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Les infections respiratoires basses sont une cause fréquente de
prescription inappropriée d’antibiotiques en médecine de famille.
Lutilisation de la CRP et de la procalcitonine (PCT) a été évaluée
par plusieurs études comme moyen de guider la prescription
d’antibiotiques. Ces études suggerent une diminution siire de la
prescription lorsque Putilisation est guidée par des biomarqueurs.
Il n’y a pour Pinstant pas d’évidence en faveur d’une supériorité
d’un biomarqueur mais une étude suisse pourrait suggérer un
effet additionnel de la PCT. Pour P’instant, elle est moins facilement
accessible, plus chére et non remboursée. La démocratisation de
son utilisation et/ou la définition de seuils clairs pour Putilisation
de la CRP pourraient aider a diminuer la prescription excessive
d’antibiotiques en ambulatoire.

Biomarker-guided antibiotics prescription for
lower respiratory tract infections in primary care:
CRP or PCT?

Lower respiratory tract infections are a frequent cause of excessive
antibiotic prescription. The use of CRP and PCT has been evaluated
by recent trials as a mean to assist antibiotic prescription. These
studies suggest a safe reduction of antibiotic usage when prescrip-
tion is guided by biomarkers. There is at the moment no evidence
benefiting one of the biomarkers over the other, but a recent Swiss
trial could suggest an added benefit for PCT. For now, PCT is less
available, more expensive and not reimbursed. Democratization of
its use, and/or clear thresholds for the use of CRP are additional
ways that could participate to reduce excessive antibiotic prescrip-
tion in primary care.

INTRODUCTION

Les deux indications principales de prescription d’anti-
biotiques en ambulatoire sont les infections urinaires et des
voies respiratoires.’ Les infections respiratoires basses
comprennent la bronchite aigué, 'exacerbation de la BPCO et
la pneumonie. Hormis I’exacerbation sévere de la BPCO,
seule la pneumonie bactérienne, qui ne représente que 5 a
10% des cas, justifie une antibiothérapie.” L'identification des
patients nécessitant une antibiothérapie est un véritable défi
pour les praticiens car la présentation clinique est similaire.?
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Pour cette raison, les infections respiratoires basses sont
lune des causes les plus fréquentes de prescription
inappropriée d’antibiotiques."** Les marqueurs biologiques
de l'inflammation ont été utilisés pour mieux identifier les
patients qui présentent une pneumonie bactérienne et guider
une prescription d’antibiotiques. La CRP et la procalcitonine
(PCT) sont les deux marqueurs les plus étudiés et utilisés
en pratique clinique. Toutefois, les guidelines actuelles des
sociétés européennes (ESCMID, European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) et américaines
(IDSA/ATS, Infectious Diseases Society of America/American
Thoracic Society) ne recommandent pas leur utilisation pour
l'instauration d’un traitement antibiotique dans les infections
respiratoires basses.”® Concernant les guidelines européennes,
leur date de publication (2011) est antérieure aux études
présentées dans notre article et leur actualisation pourrait
mener a des changements de recommandations. Pour les
américaines, la recommandation contre l'utilisation de la
PCT (CRP non mentionnée) est uniquement basée sur deux
publications, en milieu hospitalier, qui relevent une sensibilité
trop faible ainsi qu’un risque de manquer des diagnostics de
pneumonie. Cette recommandation est tres conservatrice, ne
tient pas compte de nombreuses études actuellement dispo-
nibles, et ne correspond pas au contexte ambulatoire. Les
guidelines de la Société suisse d’infectiologie (SSI) ne les
mentionnent pas comme possible aide a la prescription
d’antibiotiques.

Cet article propose une synthese de l'utilisation de ces bio-
marqueurs comme moyen de diminuer la prescription d’anti-
biotiques dans les infections respiratoires basses en médecine
de famille.

DESCRIPTION DES MARQUEURS BIOLOGIQUES

(tableau 1)
CRP

La CRP est une protéine de la phase aigué, qui s’éleve de
maniere non spécifique lors d’inflammations.® Elle est produite
principalement au niveau hépatique mais aussi du tissu
adipeux.” Par sa capacité a lier certains phospholipides de la
paroi cellulaire des cellules humaines et de certaines bactéries,
la CRP participe a I’activité du systeme immunitaire inné. Elle
permet activation du complément et de 'immunité humorale
et cellulaire.®® Son expression est stimulée par I'interleukine 6
(IL-6), une cytokine pro-inflammatoire qui stimule la pro-
duction des protéines de la phase aigué. L'IL-6 est produite
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Avantages et inconvénients des

TABLEAU 1 biomarqueurs CRP et PCT

PCT: procalcitonine; POCT: Point-of-Care Tests, examen pouvant étre réalisé
aupres du malade.

CRP PCT

Avantages

« Disponibilité - Spécificité

» Remboursée « Seuil bien défini

« Sécurité « Cinétique rapide

« Prix bas « Sécurité

Inconvénients

« Délais d’augmentation « Non remboursée

« Spécificité plus faible « Prix élevé

« Absence de seuil clair « Temps au résultat plus long (15-20 minutes)

par les macrophages et les monocytes en réponse aspécifique
a des stimuli infectieux ou des dégéts cellulaires.® Le pic
plasmatique de la CRP est atteint apres environ 48 heures et
sa demi-vie est estimée a 19 heures.?

Procalcitonine

La PCT est un précurseur de la calcitonine dont la production
est induite préférentiellement par I'inflammation lors d’infec-
tion bactérienne.’ Sa production est habituellement limitée a
la thyroide et aux tissus neuroendocriniens mais lors d’une
inflammation, les cytokines interleukine 1 béta (IL-1f), IL-6
et TNFa déclenchent son expression dans ’ensemble des
cellules parenchymateuses. Sa maturation en calcitonine est
limitée a la thyroide et aux tissus neuroendocriniens et, de ce
fait, ’inflammation méne a son accumulation.’ Les infections
virales tendent a induire une production d’interféron gamma
(IFN-y) ayant pour effet une diminution de la production de
PCT, ce qui explique sa spécificité pour les infections bacté-
riennes.*"’ Le taux pic plasmatique de PCT est atteint apres
8 heures et sa demi-vie est de 20 & 24 heures."

METHODES D’ANALYSE, COMMERCIALISATION,
REMBOURSEMENTS

Les méthodes analytiques utilisées en laboratoire pour la
détection et la quantification de la CRP et de la PCT dérivent
habituellement de la méthode des dosages immuno-enzyma-
tiques.” Il s’agit d’'une méthode consistant a détecter un
antigene au moyen d’un anticorps spécifique puis, par adjonc-
tion d’un second anticorps réagissant au complexe immun
(antigene + anticorps initial) et associé a une molécule de
tracage, de produire un signal (par exemple, fluorescence).
Ce signal est finalement mesuré et lintensité est corrélée
avec une concentration du substrat initial.” Ces analyses
peuvent étre réalisées en laboratoire biomédical ou au chevet
du malade (Point-of-Care Tests ou POCT).

Concernant la CRP, plusieurs POCT sont commercialisés et
fournissent un résultat en quelques minutes, de nombreux
médecins de famille sont déja équipés. Pour la PCT, il y a
également plusieurs POCT disponibles qui fournissent un
résultat en quinze a vingt minutes. La CRP fait partie de la
liste des analyses reconnues comme réalisables au cabinet du
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praticien et donc remboursée par 'assurance-maladie de base
obligatoire (LAMal (loi fédérale sur l'assurance-maladie))
avec une valorisation de 14,2 points (soit 14,20 francs suisses),
alors que la PCT n’y figure pas et ne sera donc pas prise en
charge par l'assurance-maladie si elle est réalisée hors du
milieu hospitalier (25 francs suisses/cartouche test).

ETUDES DE VALIDATION ET DOMAINES
D’APPLICATION
CRP

1l existe, a notre connaissance, trois études randomisées et
contrdlées ayant évalué spécifiquement la CRP pour guider la
prescription d’antibiotiques en ambulatoire pour les infec-
tions respiratoires basses'*'® (tableau 2). Elles montrent une
diminution significative de la prescription d’antibiotiques
chez les patients ayant bénéficié d’un dosage de la CRP, avec
instructions relatives aux seuils a utiliser pour guider la
prescription. Il n’y a pas de seuil bien défini de valeur de CRP
(entre 40 et 100 mg/l) pour la prescription d’antibiotiques,
mais les résultats sont homogenes entre les études et aucune
ne releve d’augmentation des événements indésirables ni de
la durée des symptomes liés a la diminution de T'utilisation
des antibiotiques. Nous pouvons donc raisonnablement
conclure que lutilisation de la CRP permet de réduire de
maniere significative et siire la prescription d’antibiotiques
dans les infections respiratoires basses.”" Cependant,
l'impact a long terme d’une intervention basée sur la CRP n’a
pas été démontré. En effet, une année apres 'implémentation
d’un enseignement sur 'utilisation de la CRP, on observe un
retour des prescriptions au niveau initial."®

Procalcitonine

Le bénéfice de I'utilisation de la PCT pour assister la prescrip-
tion d’antibiotiques en cas d’infection respiratoire a été bien
démontré, surtout chez les patients hospitalisés.®”* Trois
études randomisées et controlées ont évalué I'impact de la
PCT sur la prescription d’antibiotiques en milieux ambula-
toires,”” dont deux d’entre elles en Suisse (tableau 2). On
constate une réduction significative de la prescription d’anti-
biotiques, sans impact sur la sécurité pour les patients ou leur
bien-étre. Le méme seuil de 0,25 pg/l est employé pour guider
la prescription donnant une valeur claire et reproductible
entre les études pour son utilisation. Néanmoins, les criteres
d’inclusion sont divergents entre les études et dans I'une
d’entre elles, seulement la PCT était mesurée au cabinet
médical par POCT.

11 s’agit de I’étude UltraPro, une étude suisse, qui s’est déroulée
de septembre 2018 a mars 2020, en collaboration avec des
médecins généralistes des cantons de Vaud et de Berne. Cette
étude prospective randomisée visait a évaluer comme critere
de jugement primaire la prescription d’antibiotiques a
28 jours.

Détude a attribué les médecins enrdlés (60 au total) a
3 groupes. Un groupe contrdle, un PCT dans lequel un
appareil POCT était fourni avec la recommandation de ne pas
prescrire d’antibiotique si la valeur mesurée était inférieure
a 0,25 pg/l, et finalement un «UltraPro» qui utilisait un
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algorithme combinant une mesure de la PCT avec recom-
mandation identique au groupe précédent mais associé a un
ultrason pulmonaire effectué par le généraliste, si la valeur de
PCT était supérieure ou égale a 0,25 pg/l. La prescription
d’antibiotiques était alors réservée, dans ce groupe, a 1’asso-
ciation d’une PCT supérieure a 0,25 pg/l et d’une consolidation
identifiable par échographie. Les résultats de cette étude ont
démontré une diminution significative de la prescription
d’antibiotiques lors de l'utilisation de la PCT par rapport au
groupe contrdle. Les résultats du groupe «UltraPro» ne
montraient en revanche pas de différence significative avec le
groupe PCT, suggérant I’absence de bénéfice ajouté de I’écho-
graphie pulmonaire. Une analyse économique a montré un cofit
similaire entre l'utilisation de la PCT et les soins habituels
(Meier A, en préparation).

Comparaison procalcitonine et CRP

Au final, il semble que les deux marqueurs biologiques
bénéficient d’évidence satisfaisante pour la prise en charge
ambulatoire des infections respiratoires basses. Concernant
leur comparaison, plusieurs études et méta-analyses ont été
réalisées, mais ne parviennent pas a établir de clair avantage
de I'un ou l'autre marqueur (ou peut-étre un léger bénéfice
pour la PCT). Ces méta-analyses observent toutefois que les
résultats entre les marqueurs sont parfois inhomogenes
(élévation de 'un et pas de lautre) et relevent la nécessité
d’études supplémentaires pour répondre a cette question.'#%
I n’existe pas non plus de données relatives a lutilisation
concomitante des deux marqueurs. Nous relevons que dans
I’étude UltraPro, une mesure de la CRP a été effectuée chez
33,9% des participants, ce qui pourrait suggérer un éventuel
bénéfice accru de lutilisation de la PCT. Cependant, ces
résultats doivent étre confirmés par une étude d’implémenta-
tion qui permettrait d’évaluer 'impact de I'introduction de la
PCT dans la pratique clinique en dehors d’un essai clinique.

CONCLUSION

Les médecins de famille sont fréquemment confrontés aux
infections respiratoires basses dont I’étiologie bactérienne est
difficile a établir. Cette situation mene a des prescriptions
inadaptées d’antibiotiques qui contribuent a ’émergence de
résistances. Au cabinet médical, I'utilisation des biomarqueurs
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comme la CRP et la PCT permet de réduire la prescription
d’antibiotiques sans majoration des complications.

La PCT a lavantage d’une cinétique plus rapide ainsi que
d’une meilleure spécificité pour les infections bactériennes."
De plus, le seuil de 0,25 pg/l pour la prescription est bien
établi et elle a été étudiée dans le contexte local.”® Toutefois,
son prix est plus élevé que celui de la CRP et ’examen n’est
pour le moment pas remboursé par ’assurance de base. Cela
pourrait changer prochainement suite a ’expiration récente
du brevet sur la PCT. La CRP a également démontré son
efficacité dans la réduction de la prescription d’antibiotiques
mais les seuils sont moins bien définis. Elle a en revanche
l’avantage d’étre mieux établie pour les analyses biomédicales,
avec de nombreux POCT a disposition et a des prix plus bas.

Létude locale récente (UltraPro) montrant une réduction
des prescriptions d’antibiotiques avec 'utilisation de la PCT
dans un environnement ou celle de la CRP est fréquente
pourrait suggérer un bénéfice supplémentaire de la PCT.
Nous espérons que ces résultats permettront de soutenir une
implémentation de la PCT en Suisse pour I'indication qui a
été étudiée (infections respiratoires basses). Un suivi de
impact d’une telle implémentation sur l'utilisation des
antibiotiques sera alors indispensable.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les infections respiratoires basses sont I'une des causes
principales de prescription inappropriée d’antibiotiques

= La pneumonie bactérienne est la seule pathologie des infec-
tions respiratoires basses nécessitant une antibiothérapie
empirique

m La CRP et la procalcitonine sont toutes deux utilisables en
pratique clinique pour assister la prescription d’antibiotiques lors
d’infections respiratoires basses et ont été reconnues comme
moyens efficaces et sirs pour diminuer la prescription inappro-
priée d’antibiotiques
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