR
Chine systématiques | bases de de MPOC biomarqueurs, ou études ou | basé sur la standards indicateurs :
[29] d’ECRs et données au le protocole basé sur la PCT | PCT -Exposition aux
d’études de 10-01-2020 était dans le groupe antibiotiques (jours)
cohortes ou contréle. -Taux de prescription
retrospectives -Plusieurs biomarqueurs d'antibiotiques
utilisés dans l'intervention. -Mortalité de toute cause
-Résumés de conférence. -Taux de réadmission
-Taux de récidives
d’exacerbations
-Taux de succes du
traitement
Chen, Aucune Début des Exacerbations Aucun critere précisé Thérapie Soins -Durée du traitement Aucune
2020, restriction bases de de MPOC antibiotique standards antibiotique restriction
Etats- données au basée sur la -Durée de séjour a I'hdpital
Unis 29-02- PCT -Echec au traitement
[38] 2020 o
-Mortalité de toute cause
-Mortalité reliée a une cause
respiratoire
-Réadmission de toute
cause
-Réadmission pour cause
respiratoire
Ni, 2019, | Etudes Début des Exacerbations Etudes avec données Thérapie Protocoles de Etudes diagnostiques Suivi le
Chine prospectives et | bases de de MPOC insuffisantes antibiotique soins standards | -Précision diagnostique des | plus long
[56] rétrospectives | données au basée sur la pour guider infections respiratoires en
31-01-2019 PCT 'administration | lien avec les EAMPOC
ou larrét Etudes comparatives

d’antibiotiques

-Echec au traitement?
-Durée d’hospitalisation
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Auteur,

année, | Types d’études Période Population " , . . . : Période
. . . Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
pour 'exacerbation index
-Exposition aux
antibiotiques
-Taux de réexaxerbations
-Taux de réadmissions
-Mortalité globale au suivi le
plus long
Li, 2019, | ECRs Début des Exacerbations Revues de la littérature, Thérapie Groupe -Exposition aux 28 jours a
Chine bases de de MPOC avec | lettres a I'éditeur, rapports antibiotique controle : antibiotiques (prescription Six mois
[52] données au | infection de cas, études animales, basée sur la thérapie d’antibiotiques, durée de
01-02-2019 | confirmée ou articles avec données PCT antibiotique I'exposition et utilisation
suspectée dupliguées ou répétées, standard d’antibiotiques a la suite du
études avec données congeé de I'hopital)
insuffisantes, études avec -Succés clinique
aucune mention d'infection “Mortalité de toute cause
ou d'utilisation de la PCT . .
-Exacerbation au suivi
-Réadmissions au suivi
-Durée du séjour hospitalier
-Evénements indésirables
Lin, ECRs ou essais | Début des Exacerbations Revues de la littérature, Thérapie Groupe -Prescription d’antibiotiques | 30 jours a
2016, quasi- bases de de MPOC, dont | résumés, population mixte antibiotique contréle -Durée de la thérapie Six mois
Chine randomisés données a le diagnostic et autre langue que I'anglais | basée sur la antibiotique
[53] mars 2016 est basé sur les PCT _Mortalité
lignes ~Taux EAMPOC durant la
directrices du s o
GOLD période de suivi
Mathiou | ECRs ou essais | Début des Exacerbations Etudes en lien avec des Thérapie Soins 1-Echec au traitement pour Suivis
dakis, quasi- bases de de MPOC, infections acquises a antibiotique standards I'exacerbation index* variant
2017, randomisés données au | consultations I'hopital, études effectuées basée surla 2-Durée de I'hospitalisation | entre celui
Royaume 19-07-2016 | dans une al'USI, patients avec PCT pour I'exacerbation index du séjour
-Uni [54] clinigue de immunodéficience ou 3-Exposition aux hospitalier
soins primaires | immunosupprimés, patients jusqu’a six

antibiotiques pour
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Auteur,

année, | Types d’études Période Population " , . . . : Période
. . . Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
ou al'urgence avec infections chroniques I'exacerbation index et au mois
nécessitant une suivi le plus long
antibiothérapie, patients 4-Prescription
avec carcinome médullaire d'antibiotiques a la suite
de la thyroide d’une décision initiale
opposée
5-Réexacerbations au suivi
le plus long
6-Mortalité au suivi le plus
long
GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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ANNEXE 14. REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'INFECTIONS RESPIRATOIRES

Auteur,
annee, Ty.pes détudes Penode’ I_:’opulatlon Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés Penoc_:lg
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
Kamat, Prospectives NR Infections NR Niveaux de Etiologie -Sensibilité NA
2020, ou respiratoires PCT bactérienne ou | -Spécificité
Etats- rétrospectives non _Courbe ROC
Unis bactérienne de
[46] la PAC
Hey, ECRs 2004-2016 | Infections -Population d'intérét Thérapie Soins _Initiation des antibiotiques Six mois
2018, respiratoires restreinte aux PAV antibiotique standards I T
. ) -Utilisation d’antibiotiques
Etats- -Aucune donnée basee sur la . . o
Unis . ) ) PCT -Durée de séjour hospitalier
originale présentée T .
[41] i ) . -Mortalité (suivis variables
Population dinterét de 10-14 jours a six mois)
n’incluait pas de
patients avec une
infection des voies
respiratoires inférieures
-PCT n'était pas utilisée
pour guider les
décisions en lien avec la
thérapie antibiotique
-Absence de groupe
contréle
-La PCT n’était pas le
principal objet de
'étude
7Autre langue que
I'anglais
Ibrahim, | ECRs Janvier Infections Utilisation de la PCT Thérapie Utilisation -Utilisation des
2017, 1993 ajuin respiratoires, | pour des conditions antibiotique d’antibiotiques | antibiotiques durant
Qatar 2017 exacerbation | autres que les basée sur la a la discrétion I'admission a I'hépital
[44] aigle exacerbations de PCT du médecin -Besoin de ventilation
d'asthme 'asthme ou qui n'ont mécanique
pas inclus de patients
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Auteur,

année, | Types d’études Période Population " , . . . . Période
. . . Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
souffrant d’asthme
Meier, ECRs 1966 a Bactériémie Population pédiatrique Soins basés Groupe -Durée de la thérapie 30 jours
2019, 01-01-2017 | (infection surla PCT contréle antibiotique (jours)
Suisse respiratoire) -Mortalité & 30 jours
[55] -Pour les études avec une
durée de suivi < 30 jours,
I'échec au traitement au
congé de I'hopital était
utilisé comme indicateur de
sécurité
-Durée de séjour a I'hépital
-Durée de séjour a I'USI
Oderma | ECRs. Début des Infections Etudes pédiatriques et Algorithme Soins Indicateur primaire 28 jours
tt, 2017, bases de des voies effectuées avec un basé sur la standards sans | composite:
Suisse données a respiratoires | objectif autre que la PCT afin de mesure de la -Echec au traitement a 28
[57] septembre | supérieures gestion du traitement guider PCT jours
2016 antibiotique I'initiation et “Nombre de jours avec
la c.jure'e du activités restreintes 4 14
tra|f(e.me'nt jours postrandomisation
antibiotique -Utilisation d’antibiotiques
Indicateur secondaire :
-Initiation de la thérapie
antibiotique
-Nombre de jours
d’exposition aux
antibiotiques
Schuetz | ECRs Début des Infections Etudes pédiatriques et Stratégies Soins Primaires 30 jours
2017, bases de respiratoires études ayant utilisé la dans le but standards 1-Mortalité de toute cause
Suisse données a PCT pour intensifier la d’initier ou jusqu’a 30 jours post-
[ février 2017 thérapie antibiotique arréter la randomisation
therapie 2-Echec au traitement (relié
antibiotique au milieu de soins) &
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Auteur,
année,
pays
[ref]

Types d’études
incluses (n)

Période
recherchée

Population
incluse (n)

Critéres d’'exclusion

Intervention

Comparateur

Indicateurs rapportés

Période
de suivi

basée sur les
niveaux de
PCT

I'intérieur de 30 jours

Secondaires

1-Utilisation d’antibiotiques :
initiation, durée du
traitement, et exposition
totale aux antibiotiques :
nombre de jours sous
antibiotiques / nombre de
participants

2-Durée de séjour
hospitalier pour les patients
hospitalisés

3-Durée de séjour a I'USI
pour les participants en
soins critiques

4-Nombre de jours avec
activités restreintes dans les
14 jours post-randomisation
(participants en soins
primaires)

5-Effets secondaires reliés
aux antibiotiques

Schuetz
2018 A
(effect
of),
Suisse
[62]

ECRs

Début des
bases de
données au
10-02-2017

Infections
respiratoires

Etudes pédiatriques et
ECRs dans lesquels la
PCT n’était pas utilisée
pour guider le
traitement antibiotique

Soins basés
sur la PCT

Groupe
contréle

-Mortalité de toute cause
dans les 30 jours post-
randomisation

-Echec au traitement dans
les 30 jours post-
randomisation

-Utilisation d’antibiotiques :
initiation, durée (jours) et
exposition totale aux
antibiotiques

30 jours
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Auteur,

annee, Ty.pes détudes Penode' I?opulatlon Critéres d’exclusion Intervention Comparateur Indicateurs rapportés Per|o<_:|e.
pays incluses (n) recherchée incluse (n) de suivi
[ref]
-Durée de séjour hospitalier
-Admission a I'USI
-Effets secondaires liés aux
antibiotiques
-Nombre de jours avec
activités restreintes dans la
vie quotidienne a l'intérieur
de 14 jours post-
randomisation
Schuetz | ECRs Début des Infections Etudes pédiatriques et Programme Soins -Utilisation des Six mois
2018 B bases de respiratoires ECRs dans lesquels la de gestion standards antibiotiques
(procalc données au PCT n’était pas utilisée des -Mortalité hospitaliére, & 28,
itonin 10-02-2017 pour guider le antibiotiques 30 jours, six mois ou globale
guided), traitement antibiotique basé sur la
Suisse PCT
[67]
Shafiq, ECRs Début des Population NR Thérapie Thérapie -Mortalité totale, a 28 jours, | 28 jours
2017, bases de hospitalisée antibiotique standard besoin d'un séjour a I'USI
Inde données a avec basée surla -Durée de séjour a I'hépital
[27] juillet 2013 infection PCT

bactérienne

-Proportion de patients
traités avec antibiotiques
-Durée du traitement
antibiotique

-Utilisation d’antibiotiques
par 1000 jours de suivi
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ANNEXE 15. REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ D’AUTRES POPULATIONS : PATIENTS HOSPITALISES
AVEC INFECTIONS BACTERIES GRAM NEGATIF (2), AVEC INFECTIONS FONGIQUES (1) ET AYANT SUBI UNE CHIRURGIE CARDIAQUE (1)

Auteur,
année, | Types d'études Période Population Critéres . . . Période
. . . , i Intervention Comparateur Indicateurs rapportés L
pays incluses (n) recherchée incluse (n) d’'exclusion de suivi
[ref]
Dou, Prospectives, Début des Infection Rapports de cas, Mesure de la PCT NR Calculs de la NA
2013, rétrospectives | bases de fongique séries de cas, sensibilité et de la
Chine et études données a revues de la spécificité
[39] cas-témoins décembre littérature,
2012 éditoriaux et
guides de pratique
clinique
He, NR Début des Infections Résumés de Dosage sérique de | NR -Durée de séjour a NR
2017, bases de causées par des | conférence, études | laPCT I'hopital (jours)
Chine données a bactéries a comprenant moins -Durée de séjour a
[40] janvier 2017 | Gram négatif de 20 patients I'USI (jours)
-Sévérité de la
condition clinique du
patient, évaluée par
des instruments
validés tels que le
Acute Physiology and
Chronic Health
Evaluation ||
(APACHE Il) ou le
Sequential Organ
Failure
Assessment (SOFA)
-Nouvelle infection
-Durée dela
ventilation
mécanique (jours)
Lai, Etudes ayant Début des Population -Etudes animales, Dosage de la PCT Autres marqueurs VP, FP, FN et VN NA
2020, évalué la bases de hospitalisée revues de la démontrant un
Chine capacité données au | avec infections littérature, rapports potentiel pour Régressions bivariées
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Auteur,

-Etudes non
originales

année, | Types d'études Période Population Criteres . . % Période
. . . , § Intervention Comparateur Indicateurs rapportés .
pays incluses (n) recherchée incluse (n) d’exclusion de suivi
[ref]
[48] diagnostique 15-03-2019 | causées par des | de cas, résumés de diagnostiquer des mixtes afin de
dela PCT bactéries a conférence et avis infections causées | calculer les estimés
Gram négatif d'experts. par des bactéries a | globaux de sensibilité,
-Information Gram négatif, spécificité et rapports
insuffisante pour le incluant la CRP et de cote diagnostics
calcul des VP, FP, I'L-6 et aire sous la courbe
FN et VN. ROC
-Analyse avec
culture
microbienne mixte.
-Etudes cas-
témoins avec
participants du
groupe contréle en
bonne santé.
Li, 2021, | Etudes Début des Chirurgie -Etudes non reliées | Niveaux Dosage de la CRP VP, FP, FN et VN NA
Chine diagnostiques bases de cardiaque a un sepsis postopératoires de Sensibilité
[51] données a —Etudes non PCT spécificité
juillet 2018 diagnostiques

A. Détérioration des symptémes, aucune amélioration ou décés a l'intérieur de 1—4 semaines a la suite de I'exacerbation; CRP : protéine C réactive; FP : faux positifs;
FN : faux négatifs; IL-6 : interleukine 6; NA : non applicable; ND : non disponible; NR : non rapporté. PAC : pneumonie acquise en communauté, VP : vrais positifs; VN : vrais

négatifs.
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ANNEXE 16. RESULTATS DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES EN SOINS

secondaires

CRITIQUES
Indicateur | Etudes (n) | Groupe contréle Groupe procalcitonine | Résultat | Valeur p Hétérogénéité (1)
Anaraki, 2020 [10]
Durée de la NR NR <0,25
thérapie 2 DM pondérée 7,894 (IC 95 % : -11,621a 27,409) | 0,232 NR
antibiotique 0,25 < PCT < 0,5 ng/ml
5 DM pondérée 1218 (IC 95 % : -0,155 a 2,591) 0,082
050<PCT<1
3 DM pondérée -1361(IC 95 % :-2,315 a -0,407) | 0,005
Global
10 DM pondérée -0,508 (IC 95 % : -1,29 a 0,275) 0,204
Durée de séjour NR NR <025
alusl 2 DM pondérée -0,49 (IC 95 % -1,567 a 0,58) 0,37 NR
0,25 < PCT < 0,5 ng/ml
6 DM pondérée 5,69 jours (IC 95 % :-5,81a 17,20) | 0,33
05<PCT<1
3 DM pondérée 1,33 jour (IC 95 % : -0,75 a 3,41) 0,69
Global
11 DM pondérée -0,25 (IC a 95 % : -1,19 a 0,69) 0,60
Mortalité NR NR <025
2 RR114(ICa95%:0,73a177) 0,58 NR
0,25 < PCT < 0,5 ng/ml
5 RR 0,78 (IC 95 %: 0,95 a -2,53) 0,01
0,5 < PCT < 1ng/ml
3 RR 117 (IC 95 % : 1,51 a 1,16) 0,25
RR global
10 0,95 (IC a95 %:0,84 a1,08) 0,45
Arulkumaran, 2020 [13]
Mortalité 14 536/2373 (22,6 %) 488/2371 (20,6 %) RR, 0,91(0,82- 1,01) p=0,09 0%
Durée du 14 NR NR -123 jour (IC a 95 % : -1,61a -0,85) p < 0,001 92%
traitement
Echec au 1 555/2102 (26,4 %) 513/2098 (24,5 %) RR 0,93 (0,84 4 1,03) p=015 0%
traitement
Infections 6 178/1879 (9,5 %) 199/1861 (10,7 %) RR 112 (IC a95 %:0,91a1.38) p=0,27 15 %
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Indicateur Etudes (n) | Groupe contrdle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I2)
Résistance aux | NA NA NA Données disponibles insuffisantes NA NA
antibiotiques
Patnaik, 2020 [58]

Mortalité 5 NR NR Aire sous la courbe ROC NR
0,711 (IC a 95 % : 0,662 a 0,760)
Peng, 2019 [59]
Mortalité a Initiation Initiation
court terme 3 248/877 (28,3 %) 251/892 (28,1 %) RR 0,99 (ICa 95 %:0,81a122) p=0,96 0%
Arrét du traitement Arrét du traitement
3 432/1847 (23,4 %) 373/1852 (20,1 %) RR 0,82 (ICa 95 %:0,70 a 0,96) p =0,01 0%
Groupe mixte Groupe mixte
10 91/495 (18,4 %) 91/489 (18,6 %) RR 102 (ICa95%:0,73 a141) p=0.92 0%
Mortalité a 28 | 8 NR NR RC 0,88 (IC 95 % : 0,77 a1,00) p=0,05 0%
jours
Mortalité a 'USI | 5 NR NR RC 1,03 (IC 95 %: 0,75 a 2,93) p=0,86 0%
Mortalité 9 NR NR RC 0,90 (IC a 95 %:0,64 a 1,25) p=052 0%
hospitaliére
Autre type de 6 NR NR RC 0,95 (IC a 95 %: 0,85 a1,07) p=0,40 57 %
mortalité
Durée du NR NR Initiation
traitement 1 DM 1,10 (IC 95 % : 0,47 a 1,73) 0,0006 NA
antibiotique Arrét du traitement
10 DM -1,34 jours (IC 95 % :-2,08 a -0,60) p<00004 [76%
Groupe mixte
3 DM -0,70 (IC 95 % :-3,1a171) p =057 92%
Global
15 DM 0,99 jours (IC 95 % : -1,85 a -0,13) P=0,02 90 %
Durée de séjour NR NR Initiation
al'usl 2 DM 0,46 (IC 95 % :-0,20 a 1,12) p=0,17 32%
Cessation
8 DM 0,13 (IC 95 % :-0,47 a 0,73) p = 0,67 53 %
Mixte
3 DM -201(ICa95%:0,18 a 3,85) p =0,03 0%
Durée de séjour NR NR Initiation
a I'hopital 1 DM -7,00 jours (IC 95 % : -26,24 & 12,24) p=0,48 NA
Cessation
8 DM -0,17 jours (IC 95 % : -2,22 a 1,88) p=0,87 60 %
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Indicateur Etudes (n) | Groupe contrdle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I2)
Mixte
3 DM 134 (ICa 95 %:-2,94 a 5,61) p=0,54 60 %
Pepper, 2019 [60
Mortalité 16 Sepsis spécifié Sepsis spécifié NR 0%
253/1436 (17,6 %) 302/1404 (21,5 %) RR 0,94 (IC 95 % : 0,85 a 1,03)
Global Global 0,98
250/1064 (23,5 %) 243/1096 (22,2 %) RR 0,89 (IC 95 %:0,83 2 0,97)
Durée de séjour | 1 Sepsis non spécifié Sepsis non spécifié NR 83 %
a I'hépital NR NR DM -0,97 jours (IC 95 % : -8,23 a 6,28)
7 Sepsis spécifié Sepsis spécifié NR
NR NR DM -0,27 jours (IC 95 % :-5,01 a 4,46)
Global Global
NR NR DM -0,59 jours (IC 95 % : -3,70 a 2,51)
Durée de séjour | 15 NR NR Global
alusl DM -0,48 jours (IC 95 % : -2,90 a 1,95) <0,01 86 %
5 Sepsis non spécifié
DM -0,23 (IC 95 % :-3,30 a 2,84) < 0,01 89 %
10 Sepsis spécifié
DM -0,69 (IC 95 % :-4,72 a 3,34) <0,01 86 %
Lam, 2018 [49]
Mortalité a Initiation Initiation
court terme 3 248/877 (28,3 %) 251/892 (28,1 %) RR 1,00 (IC 295 %:0,86 a1,15) p=0.96 0%
Cessation Cessation
9 4271760 (24,3 %) 3711761 (21,1 %) RR 0,87 (ICa 95 %:0,77 a 0,98) p=0,02 0%
Mixte Mixte
3 94/377 (24,9 %) 93/370 (25,1 %) RR 1,01 (IC a 95 %: 0,80 a1,29) p=0.93 0%
Total Total
15 769/3014 (25,5 %) 715/3014 (23,7 %) 0,93 (IC 95 % : 0,85-1,01) p=0,08 231%
Durée du 9 NR NR Cessation
traitement RR-126 (IC a 95 %:-198 a -0,54) p=00006 |77%
antibiotique 3 Mixte
RR-3,10 (IC a 95 % :-6,09 a -0,11) p=0,04
12 Total 93 %
RR -1,65 (IC 95 % :-2,41 a -0,89) p < 0,0001
84 %
Mortalité a long 503/1499 (33,6 %) 442/1486 (29,7 %) 0,91(IC a95%:0,75 a 1,11 p=0.36 64%

terme
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Indicateur Etudes (n) | Groupe contrdle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I2)
Durée de séjour | 7 NR NR 091(ICa95%:-186 a 3,67) p=0,52 65 %
a I'hépital
Durée de séjour NR NR Initiation
alusl 3 DM -0,61(IC a95%:-2,47 a1,24) p=0,52 75 %

Arrét
8 DM-014 (ICa95%:-216 a1,88) p=0.89 86 %
Total
1 DM -0,23 (IC 2 95 % :-154 a1,08) p=073 83 %
Infections 6 65/1629 (4 %) 771617 (4,8 %) RR 119 (IC a 95 %:0,86 a 1,65) p=0,29 16 %
récurrentes
Mortalité a Initiation Initiation
court terme 3 Non estimable Non estimable Non estimable NA NA
(28 jours Cessation Cessation
seulement) 380/1457 (26,1 %) 321/1452 (22,1 %) RR 0,84 (ICa 95 %:0,74 a 0,96) p=0,01 0%
Mixte Mixte
Non estimable Non estimable Non estimable NA NA
Total Total
380/1457 (26,1 %) 3211452 (22,1 %) RR 0,84 (ICa 95 %:0,74 a 0,96) p =0,01 0%
Mortalité a Initiation Initiation
court terme 3 Non estimable Non estimable Non estimable NA
(études avec Cessation Cessation
faible risque de 383/1570 (24,4 %) 327/1560 (21 %) RR 0,86 (ICa95%:0,75 a 0,98) p=0,02 7%
biais) Mixte Mixte
Non estimable Non estimable Non estimable NA
Total Total
383/1570 (24,4 %) 327/1560 (21 %) RR 0,86 (ICa 95 %:0,75 a 0,98) p=0,02 7%
Huang, 2017 [42]
Total des NR NR Algorithme de cessation
journées sous 8 DM -1,66 jours (IC a 95 % : -2,36 a -0,96) p < 0,00001 | 71%
antibiotiques Algorithme d'arrét et d'initiation
2 DM -1,90 jours (IC a 95 % : -5,62 a2 1,83) p=0.32 96 %
Total
-1,76 jours (IC a 95 % :-2,55 a -0,98) p=0,90 83 %
Mortalité a Initiation Initiation
court terme 3 139/497 (28 %) 156/543 (28,7 %) RR1,01(IC a 95 %:0,84 a123) p=0,90 0%
Cessation Cessation
8 420/1707 (24,6 %) 363/1707 (21,3 %) RR 0,86 (ICa 95 %:0,76 a 0,98) p=0,02 0%
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Indicateur Etudes (n) | Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I2)
Arrét et d'initiation Arrét et d'initiation
2 92/344 (26,7 %) 99/338 (29,3 %) RR 110 (IC a95%:0,86 a 139) p=046 30 %
Total Total

13 651/2548 (25,6 %) 618/2588 (23,9 %) RR 0,93 (ICa 95 %:0,84 a1,02) p=012 0%
Durée de séjour NR NR Algorithme d'initiation
alusl 2 DM =122 jours (ICa 95 %:- 4,34 a190) P=0/44 60 %

Algorithme de cessation
7 DM -0.00jours (ICa95%:- 0,58 a 0,58) 0,99 0%
Algorithme d'arrét et d'initiation

2 DM -145jours (IC a 95 % : - 0,91a 3,80) P=0,23 0%
Durée de séjour NR NR Algorithme d'arrét et d'initiation
a I'hépital NR DM - 0,43 jours; IC a 95 % : - 3,36 a 2,49) 0,7 0%
Zhang, 2017 [65]
Mortalité a 28 10 NR NR 096(ICa95%:0,82a113) 0,626 20%
jours
Mortalité 8 NR NR 094 (ICa95%:0,66 a132) 0,815 93 %
durant
I'nospitalisation
Durée du 7 NR NR -1,83 (ICa 95 %:-251a-115) < 0,001 86
traitement
antibiotique
pour le premier
épisode
infectieux
Durée totalede | 6 NR NR -2,68 (ICa95%:-336 a-173) < 0,001 93
la thérapie
antibiotique
Durée du séjour | 10 NR NR -1,61(IC a 95 %:-3,20 a 0,01) 0,049 42
hospitalier
Durée du séjour | 14 NR NR -0,33(ICa 95 %:-109 a 0,42) 0,384 54
al'usl
Récurrences 7 NR NR 1M (1Ca95%:0,69a179) 0,676 28
Wirz, 2018 [64]
Durée du NR 10,497 93+92 RC ajusté”: =119 (IC 4 95 % : 1,73 4 -0,66) < 0,001 NR
traitement
antibiotique
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alusl

Indicateur Etudes (n) | Groupe contrdle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I2)
Mortalité a 30 NR 529 (23,7 %) 475 (211 %) RC ajusté”: 0,89 (IC 495 % : 0,80 4 0,99) 0,03 NR
jours
Durée du séjour | NR 28,7 +279 28,6 + 279 RC ajusté”: 0,09 (IC 495 %:-151417) 0,908 NR
hospitalier
Durée du séjour | NR 14,7 £16,3 14,8 £16,5 RC ajusté”: 0,04 (IC 495 %:-0,9 4 0,99) 0,928 NR

DM : différence de moyenne; RC : rapport de cote; RR : risque relatif; NR :

non rapporté.
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ANNEXE 17. RESULTATS DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS HOSPITALISES POUR

SEPSIS
Indicateur Etudes (n) Groupe contréle | Groupe procalcitonine Résultat Valeur p | Hétérogénéité (19

Jia, 2019 [45]
Sensibilité 7 NA NA 85% (1ICa95%:0,76a0,91) NR NR
Spécificité 7 NA NA 89 % (ICa95%:0,68 a0,97) NR NR
Rapport de vraisemblance 7 NA NA 74(1Ca95%:23a2306) NR NR
positif
Rapport de vraisemblance 7 NA NA 0,17 (ICa95%:0,10 a 0,29) NR NR
négatif
Rapport de cote diagnostic 7 NA NA 43(1ICa95%:9a189) NR NR
Aire sous la courbe pour 7 NA NA 090 (ICa95%:0,87a0,93) NR NR
diagnostic d'infections
associées a un cathéter
Kondo, 2019 [47]
Sensibilité 19 NA NA 0,80 (ICa 95 %:0,75 a 0,84) < 0.001 82 %
Spécificité 19 NA NA 0,75 (IC a 95 %:0,67 a 0,81) < 0.001 87 %
Aire sous la courbe ROC 19 NA NA 0,84 (ICa95%:0,81a0,87) NR NR
Rapport de vraisemblance 19 NA NA 3 (probabilité de positivité 77 %) NR NR
positif
Rapport de vraisemblance 19 NA NA 0,27 (probabilité de positivité 22 %) NR NR
négatif
Tan, 2019 [63]
sensibilité 9 NA NA 0,80 (ICa 95 %:0,69 a 0,87) < 0,001 93 %
Spécificité 9 NA NA 0,77 (ICa 95 % :0,60 a 0,88) < 0,001 84 %
Rapport de cotes diagnostic 9 NA NA 12,50 (IC a 95 % : 3,65 a 42,80) < 0,001 91 %
Aire sous la courbe ROC 9 NA NA 0,85(ICa95%:0,822a0,88) NR NR
lankova, 2018 [43]
Durée du traitement 8 NR NR -149 jours (ICa95%:-227a-0,71) | p<0001 | 81%
antibiotique
Durée de séjour a I'USI 10 NR NR -0,84 jours (ICa95%:-252a0,84) | p<0,001 | 80%
Mortalité 10 3711754 (211 %) 330/1735 (19 %) 0,90 (ICa95%:0,79 a1,03) p=0542 | 0%
(durées de suivi variables :
hospitaliere, a 'USI, a 28 jours)
Andriolo, 2017 [37]
Mortalité au suivi le plus long | 10 | 152/583 (26,1 %) 214/573 (37,4 %) | 0,81(IC a 95 %:0,65 a1,01) p=0,06 10 %
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Indicateur Etudes (n) Groupe controle | Groupe procalcitonine Résultat Valeur p | Hétérogénéité (1)
Mortalité a 28 jours 4 39/156 (25 %) 37/168 (22 %) 0,87 (ICa95%:0,69 a1.28) p=048 0%
Mortalité au congé de I'USI 3 53/259 (20,5 %) 28/247 (1,3 %) 1,03(ICa%95%:05a21) p=094 49 %
Mortalité au congé de 7 81/407 (20 %) 82/398 (20,6 %) 0,98 (ICa95%:0,75a127) p=0,85 0%
I'hopital
Durée du traitement 4 NR NR -1,28 jours (IC a 95 % : -1,95 a -0,61) <0,0001 86 %
antibiotique
Durée de séjour hospitalier 6 NR NR Aucun calcul n'a été réalisé NR NR
(moyennes et médianes)
Durée de séjour a I'USI 4 NR NR -2,05jours (ICa95%:-314a-097) | NR NR
Réinfection 3 NR NR RR 1,84 (ICa95%:0,43 a7,.89) NR
Durée sous ventilation NR NR NR Différence non significative NR NR
mécanique
Wuy, 2017 [12]
Sensibilité 13 NA NA Tous les patients
0,78 (0,722 0,83) NR NR
6 Département d'urgence
0,79 (0,68 a 0,87) NR NR
5 Soins intensifs
0,75 (0,68 a 0,81) NR NR
7 Sepsis
0,80 (0,72 a 0,87) NR NR
Spécificité 13 NA NA Tous les patients
0,79 (0,73-0,85) NR NR
6 Département d'urgence
0,83 (0,722 0,91) NR NR
5 Soins intensifs
0,75 (0,65 a 0,83) NR NR
7 Sepsis
0,83 (0,75 a4 0,89) NR NR
Aire sous la courbe 13 NA NA Tous les patients
0,86 (0,82 a 0,88) NR NR
6 Département d'urgence
0,90 (0,87 2 0,92) NR NR
5 Soins intensifs
0,82 (0,78 a 0,85) NR NR
7 Sepsis
0,89 (0,86 a 0,91 NR NR
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Indicateur Etudes (n) Groupe controle | Groupe procalcitonine Résultat Valeur p | Hétérogénéité (1)
Rapports de cote diagnostic 13 NA NA Tous les patients

14 (8 a 23) NR NR

6 Département d'urgence
19 (7a52) NR NR

5 Soins intensifs
9 (6a15) NR NR

7 Sepsis
20 (9 a 45) NR NR

NA : non applicable.
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ANNEXE 18. RESULTATS DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MPOC

Indicateur | Etudes (n) | Groupe contréle | Groupe procalcitonine Résultat | Valeur p | Hétérogénéité (I?)
Chen, 2020 [38]
Durée du 6 NR NR ECRs
traitement DM -2,01 jours (IC a 95%: -389 a -0,14 | 0,04 90 %
antibiotique jours)
2
Etudes observationnelles 0,01 87 %
-1,64 jours (IC a 95 % :-2,91a -0,36 jours)
Durée du séjour 8 NR NR ECRs
hospitalier DM 0,06 jours (IC a 95%: -3,89 a -0,14 | 0,88 NR
jours)
2 Etudes observationnelles 0,82 NR
DM -0,17 jours (IC a 95 % : -1,62 & 1,28 jours)
Echec au 8 160/732 (21,9 %) 152/734 (20,7 %) ECRs
traitement RR=0,97(ICa95%:0,77 a122] 0,27 NR
2 28/188 (14,9 %) 18/157 (11,5 %) Etudes observationnelles
RR=0,83(ICa95%:0,47 a145] 0,81 NR
Mortalité 9 48/904 (5,3 %) 57/906 (6,3 %) ECRs
RR=119 (ICa95%:0,83a171) 0,74 NR
3 13/406 (3,2 %) 16/337 (4,8 %) Etudes observationnelles
RR =147, (ICa 95 %:0,73 a 2,96) 0,28 NR
Mortalité de cause | 3 3/154 (2 %) 2/156 (1,3 %) ECRs
respiratoire RR=0,65(ICa95%:0,11a3.82) 0,63 NR
1 0/166 (0 %) 0/139 (0 %) Etudes observationnelles
Non estimable
Réadmissions a 4 67/457 (14,7 %) 75/465 (16,1 %) ECRs
I'hépital de toute RR =109 (ICa95%:0,812a148) 0,56 NR
cause 5 93/426 (21,8 %) 73/347 (21%) Etudes observationnelles
RR=0,97 (ICa95%:0,74 a128) 0,84 NR
Réadmissions a 4 66/405 (16,3 %) 67/403 (16,6 %) ECRs
'hépital de cause RR=102(ICa95%:0,75a139), 0,91 NR
respiratoire 1 18/166 (10,8 %) 13/139 (9.4 %) Etudes observationnelles
RR=0,86(ICa95%:0,442a170) 0,67 NR
Ni, 2019 [56]
Sensibilité 8 NA NA 0,60 (ICa95%:042a0,76) <0,01 83 %
Spécificité 8 NA NA 0,76 (IC 295 %:0,68 a 0,83) <0,01 72%
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Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1?)
Rapport de 8 NA NA 25(C95%:17a37) NR NR
vraisemblance
positif
Rapport de 8 NA NA 052 (IC95%:0,34 2 0,81) NR NR
vraisemblance
négatif
Rapport de cotes 8 NA NA 5(IC 95 % :2-10) NR NR
diagnostic
Echec au 6 99/473 (20,9 %) 83/469 (17,7 %) Rapport de risques (RR) = 0,85 (ICa 95%: | 0,563 0%
traitement 0,66 a1,09)

Durée de séjour 1 NR NR DM pondérée -0,10 jours (IC a 95 % : -0,98 | 1,00 72 %
hospitalier a0,79)

Utilisation des 12 NR NR RR 0,66 (IC a4 95 %: 0,62 a O,71) <0,0001 83 %
antibiotiques

Durée du 7 NR NR DM pondérée -2,60 jours (IC a 95 %: -4,48 | <O,0001 96 %
traitement a0,72)

antibiotique pour

I'exacerbation de

la MPOC

Réexacerbations 5 140/386 (36,3 %) 133/378 (35,2 %) RR=0,99 (ICa95%:0,83a116) p=0,319 15%
au suivi le plus

long

Réhospitalisations | 10 80/486 (16,5 %) 91/482 (18,9 %) RR =106 (ICa95%:0,88 a128) p =0,359 9%
au suivi le plus

long

Mortalité (suivi le 12 45/655 (6,9 %) 50/649 (7,7 %) RR =107 (ICa 95 %:0,77 a149) p=0,870 0%
plus long)

Li, 2019 [62]

Prescription 7 503/644 (78,2 %) 295/643 (45,9 %) RR 0,55 (IC a 95 %:0,39 a 0,76) p=0,0003 | 91%
d’antibiotiques

Durée du 4 NR NR RR-134 (IC a2 95 % :-2,83 2 0,16) p=0,08 74 %
traitement

antibiotique

Utilisation des 3 42/291 76/286 Rapport de risques (RR) 1,61(ICa 95 %:0,61 | p=0,34 86 %

antibiotiques a la
suite du congé de
I'hopital

4423)
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Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1?)
Succeés clinigue 3 NR NR RR 1,02 (IC495%:0,96 41,08) 047 0%
Mortalité de toute | 7 NR NR RR 1,05 (IC & 95 %:0,72 2 155) 0,79 0%
cause
Exacerbation au 6 NR NR RR 0,97 (IC 495 % : 0,80 a 1,18) 0,78 30%
suivi
Réadmission au 5 NR NR RR112(ICa95%:0,82 a153) 0,49 15 %
suivi
Evénements 2 NR NR RR133(ICa95%:0,79 a 2,23) 0,28 0%
indésirables
Durée du séjour 7 NR NR RR -0,36 jours (IC a 95 % :-1,36 a 0,64) 0,48 52 %
hospitalier
Lin, 2018 [53]

Prescription 3 182/250 (72,8 %) 108/246 (43,9 %) RC 0,26 (ICa95%:0,14 a 0,50) <0,0001 58 %
d’antibiotiques

Mortalité 2 Données erronées Données erronées RC 110 (IC 295 %:0,70 a 1,74) 0,68 0%
Succeés clinigue 4 20/340 (5,9%) 17/339 (5%) RC 0,86 (IC a 95% : 0,44 4 1,68) 0,66 0%
Réadmissions 3 47/227 (20,7 %) 50/224 (22,3 %) RC113(ICa%95%:0,71a178) 0,61 0%
Exacerbations 3 123/227 (54,2 %) 122/224 (54,5 %) RC103(ICa95%:0,714152) 0,86 28 %
Mathioudakis, 2017 [64]

Echec au 5 90/417 (21,6 %) 73/417 (17,5 %) RR 081(IC & 95 %:0,62 a1,006) 0,13 0%
traitement

Durée du séjour 8 NR NR DM -0,76 jours (IC a4 95 % : -1,95 a4 0,43) 0,21 59 %
hospitalier

Prescription 8 406/500 (81,2 %) 222/484 (45,9 %) RR 0,56 (ICa 95 %:0,43 a0,73) <0,0001 84 %
d’antibiotiques

Durée de 6 NR NR DM -3,83 jours (IC a 95 % : -4,32 5 -3,35) NR 58 %
I'exposition aux

antibiotiques

Exacerbation 3 NR NR RR 0,96 (IC a 95 %: 0,69 a 1,35) NR 0%
durant le suivi

Réadmissions 3 NR NR RR145(1ICa95%:0925229) NR 0%
Mortalite globale 8 24/536 (4,5 %) 23/526 (4,4 %) RR 0,99 (ICa95%:0,58 a169) 0,96 0%
au suivi le plus

long

DM : différence de moyenne; RC : rapport de cote; RR : risque relatif; NA : non applicable.
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ANNEXE 19. RESULTATS DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'INFECTIONS
RESPIRATOIRES

Indicateur | Etudes (n) | Groupe contrble | Groupe procalcitonine | Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
Kamat, 2020 [46]
Sensibilité 8 NA NA 0,65 (ICa95%:0,37a0,71) p = 0,001 96 %
Spécificité 8 NA NA 0,76 (IC 295 %:0,62 a 0,86) p = 0,001 94 %
Aire sous la 8 NA NA 0,73 (ICa95%:0,69 a0,76) NR NR
courbe ROC
Hey, 2018 [41]
Initiation d'un 10 1503/1960 1086/1952 RC 0,26 (ICa95%:0,13a0,52) NR 93 %
traitement
antibiotique
Utilisation NR NR Global (inclut données en lien avec
d’antibiotiques - I'exposition, la durée ou lorsque non
exposition 9 précisé) NR 95 %
DM pondérée -2,15 (IC a 95 %:-3,30 a
-0,99)
Durée de séjour | 7 NR NR DM pondérée -0,15 (IC a 95 % :-0,60 a | NR 0%
hospitalier 0,30)
Mortalité 9 61/1694 73/1684 RR 0,94 (ICa 95 %:0,69 a128) NR 0 %
Ibrahim, 2017 [44]
Utilisation 4 178/223 (79,8 %) 105/234 (44,9 %) RR 0,58 (IC a2 95 %: 0,50 a 0,67) < 0,00001 0%
d’antibiotiques
Besoin de 4 20/223 (9 %) 22/234 (9,4 %) RR 1,10 (IC a 95 %: 0,62 41,94) p=075 0%
ventilation
mécanique
Meier, 2019 [55]
Durée du 13 15,6 £ 12,8 127 £10,9 RC ajusté -2,86 (IC a 95 % : -4,88 0,006 NR
traitement a-0,84)
antibiotique
Mortalité a 30 13 54 (20,0) 42 (16,6) 0,82 (IC a 95 %:0,57 a116), 0,263 NR
jours
Durée du séjour 13 225+ 219 212+ 24,0 -1,48 (IC a 95 % : -5,27 a 2,30) 0,443 NR
hospitalier
Durée du séjoura | 13 133+14,6 136+16,4 0,55 (IC a 95 %:-2,48 a4 3,57) 0,723 NR
'usl
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Indicateur | Etudes (n) | Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
QOdermatt, 2017 [57
Evénements NR Infections des voies respiratoires
indésirables* supérieures
Echec au traitement
106/312 (34%) 10/332 (33,1 %) RC10(ICa95%:07a14) 0,896 NR
Jours avec activités restreintes
8,3 (+4,3) 85 (+4,2) RC02(ICa%%:-042a09) 0,465 NR
Exposition aux NR Infections globales
antibiotiques Initiation d’un traitement antibiotique NR
159/312 (51 %) 59/332 (17,8 %) RC02(ICa95%:01a03) 0,001
Exposition totale aux antibiotiques en NR
jours
3,7 (+4,0) 12 (£2,8) RC-24 (95 % Cl:-29a-19) 0,001
Schuetz, 2017 [11]
Mortalité a 30 Soins primaires
jours 2 1/501 (0,2 %) 0/507 (0 %) RC 032 (ICa95%:0,01a798) 0,49 NA
Départements d’'urgence
14 791913 (4,1 %) 76/1892 (4 %) RC 0,97 (ICa95%:0,70 a136) 0,88 0%
Soins intensifs
16 586/2615 (22,4 %) 530/2617 (20,3 %) RC 0,88 (IC a95 %: 0,77 a1,00) 0,06 0%
PAC
206 (1,1 %) 175 (12,2 %) RC 0,82 (ICa95%:0,66 a103) 0,083 NR
Exacerbations MPOC
24 (3.8 %) 19 (3.1%) RC 0,80 (ICa95%:0,43 a148) 0,472 NR
Bronchite aigle
0 (0 %) 2 (0,8 %) NA 0,643 NR
PAV
29 (15.6%) 23 (12.0%) 0,75 (ICa95%:0,41a139) 0,366 0%
Gilobal
32 586/2616 (X %) 530/2617 (X %) RC 0,89 (ICa95%:0,78 a1,01) 0,06
Echec au Soins primaires
traitement a 30 2 164/501 159/507 RC 094 (ICa95%:0,72 a122) 0,64 0%
jours Départements d'urgence
14 301/1913 257/1892 RC 0,85 (IC a 95 % : 0,69 a 1,05) 0,13 0%
Soins intensifs
16 678/2616 637/2617 RC 0,92 (IC 295 %:0,81a1,05) 0,20 0%
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Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
PAC
NR 385 (26,2 %) 317 (22,0 %) RC 0,78 (IC 295 %: 0,66 a 0,93) 0,005 NR
Exacerbations MPOC
NR 10 (17,4 %) 104 (16,7 %) RC 0,94 (ICa95%:07a127) 0,704 NR
Bronchite aiglie
NR 55 (19,2 %) 52 (20,2 %) 1M(0,72 2170) 0,643 NR
PAV
NR 385 (26,2 %) 317 (22,0 %) 078 (ICa95%:0664a093) 0,005 NR
Gilobal
32 1143/5030 (22,7 %) 637/2617 (24,3 %) RC0O90(ICa95%:0.81a099) 0,03 0%
Initiation NR Soins primaires
d’antibiotiques 316/501 (63,1 %) 116/507 (22,9 %) RC 0,13 (IC a 95 %: 0,09 a 0,18) < 0,001 NR
Départements d'urgence
1354/1638 (83,2 %) 1119/1615 (71,3 %) RC 0,49 (IC a 95 %:0,41a 0,58) < 0,001 NR
Soins intensifs
1224/1233 (99,8 %) 1M16/1214 (91,9 %) RC 0,02 (IC a 95 %: 0,014 0,05) < 0,001 NR
Bronchites
189/287 (65,9 %) 68/257 (26,5 %) RC 018 (IC 495 %: 0,12 & 0,26) <0,001 NR
Exacerbations de MPOC
453/631(71,8 %) 266/621 (42,8 %) RC 0,29 (IC a 95 %: 0,23 2 0,36) <0,001 NR
Pneumonies acquises en
communauté
1455/1468 (99.4 %) 1340/1442 (92,9 %) RC 0,08 (IC 495 %:0,04 2 0,15) < 0,001 NR
Pneumonies acquises
sous ventilateur
186/186 (100%) 193/194 (99,5%) NA NA NR
Gilobal
2894/3372 (86,3 %) 2351/3336 (715 %) RC 0,27 (IC 395 %: 0,24 3 0,32) < 0,001 NR
Durée du NR Soins primaires
traitement 73125 70£28 RC -0,52 (IC a 95 % : -1,07 a 0,04) 0,068 NR
antibiotique Départements d’'urgence
98+54 73+5]1 RC -2,45 (IC a 95 %:-2,86 a -2,05) < 0,001 NR
Soins intensifs
95+74 88+78 RC-123(ICa95%:-182 a-0,65) < 0,001 NR

Pneumonies acquises en communauté

-245 (1ICa 95 %:-2,87 a-2,02)

m




Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)

105+ 62 8057 Exacerbations de MPOC < 0,001
-115(IC a 95 % :-2,00 a-0,31)

74+53 72+67 Bronchites 0,007
-0,35(ICa95%:-115 a 0,45)

71+£3,0 64+35 Pneumonies acquises sous ventilateur | 0,393
-222 (ICa 95 %:-3,80 a-0,65),

13179 108 +87 Global 0.006
RC-183(ICa 95 %:-215a-150)

94162 8065 <0,001 NR

Exposition totale NR Soins primaires
aux antibiotiques 46+4]1 16+32 RC-3,02 (IC a95 %:-3,45 a-258) < 0,001 NR

Départements d’'urgence

82162 52+54 RC-3,02(ICa95%:-3,41a-262) < 0,001 NR
Soins intensifs

95174 81+79 RC-144(ICa95%:-199 a-0,88) < 0,001 NR
Pneumonies acquises en communauté
RC -2,94 (IC a 95 %:-3,38 a -2,50)

104+ 62 75+59 Exacerbations de MPOC < 0,001 NR
RC-115 (IC a 95 % :-2,00 a -0,31)

74153 72167 Bronchites aigles 0,007 NR
RC-295(IC 295 %:-3,59 a-2,31),

47 +42 1,7+33 < 0,001 NR
Pneumonies acquises sous ventilateur
RC-2,45(IC a 95 %:-4,09 a-0,82)

13179 10887 0,003 NR
Global
RC-243 (ICa 95 %:-2,71a-2,15)

81+6,6 57+6,6 < 0,001 NR
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Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (1)
Durée du séjour NR Global
hospitalier 13,7 £ 20,6 134184 RC-0,19 (ICa 95 %:-0,96 a 0,58) 0,626 NR
Départements d'urgence
821105 81+75 RC -0,14 (IC a 95 % :-0,73 4 0,44) 0,631 NR
Soins intensifs
263269 258+ 239 RC-033(IC a 95 %:-2,28 21,62) 0,739 NR
PAC
133+157 139 +16,1 RC 0,74 (ICa 95 %:-0,252a173) 0,143 NR
Bronchites aiglies
26+57 22+47 RC-0,21(IC a4 95 % :-0,90 4 0,48) 0,556 NR
Exacerbations MPOC
93+139 84+72 RC-0,6 (ICa 95 %:-184 a0,64) 0,342 NR
PAV
338 +276 32,0+ 231 RC -214(ICa 95 %:-7,04 a 2,75) 0,391 NR
Durée du séjour a | NR 133+ 16,0 137 17,2 RC 0,39 (IC a95 %:-0,81a158) 0,624 NR
rusl PAC
10,56 +10,3 19+133 RC145(ICa95%:0,15 a 2,75) 0,029 NR
PAV
235+205 21,8 19,1 RC -174 (ICa 95 % :-5,64 a 2,17) 0,383 NR
Nombre de jours NR 89+4] 8,9 jours £ 4,2 RC ajusté: 0,07 (IC a 95%: -0,44 a | 0,777 NR
avec activités 0,59)
restreintes
Effets 6 Soins primaires
secondaires reliés 128 (25,7 %) 102 (20,2 %) 0,65 (ICa95%:0,46 a 0,91) 0,012 NR
aux antibiotiques Départements d’'urgence
208 (20,3 %) 145 (14,4 %) 0,66 (ICa95%:0,52a0,83) 0,001 NR
PAC
186 (27,7 %) 127 (19,1 %) RC 0,62 (ICa95%:0,48 a 0,8) < 0,0001 NR
Exacerbations MPOC
30 (10,9 %) 29 (10,5 %) RC 0,93 (ICa95%:0,53 a163) 0,805 NR
Bronchites aigles
54 (21,6 %) 39 (17,3 %) 0,77 (ICa 95 %:0,49 a122) 0,263 NR
Gilobal
336 (221 %) 247 (16,3 %) 0,68 (ICa95%:057 a0,82) < 0,001 NR
Shafig, 2017 [27]
Mortalité globale Soins intensifs
7 350/1169 (30 %) 367/1174 (31,3 %) RC 1,06 (IC 295 %:0,89 a1,27) 0,50 0%
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Indicateur Etudes (n) Groupe contréle Groupe procalcitonine Résultat Valeur p Hétérogénéité (I?)
Départements d’'urgence
4 66/1064 (6,2 %) 61/1048 (5,8 %) RC 0,93 (IC a95%:0,65a134) 0,71 0%
Unités de soins
2 1107 (1%) 2/103 (1,9 %) RC 2,10 (IC a 95 %: 0,19 a 23,51) 0,55 0%
Global
13 417/2340 (17,8 %) 430/2325 (18,5 %) RC 1,04 (ICa95%:0,89 a122) 0,63 0%
Proportion de Soins intensifs
patients traités 3 305/386 (79 %) 245/375 (65,3 %) RC 0,37 (ICa 95 %:0,19 a 0,70) 0,002 59 %
avec des Départements d'urgence
antibiotiques 2 248/270 (91,9 %) 183/275 (66,6 %) RC 0,14 (IC 2 95 %:0,08 a 0,25) < 0,00001 0
Unités de soins
3 319/343 (93 %) 291/339 (85,8 %) RC 0,23 (ICa95%:0,02 a 3,02) 0,26 88 %
Gilobal
8 872/999 (87,3 %) 719/989 (72,7 %) RC 0,28 (IC a 95 %:0,13 a 0,57) 0,10 57 %
Durée du Soins intensifs
traitement 5 NR NR DM -236 (ICa 95 %:-3,14 a -158) < 0,00001 60 %
antibiotique Départements d’'urgence
3 NR NR DM -395 (IC a 95 % : -6,27 a -1,63) 0,0009 95 %
Unités de soins
2 NR NR DM -182 (IC a 95 % :-2,55 a -1,09) < 0,00001 58 %
Global
10 NR NR DM -2,79 (IC a 95% : -3,562 a -2,06) < 0,00001 90 %
Utilisation Départements d'urgence
d’antibiotiques 2 NR NR DM -248,29 jours (IC a 95% : -386,14 a - | 0,0004 85 %
par 1000 jours de 110,44)
suivi 2 NR NR Global 0,0004 85 %
DM -248,29 jours (IC a 95% : -386,14 a -
110,44)
Durée du séjour 5 NR NR DM -0,01(IC a 95 % :-0,50 a 0,49) 0,98 NR

hospitalier

DM : différence de moyenne; NA : non applicable; NR : non rapporté; RC : rapport de cote; RR : risque relatif.

14




ANNEXE 20. RESULTATS DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EFFICACITE ET LA SECURITE DE LA PROCALCITONINE CHEZ D’AUTRES POPULATIONS : PATIENTS
HOSPITALISES AVEC INFECTIONS BACTERIES GRAM NEGATIF (2), AVEC INFECTIONS FONGIQUES (1) ET AYANT SUBI UNE CHIRURGIE CARDIAQUE (1)

Indicateur | Etudes (n) | Résultat Valeur p | Hétérogénéité (I?)
Dou, 2013 (infections fongiques) [39]
Sensibilité Candidémie
4 0,95 (IC a 95 %:0,84 a 0,98) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d'infection
4 0,82 (ICa 95 %:0,48 a 0,95) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 0,83 (ICa95%:0,73a0,91) NR 80 %
Spécificité Candidémie
4 0,83 (ICa95%:0,73a0,91) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d'infection
4 0,80 (IC a 95 % : 0,60 a 091) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 0,78 (ICa 95 %:0,69 a 0,85) NR 80 %
LR+ Candidémie
4 570 (ICa95%:331a9382) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d’infection
4 401(ICa95%:2,04 a7388) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 418 (IC 295 %:185 a 9,46) NR 80 %
LR- Candidémie
4 0,06 (IC a 95 %: 0,02 a 0,20) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d’infection
4 0,23 (ICa95%:0,07a0,77) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 0,13 (IC a95%:0,02 4 0,95) NR 80 %
Aire sous la courbe ROC Candidémie
4 0,96 (ICa95%:0,94 a0,97) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d’infection
4 0,87 (ICa95%:0,84 a 090) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 0,91(IC a 95 %: 0,67 a 0,99) NR 80 %
Rapport de cotes Candidémie
diagnostic 4 65,5 (IC a 95 %:211a203) NR 14 %
Comparaison avec I'absence d'infection
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Indicateur Etudes (n) Résultat Valeur p Hétérogénéité (I?)
4 14,2 (IC 2 95 % :5,60 a 35,9) NR 47 %
Comparaison avec infection bactérienne (adultes)
3 32,6 (ICa95%:32a3314) NR 80 %
Li, 2021 (chirurgie cardiaque) [51]
Sensibilité 12 0,81(ICa95%:0,75a0,87) NR NR
spécificité 12 0,78 (ICa95%:0,73 2 0,83) NR NR
LR+ 12 374 (ICa95%:298 a4,69) NR NR
LR- 12 0,24 (ICa95%:0,17a032) NR NR
Aire sous la courbe ROC | 12 0,87 (ICa95 %:0,84 a 0,90) NR NR
Lai, 2020 (population hospitalisée avec infections a bacilles 8 Gram négatif) [48]
Sensibilité 25 0,71(IC a 95 %:0,60 a 0,81) < 0,01 93 %
Spécificité 25 0,76 (ICa 95 %:0,71a 0,80) <0,01 99 %
Aire sous la courbe ROC | 25 0,80 (ICa95%:0,76 a 0,83) NR NR
Rapport de cotes 25 7,60 (IC a95%:551a10,48) NR NR
diagnostic
He, 2017 (infections causées par des bactéries 8 Gram négatif) [40]
Sensibilité 13 0,73 (ICa 95 %:0,68 a 0,78) < 0,01 84
Spécificité 13 0,74 (IC a 95 % : 0,64 a 0,81) < 0,01 92
Sensibilité, pour 8 0,73 (ICa95%:0,66 a0,78) <0,01 87
différencier les
infections de bactéries a
Gram (-) de bactéries
Gram (+)
Spécificité, pour 8 0,70 (ICa95%:0,569 a 0,78) <0,01 90

différencier les
infections de bactéries a
Gram (-) de bactéries
Gram (+)

NR : non rapporté
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Annexe 21. EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EVALUATION DE LA PERTINENCE D'UTILISER LA PROCALCITONINE AFIN
D'OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES PATIENTS EN SOINS CRITIQUES

Anaraki | Arulkumaran | Patnaik | Peng | Pepper| Lam Huang | Zhang | Wirz

Questions 2020 2020 2020 2019 2019 2018 2017 2017 2018

[10] [13] [58] [59] [60] [49] [42] [65] [64]

1. Les quesjtlons. de re,cherche et les critéres d’inclusion de la revue Oui Oui Oui Oui Oui oui Oui Oui Oui

comprenaient-ils les éléments de PICO?

2. Le rapport de la revue contenait-il un énoncé explicite selon lequel les

méthodes de la revue ont été établies avant sa réalisation, et le rapport justifiait-il| Non Oui Non Oui Oui Non Non Non Oui

tout écart important par rapport au protocole?

3. Les choix de types d’étude inclus dans la revue ont-ils été expliqués? Non Non Non Non Oui Non Non Non Non

4. La stratégie de recherche de littérature était-elle exhaustive? Oui Oui Oui Oui .
Non Non Non . . Non . . Oui

Partiel | Partiel Partiel | Partiel

5. La sélection des études a-t-elle été réalisée en double? Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui

6. L'extraction des données a-t-elle été réalisée en double? Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui

7. Ung liste des études exclues et une justification de leur exclusion ont éte Non Non Non Non Non Non Non Non Non

fournies?

8. Les études incluses ont été décrites en détail? OU.I Non Non Oui Oui oui Oui Oui Oui

Partiel

9. Le risque de biais des études individuelles incluses dans la revue a été évalué? Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui

10. Les sources de financement des études incluses sont-elles mentionnées? Non Non Non Non Oui Non Non Non Non

11. Si une méta-analyse (MA) a été effectuée, les méthodes utilisées pour réaliser oui Oui Oui Oui oui oui Oui Oui Oui

une combinaison statistique des résultats sont appropriées?

12. Si une méta-analyse a été effectuée, les effets potentiels du risque de biais
des études individuelles sur les résultats de la méta-analyse ou d’autres Non Non Non Non Oui Oui Non Non Oui
synthéses des données probantes ont été évalués?

13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans les études

. . . . , Non Non Non Non Oui Oui Non Non Oui
primaires au moment d’interpréter ou de discuter des résultats de la revue?

14. L’'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue a été expliquée et

analysée de fagon satisfaisante? Non Non Non Oui Oui Oui Non Oui Non

15. S’ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils
effectué un examen adéquat du biais de publication et abordé ses effets Oui Non Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui
probables sur les résultats de la revue?

16. Les auteurs de la revue ont-ils déclaré toutes les sources potentielles de

A . ) . Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
conflits d’intéréts, y compris le financement regu pour realiser la revue?
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Anaraki | Arulkumaran | Patnaik | Peng |Pepper| Lam Huang | Zhang | Wirz
Questions 2020 2020 2020 2019 2019 2018 2017 2017 2018
[10] 3] [58] [59] | [60] | [49] [42] [65] [64]
Qualité Faible |Faible a un Faible Faible |Modéré |Faible |Faiblea |Faible |Faible
aun niveau critique |a un aun aun un niveau [a un
niveau niveau niveau niveau |critique |niveau
critique critique |critique critique critique
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ANNEXE 22. EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EVALUATION DE LA PERTINENCE D'UTILISER LA PROCALCITONINE AFIN
D'OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES PATIENTS AYANT SUBI UN SEPSIS

Jia 2019 Kondo Meier | Tan 2019 | lankova | Andriolo | Wu 2017
Questions [45] 2019 2019 [63] 2018 2017 [12]
[47] [55] [43] [37]
1. Les questions de recherche et les criteres d'inclusion de la revue
9 . . . Oui Oui Non Non Non Oui Oui,
comprenaient-ils les éléments de PICO?
2. Le rapport de la revue contenait-il un énoncé explicite selon lequel les
méthodes de la revue ont été établies avant sa réalisation, et le rapport Non Non Non Non Non Oui Non
justifiait-il tout écart important par rapport au protocole?
3. Les choix de types d’étude inclus dans la revue ont-ils été expliqués? Oui Oui . Oui Oui
. . Oui Non . . Non
partiel partiel partiel partiel
4. La stratégie de recherche de littérature était-elle exhaustive? Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
5. La sélection des études a-t-elle été réalisée en double? Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6. L'extraction des données a-t-elle été réalisée en double? Non Non Non Non Non Oui Non
7. Une liste des étud | t justification de | lusi t été . . .
ng iste des études exclues et une justification de leur exclusion ont été Non Non oui Non Non Oui Oui
fournies?
8. Les études incluses ont été décrites en détail? Oui Oui Non Non Oui Oui Oui
9. Le risque de biais des études individuelles incluses dans la revue a été
. , q Non Non Non Non Non Oui Non
évalué?
10. Les sources de financement des études incluses sont-elles
. . Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
mentionnées?
1. Si dta-anal MA) a été effectuée, | 3thod tilisé ) . .
‘ | une méta an§ y§e( )a'e.ee ec uge es méthodes u ||§§es pour oui Oui Non Non Non Oui Non
réaliser une combinaison statistique des résultats sont appropriées?
12. Si une méta-analyse a été effectuée, les effets potentiels du risque de
biais des études individuelles sur les résultats de la méta-analyse ou Non Oui Non Non Non Oui Non
d’autres synthéses des données probantes ont été évalués?
13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans les
études primaires au moment d'interpréter ou de discuter des résultats de la Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
revue?
14. L’'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue a été expliquée
09 rvee P19 oui oui Non oui oui oui oui
et analysée de fagon satisfaisante?
15. S’ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils
effectué un examen adéquat du biais de publication et abordé ses effets Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui

probables sur les résultats de la revue?
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Jia 2019 Kondo Meier | Tan2019 | lankova | Andriolo | Wu 2017
Questions [45] 2019 2019 [63] 2018 2017 [12]
[47] [63] [43] [37]
16. Lgs au:teu)rsAde la revue'ont—|.ls déclareé toutes les soulrc.es potentielles de oui Oui oui oui Oui Oui Oui
conflits d’intéréts, y compris le financement regu pour realiser la revue?
Qualité Faible a Faible a Faible a Faible a Faible a Elevée Faible a
un niveau | un niveau | unniveau | unniveau | un niveau un niveau
critique critique critique critique critique critique
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ANNEXE 23. EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L'EVALUATION DE LA PERTINENCE D'UTILISER LA PROCALCITONINE AFIN

D’OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES PATIENTS AVEC MPOC

Questions Chen Di 2021 Ni 2019 Li 2019 Lin 2016 Mathioudakis
2020 [29] [56] [52] [53] 2017 [54]
1. Les questions de recherche et les critéeres d'inclusion de la revue ) ) Oui Oui Oui Oui
comprenaient-ils les éléments de PICO? Oui Oui
2. Le rapport de la revue contenait-il un énonceé explicite selon lequel les
méthodes de la revue ont été établies avant sa réalisation, et le rapport justifiait-il Non Non Oui Non Non Oui
tout écart important par rapport au protocole?
3. Les choix de types d'étude inclus dans la revue ont-ils été expliqués? Non oui Non oui Non Non
4. La stratégie de recherche de littérature était-elle exhaustive? Oui Partiel Non Oui Partiel Non Non Non
5. La sélection des études a-t-elle été réalisée en double? oui oui Oui Oui Oui Oui
6. L'extraction des données a-t-elle été réalisée en double? oui oui Oui Oui Oui Oui
7. Une liste des études exclues et une justification de leur exclusion ont été . .
fournies? Oui Oui Non Non Non Non
8. Les études incluses ont été décrites en détail? oui Non Oui Non Non Oui
9. Le risque de biais des études individuelles incluses dans la revue a été évalué? oui oui Oui Oui Oui Oui
10. Les sources de financement des études incluses sont-elles mentionnées? Non Non Non Non Non Non
11. Si une méta-analyse (MA) a été effectuée, les méthodes utilisées pour réaliser . . . .
- - , - Oui Non Oui Oui Oui Oui
une combinaison statistique des résultats sont appropriées?
12. Si une méta-analyse a été effectuée, les effets potentiels du risque de biais
des études individuelles sur les résultats de la méta-analyse ou d’autres Oui Oui Non Non Non Oui
synthéses des données probantes ont été évalués?
13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans les études .
. . . . . Oui Oui Non Non Non Oui
primaires au moment d’interpréter ou de discuter des résultats de la revue?
14. L'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue a été expliquée et
. N o Pia Non Oui Oui Oui Oui Non
analysée de facon satisfaisante?
15. S'ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils
effectué un examen adéquat du biais de publication et abordé ses effets Oui Oui Oui Oui Non Oui
probables sur les résultats de la revue?
16. Les auteurs de la revue ont-ils déclaré toutes les sources potentielles de
Oui Oui Oui Oui Oui Oui

conflits d'intéréts, y compris le financement regu pour réaliser la revue?
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Questions Chen Di 2021 Ni 2019 Li 2019 Lin 2016 | Mathioudakis
2020 [29] [56] [52] [53] 2017 [54]
Qualité Faible Faible a un Faible a un Faible a un | Faible aun | Faible a un
niveau niveau niveau niveau niveau critique
critique critique critique critique
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ANNEXE 24. EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EVALUATION DE LA PERTINENCE D'UTILISER LA PROCALCITONINE AFIN

D'OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ LES PATIENTS DIAGNOSTIQUES AVEC INFECTIONS RESPIRATOIRES

Kamat Hey lbrahim | Odermatt | Schuetz | gchyetz | Schuetz | ghafig,
Questions 2020 2018 2017 2017 2017 2018 [61] 2018 2017
[46] [41] [44] [57] [11] [62]

1. Les que§t|on§ de re?herche et les criteres d'inclusion de la revue Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui oui
comprenaient-ils les éléments de PICO?
2. Le rapport de la revue contenait-il un énoncé explicite selon lequel
les méthodes de la revue ont été établies avant sa réalisation, et le Non Non Non Oui Oui Oui Oui Non
rapport justifiait-il tout écart important par rapport au protocole?
3. Le's ch0|x de types d’étude inclus dans la revue ont-ils été Non Non Non Non Non Non Non Non
expliqués?
4. La stratégie de recherche de littérature était-elle exhaustive? Non Non Non oui oui oui oui Non
5. La sélection des études a-t-elle été réalisée en double? Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
6. L'extraction des données a-t-elle été réalisée en double? Non Oui Oui oui oui oui oui oui
7. Une liste des études exclues et une justification de leur exclusion Non Non Non oul oul Non oul oul
ont été fournies?
8. Les études incluses ont été décrites en détail? Non Oui Oui oui oui Non oui Non
9. Le risque de biais des études individuelles incluses dans la revue a Oui Oui Oui oul ) ) ) )
&té évalud? ui Oui Oui Oui Oui
10. Les sources de financement des études incluses sont-elles Non Non Non N ) )
mentionnées? on Oui Non Oui Non
11. Si une méta-analyse (MA) a été effectuée, les méthodes utilisées
pour réaliser une combinaison statistique des résultats sont Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
appropriées?
12. Si une méta-analyse a été effectuée, les effets potentiels du risque
de biais des études individuelles sur les résultats de la méta-analyse Non Non Non Non Oui Non Oui Non
ou d’autres synthéses des données probantes ont été évalués?
13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans
les études primaires au moment d’interpréter ou de discuter des Non Non Non Non Oui Non Oui Non
résultats de la revue?
14. L’'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue a été Oui Oui Non ) )
expliquée et analysée de fagon satisfaisante? Non Non Oui Non Oui
15. S'ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue
ont-ils effectué un examen adéquat du biais de publication et abordé Oui Non Non Non Oui Non Oui Non

ses effets probables sur les résultats de la revue?
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Kamat Hey lorahim | Odermatt | Schuetz | gchyetz | Schuetz | ghafig,
Questions 2020 2018 2017 2017 2017 2018 [61] 2018 2017
[46] [41] [44] [57] (1] [62]

16. Les auteurs de la revue ont-ils déclaré toutes les sources

potentielles de conflits d'intéréts, y compris le financement recu pour Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui

réaliser la revue?

Qualité Faible a | Faible a | Faible a Faible aun | Elevée Faible a Modérée | Faible a
un un un niveau | niveau un niveau un niveau
niveau niveau critique critique critique critique
critique | critique
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ANNEXE 25. EVALUATION DE LA QUALITE DES REVUES SYSTEMATIQUES PORTANT SUR L’EVALUATION DE LA PERTINENCE D'UTILISER LA PROCALCITONINE AFIN
D’OPTIMISER L'UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES CHEZ D’AUTRES POPULATIONS : PATIENTS AVEC INFECTIONS FONGIQUES [39], AYANT SUBI UNE CHIRURGIE CARDIAQUE
[51] ETHOSPITALISES AVEC INFECTIONS BACTERIES GRAM NEGATIF [40, 48]. LE TABLEAU INCLUT EGALEMENT L'EVALUATION D’'UNE REVUE SYSTEMATIQUE DE GUIDES
DE PRATIQUE [79]

. Dou 2013 [39] He 2017 Lai, 2020 Li 2021 Tujula,
Questions
[40] [48] [51] 2020 [79]

1. Les questions de recherche et les critéres d’'inclusion de la revue comprenaient-
- mes qu P oui Non oui oui Non
ils les éléments de PICO?
2. Le rapport de la revue contenait-il un énoncé explicite selon lequel les méthodes
de la revue ont été établies avant sa réalisation, et le rapport justifiait-il tout écart Non Non Oui Non Non
important par rapport au protocole?
3. Les choix de types d’étude inclus dans la revue ont-ils été expliqués? Non Non Non Non Oui
4. La stratégie de recherche de littérature était-elle exhaustive? Non Oui Oui partiel Non Oui partiel
5. La sélection des études a-t-elle été réalisée en double? Oui Oui Oui Oui Non
6. L'extraction des données a-t-elle été réalisée en double? Oui Non Oui Oui Non
7. Une liste des études exclues et une justification de leur exclusion ont été

. Non Non Non Non Non
fournies?
8. Les études incluses ont été décrites en détail? Oui Oui Oui Oui Oui
9. Le risque de biais des études individuelles incluses dans la revue a été évalué? Oui Non Oui Oui Non
10. Les sources de financement des études incluses sont-elles mentionnées? Non Oui Non Non Non
11. Si une méta-analyse (MA) a été effectuée, les méthodes utilisées pour réaliser . . .

yse (MA) P Oui Non Oui Oui Non

une combinaison statistique des résultats sont appropriées?

12. Si une méta-analyse a été effectuée, les effets potentiels du risque de biais des
études individuelles sur les résultats de la méta-analyse ou d’autres synthéses des Non Non Non Non Non
données probantes ont été évalués?

13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte du risque de biais dans les études

. - . . , Non Oui Oui Non Non
primaires au moment d’interpréter ou de discuter des résultats de la revue?

14. L'hétérogénéité observée dans les résultats de la revue a été expliquée et

Oui Oui Oui Oui N
analysée de fagon satisfaisante? Y Y Y Y on

15. S'ils ont réalisé une synthése quantitative, les auteurs de la revue ont-ils effectué
un examen adéquat du biais de publication et abordé ses effets probables sur les Oui Oui Oui Oui Non
résultats de la revue?

16. Les auteurs de la revue ont-ils déclaré toutes les sources potentielles de conflits

R . ) L Oui Oui Oui Oui Oui
d’'intéréts, y compris le financement regu pour réaliser la revue?
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Questions Dou 2013 [39] He 2017 Lai, 2020 Li 2021 Tujula,
[40] [48] [51] 2020 [79]
Qualité Faible a un Faible a un Faible Faible a Faible a un
niveau critique | niveau un niveau | niveau
critique critique critique
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ANNEXE 26. ALGORITHMES D’UTILISATION DE LA PROCALCITONINE DEVELOPPES DANS DES CENTRES HOSPITALIERS AU
QUEBEC

CIUSSS du Nord-de-Ille-de-Montréal
Algorithme d'utilisation de la procalcitonine dans le cadre du guide d’antibiothérapie empirique chez les adultes

hospitalisés ou vus a I'urgence avec suspicion de pneumonie acquise en communauté ou d’exacerbation aigle
de MPOC présumée infectieuse.

;_ - _*Er;éies_[)_x;o_ur_ P;C_ __: P:atiient adulte hospitalisé ou vu E **Critf‘eres l?x Pour I.EAM POC E
| 1. Présence d'aumoinsun | al urgence*avec l.,me suspicion I présumée infectieuse :
} symptdme respiratoire | de‘ PAC, o-u d E'L:\MPOE 1. PTBSEHCE . !
| (toux, expectorations, : présumée infectieuse ! d'expectorations !
' dyspnée, tachypnée, I i purulentes :
{ douleur pleurétique) ET | : Er . :
| 2. Présence d’au moins un : i : 2, Augm?ntatmn dela !
| signe d'infection (T*>38°C, | e : dyspnée i
i GB > 10 ou <4) ET I Doser la PFT 3 I ?dm}591c{n e.t : ou . |
I 3. NouvelinfiltratalaRX | amorcer [ antiblothéraple sl | 3. Augmentationdela |
| pulmonaire I jugé nécessaire ! quantité d’expectorations !

r
v

Valeur < 0,25 pg/L Valeur 2 0,25 pg/L

hd

Poursuivre I'antibiothérapie et

répéter la procalcitonine 72h
plus tard (jour 3)

Considérer un diagnostic
alternatif a la pneumonie ou \
'EAMPOC de cause /

bactérienne (p.ex. infection Valeur < 0,25 pg/L Valeur 2 0,25 pg/L
virale, embolie pulmaonaire,

-~
¥

insuffisance cardiaque
décompensée, etc.) y
¥ Poursuivre |'antibiothérapie

Considérer Parrét des Cesser I'antibiothérapie si: Répéter le test dans 48h
antibiotiques si patient * Afébrile depuis 24h
cliniguement stable (sauf * Oxygéne sevré
immunosupprimés ou MPOC * Autres signes vitaux L4
trés sévére) normaux Si la PCT demeure élevée > 7

GB normalisés jours, considérer foyer
Si le doute persiste, répéter le Hémocultures infectieux non contrélé
test 6 12h plus tard négatives (abcés, empyéme, germe

résistant, etc.)

Cet algorithme ne remplace en aucun cas le jugement clinique
Inspiré de : Schuetz et al. Procalcitonin Algorithms for Antibiotic Therapy Decisions. Arch Intern Med. 2011;171(15):1322-1330.
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CIUSSS du Saguenay-Lac-Sain-Jean

Guide d'utilisation de la procalcitonine pour la prise en charge d’infections des voies respiratoires inférieures,
soit la pneumonie et I'exacerbation aigle de la MPOC, chez les personnes dont I'état clinique nécessite une
hospitalisation.

L'interprétation des résultats doit évidemment tenir compte du contexte clinique et les criteres proposés ne se
substituent pas au jugement du clinicien. Par exemple, puisque le dosage de la PCT peut étre normal au tout
début d’'une infection, cette situation ne doit pas retarder 'administration des antibiotiques chez un patient
instable ou jugé a haut risque en raison d'un état d'immunosuppression.

4 N\
< 0,12 pgilL 0124029 pglL
WValeur .
PCT ou ou 0,304 0,6 pglL > (0,6 pg/L
| =90% 1 =80%
. 7
r N
Recommandation Arrét fortement Arrét Arrét Arrét fortement
d'antibiothérapie conseillé conseille déconseille déconseille
N F

Considérer poursuivre / \

Fantibiothérapie si instabilité clinique. Sila valewr de la PCT augmente ou ne diminue
pas rapidement, il faut envisager un échec
thérapeutique et considérer une modification
de l'antibiothérapie, le drainage d’'un empyéme,
le cas echeant, ou une investigation
diagnostique complémentaire.

- J

Les antibiotiques peuvent &tre cessés aprés 5 jours si afébrile depuis 48 & 72 heures, aucun besoin
supplémentaire en oxygéne, et normalisation des signes vitaux. Voir le guide régional d'antibiothérapie sur la
pneumonie acquise en communauté :

https://intranet-ciusss.reg02 rtss gcca/sites/default/files/fichier publiques/transfert/357/guide clinique en antibiotherapie pac 1 pdf

PCT: Procalcitonine
|V R - Infection des voies respiratoires inférieures

128



CISSS de Chaudiére-Appalaches - Utilisation initiale d’'une antibiothérapie pour une infection des voies
respiratoires inférieures

Algorithme 1
Aide a la décision concernant l'utilisation initiale d’'une antibiothérapie pour une infection
des voies respiratoires inférieures (pneumonie*, exacerbation aigué de MPOC, bronchite**)

Valeur PCT | | <olpg/t | [01-024pg/L| l025-05ug/L| | >05ug/L |
1 | I |

Envisager une antibiothérapie pour toute suspicion d’infection bactérienne

et pour toute EAMPOC sévere nécessitant des soins critiques
1 ] ] |

Utilisation d’une Fortement 7 o i Fortement
i o : TS Déconseillée Conseillée g
antibiothérapie déconseillée conseillée
* Considérer un diagnostic alternatif Si nécessaire (en fonction de
» Répéter dosage PCT dans 6-12 heures si antibiotiques I'évolution clinique), répéter le
non débutés et aucune amélioration clinique dosage de la PCT a tous les 2-3
+Si instabilité clinique, immunosuppression ou patient jours pour considérer 'arrét
jugé a haut risque d’infection bactérienne, il faut précoce des antibiotiques
envisager ne pas tenir compte de cet algorithme. (Voir algorithme 2)

* Une pneumonie, définie par la présence d’une infiltration parenchymateuse nouvelle et la présence de symptémes compatibles, peut
étre d’origine virale. Si une infection par un virus respiratoire comme l'influenza ou le VRS est confirmée, un suivi de la PCT peut s'avérer

utile pour cesser rapidement des antibiotiques débutés empiriquement, ou pour aider a déterminer si une surinfection bactérienne
s'est installée, selon I'évolution clinique.

¥* En absence de MPOC, la bronchite est typiquement virale et ne requiert pas d’antibiothérapie. La PCT peut aider a différencier, en cas de
doute clinigue, une bronchite d’'une pneumanie occulte ou d'une exacerbation aigué chez un patient qui n'aurait pas encore recu son
diagnostic de MPOC.

MPOC, maladie pulmonaire obstructive chronique; PCT, procalcitonine; VRS, virus respiratoire syncytial
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CISSS de Chaudiére-Appalaches - Poursuite ou arrét d'une antibiothérapie pour une infection des voies

respiratoires inférieures
Algorithme 2

Aide a la décision concernant la poursuite ou I'arrét d’une antibiothérapie pour une
infection des voies respiratoires inférieures (pneumonie, exacerbation aigué de MPOC)

Valeur PCT <0.1pg/Lou 0.1-0.24 pg/L 0.25-0.5 pg/L >0.5 pg/L
J >90% ou < > 80%
Recommandation Arrét fortement N . Arrét Arrét fortement
e . s Arrét conseillé , fps . .
d’antibiothérapie conseillé déconseillé déconseillé

Si la valeur de la PCT augmente ou ne
diminue pas rapidement, il faut envisager
un échec thérapeutique et considérer une

modification de I'antibiothérapie, le

drainage d’un foyer infectieux le cas
échéant, ou une investigation
diagnostique complémentaire.

Considérer poursuivre l'antibiothérapie
si instabilité clinique

Les antibiotiques peuvent étre cessés aprés 5 jours si afébrile depuis 48 a 72 heures,
aucun besoin supplémentaire en oxygéne, et normalisation des signes vitaux (ou retour a
I’état de base). Voir le guide régional d’antibiothérapie: bit.ly/antibiotherapie cisssca

MPOC, maladie pulmonaire obstructive chronique; PCT, procalcitonine
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CISSS de Chaudiére-Appalaches - Poursuite ou arrét d'une antibiothérapie pour un sepsis d’étiologie
bactérienne confirmée ou suspectée

Algorithme 3
Aide a la décision concernant la poursuite ou l'arrét d’une antibiothérapie pour un
sepsis d’étiologie bactérienne confirmée ou suspectée*

Valeur PCT <0.25 pg/L 0.25-0.49 pg/L 20.5 ug/Let & >20.5ug/Leten T
ou > 80% < 80% ou absence de
Recommandation Arrét fortement . o Arrét Arrét fortement
L .. . Arrét conseillé , . , .
d’antibiothérapie conseillé déconseillé déconseillé
Une PCT qui augmente ou ne diminue pas
d’au moins 10% par jour représente un
Considérer poursuivre I'antibiothérapie indicateur de mauvais pronostic et suggere
si instabilité clinique que I'infection n’est pas contrélée. Selon
I"évolution clinique, il faut envisager le
drainage d’un foyer infectieux, le cas
* La procalcitonine ne doit pas étre utilisée pour déterminer échéant, ou une investigation diagnostique
la durée de traitement d’une bactériémie, d’une méningite ou complémentaire. Une modification de
d’une infection nécessitant un traitement antibiotique I'antibiothérapie peut étre envisagée selon
prolongé (ex.: endocardite, ostéomyélite, arthrite septique, I'investigation complémentaire ou le
prostatite). résultat des cultures, mais ne doit pas étre
effectuée de routine uniguement en se
PCT, procalcitonine basant sur la valeur de la PCT.
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