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Abréviations

Binax Now® Streptococcus pneumoniae : Binax
Biosynex Streptococcus pneumoniae : Biosynex
BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CRP : Protéine C réactive

ECBC : Examen cytobactériologique des crachats
[IP : Infection invasive a Pneumocoque

LBA : Lavage bronchoalvéolaire

NR : Non réalisé(e)

PAC : Pneumonie aigué communautaire

PCT : Procalcitonine

TIC : Test immunochromatographique
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Introduction

La pneumonie aigué communautaire (PAC) est une pathologie infectieuse
fréquente avec en moyenne 500 000 cas par an en France ; elle est principalement
d’origine bactérienne. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments
majoritairement auscultatoires et radiologiques. La prise en charge d’'une PAC
consiste en l'instauration d’une antibiothérapie probabiliste précoce par amoxicilline,
active sur Streptococcus pneumoniae (pneumocoque), espece bactérienne la plus
freguemment incriminée dans les PAC de I'adulte.

L’utilisation de tests immunochromatographiques rapides (TICs) permettant la

détection d’antigenes urinaires bactériens dans les urines a été proposée en 2003
pour diagnostiquer les PAC a pneumocoque et a Legionella pneumophila. Selon la
derniere conférence de consensus, ces tests immunochromatographiques sont
réservés aux malades hospitalisés en réanimation et en soins intensifs et donc ne
bénéficiant pas dune antibiothérapie par amoxiciline seule mais dune
antibiothérapie a large spectre. Jusqu’a présent, un seul TIC (Binax Now
Streptococcus pneumoniae®), relativement onéreux (environ 27 euros) était proposé
pour le diagnostic des PAC a pneumocoque.
Dans ce travail, nous avons comparé la sensibilit¢é de détection des antigénes
urinaires du pneumocoque d’un nouveau TIC Biosynex Streptococcus pneumoniae a
celui du test de référence Binax Streptococcus pneumoniae®.Nous avons également
évalué l'utilisation et I'impact des TIC Binax dans la prise en charge des PAC au sein
du CHRU de Lille.
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1-Généralités
|. Pneumonie aigué communautaire de I’adulte

[.1-Définition

La pneumonie aigué communautaire est définie par I'acquisition en milieu
extrahospitalier ou avant la 48°™ heure suivant I'admission a I'hépital d’'une infection
du parenchyme pulmonaire. Il s’agit d’'une infection potentiellement grave pouvant
engager le pronostic vital (1).

Elle est caractérisée par la présence de signes fonctionnels respiratoires
(toux, expectorations, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie), de fievre et d’'une
radiographie thoracique prouvant I'atteinte parenchymateuse avec remplissage de
I'espace alvéolaire par un exsudat. La premiere description a été faite par Laénnec
en 1830.

I-2-Epidémiologie

Aux Etats-Unis, I'incidence chez I'adulte (de plus de 18 ans) des pneumonies
infectieuses communautaires est estimée en moyenne a 25 cas pour 10 000 adultes.
Ce taux augmente avec 'age ; il est plus important pour la tranche d’age comprise
entre 65 et 79 ans (63 cas pour 10 000 adultes) ainsi que pour les personnes de plus
de 80 ans (164 cas pour 10 000 adultes) (2). L'OMS estime que les PAC sont a
'origine du décés de 3,1 millions de personnes par année (1). La mortalité est
estimée en moyenne standardisée selon I'age a 42 pour 100 000 et elle est
dépendante du terrain du malade, de la région géographique et de la saison (2).

En France, I'incidence est élevée, elle est estimée a environ 500 000 cas/an.
Une étude rétrospective de la littérature européenne entre les années 1990 et 2007 a
montré que la mortalité variait de 1 a 48% et différait selon les pays. Les facteurs de
risques majeurs étaient un age supeérieur a 65 ans, le diabéte, le tabagisme actif,
l'insuffisance cardiaque, une pathologie respiratoire chronique sous-jacente ou
encore une immunodépression (3). En revanche l'antibiorésistance des bactéries

responsables de PAC n’avait pas d’effet sur la mortalité.
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Le colt des PAC est estimé en Europe a 10 milliards d’euros, ceci étant
principalement lié a la prise en charge hospitaliere excessive devant la difficulté a
évaluer la gravité (4). C’est pourquoi, quatre scores de gravité ont été développés,
incluant dans leurs criteres le terrain, des parametres cliniques et biologiques
simples : il s’agit des scores CURB65, CRB65 (score simplifi€), score de Fine (PSI)
ou encore les regles de '’American Thoracic Society. La finalité de ces scores est de
permettre au clinicien d’estimer la gravité de la PAC et la nécessité de sa prise en

charge en milieu hospitalier (5).

I-3-Etiologies

La diversité des agents pathogénes responsables de PAC est élevée, I'agent
infectieux est majoritairement bactérien (environ 80%) ou viral mais il peut étre aussi
mycologique (6). La nature et la fréquence des pathogenes responsables de PAC
restent mal connues a I'heure actuelle car la documentation microbiologique est
rarement effectuée et pour plus de la moiti€ des PAC aucun agent n’est mis en

évidence.

L’origine bactérienne est I'étiologie la plus fréquente de PAC avec comme
agent principal le pneumocoque. Avant I'ére préantibiotique, le pneumocoque était a
I'origine d’environ 95% des pneumonies (7). Deux méta-analyses ont permis d’établir
la proportion de Streptococcus pneumoniae dans les PAC respectivement a 19,3%
(8) et 27,3% (9). Vient ensuite par ordre de fréquence d’autres agents bactériens
(Figure n°1) : Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophilia pneumoniae, Haemophilus
influenzae, des entérobactéries, Legionella pneumophila, Pseudomonas aeruginosa,
Staphyloccocus aureus, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii et Moraxella
catarrhalis (6,10).
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Chiamydophila psittaci
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|

| i ) | 1

0 5 10 15 20 25
Moyenne des germes incriminés dans les PAC

Figure n°1. Agents infectieux les plus frequemment responsables de PAC.
Woodhead et al. 2011 (6)

Les virus constituent la deuxiéme étiologie par ordre de fréquence des PAC.
Une étude récente prospective multicentrique américaine comprenant 2259 patients
adultes ayant une PAC diagnostiquée sur la base de criteres radiographiques a
révélé que seulement 38% des PAC était microbiologiguement documentées.
Un virus était identifié pour 23% d’entre elles, 11% avaient une origine bactérienne et
3% était d’origine mixte, bactérienne et virale. Parmi les PAC documentées, les trois
agents microbiologiqguement les plus représentés étaient par ordre de fréquence les
Rhinovirus, le virus Influenza A et B et Streptococcus pneumoniae avec une
différence de répartition suivant 'age du patient (2). Néanmoins, I'imputabilité du
Rhinovirus n’est pas clairement établi dans les PAC car il ne pourrait étre qu’un
simple colonisateur des voies aériennes supérieures pour certains patients (11).
Les virus Influenza A et B ont un role clairement démontré dans les PAC et ils sont
les premiers agents microbiens responsables de PAC durant les périodes
épidéemiques (12,13).
D’autres virus pourraient étre responsables de PAC: des Adénovirus, des
Coronavirus (22E, HKU1, NL63, 0OC43), des Métapneumovirus, des virus
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parainfluenzae (1, 2 et 3) et le virus respiratoire syncytial (11). Dans environ 20% des
cas, il existe une co-infection bactérienne et virale mais le réle des virus serait

principalement de favoriser une surinfection bactérienne (5).

L’étiologie mycologique, plus rare, survient essentiellement chez le patient
immunodéprimé ou a la faveur de facteurs locaux favorisants comme la broncho-
pneumopathie chronique obstructive et, est représentée majoritairement par

I'aspergillose, la pneumocystose et plus rarement la cryptococcose (5).
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II. Streptococcus pneumoniae

II.1 Description de la bactérie

La premiére identification de la bactérie, décrite sous la forme de diplocoques
a eteé faite en 1881 a la fois par Louis Pasteur en France et George M. Sterberg aux
Etats-Unis a partir de la salive humaine. Les deux microbiologistes ont démontré le
réle de la bactérie dans la pneumonie. Streptococcus pneumoniae appartient a la
division des Firmicutes, a la classe des Coccus, a l'ordre des Lactobacillales, a la
famille des Streptococcaceae et au genre Streptococcus. La comparaison des genes
codant les ARN 16S ribosomiaux a permis de séparer les streptocoques en six
groupes : « Pyogenic », « Salivarius », « Bovis », « Mutans », « Anginosus » et
« Mitis » et d’établir un arbre phylogénétique (Figure n°2)(14). Le pneumocoque
appartient au groupe « Mitis » selon cette classification.
En microscopie optigue, le pneumocoque se dispose sous la forme de diplocoques

« lancéolés » ou de chainettes de cocci a Gram positif aprés coloration.

Anginosus

S.anginosus S. uberis
S.constellatus Pyogenic
S. intermedius
S.agalactiae

S.pyogenes
: S.dysgalactiae
S.cristatus_ s aordonit
Mitis
S sanguinis
S. suis
S.parasanguinis
S.infantis S.infantarius Bovis
S.oralis
S.pneumoniae S. miti
Ldic S.salivarius 5. gallonlyticus

S. vestibularis

Salivarius

e
0.005

S. downei

S.entericus p
S.pluranimalium

S.sobrinus

Mutans
S.mutans

Figure n°2 Arbre phylogénétique de la famille Streptococcus basée sur le
séquencage de 'ARN 16S. Seules certaines espéces sont montrées (14).
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a-Caracteristiques culturaux

A partir d’un prélévement respiratoire, la bactérie pousse apres une culture
d’au moins 18 heures a une température de 35°C, dans une atmosphére contenant
5% de CO2 ou en anaérobiose sur une gélose de base columbia contenant 5% de
sang de cheval. Les colonies apparaissent avec une dépression centrale
caractéristique. Cet aspect est di a l'autolyse. Les colonies sont entourées d’'une
plage légérement verte correspondant a la transformation par la bactérie de
I’'hnémoglobine présente dans le milieu en biliverdine (hémolyse alpha). En plus de
'absence de catalase et d’oxydase, caracteres communs a l'ensemble des
streptocoques, le pneumocoque posséde deux caractéristiques qui aident a son
identification : sa sensibilité aux sels biliaires et a l'optochine (sel de cuivre).
Cependant, 1% des souches sont résistantes a I'action de I'optochine (Figure n°3).
Le pneumocoque est une bactérie fragile dans le milieu extérieur dont le transport a
température ambiante avant culture ne doit pas excéder deux heures (15-17).
L’utilisation concomitante de la spectrométrie de masse MALDITOF (identification au
genre streptocoque) et des tests d’identification spécifique de la bactérie (distinction
entre streptocoques oraux non groupables et pneumocoque) permettent

I'identification du pneumocoque.

Figure n°3 : Aspect des colonies de pneumocoque sur gélose sang Columbia aprés
24 heures de culture (18).
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b-Facteurs de virulence

La capsule polysaccharidique du pneumocoque est un élément essentiel dans
sa virulence car elle protege la bactérie de la phagocytose et de I'opsonisation, en
cachant certaines protéines de surface. La nature et I'épaisseur de la capsule varient
suivant le sérotype. Il existe 91 sérotypes capsulaires (19).

La paroi de la bactérie est composée de nombreuses couches de
peptidoglycane, conférant le caractere Gram positif a la bactérie, d’acides
teichoiques et d’acides lipoteichoiques. Elle comporte un polysaccharide C ou
substance C qui est constitué d’acides teichoiques spécifiques d’espéce.

La protéine A (PspA) est présente a la surface du pneumocoque et inhibe I'activité
du complément et la réponse humorale (20).

La bactérie produit une adhésine CbpA nécessaire a la colonisation de I'oropharynx
(21), une pneumolysine qui est une cytotoxine excrétée lors de la lyse de la bactérie
entrainant la lyse des cellules a proximité, une neuraminidase qui clive I'acide
sialique présent a la surface des cellules hotes et joue un réle dans la colonisation

ainsi qu’une hyaluronidase et une autolysine LytA.

1.2 Portage

Bien qu’étant un important pathogéne humain, la bactérie fait partie de la flore
commensale de la sphere oro-pharyngée. Elle colonise les voies aériennes
supérieures de facon asymptomatique des le deuxieme trimestre de vie, avec une
colonisation chronique estimée a 10% chez 'adulte et jusqu’a 40% chez les enfants
(22). Le taux de portage élevé pendant I'enfance rend difficile le diagnostic
d’infections a pneumocoque.

Lors d’un épisode d'immunodépression la bactérie va pouvoir disséminer et
provoguer une infection localisée ORL ou du tractus respiratoire supérieur et
éventuellement se propager dans le sang et étre a I'origine d’une infection invasive a
pneumocoque (22). La migration de la bactérie conduit potentiellement a des

infections invasives, le terme employé est infections invasives a pneumocoques.
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[1.3 Infections

Le pneumocoque est l'un des principal agent pathogéne responsable
d’infections ORL bénignes (otites et sinusites), de PAC et également responsable
d’infections invasives. En France, le pneumocoque est le premier agent responsable
de méningite chez l'adulte (incidence de 0,8/100 000 (23)) et de bactériémie
(incidence de 7/100 000 (23)).

Selon 'OMS, environ 1,6 millions dont 1 million d’enfants de moins de 5 ans
meurent chaque années d’infections invasives a pneumocoque, en particulier dans
les pays en voie de développement (24).

La transmission se fait majoritairement de maniére interhumaine par un contact
direct avec des sécrétions respiratoires contaminées.

Dans les pays développés les facteurs de risques d’infections a pneumocoque
sont représentés principalement par un age supérieur a 65 ans, le diabete, une
immunodépression, une insuffisance respiratoire chronique, une infection grippale
récente, ou encore dans une moindre mesure l'insuffisance cardiaque, I'asthme

ainsi que le tabagisme actif (25).
II.4 Thérapeutique

a-Antibiothérapie

L’antibiothérapie d’une infection a pneumocoque est souvent probabiliste et
dépend du site infecté. Que ce soit pour les pneumonies ou les otites moyennes
aigues, le traitement de premier choix repose sur I'amoxicilline. En cas d’échec ou de
documentation de souche de sensibilité diminuée a I'amoxicilline, I'utilisation d’'une
céphalosporine de 3°™ génération est recommandée (26). En cas dallergie, la
lévofloxacine, fluoroquinolone antipneumococcigue ou encore la pristinamycine,
synergistine peuvent-étre utilisées.

L’antibiothérapie d’'une méningite bactérienne ayant pour cible le pneumocoque
repose sur [lutilisaton d’une céphalosporine de 3°™ génération avant la
documentation de linfection et la connaissance de la sensibilité de la bactérie a
I'amoxicilline (27). L’amoxicilline est I'antibiotique de choix en relais si la souche est
caractérisée comme sensible selon les critéres du comité de I'antibiogramme de la

société frangaise de microbiologie.
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b-Vaccination

En France, il existe un vaccin conjugué pour 13 sérotypes, le Prevenar13®

(en remplacement du Prevenar7®, vaccin conjugué pour 7 sérotypes) et un vaccin
non conjugué polyosidique pour 23 sérotypes, le Pneumo 23°.
La vaccination par le Prevenar13® est recommandée pour 'ensemble des enfants de
moins de 2 ans pour réduire lincidence des infections pulmonaires, des otites
moyennes aigués et des IIP (28) ainsi que pour les enfants et adultes présentant une
pathologie les exposant a un risque élevé d’'lIP par immunodépression (infection par
le VIH, transplantation d’organe solide, greffes de cellules souches
hématopoiétiques, traitement par chimiothérapie, asplénie ou hyposplénie, maladies
auto-immunes ou inflammatoires chroniques, déficits immunitaires héréditaires) ou
par l'existence d'une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue d’lIP
(cardiopathie congénitale cyanogene, insuffisance cardiaque, insuffisance
respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, emphyséme, asthme
sévere sous traitement continu, insuffisance rénale, hépatopathie chronique d’origine
alcoolique ou non, diabete non équilibré par le simple régime, patients présentant
une bréche ostéo-méningée, un implant cochléaire ou candidats a une implantation
cochléaire (29).

Le vaccin Pneumo 23® est indiqué en complément du Prevnarl3® pour les
adultes et les enfants avec un risque éleveé d’lIP précédemment cités.

En effet, le vaccin 23-valent donnerait une immunisation insuffisante au-dela de 50
ans du fait qu’il ne soit pas conjugué contrairement au vaccin non conjugué (30).
Dans la population adulte, la couverture vaccinale par le Pneumo 23® concerne
63% et 75 % des sérotypes des souches isolées respectivement de méningites et de
bactériémies. Les souches isolées dans les prélevements respiratoires
correspondaient respectivement pour 50% et 30% d’entre elles a des sérotypes
présents dans le vaccin non conjugué 23-valent et le vaccin conjugué 13-valent.
L’arrivée du Pneumo 23® sur le marché a permis une diminution significative de
I'incidence des méningites et des bactériémies entre 2008 et 2013 respectivement de
1,0 2 0,8/100 000) et de10,2 a 7,0/100 000.

Une étude prospective réalisée chez l'adulte a montré une diminution
significative de l'incidence des PAC a pneumocoque entre un groupe vacciné et un
groupe témoin non vacciné (31). Au final, I'introduction de la vaccination a permis de
diminuer le nombre d’otites moyennes aigles et d’infections invasives profondes et a

contribué a limiter I'antibiorésistance (32).
20



[1.5 Antibiorésistance

La diminution de la sensibilité aux béta-lactamines chez le pneumocoque est
liée a une modification des protéines liant la pénicilline (PLP) et s’exprime a des
niveaux variables selon le nombre et la nature des PLP altérées ainsi que le type de
modification. Le support de la résistance est chromosomique, les genes codants des
PLP de pneumocoque sont remplacés par des genes de PLP de streptocoques
commensaux de la flore rhinopharyngée, aboutissant a des genes mosaiques (33).
D’aprés les données du CNR du pneumocoque, en 2013 : 24 % des souches étaient
de sensibilité diminuée a la pénicilline : en fait, 76% des souches étaient sensibles a
la pénicilline G, 89% a I'amoxicilline, 95% au céfotaxime, 99,8% a la lévofloxacine et
70% a I'érythromycine (23).
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lll. Diagnostic d’une PAC a pneumocoque

l1l.1 Diagnostic clinique

La pneumonie aigle communautaire est une infection associant des signes
généraux (fievre, tachycardie, douleur thoracique), des signes respiratoires
(dyspnée, polypnée, expectoration) et auscultatoires (matité localisée, rales
bronchiques, sibilants ou crépitants). La présence de rales crépitants unilatéraux est
le seul élément clinique ayant une bonne valeur prédictive positive de PAC (34).
L’ensemble de ces signes est rarement présent, et il existe des formes atypiques
c’est pourquoi le recours a I'imagerie médicale par une radiographie thoracique est
un élément-clé pour le diagnostic. L'aspect d'une PAC est trés variable allant
d’opacités alvéolaires uniques ou multiples a une opacité systématisée segmentaire
ou lobaire. Environ 7% des PAC ont une radiographie pulmonaire normale, en
particulier & un stade précoce (35). La radiographie peut-étre normale chez des
patients obeses et/ou immunodéprimés (36).

Malgré tout le diagnostic reste difficile, en 2013 I'équipe de Musher retrouvait pour

259 patients admis pour PAC un diagnostic final différent pour 17% d’entre eux (37).
l1l.2 Diagnostic biologique et bactériologique

a-Biologique:

Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est généralement
présente mais elle peut-étre absente au début de I'infection (38).
Selon les recommandations du Royaume uni, un taux de CRP inférieur a 20 mg/L
permet d’exclure une PAC bactérienne et permet de ne pas instaurer une
antibiothérapie (39).
La procalcitonine permet de distinguer une PAC bactérienne d’une PAC virale si le

taux est suffisamment élevé (0,5 pg/L) (40).
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b-Examen microscopique

Cest une méthode simple qui repose sur I'examen des sécrétions
respiratoires apres coloration de Gram. Cet examen est peu onéreux, rapide et facile
a mettre en ceuvre. Sa sensibilité est comprise entre 30 a 60% et dépend de la
qualité du préléevement et de I'expérience de I'opérateur (41). Il est a réaliser avant
toute culture car il permet d’évaluer la qualité du prélevement par le dénombrement
au faible grossissement du nombre de cellules épithéliales et de polynucléaires,
permettant d’établir un score de qualité avec 5 classes, défini par Bartlett, Murray et
Washington. Le prélevement de qualité optimale est représenté par une présence de
plus de 25 polynucléaires et de moins de 10 cellules épithéliales par champ
d’observation au faible grossissement (X 100)(17).

En pratique, 'examen microscopique a lui seul n’est pas suffisant et une culture est

préconisée dans les recommandations francgaises, européennes ou ameéricaines.

c- Culture :

La culture quantitative des prélevements permet d’identifier la ou les bactéries
responsables de PAC et de déterminer leur sensibilité aux antibiotiques. Le seuil de
significativité des cultures quantitatives est variable selon le type de prélévement,
plus le prélevement risque d’étre contaminé par la flore commensale oropharyngée
plus le seuil est éleve.

Un ECBC est contributif dans 50% des cas et il ne doit pas étre demandé en
premiére intention mais seulement en cas d’échec du traitement de premiére ligne.
Le seuil de significativité est de 10’ UFC/mL (17).

L’aspiration trachéale est une méthode alternative a I'expectoration qui est utile
quand le patient n’expectore pas spontanément mais le taux de contamination est
équivalent. Le seuil de significativité est de 10® UFC/mL (17).

Le lavage broncho-alvéolaire est préconisé chez le patient immunodéprimé ou en
cas d’échec du traitement de premiere ligne. Sa realisation est plus délicate et
nécessite un personnel formé mais le taux de contamination est plus faible que

I'aspiration trachéale et 'TECBC. Le seuil de significativité est de 10* UFC/mL.
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En présence d’'un épanchement pleural associé, la culture d’'une ponction pleurale
est tres spécifique car elle ne peut pas étre contaminée par la flore commensale
oropharyngée.

La sensibilité de la culture est directement corrélée a la qualité du prélevement et a
'absence d’antibiothérapie préalable ainsi qu’aux conditions de transport.
Idéalement, chaque prélevement devrait étre mis en culture dans les deux heures qui
suivent leur collecte.

La réalisation d’'un prélevement respiratoire n’est indiquée que pour les patients
hospitalisés (6,26,39).

La mise en évidence du pneumocoque dans les hémocultures permet d’établir
clairement le diagnostic d’infection a pneumocoque et méme d’'lIP. Cependant les
bactériémies documentées sont peu fréquentes car elles sont intermittentes. Pour les
adultes hospitalisés avec une PAC, elles sont positives dans 3 a 8% des cas (12).
Pour tout patient hospitalisé pour PAC, la réalisation de deux paires d’hémocultures

est préconisée (6).

d- Détection des antigénes bactériens

-Antigénurie Streptococcus pneumoniae :

La mise en évidence du polysaccharide C ou substance C, présent dans la
paroi de la bactérie dans 'urine remonte a une centaine d’années (42). Sa détection
par immunochromatographie dans les urines est réalisée depuis une dizaine
d’années.

Le principe du test est basé sur l'utilisation d'une membrane de nitrocellulose
sur laquelle a été fixé sur une ligne test des anticorps de lapins dirigés contre le
polysaccharide C ou antigene pneumocoque. Des anticorps de lapins non
spécifiques ont été fixés de facon a former une ligne contréle. Un support fibreux
contenant des anticorps marqués par une poudre colorée sont présents a I'état
lyophilisé. L’ensemble composé par la membrane de nitrocellulose et le support
fibreux forme la bande test (schéma n°1). Un écouvillon est trempé pour recueillir
'échantillon d’urine et placé dans un puits. Un tampon de migration est ensuite
ajouté et la carte test est refermée pour mettre en contact le puits contenant 'urine et

la membrane de nitrocellulose. Le polysaccharide C s'il est présent dans l'urine se
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fixe sur les anticorps marqués (schéma n°1) et au passage de la ligne échantillon ou

zone de réaction les complexes polysaccharide C-anticorps marqués se fixent aux

anticorps spécifiques a l'origine de l'apparition d’'une bande colorée visible a I'ceil

nu. Les anticorps marqués libre se fixent aux anticorps liés a la bande controle.

La lecture de la bande test et de la bande contrdle se fait aprés 15 minutes

(schéma n°1) (43).

Schéma n°l : Principe du TIC Binax

Anticorps dirigés

contre l'anticorps
marqué liés a la
bande controle

Anticorps dirigés contre
le polysaccharide C liés &
la bande échantillon

Anticorps marqué
lyophylisé

Bande
échantillon

Bande
contréle

Membrane de nitrocellulose

bande échantillon

Anticorps marqué
libre capturé par
I'anticorps lié de la
bande témoin

Anticorps dirigés =
conrire le ! Tampon de
polysaccharide C Ecouvillon imbibé migration
marqué libre d'urine
: —)
Sens de migration
Complexe anticorps- Formation de complexes Complexe anticorps- Anticorps
antigéne capture par polysaccharide C-anticorps marqué antigéne marqué marqué
Ianticorps lié & la capturé capturé

Cette méthodologie est facile, rapide a réaliser, est susceptible de suppléer en

partie les difficultés de culture du pneumocoque dans les prélévements.

Le test immunochromatographique Binax NOW Streptococcus pneumoniae®

développé par la firme Alere est le 1° test apparu sur le marché et était jusqu’a
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présent le test de référence. Sa sensibilité et sa spécificité dans le diagnostic des
PAC a pneumocoque sont respectivement de I'ordre de 80% (74-89) et 97% (94-
99%) (44-46).

L’emploi d’'un TIC Binax permet d’améliorer le nombre de diagnostic de PAC a
pneumocoque car la sensibilité de ce test est meilleure que la culture des
prélevements respiratoires et des hémocultures. Ainsi ce test permet de poser le
diagnostic chez un quart supplémentaire de patients ou la culture n’a pas été
contributive (47). De plus, le résultat est obtenu plus rapidement (15 minutes) que la
culture (24 a 48 heures) et reste positif méme en cas d’antibiothérapie préalable (48).
La rapidité d’obtention du résultat permet de mettre en ceuvre immédiatement une
antibiothérapie adaptée a spectre étroit, ce qui est bénéfique pour le patient et réduit
la pression de sélection inhérente a l'utilisation d’'une antibiothérapie a large spectre.
Néanmoins, l'utilisation du TIC n’est pas recommandée chez les enfants du fait d’'une
forte prévalence du portage ORL (36,49). Enfin, linterprétation du test est parfois
délicate car il peut rester positif six mois aprés une pneumonie a pneumocoque
traitée et ceci méme en cas d’évolution favorable (50).

Le TIC a été validé dans le liquide céphalorachidien pour le diagnostic des
méningites a pneumocoque et son utilisation est recommandée en cas de contexte
clinique et biologique fortement évocateur d’'une méningite bactérienne et peut-étre
méme positif en cas d’examen direct négatif.

L’emploi du TIC Binax est indiqué uniquement pour les patients hospitalisés
pour une PAC sévere en France (26). Au Royaume uni, des recommandations plus
récentes proposent son utilisation pour le diagnostic de toute PAC chez le patient
hospitalisé (27).

-Recherche d’antigéne de Streptococcus pneumoniae dans les prélévements
respiratoires : un test Japonais a été développé pour la détection par
immunochromatographie du polysaccharide C dans les prélévements respiratoires
ODKO0501 RAPIRUN®, sa sensibilité serait bien meilleure que le TIC Binax et
utilisable chez un patient ayant recu une antibiothérapie préalable. Toutefois, comme

pour la culture, sa sensibilité est trées dépendante de la qualité du prélevement (51).
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e-Recherche de I'agent infectieux par biologie moléculaire

La détection du pneumocoque dans les sécrétions respiratoires par PCR est
tres sensible mais peu spécifiqgue pour le diagnostic de PAC a pneumocoque car les
méthodes  actuelles  d’amplification  génique  multiplex (ResPlex® ou
FilmArray®(52,53) ou de RT-PCR en temps réel du gene IytA (54)) ne sont pas
guantitatives et ne permettent pas la distinction entre une colonisation et une

infection.
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2- Matériel et méthodes

1.1 Patients et échantillons

Une étude prospective a été réalisée au sein du CHRU de Lille incluant les
patients adultes ayant eu une recherche d’antigene pneumococcique urinaire par un
TIC Binax de Novembre 2015 a Mars 2016. Durant cette période, 766 échantillons
urinaires collectés chez 766 patients différents ont été analysées. Les données
clinico-biologiques, radiologiques et bactériologiques de chaque patient au moment
de l'utilisation du test diagnostic ont été recueillies par l'intermédiaire du systeme
d’'information de laboratoire MOLIS 4.3 et du dossier médical informatisé par

I'intermédiaire du logiciel SILLAGE (annexe n°1).

[1.2 Tests

Pour chaque demande d’antigénurie pneumocoque, la méthode de référence,
le TIC Binax NOW Streptococcus pneumoniae® (Binax Inc, Portland, Maine) de la
firme ALERE BIO a éteé utilisé conjointement avec celui de la firme Biosynex non
encore commercialisé.

Chacune des 766 urines a été testée en paralléle avec les deux techniques
selon les recommandations du fabricant en respectant les préconisations du manuel
d’instruction des deux tests sur des urines non concentrées, non congelées et
acheminées a température ambiante. La lecture des résultats des deux tests a été
faite aprés 15 minutes.
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1I.3 Définition d’un cas de PAC a pneumocoque

Pour évaluer la sensibilité du test Biosynex, il a été considéré dans un premier
temps que les patients ayant une PAC a pneumocoque étaient ceux pour lesquels le
médecin en charge du patient avait retenu le diagnostic de PAC associée a une
documentation bactériologique de [linfection par [I'existence d’'une culture
(hémocultures ou préléevements respiratoires) a pneumocoque ou d’'un TIC Binax

positif.

Ensuite dans un second temps afin de comparer les deux TICs Binax et
Biosynex, et plus particuliérement les patients n'ayant pas le méme résultat avec
chacun des tests, il a été décidé de classer les patients selon le niveau de probabilité
d’avoir une PAC a pneumocoque en prenant compte les criteres auscultatoires
(présence de réales crépitants) et/ou radiologiques (opacité lobaire systématisée,
opacités bilatérales, syndrome interstitiel bilatéral ou syndrome alvéolo-interstitiel)
définis dans la littérature (26,39,44).

Le diagnostic a été considéré comme hautement probable en cas de signes
auscultatoires et/ou radiologiques associés a une documentation bactériologique
(prélévements respiratoires ou hémocultures) a pneumocoque. La présence d’'une
PAC a pneumocoque était considérée comme probable en cas de signes
radiologiques seuls et peu probable, uniguement en cas de rales crépitants a
'auscultation. Enfin, le diagnostic de PAC a pneumocoque n’a pas été retenu en
'absence de signes auscultatoires, de signes radiologiques ou de documentation

bactériologique (tableau n°1).
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Tableau n°1 : Critéres diagnostiques d’'une PAC a pneumocoque

PAC a pneumocoque Patient ayant une hémoculture ou un prélevement
hautement probable | respiratoire positif a pneumocoque et présentant des signes

n=23 auscultatoires et/ou radiologiques en faveur d’'une PAC

PAC a pneumocoque . . . , ]
Patient sans documentation bactériologique présentant au

probable ' . ' '
moins des signes radiologiques en faveur d’'une PAC
n=360
PAC a pneumocoque Patient sans documentation bactériologique présentant
peu probable uniquement des signes auscultatoires en faveur d’'une PAC
n=125

PAC a pneumocoque _ ) _ . o
) Patient ne présentation aucun élément bactériologique,
improbable

- auscultatoire ou radiologique en faveur d’'une PAC
n=

II.4 Evaluation de la bonne prescription des TICs

Afin d’évaluer les bonnes pratiques de prescription de la recherche de
I'antigénurie pneumocoque selon les recommandations de la conférence de
consensus des infections respiratoires basses (26), le service d’hospitalisation au
moment de la demande de TIC de chaque patient a été précisé et I'influence du

résultat du TIC sur le choix de I'antibiothérapie a été évaluée.

II.5 Statistiques

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel EpiData 3.1 et analysées
par lI'intermédiaire du logiciel Epi Info (TM) 3.5.1.
Les fréquences ont été comparées selon un test statistique khi2 et le seuil de

significativité retenu était de p inférieur ou égal a 0,05.
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3- Résultats

[11.1 Comparatif entre les deux TICs Binax et Biosynex

l11.1.1 Sensibilité du TIC Biosynex

Parmi les 766 patients inclus dans cette étude, 61 avaient une PAC selon le
meédecin prescripteur bactériologiquement documentée ou associée a un TIC Binax
positif. Parmi eux, 46 avait un TIC Biosynex positif et 15 avaient un test négatif
(tableau n°2). Parmi les 705 patients n’ayant pas de PAC a pneumocoque, 8 avaient
un TIC Biosynex positif. La sensibilité et la spécificité du TIC Biosynex étaient

respectivement de 85% et 98%.

Tableau n°2 : Résultats du TIC Biosynex

TICs Biosynex positifs TICs Biosynex négatifs
n=54 n=712
Malades n=61 46 15
Non Malades n=705 8 697

[11.1.2 Corrélation entre les deux TICs

Parmi les 766 urines testées dans cette étude, 61 étaient positives avec au
moins I'un des deux TIC, ce qui représentait environ 8% des demandes. Quarante-
six échantillons (15%) étaient positifs avec les deux techniques et quinze étaient
seulement positifs avec le TIC Binax (n=7) ou le TIC Biosynex (n=8).

Parmi les patients ayant les deux TICs positifs, un seul patient ne pouvait pas
étre considéré comme ayant une PAC a pneumocoque car il ne présentait ni signe

auscultatoire ni signe radiologique en faveur d’'une PAC.

Parmi les 7 patients ayant uniguement un TIC Binax positif ; un patient (patient
n°l) avait une PAC a pneumocoque hautement probable car la culture de ses
prélevements respiratoires était positive a pneumocoque (tableau n°3). Ce patient
était donc un faux négatif pour le TIC Biosynex. De la méme maniere, le patient n°8
ayant uniguement un TIC Biosynex positif mais une culture positive a pneumocoque

pouvait étre considéré comme un faux négatif avec le test Binax (tableau n°4).
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Deux patients (patients n°7 et n°15 des tableaux n°3 et n°4, respectivement)

n’avaient pas de point d’appel pulmonaire et sont a considérer comme faux positifs.

Les 5 et 6 autres patients restants avec un TIC positif uniqguement avec le test

Biosynex et Binax, respectivement, étaient classés comme ayant une PAC a

pneumocoque probable ou peu probable selon les critéres définis dans le tableau

n°l. Trois d’entre eux avaient dans leur prélevement respiratoire d’autres espéeces

bactériennes pathogenes (patient n°2,5 et 6 du tableau n°3) et pouvaient étre

considérés comme des faux positifs. Le patient n°14 avait une symptomatologie

pulmonaire liée a une pneumopathie d’inhalation et, en conséquence il a été défini

comme un faux positif.

Les autres patients présentaient des signes auscultatoires et/ou radiologiques

compatibles avec une PAC et ont été considérés comme de vrais positifs.

Tableau n°3 : Patients positifs uniquement avec le TIC Binax

1 2 3 4 5 6 7
Hautement
Probable Probable Probable Probable Peu probable Improbable
probable
Négatives Non réalisées Négatives Non réalisées Négatives Non réalisées Négatives
POSITIF
POSITIF ) ) POSITIF ) POSITIF .
. Non réalisé Non réalisé ) H.influenzae ) Non réalisé
S.pneumoniae K.pneumoniae M.catarrhalis
S.aureus
Anormale Anormale Anormale Normale Normale Anormale Normale
Non réalisée Anormale Anormale Anormale Anormale Normale Normale
Bronchite
PAC PAC PAC PAC PAC PAC o
infectieuse
Vrai positif Vrai positif Vrai positif Faux positif Faux positif Faux positif Faux positif
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Tableau n°4 : Patients positifs uniquement avec le TIC Biosynex

8 9 10 11 12 13 14 15
Hautement
Probable Probable Probable Probable Probable Peu probable Improbable
probable
Non réalisées Négatives Négatives Négatives Négatives Non réalisées | Non réalisées Négatives
POSITIF . . . . . .
. Non réalisé Non réalisé Négatif Négatif Négatif Non réalisé NR
S.pneumoniae
Anormale Anormale Anormale Normale Anormale Normale Anormale Normale
Normale Anormale Anormale Anormale Anormale Anormale Non réalisée Non réalisée
Sepsis .
) Pneumopathie o
PAC PAC PAC sans point PAC PAC . . Pyélonéphrite
d’inhalation
d’appel
Vrai positif Vrai positif Vrai positif Vrai positif Vrai positif Vrai positif Faux positif Faux positif

Quarante-six échantillons étaient positifs avec les deux techniques et douze
d’entre eux étaient documentés bactériologiquement : 7 (15%) et 5 (11%) a l'aide
des hémocultures et des prélevements respiratoires, respectivement. Selon la
classification établie dans le tableau n°1, le diagnostic de PAC a pneumocoque était
hautement probable pour 12 d’entre eux.

Le diagnostic était probable pour 26, peu probable pour 7 et écarté pour un seul
d’entre eux (tableau n°5).

Sept cent cing échantillons étaient négatifs avec les deux techniques. Pour
neuf d’entre eux, le diagnostic de PAC a pneumocoque hautement probable a été
retenu du fait d’'une documentation bactériologique : 3 malades avaient des
hémocultures positives et 6 des préléevements respiratoires positifs a pneumocoque
(tableau n°5).

Pour les autres patients ayant des TICs concordants négatifs, 325 et 116
étaient classés comme ayant une PAC a pneumocoque probable et peu probable,
respectivement. Les 255 patients restants n’avaient ni signes cliniques ou
radiologiques en faveur d’'une PAC et étaient classés dans la catégorie diagnostic de

PAC improbable (tableau n°5).
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Tableau n°5: Répartition des résultats des deux TICs en fonction des criteres

auscultatoires, radiologiques et bactériologiques.

La sensibilité et la spécificité du test Binax et du test Biosynex étaient
sensiblement les mémes, respectivement de 57% et 96% en considérant comme
étant atteint d'une PAC a pneumocoque uniquement les patients avec un diagnostic
hautement probable, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative du
test étaient alors respectivement de 30% et 99%.

La sensibilité chutait a 11% en incluant en plus les malades ayant une PAC a
pneumocoque probable. Dans ce cas la, la valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative du test étaient respectivement de 81% et 52%.

Avec ces criteres, la sensibilité et la spécificité du TIC Biosynex étaient

sensiblement les méme dans les deux cas.

34



[11.1.3 Sensibilité des TICs dans les services de réanimation et de soins

intensifs

Cent cinquante et un patients étaient hospitalisés dans un service de
réanimation ou de soins intensifs. Dix d’entre eux avaient un TIC Binax et Biosynex
positif (7%). Il n’y avait pas de résultats discordants entre les deux TICs pour
'ensemble de ces patients. Sept d’entre eux avaient un diagnostic hautement
probable de PAC a pneumocoque et 3 avaient un diagnostic probable de PAC a
pneumocoque (tableau n°6). La sensibilité des deux TICs chez les malades de
réanimation étaient de 78 % en considérant comme vrais positifs les patients avec un
diagnostic de PAC a pneumocoque hautement probable de PAC avec une valeur

prédictive positive de 70%.

Tableau n°6: Répartition des résultats des deux TICs en fonction des criteres

auscultatoires, radiologiques et bactériologiques chez les malades de réanimation.

Patients _ _ _ _ _ _ ) _
o Diagnostic Diagnostic Diagnostic Diagnostic
hospitalisés en _ _
. hautement probable possible improbable
réanimation ou
o _ probable
soins intensifs
n=9 n=93 n=12 n=37
n=151
TICs positifs
7 3 0 0
n=10
TICs négatifs
2 90 12 37
n=141
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[11.2 Intérét de I'utilisation du TIC vis-a-vis de la culture

Parmi les 766 patients, 509 (66%) ont eu au moins une paire d’hémocultures
prélevée et seuls 10 d’entre eux (2%) ont eu une hémoculture positive. Sept de ces
patients avaient a la fois un TIC Binax et Biosynex positif alors qu’ils étaient négatifs
pour les trois autres patients (Figure n°4). Ainsi, la réalisation d’hémocultures a

permis de faire le diagnostic de trois PACs a pneumocoque supplémentaires.

Trois cent onze (41%) des 766 patients avaient des prélevements
respiratoires. La majorité des prélevements étaient des expectorations réalisées de

maniere isolée (197 soit 63%) ou des prélevements trachéaux isolés (48 soit 15%).

Seuls 13 patients (4%) ont eu un prélevement respiratoire positif a
pneumocoque et 7 d’entre eux avaient un TIC négatif (Figure n°4)
Au total, la réalisation de prélévements respiratoires a permis de faire le diagnostic

de PAC a pneumocoque pour 7 patients supplémentaires

Au final, seulement 13 patients (4%) ont eu un prélévement respiratoire positif

a pneumocogque.
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Hémocultures

positives
n=10
3
7 0
0
TIC Binax positifs P_rélé\_/ements_ _
n=51 respiratoires positifs
38 6 7 n=13

Figure n°4: Diagramme de VENN mettant en relation les 61 patients considérés
comme vrais positifs (51 par le résultat du TIC Binax (en orange), 3 par la
documentation par les hémocultures (en bleu) et 7 par les prélévements
respiratoires (en vert).

Sept patients avaient a la fois une hémoculture et un TIC Binax positif et six patients

avaient a la fois un prélévement respiratoire et un TIC Binax positif.

37



l11.3 Prescription du TIC Binax au CHRU de Lille

a- Colt annuel des TICs Binax au CHRU de Lille

Au sein du CHRU de Lille le nombre de TIC Binax prescrit oscille autour de

2500 par an, chaque test ayant un coQt unitaire d’environ 27 euros, cela représente

une dépense annuelle d’environ 65000 euros. La proportion de tests positifs est

stable a environ 6% (Figure n°5).

3000

Nombre de TIC Binax
réalisés par an

2500

2000

1500 -+

1000 -

500 -

2011 2012 2013 2014 2015

10

Pourcentage de TIC
Binax positifs

Codt annuel du TIC Binax
en milliers d’euros

2011 2012 2013 2014 2015

30 -

70

60 -
50 -
40 -
30 -
20 +
10 -

2011 2012 2013 2014 2015

Figure n°5: Graphiques représentant respectivement le nombre de TIC Binax

réalisés par an, le pourcentage de test positif et le colt effectif au sein du CHRU de

Lille pour les années 2011 a 2015.
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b-Prescription du TIC Binax

Parmi les patients inclus dans cette étude, 258 (34%), soit un environ le tiers
des patients n’auraient pas du bénéficier d’'un TIC Binax car ils ne présentaient
aucun signe clinique ni radiologique en faveur d’'une PAC ce qui représentait une
dépense superflue de 7000 euros.

Cent vingt cinqg patients (16%) avaient une radiographie normale et parmi eux,

uniquement 9 (7%) avaient une PAC a pneumocoque (diagnostiquée par I'existence
d’un TIC Binax positif).
En excluant, ces deux groupes de patients, il était possible de ne pas utiliser 383
TICs Binax, soit 50% des prescriptions. En rapportant au nombre de TIC Binax
prescrits chaque année, cela représentait une dépense évitable d’environ 22 000 a
32 500 euros par an selon les criteres choisis.

Parmi les 383 patients restants, 350 patients (91%) ont été hospitalisés dont
96 (25%) dans un service de réanimation ou de soins intensifs. Selon les
recommandations francaises (26), seuls ces derniers auraient du bénéficier d’'un TIC.
Sur 'ensemble des patients, en se basant sur les critéres cliniques et radiologiques,
et les recommandations frangaises de l'utilisation du TIC Binax, uniguement 96
prescriptions sur les 766 demandes (12,5%) auraient da étre faites.

De la méme maniere, en ne s’intéressant uniquement qu’au service
d’hospitalisation du patient, 615 prescriptions correspondant a celles des malades
répartis a leur domicile (n=59) et hospitalisés dans les services de médecine (n=556)
auraient pu étre évitées (tableau n°9), ce qui représente un colt d’environ 16500

euros.

Tableau n°9 : Répartition des prescriptions du TIC Binax au sein du CHRU de Lille.

o Hospitalisation dans
Hospitalisation dans _
) o ) un service de
Service Retour a domicile un service de o )
o réanimation ou de
medecine o )
soins intensifs
Demandes
59 556 151
N=766
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1.4 Impact du TIC Binax sur I’antibiothérapie :

Cinquante trois patients ont eu un résultat de TIC Binax positif, ce qui a

conduit a une antibiothérapie adaptée pour plus de la moitié des cas.

L’antibiothérapie n’a pas été modifiée pour 39% des patients et est restée a spectre

large incluant de la Tazocilline®, des céphalosporines de 3°™ génération et des

fluoroquinolones.

L’antibiothérapie a été adaptée d’emblée pour 12 patients (33%) apres le

résultat du TIC.

Au final, 'emploi d’'un TIC a permis d’avoir une antibiothérapie adaptée pour

trente patients ; soit 56% des patients ayant un TIC positif et 4 % de 'ensemble des

patients (figure n°6).

53 TICs Binax Now
Streptococcus pneumoniae®

N

9 antibiothérapies
par amoxicilline seul
(50%)

positifs
Désescalade Antibiothérapie débutée Pas de modification Pas
thérapeutique dés le avec un spectre étroit de I'antibiothérapie d’informations
résultat du test pour 18 d’emblée pour 21 patients disponibles pour
patients (34%) pour 12 patients (23%) (39%) 2 patients (4%)

Figure n° 6: Résultat d’'un TIC Binax positif et modification de I'antibiothérapie.
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4- Discussion

Le pneumocogque est le 1* pathogéne bactérien responsable de PAC. Sa mise
en évidence en culture a partir de prélévements respiratoires reste difficile. Depuis
une quinzaine d’années, la détection qualitative de I'antigéne pneumococcique dans
les urines a facilité le diagnostic de PAC a pneumocoque. Jusqu’a présent un seul
TIC était commercialisé : le test Binax. Nous avons ici évalué un nouveau test, le TIC

Biosynex qui repose sur le méme principe de détection.

La sensibilité et la spécificité du TIC Biosynex étaient respectivement de 87%
et 98%, similaires a celles du test Binax (44,45). Dans ces études, la sensibilité et la
spécificité du TIC Binax avaient été évaluées par rapport a la culture, dont le
rendement pour le diagnostic de PAC restait faible, moins de 50% de la
documentation bactériologique selon la littérature (45).

Quarante cinq TICs Binax et Biosynex étaient corrélés (75%) dont 44 chez
des patients avec une PAC a pneumocoque. Parmi les tests discordants, la majorité
des malades considérés comme ayant une PAC par le médecin avaient des critéres
auscultatoires et radiologiques. Au final, il n’y avait pas de différence significative de
sensibilité ou de spécificité entre les deux TICs. En effet, parmi les 61 malades
considérés comme ayant une PAC par le médecin, 53 et 54 avaient un TIC Binax et
Biosynex positif, respectivement.

La détection de I'antigene pneumococcique urinaire est une méthode rapide,
plus sensible que la culture pour confirmer le diagnostic de PAC a pneumocoque.
Les préléevements respiratoires et les hémocultures sont recommandés chez les
patients hospitalisés pour PAC (27). Mais, dans cette étude, parmi les patients ayant
bénéficié d’'une hémoculture, seuls 21% des patients avec un TIC positif avaient au
moins une hémoculture positive a pneumocoque. La réalisation d’hémocultures a
permis toutefois de diagnostiquer trois cas supplémentaires et de porter le diagnostic
d’infection invasive a pneumocoque. De la méme maniere, le rendement des
prélevements respiratoires pour le diagnostic de PAC a pneumocoque est resté
faible et concernait uniqguement 43% des patients ayant une PAC a pneumocoque

avec un TIC positif.
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Le taux de prélévement respiratoire positif (43%) en culture pour les patients ayant
un test Binax positif était meilleur celui retrouvé que les hémocultures (21%) et a
permis de confirmer le diagnostic de PAC a pneumocoque pour sept patients ou le

test Binax était négatif.

Le colt actuel du TIC Binax (environ 27 euros) est du méme ordre que celui
d’'une hémoculture (environ 21 euros) mais inférieur a celui d’'un prélevement
respiratoire (environ 40 euros). Au CHRU de Lille, la prescription du TIC représente
un codt de 65000 euros. Cette prescription doit étre raisonnée pour limiter les
dépenses inutiles. Il ne s’agit pas d’un test de dépistage permettant de faire le
diagnostic de PAC, il est avant tout nécessaire d’avoir une réelle suspicion clinique
ou radiologigue de PAC car le test ne permet que de distinguer une PAC a
pneumocoque d’une PAC a d’autres agents infectieux. Une étude réalisée par Matta
et al, a montré que 57% des TICs Binax étaient prescrits chez des patients sans
suspicion de PAC (55). Dans notre étude, un tiers des patients n’avaient aucun
élément clinique ou radiologique en faveur d’'une PAC et la moitié n’avait pas de
critéres radiologiques probants. La non prescription d'un TIC chez ces deux

populations de patients aurait permis d’économiser entre 22000 et 32500 euros.

Selon la conférence de consensus (27), la prescription du TIC est
recommandée d’emblée, chez les patients hospitalisés en réanimation ou en unité de
soins intensifs. Dans notre étude, 151 prescriptions (environ 20%) ont été faites pour
un patient hospitalisé ou nécessitant une hospitalisation dans un service de
réanimation ou de soins intensifs. Ainsi, 80% des prescriptions de TIC pouvaient étre
considérées comme abusives ce qui représentait un surco(t de 52 000 euros.

De plus, seuls 96 patients hospitalisés en réanimation ou soins intensifs présentaient

des images radiologiques en faveur d’'une PAC.

Au total, en tenant compte du service d’hospitalisation et des signes
radiologiques, la juste prescription des TIC ne concernerait que 12,5% prescriptions
réalisées et le colt annuel de ce test pourrait étre de 8250 au lieu de 65 000 euros.
Nous avons observé un trop grand nombre de tests mals prescrits. Les tests étaient
répétés pour un méme patient, pour le méme épisode infectieux et, surtout de
nombreux tests étaient prescrits trop précocement, avant tout élément d’orientation

diagnostic.
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Au CHU de Bordeaux, devant linflation de prescriptions des TIC, des
recommandations ont été émises (56). Il a été proposé que le test soit fait au
moment de la réévaluation de l'antibiothérapie a 48 heures et si seulement, il n’y
avait pas de documentation bactériologique de la PAC. De plus, la prescription doit
étre justifiée par des arguments cliniques et radiologiques par un médecin sénior.

Cette politique a permis de réduire de 35% les prescriptions de TIC (56).

La prise en charge d’'une PAC repose sur une antibiothérapie précoce et
probabiliste du fait de la mortalité (environ 15%) liée a la pathologie (27).
L’antibiothérapie est guidée par la gravité de la situation clinique et les comorbidités
du patient, en premiére ligne elle doit étre restreinte a 'amoxicilline chez les patients
non hospitalisés et elle peut-étre incrémentée par un macrolide en cas de suspicion
d’'infection avec des germes intracellulaires. En cas de PAC grave, une
antibiothérapie a large spectre par une céphalosporine de 3°™ génération et un
macrolide ou une fluoroquinolone est préconisée (26). Cependant, I'utilisation d’'une
antibiothérapie a large spectre augmente la pression de sélection et contribue au
développement de la résistance aux antibiotiques. De plus, elle favorise la survenue
de colites a Clostridium difficile (57). Une telle antibiothérapie est utilisée par excés
car dans la majorité des PAC la nature de l'agent infectieux n’est pas identifiée.
Dans une étude concernant 259 patients hospitalisés pour PAC, un tiers des
malades n’avaient pas de pneumopathie mais, avaient bénéficié d'une
antibiothérapie a large spectre (37).

C’est pourquoi le TIC Binax a un intérét pour orienter rapidement vers une
étiologie pneumococcique les patients ayant une forte suspicion de PAC. Ceci
permet, en théorie, de décrémenter plus rapidement I'antibiothérapie probabiliste
vers une antibiothérapie ciblée a spectre étroit par amoxicilline. Dans une étude
incluant 681 patients hospitalisés pour PAC, la positivité du TIC Binax a permis de

réduire 'emploi d’une antibiothérapie a large spectre chez 45% des patients (58).

Selon les recommandations actuelles, une antibiothérapie a large spectre est
d’'usage pour les patients hospitalisés pour une PAC grave. Toutefois, une étude
francaise a montré une diminution de la mortalité des patients ayant une
pneumopathie sévére lorsque l'antibiothérapie était restreinte a I'amoxicilline seule
une fois le résultat du TIC positif connu (59). De nombreuses PAC sont traitées par

une antibiothérapie avec un spectre trop large hors recommandations et sans
43



réadaptation aprés connaissance de l'agent infectieux et de sa sensibilité (60). Ici,
plus de 50% des patients ayant un résultat de TIC Binax positif ont eu une

antibiothérapie a spectre étroit ou restreinte.

Le gain financier lié a l'utilisation d’une antibiothérapie a spectre étroit a été
étudié dans plusieurs études. Selon I'équipe de Falguera (61), le gain est nul car la
proportion de TIC positif est trop faible (12,5% dans cette étude). Selon un rapport
canadien (62), la restriction de I'antibiothérapie par amoxicilline seule, antibiotique
peu colteux ne permettait pas de compenser le surcolt occasionné par la
prescription massive de TIC. Mais ce rapport ne tenait pas compte des effets
bénéfiques d’'une antibiothérapie ciblée qui limite la pression de sélection et les
surcolts éventuels liés a 'augmentation de l'antibiorésistance. De plus, I'obtention
d’'un TIC positif en réduisant le délai d’obtention du diagnostic, pourrait limiter la
prescription d’examens para-cliniques et biologiques.

Au final, la littérature suggére qu’il n’y a plutét pas de gain financier a utiliser
un TIC.
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5- Conclusion et perspectives

La performance du TIC Biosynex s’est avérée équivalente a celle du TIC de
référence Binax. Ce travail a permis de montrer qu’'une part non négligeable des TIC
est prescrite sans contexte clinique ni radiologique évocateur de PAC. La majorité
des TICS sont realisés chez des patients hospitalisés dans des services de
médecine contrairement a ce qui est préconisé dans les recommandations
francaises. Enfin, malgré la disponibilité rapide des résultats et une valeur prédictive
négative supérieure a 95%, seule la moitié des patients bénéficient d'une
antibiothérapie a spectre étroit par amoxicilline. Pour limiter la prescription de TIC au
CHRU de Lille, une information pourrait étre proposée aux services des urgences et

de médecine ainsi qu’une prescription encadrée par un sénior.
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Annexe n°l

Tableau n°4 : Feuille type pour le recueil des données clinico-biologiques.

Numéro N°1 N°2 N°3 N°4

Identité patient

Date du

prélevement

Lot réactif

Résultat TIC Binax

Résultat TIC

Biosynex

Température

CRP (mg/L)

Leucocytes (G/L)

Gazomeétrie artériel

Prélévement

respiratoire

Hémocultures

Age

Sexe

Service

Diagnostic médical

Antibiothérapie

Température

Signes

auscultatoires

Eléments

radiographiques

Présence d’'une

dyspnée

Insuffisance

cardiaque

Insuffisance

pulmonaire

Diabéte

Ethylisme

chronique

Tabagisme

Asthme

Immunodépression

Grippe

Déces
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