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RESUME

Introduction : La pneumopathie aigle communautaire (PAC) reptésun probleme de
santé publigue majeur en France de par sa morlaititér et ses complications. La
Polymérase Chain ReactiofPCR) multiplex est un nouvel outil de détecti@apide des
microorganismes impliqués dans les PAC qui apportmeilleur rendement diagnostique des
pathogenes respiratoires. L'objectif de notre étatht d’évaluer I'impact sur la décision
thérapeutique des résultats de la PCR dans lagarisbarge des patients.

Méthode : Cette étude rétrospective transversale conceespatients majeurs des services
de réanimation et de pneumologie hospitalisés pOAEC au Centre Hospitalier Régional

Universitaire de Tours sur 4 hivers sélectionnégeeB008 (avant la PCR) et 2014. Les
patients ont été sélectionnés a partir des bas&yshéme d’Information Hospitalier et d’'un

algorithme construit a partir des codes CIM10 (ewlwant les mucoviscidoses et les
exacerbations de BPCO). Un échantillon de 330 m&tia ensuite été tiré au sort pour un
retour au dossier. Ces données ont été croiséeslevedonnées PCR du laboratoire de

microbiologie.

Résultats: 432 PCR ont été réalisées dans les 2 serviceswaa des 3 hivers de déploiement
de la PCR (2011-2012, 2012-2013, 2013-2014) sut8Ls&jours, avec une augmentation du
nombre de PCR réalisées par année et une diminddiaiélai de traitement des prélevements
de 68h a 8h. L'utilisation en réanimation étaitgplmportante qu’en pneumologie avec une
augmentation réguliere de 41% (contre 7,2%) en 2070,2% (contre 2,9%) en 2013. Les
patients de I'échantillon ayant eu un résultat RORitif n'ont pas recu moins d’antibiotiques

que les autres. Les modifications de traitementpas été significatives.

Conclusion: L'impact de la PCR sur la prise en charge de€ ElAmeure faible et difficile a
démontrer en pratique quotidienne. Cet outil nétasst d’étre évalué continuellement tant
au niveau de la prise en charge du patient qu'seani économique au vu des colts qu'il
engendre, dans l'optique de définir dans I'averis thdications d’utilisation précises de la
technique.

Mots clés :Pneumopathies, infections respiratoires, PCR niekjmliagnostique virologique,
réanimation, pneumologie, systéme d’information pitasier, PMSI



Use of multiplex PCR as a diagnostic tool in acute community-
acquired pneumonia at the University Hospital Center of Tours

ABSTRACT

Introduction: Acute Community Pneumonia (CAP) is a major publealth problem in
France due to its morbidity and mortality and caogilons. Polymerase Chain Reaction
(PCR) multiplex is a new tool for the rapid detentiof microorganisms involved in PACs,
which provides better diagnostic performance opirasory pathogens. The objective of our
study was to evaluate the impact on the therapeeiicsion of the results of the PCR in the
management of the patients.

Methods: This retrospective cross-sectional study was chig on patients over the age of

18 years who were hospitalized in Intense Care (J@lt)) or the pulmonology department at

the University Hospital Center of Tour. We seledimar winters between 2008 (before PCR)

and 2014. Patients were selected from hospitahdige databases (HDDs) and an algorithm
constructed from CIM10 codes (excluding cystic ddkis and exacerbations of COPD). A

sample of 330 patients was then randomly seleabedcafreturn to file. These data were

crossed with PCR data from the microbiology labamat

Results: 432 PCRs were performed in the 2 department;glihe 3 winters of PCR
deployment (2011-2012, 2012-2013, 2013-2014) out,648 stays, with an increase in the
number of PCRs carried out per year and a reduatitine processing time of samples from
68h to 8h. Intensive care utilization was highemtim pneumology, with a steady increase of
41% (compared to 7.2%) in 2011 to 70.2% (2.9%)0a3 Patients in the sample whose had
a positive PCR result did not receive fewer antibgothan the others. Treatment changes
were not significant.

Conclusion: The impact of PCR on the management of CAPs resnaeak and difficult to
demonstrate in everyday practice. This tool wowdddto be evaluated continuously both at
the level of patient care and at the economic levelew of the costs that it generates, with a
view to defining in the future precise directions the use of the technical

Key words: Pneumonia,respiratory infections, multiplex PCR, virologicaliagnosis,
intensive care unit, pneumology, discharge hospashbase
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l.INTRODUCTION

L’appareil respiratoire est constitué des voiegea@es supérieures et des poumons.
Les voies aériennes supeérieures sont constituée®siges nasales, de la bouche, du pharynx,
du larynx support des cordes vocales, de la tracéee (cartilagineuse), de la luette, de

I'épiglotte, de la glotte, des sinus, puis suivestpoumons.

—— Trajet de !'air

Ner

s—— Lobe supérieur

du poumon gauche

Fosses
nasales

Bauche
Lurette
Langue
Epiglotte
Glothe

A - ————=— Bronche principale

Pharynx

onche lobaire

ire)

——————— Larynx
Pomme d'Adam

foartilage thyroide)
Trachée

Eiophage F: \ \
! Lobe ir

\ Lobe moyen

Lobe inférieur

Fig 1. Voies aériennes supérieures Fig 2 : Poumong)

Les infections respiratoires inférieures (IRIl) sdes affections bactériennes, virales,
parasitaires ou mycosiques qui touchent I'appaespiratoire en dessous de la glotte. Elles
occupent le 4"rang parmi les principales causes de mortalité tensonde (3). En Europe
et aux Etats-Unis, I'incidence des IRI est de 1Ga$ pour mille dans la population générale
(4).

La pneumopathie aigue communautaire (PAC) représemie cause de morbi-
mortalité importante chez les patients hospitaleseéd=rance (90 000 admissions annuelles
dont 10 a 15 % de déces parmi les patients hasgisgbour PAC) comme a travers le monde
(5). Aux Etats-Unis, on rapporte un codt par an, patient atteint de PAC, pour les
Assurances Santé de 1,8 fois supérieur au colautess motifs d’hospitalisation (6), soit un
codt annuel moyen de 11 500 dollars par patient@®)constat a permis la mise en place,
dans les années 90, de stratégies de santé pubkges sur I'amélioration de la qualité des
soins et de prévention, notamment pour les pneuthiggaa pneumocoque. Ces avancées ont
permis une diminution des déces mais pas des hbsgitons et complications, ni du codt

socio-économique (7-9).
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A. Epidémiologie des pneumopathies aigues communaut aires

En France

L’incidence annuelle des PAC en France est estinéaviron 600 000 cas/an (10).
Quinze pourcents des PAC nécessitent une hospttahs (11,12). Le pneumocoque
(Streptococcus pneumoniaest le principal agent pathogéne responsable A€s(P1,13).

La PAC a pneumocoque est la premiere cause de gdacasaladies infectieuses, soit
10 a 15 % des cas (9). Elle est ainsi une infeqir@occupante par sa fréquence, sa morbidité
et sa mortalité (environ 130 000 cas/an pour envii® 000 déces/ an). Nombreuses bactéries
et virus peuvent étre en cause dans les PAC aviauopatt également important sur la morbi-
mortalité (14,15).

Il est important de retenir quélaemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureu@otamment en complication de la grippe), et legmbactéries
(patients agés et/ ou avec comorbidités) peuveatrésponsables de PAC. A ces pathogénes,
se rajoutent les germes dits « atypiques », dohiatglle de Calmette-Guérin (tuberculose)
(9). Les virus, quant a eux, sont en cause dams5ll% de cas de PAC selon le contexte et la
gravité (13,14).

Dans pres de 50 % des cas, le pathogéne a l'origina PAC n’est pas retrouvé (16).
Les épidémies respiratoires récentes, notammeppaés, ont rappelé la fréquence et la
gravité de ces infections, en dehors méme du pneamoe (17). Ainsi, les PAC représentent
un des motifs les plus fréequents de recours auxissdil2,18) (consultations et
hospitalisations), générant ainsi un codt élevéeames de dépenses de santé (12). Le nombre
d’hospitalisations en réanimation pour PAC graveridine non étiquetée est actuellement
préoccupant (16).

En Région Centre

Quatriéme région par sa superficie, la région @eser situe au £8°rang national en

termes de population avec 2,53 millions d’habitargsit 4,1 % de la population

15



métropolitainé. Composée de six départements, la région ne cogueteleux villes de plus
de 100 000 habitants: Tours et Orléans. En régemtr€, I'activité hospitaliere s’éléve a 934
000 hospitalisations annuelles.

Une étude a été menée en région Centre permetéundiér les hospitalisations pour
PAC a pneumocoque sur la période 2004-2008 (19je @tude faisait un état des lieux des
cas de pneumopathies a pneumocoque, domiciliéégianr Centre, en utilisant les données
hospitalieres du Programme de médicalisation desésyes d’information (PMSI). Elle
retrouvait 1 541 hospitalisations pour PAC a pnetogoe, dont 20 % en soins intensifs/
réanimation et 6 % de patients décédés. Elle dégaiblitmpact de cette pathologie dans la
région, reflet des estimations nationales et mdigéiais existants, la possible utilisation du
PMSI comme outil épidémiologique (19).

Une autre étude menée en 2014 au CHRU de Toursa3tyrmis d’observer la
répartition des pathogénes chez les patients ladispg pour PAC lors de I'hiver 2011-2012
dans différents services grace a une nouvelle igobrde Polymerase Chain Reaction (PCR).
Haemophilus influenza@ était I'agent pathogéne le plus retrouvé (50gpas sur 216 soit
23,1 %). Huit agents pathogenes représentaient géusd % du total des étiologies :
Haemophilus influenzdes rhinovirus et entérovirus (16,2 %), le Bocasihumain (15,7 %),
'adénovirus (9,7 %)Mycoplasma pneumonid@&,9 %), le métapneumovirus humain (6,9 %),

les coronavirus humains et le virus respiratoimcgial.

B. La PCR multiplex

Des outils de détection rapide des microorganisorgsété développés grace a des
techniques de PCR et utilisés dans les infectiaimgnaires (21-23), suite notamment a
'épisode de pandémie grippale A HIN1 en 2009 @42B). Ces techniques sont
progressivement entrées en routine dans les g@erdses de microbiologie (27), permettant
d'explorer simultanément la présence éventuell22deathogenes respiratoires (18 virus et 4
bactéries) (27), et d’acquérir une meilleure cosseiice des pathogenes responsables des
PAC.

! Recensement 2008, Institut National de la Statistiet des Etudes Economiques —INSEE.
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Cet outil de détection permet un diagnostic rapidec une sensibilité élevée (tableau
I) comparé aux méthodes microbiologiques stand@2@s23,26,28). Il permet, utilisé en
routine, de fournir rapidement des données mictobiques en lien avec les différents
tableaux cliniques de PAC, notamment virales (200rs que les virus n’étaient, jusqu’a
récemment, pas objectivables par les technigussiglzes, en routine et dans un temps court
(Tableau 1) (27—-29). L'adaptation précoce de laggn charge n’était donc pas possible.

Le service de microbiologie du CHRU de Tours s'dsté de cette nouvelle
technologie dans le contexte de pandémie grippaNlHn 2009-2010. Une étude menée au
CHRU de Tours a mis en évidence que cette nouvetlenique apportait une meilleure
précision dans le diagnostic des pathogenes résipgs Avec 72 % de plus d’échantillons
positifs qu’avec la méthode conventionnelle, I'&ual montré que la PCR augmentait la
frequence de détection des agents pathogenes udéplidans les PAC (20). Sur les 255
echantillons interprétables avec les deux techsigiaePCR permettait de détecter au moins

un pathogene dans 65 % des échantillons contreal/&%la méthode conventionnelle (20).

Tableau I. Techniques disponibles pour le diagnostimicrobiologique traditionnel (28).

Tableau | : techniques disponibles pour le diagnostic microbiologique traditionnel.

Délai d'obtention
Méthodes du résultat Avantages Désavantages

Rﬁ‘;ﬁﬁn[:p ide Moins sensible que la culture cellulaire
Détection d'antigénes 15 - 30 min Disponible pour VRS et Influenza A et B

L SDEC." ELT = Nécessite une autre technique quand le résultat est négatif
et le virus Influenza

Résultat rapide Mains sensible que la culture cellulaire
IF 30 - 90 min Meilleure sensibilité que la cufture (adénaovirus en particulier)
cellulaire pour le VRS Nécessite un lecteur expérimenté
Long délai d'obtention du résultat
Large possibilité de détection Moins sensible pour le VRS que les méthodes
Culture cellulaire 3- 10 jours Plus sensible que les méthodes de détection anfigénique
conventionnelle de détection d'antigénes Nécessite une personne qualifiée
Permet I'isolement du virus pour la lecture des effets cytopathiques
(classigues ou aprés coloration immunoenzymatique)
Suivi de patients ayant une infection
Seérologie 3 - 4 semaines documentée Nécessité de 2 sérums a 3-4 semaines d'intervalle

épidémiologie

Il faut cependant reconnaitre que les techniqud3Q@ie sont colteuses (22,23). De plus, leur
efficacité sur la prise en charge des PAC en teréoemomiques et d’amélioration de la
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gualité¢ des soins (diminution des prescriptionsibastiques et des codts grace a
l'identification du pathogene) n’a jamais été ééalen France, contrairement a d’autres pays
(30,31).

Il serait pourtant intéressant d’étudier les impanedicaux et économiques de la mise
en place de la PCR au sein de I'hopital. Ce quineétrait de voir si le surcolt de I'appareil a
'achat ne serait pas compensé par une optimisdeda filiére de soins du fait du résultat de
'examen. Mais l'utilisation de cette nouvelle tejue de PCR multiplex colteuse n’a pas
encore démontré son impact dans la prise en cleéirggue des PAC en hospitalisation (31—
33).

C. Le systeme d’information hospitalier et le PMSI

Le systeme d’information hospitalier (SIH), indisgable a toute structure de soins,
contient I'ensemble des informations des établissegsn de santé. Plusieurs études ont
démontré I'intérét de I'utilisation des donnéesSiH dans I'identification de malades atteints
d'une pathologie spécifique, notamment par I'udiisn d’algorithmes de détection et de
surveillance issus du programme de meédicalisaties slystemes d’information (PMSI)
(19,34-37). Le SIH est actuellement incontourngloler les établissements de santé, publics
et privés car il permet une diminution du tempsokecte et de classement des informations.

Il permet lintégration des informations de séjaur temps réel dans des bases de données

dont I'analyse peut permettre une meilleure pertoroe médico-économique (38).

Au sein du SIH, le PMSI, mis en place dans les es®® a des fins budgétaires dans
tous les établissements de santé publics et ppegset la description de I'activité médicale
et repose sur le recueil systématique et standadbsdonnées médico-administratives. Le
PMSI génére une base nationale de données perreartEntous les séjours hospitaliers (39).
Les données recueillies dans le cadre du PMSI sbainées depuis 2001 ; un numéro
d’anonymisation unique patient permet de relier $égours d’'un méme patient (numéro
ANO). Pour tout séjour, un fichier administratif deainage est généré a partir du numeéro
d'assuré social, de la date de naissance, du selxeneiméro d'hospitalisation du patient. Ce
fichier, traité par un logiciel ministériel spégtfie (MAGIC), fournit en retour un fichier
anonymisé qui, grace a un numéro anonyme, permehdenage ANO. La génération de

’ANO n’a été satisfaisante qu’a partir de 2004rpettant ainsi un chainage de qualité. Grace
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a cette procédure de chainage, la trajectoire dgush patient peut étre reconstituée et
I'utilisation du PMSI comme outil épidémiologiqué médico-économique peut s’envisager
(19,34-37), a la condition d'utiliser des algorigmsnvalidés de sélection des cas (19).

Ainsi, I'étude régionale sur les PAC a pneumocoguyeermis d’établir que le PMSI
pouvait étre un outil performant pour la détectaina surveillance des séjours hospitaliers
pour PAC (19).

Par ailleurs, parmi les données collectées au deiSIH, les résultats des analyses
meédicales sont également recuelllis par les diffisréaboratoires de biologie médicale. La
microbiologie est ainsi renseignée et tracée pamsémble des prélevements biologiques,

gu'’ils soient positifs ou négatifs.

D. Objectif de I'étude

L'objectif de cette étude était évaluer I'impactr da décision thérapeutique de I'apport
microbiologique fourni par la PCR dans la priseckarge des patients avec PAC hospitalisés
au CHRU de Tours, dans les services de réanimatode pneumologie, lors de son
déploiement progressif sur 4 années, en utilistdbnnées du SIH.
Pour cela nous avons procédé en 3 étapes :
1- Nous avons regardé le déploiement de la PCR sudifif&sentes années d’études a
partir du PMSI. Cette section a été hiérarchiséeeaix objectifs secondaires :
a. la description des délais de traitement des préiems PCR
b. l'utilisation de la PCR selon les services.
2- Nous avons recherché les différences de prise amgelselon les résultats de la PCR
sur un échantillon de patients.
3- Nous avons fait un focus sur la prise en chargeR{eR positives du dernier hiver
2013-2014.
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II.MATERIEL ET METHODES

Une étude rétrospective transversale a été mepagiades données du PMSI des hivers
2008-2009, 2011-2012, 2012-2013 et 2013-2014 aulCH&RTours.
La méthode que nous avons suivie se décomposeigirynis parties qui elles-mémes
s’échelonnent en différents niveaux :

1- La sélection de cas :

a. avec un premier niveau de définition de cas sefoalgorithme SIH et une
validation de cette définition de cas.

b. Puis un deuxiéme niveau de recrutement de la ptipuleible d’étude, suivi
d’une sélection de I'échantillon d’étude analysasdan second temps selon
nos objectifs définis.

2- Le procédé de récupération des données de PCRodsdale microbiologie
3- L’explication de la démarche d’évaluation de l'isition de la PCR :
a. Avec un premier temps d’exposition des criteregidements
b. Puis un deuxieme temps de recensement des di#drdohnées recueillies

lors de ce travail.

A. Sélection des cas

Définition de cas de PAC selon le SIH

Dans le cadre d’'un travail de mémoire de recheddé/aster | de santé publique
(Annexes 1 et 2), un algorithme PMSI de détecties BAC a été construit. Il était basé sur
des codes diagnostiques spécifiqgues de pneumopmthégocateurs (infections respiratoires)
retrouvés dans le resumé de séjour.

Les patients retenus comme cas étaient ceux paggaemt des criteres suivants (Tableau Il) :
- Un code CIM-10 spécifigue de pneumopathie aigiraraunautaire en diagnostic principal
(DP)

- Un code de pneumopathie aigiie communautairardedtion quelle que soit leur position

- Un code d’infection évocateur de pneumopathiéaigpmmunautaire en DP au niveau du
RUM
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Tableau Il. Algorithme de sélection des cas de PAC

Si DP du RS2AC

Sinon, si  PAC+Inf quelles que soient les positions

Sinon,si DP du®lRUM= PAC

Sinon,si  Le RUM groupant ou I& RUM contient a la fois un cod@AC (toute
position) et un cotke en DP de ce RUM

Inf: Infection, IR : Insuffisance respiratoire aiglie, DP : diagnospicincipal; RSS : résumé de sortie
standardisé, RUM : Résumé d’unité médicale

Validation de la définition de cas

Une validation de la définition de cas a été réalien utilisant le retour aux dossiers
médicaux commeyold standardau sein du CHRU. La validation a été menée par les
cliniciens, en aveugle, afin d'établir les parae®tie performance : 570 dossiers ont été revus
avec 287 cas PMSI et 283 non cas PMSI. Ce retaurdassiers a permis le calcul de la
sensibilité et de la spécificité de I'algorithmespectivement 94 % et 85 %, et des valeurs
prédictives positive (VPP) et négative, respectiepni83 % et 95 %.

Apres cette étape de détection par le PMSI, ursemoént avec les données de la PCR
multiplex a été fait sur un hiver (2011-2012) atjpades 118 prélevements bronchiques
microbiologiques positifs a la PCR multiplex.
Le croisement des 118 prélevements positifs avecdb cas de pneumopathies selon le
PMSI sur la méme période a permis de retrouveiu(eig):

- 71 cas superposables, positifs par les 2 méthamldgtection issues du SIH,

- 47 cas PCR positive non retrouves par le PM8ime des cas de pneumopathie

infectieuse.
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118 PCR+

495 PMSI|+

Figure 3 — Répartition des cas selon la définitioRMSI et microbiologique

Le retour aux dossiers de ces 47 cas discordaygmt(ane PCR positive mais non
validés par l'algorithme PMSI) a permis de retreuvl7 cas supplémentaires de
pneumopathie dans les dossiers médicaux, et 2&a®iPCR positive mais pas de prise en
charge médicale de pneumopathie) (Annexe 2).

La revue des cas discordants a mis en évidencerdbreuses PCR positives pour des
virus. Sur les 28 non cas releveés apres retouroasiat, les rhinovirus et entérovirus étaient
retrouvés en majorité (50 %), puis les adénoviftsY %). Ces virus n’étaient pas pris en
compte durant la prise en charge car sans immicatlinique pour le clinicien (flore
commensale hivernale).

Le traitement des données croisées des 2 baseasjpermis d’augmenter significativement
la VPP de la définition de cas. A partir de lasldte de I'enquéte s’est basée sur la définition

de cas PMSI uniquement.

Population d’étude

Tous les patients majeurs hospitalisés pendanéifiage d’'étude ont été sélectionnés
selon Il'algorithme PMSI validé. Les patients mageules services de réanimation et de
pneumologie entrant dans la définition de cas étareclus sur la période hivernale définie

entre la semaine 38 de I'année N-1 et la semairde18nnée N, sur les 4 hivers retenus :
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- 2008-2009 (hiver 2008) : avant la pandémie gigpeal'acquisition de la PCR
multiplex

- 2011-2012 (hiver 2011): apres lI'acquisition d&®@R multiplex avec une réalisation
de 'examen hebdomadaire

- 2012-2013 (hiver 2012) : apres l'acquisition d€’ICR multiplex avec une réalisation
de 'examen bihebdomadaire

- 2013-2014 (hiver 2013) : apres l'acquisition d€’ICR multiplex avec une réalisation

de I'examen quotidienne, en routine (Figure 4- Daagme de flux)

Les criteres de non inclusion étaient :
- les personnes de moins de 18 ans,
- les personnes atteintes de mucoviscidose,
- les personnes atteintes de bronchopneumopatioaighe obstructive (BPCO)

hospitalisées pour exacerbation

Hiver 2008 Hiver 2011 Hiver 2012

PAC CHRL

PAC REA PNEUMC(

375

Pneumo Pneumo

323
Pneumo

<26PCR+X21PCR- X16P0R+X14PCR- ) (35 PCR+X12PCR_ X34PCR+X21PCR- ) (16PCR+X12PCR- X54PCR+X66PCR- )

Figure 4 - Diagramme de flux de la sélection desjeérs
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Echantillon d’étude

Un échantillon de dossiers représentatif de chadeseannées d’enquéte a été tiré au

sort, avec objectif de regarder les différenceguises en charge des patients fonction du

résultat de PCR. Face a l'absence de données dditilature sur ces effets attendus, le

nombre de dossiers étudiés a été défini sur desrasi de faisabilité et de différence

minimale. Un nombre de dossiers a été tiré au sbrtalculé sur les différentes années

d’étude. La qualité du codage étant moins fiabl2@®8 (la VPP de la définition de cas était

moins bonne, notamment il n'existait pas de va#ios du codage de la microbiologie en
2008 —guide méthodologique de 'ATIH 2010 (40¢) nlombre de dossiers tirés au sort a tenu
compte de la VPP de PAC avérees. Ainsi, 330 dassient 120 (1/3) en 2008 et 70 pour

chacune des 3 autres années (20 %) ont été saleesigFigure 5).

Le retour au dossier s’est fait pour tous les @wsdirés au sort sur le dossier patient

s rs

informatisé. Les patients de réanimation ont béren plus d’'un retour au dossier papier.

200¢

12C
dossiers

93

50 43
Pneumt Ré:
PAS DE PCt

2011 2012 201z

70 dossiers 70 dossiers 70 dossiel

VALIDATION DES PAC APRES RETOUR AU DOSSIE

58 52 51
36 22 37 15 29 22
Pneumo Ré: Pneum Ré: Pneumo Réa
14% de PC| 50% de PCR 11% de PCR 60% de PCI 3,4% de PC 73% de PCR
2PCR- | 3PCR- 3PCR- || 8PCR+ 0PCR- | 4PCR- 2PCF- | 7PCR- OPCR- | 1pcRr+ |[ 9PCR- || 7PCR+

Figure 5 - Diagramme de flux de I'échantillon d’étue
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B. Données de la PCR multiplex et utilisation de la PC R multiplex
selon les périodes de déploiement

La PCR multiplex s’est progressivement mise engkacsein du CHRU. La premiere
année d'étude (2011-2012) les examens étaiensééaline fois par semaine, deux fois durant
la deuxiéme année, et quotidiennement en 2013-2014.

Le test de marque Respifinder SMART 22 (Pathofipdeété utilisée pendant les 2
premiéres années (2011-2012 et 2012-2013). Cpdestettait la détection simultanée de 18
virus respiratoires- influenza A, B, et le virus H4N1pdm2009, les virus respiratoires
synticiaux A et B, les virus parainfluenza 1 ae% toronavirus OC43, 229E, NL63 et HKU1,
les rhinovirus/enterovirus, le métapneumovirus hmm#éadenovirus, le bocavirus humain- et
4 bactériesl{egionella pneumophilaChlamydophila pneumoniadlycoplasma pneumoniae
andBordetella pertussis)Le test Anyplex Il RV16 et RB5 assays (Seegen&gautilisée en
2013-2014, ces versions étaient capables de detBcialetella pertussisen plus des
précédents pathogenes.

Le fichier de I'ensemble des PCR effectuées au CHRILours des périodes d’étude,
a été fourni par le laboratoire de microbiologien thloisement des données a ensuite été
effectué entre ces fichiers et le fichier des pasiatteints de PAC, sélectionnés dans les deux
services d’intérét a partir du PMSI. Nous avonsigbu obtenir les informations, pour chaque

patient, sur la réalisation de la PCR et sur laltés

C. Evaluation de l'utilisation de la PCR multiplex

La premiere phase du travail a été de regardegposement de la PCR sur les années
d’études. Il s’agissait d’évaluer le délai de répore la microbiologie avec la PCR par
rapport a la date et I'neure du prélevement d'uae et d’autre part d’observer I'utilisation
dans les différents services au fil du temps.

Dans un deuxieme temps, des différences de prishange des patients selon le résultat

de la PCR ont été recherchées dans I’échantiltérati sort.
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Enfin, pour évaluer I'impact en termes de prise abrarge médicale, un focus sur
'ensemble des PCR positives du dernier hiver ét(@013-2014) a été réalisé avec retour a
'ensemble des dossiers médicaux, pour étudieititation du résultat de PCR positive par
les cliniciens. Un impact sur la prise en chargét éttenu si :

1. le clinicien mentionnait dans la conclusion du géjée microorganisme comme

responsable

2. cela était pris en compte dans la démarche théigpeu C'est a dire si la

thérapeutique était effectivement modifiée (arrét simplification) suite a la PCR

positive durant I'hospitalisation

Données recueillies

Le retour au dossier patient nous a permis de Hécpéusieurs variables en plus de
celles obtenues via le PMSI (tableau Ill). Les dm®recueillies sont présentées dans le
tableau lll. Les variables socio démographiqueg,(&gxe) et de séjour (service et durée de
séjour) ont été obtenues a partir du PMSI. Lesabtes de traitement (prescription
d’antibiotique (ATB), arrét ou modification du trament antibiotique, prescription
d’antiviral, mesures d’isolement) ainsi que lesiatales de prise en charge spécifique de
réanimation et d’examens complémentaires ont €tdeidies par le retour au dossier. Parmi
les variables spécifiques de réanimation nous asétactionné I''GS (Index de gravité

simplifié) (Annexe3) et 'TECM® (Oxygénation par membrane extra-corporelle).

2 'IGS est un score prédictif de gravité utiliséréanimation qui comporte 12 variables physiologidont la
profondeur du coma évaluée par le score de Glad{fme, et le type d’admission. Il s’étend de 0 8 points
dont 116 points pour les 12 variables physiologigi#anexe score de gravité)

3 L’'ECMO (acronyme anglais de Extra-Corporeal Memier®xygenation), est une technique de circulation
extra-corporelle en réanimation, offrant une aasist a la fois cardiaque et respiratoire a desmatont le
cceur et/ou les poumons ne sont pas capables @abéahange gazeux nécessaire.
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Tableau Il : Variables patients et séjours

Variables
sociodémographiques

Variables de
traitement

Variables de séjour

Variables de prise
en charge
spécifique de
réanimation

Examens
complémentaires

- sexe
- age

- prescription
d'antibiotiques :
O/N

- arrét ou
adaptation
d'antibiotiques
selon la PCR

- prescription
d'antiviral : O/N

- mesures
d’isolement

- service d'hospitalisation :

réanimation/pneumologie/

les deux

- durée du séjour

- hiver concerné

- diagnostic principal

- déceés hospitalier

- ventilation
invasive : O/N,
durée

- usage de la
circulation
extracorporelle :
O/N, durée

- durée du séjour
en réanimation

- IGS (Indice de
Gravité Simplifié)
(annexe 3)

- PCR multiplex : O/N,
résultat

- agent bactérien ou
viral, délais
d'identification entre
I’enregistrement du
prélevement et le
résultat (délai PCR)

Analyses statistigues

Une étude descriptive a été menée permettant diéwvBlitilisation de la PCR chez les
patients atteints de PAC en réanimation et en potagie au CHRU de Tours et son impact
sur la pratique clinigue. Cette évaluation s’edtefsselon la montée en fréquence de
I'utilisation de la PCR durant les différents hisgliée a la fréquence de réalisation des PCR
par le laboratoire de microbiologie du CHRU de Bour

Les caractéristiques des patients de I'échantdluinété analysées. Le test de Student a
été utilisé pour comparer les variables quantiéativie test du Chi2 pour les variables
gualitatives, avec un p significatif a 0.05. Destdenon paramétrigues ont été utilisés
nécessaires.

lorsqu’ils étaient
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III.LRESULTATS

A. Population source

Sur la période des 4 hivers sélectionnés, notrdeétuporté sur 2 129 patients (ayant

effectué 2 242 séjours). La répartition du nomleegdtients et de séjours sur les différentes

années était comparable d’'une année a l'autren Btait de méme pour le sexe ratio et le

nombre de séjours selon les services. (Tableau V)

Tableau IV : Cas de Pneumopathies hospitalisés aitHRU de Tours dans les services de

Réanimation et Pneumologie au cours des hivers 20811, 2012 et 2013

2008-09 2011-12 2012-13 2013-14 value
N (%) N (%) N (%) N (%) P
Patients 481 563 537 548
Sexe SR H/F* 15 15 1,4 1,6 >0,05
Hommes 286 (59,5) 335 (59,5) 312 (58,1) 336 (61,3)
Femmes 194 (40,5) 228 (40,5) 225 (41,9) 212 (38,7)
NR* 1 - - -
Déces 42 (8,7) 64 (11,4) 43 (8,0) 40 (7,3) >0,05
Age
moyenne 69,1 68,1 69,5 68,7
médiane (étendue) 74 (18-99) 72 (18-99) 73 (20-100) 71 (19-105)
Réhospitalisations 22 (4,4) 28 (4,7) 31 (5,5) 32 (5,5) >0,05
Séjours 503 591 568 580
Service
Réanimation/USC 202 (40,2) 270 (45,7) 256 (45,1) 205 (35,3)
Pneumologie 301 (59,8) 321 (54,3) 312 (54,9) 375 (64,7)
DMS* (en jours) 11,1 10,0 10,3 9,3 <0,05
Mediane des 7 (2-57) 1 (1-120) 7 (1-167) 6 (1-160)
sejours
Prise en charge en
réa >0,05
VM* ' 85(42,1)  91(33,7) 85(33,2) 87 (42,4)
ECMO* 0 1 0 0
PCR* - 128 (21,7) 163 (28,7) 141 (24,3) <0,05

*SR sexe ratio ; NR non renseigné ; DMS durée mogate s€jour ; VM ventilation

meécanique ; ECMO Extracorporal membrane oxygenatR@R polymerase chaine reaction
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B. Utilisation de la PCR multiplex selon les périod  es de déploiement
(article 1 annexe 4)

Au cours de ces trois années (2011, 2012 et 2@B33)PCR ont été réalisées dans les
deux services d'intérét. (Tableau V)

Tableau V. Répartition des PCR chez les patients taints de pneumopathies au cours
des années de déploiement

2008 2011 2012 2013 Total p value
N (%) N (%) N (%) N (%)

128 (21,7) 163 (28,7) 141 (24,3)

PCR
(/PNP) Réa Pneu  Réa Pneu Réa Pneu o2 (19.3)  <0.05
105 23 139 24 130 11
lere PCR+ 75(58.6)  121(742) 71(504)
(/I;CNIE; Réa Pneu Réa Pneu Réa Pneu 20/ (61.8) <0,05
63 12 102 19 63 8
DMS 13,3 5,6 110 65 12,6 7.3 113 50,05

PNP : pneumopathiesRéa: Service de RéanimatioRneu: Service de Pneumologi¢®CR+: PCR positives

Description des délais de traitement des prélevemen ts

La fréquence d'utilisation de la PCR a progressemnaugmenté de 2011 a 2013, ce
qui a entrainé une réduction du délai de traiterdestprélévements de 68 a 8 heures (figure
6).
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Figure 6. Délais de traitement des prélevements sel 'année.
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La figure 7 met en parallele 'augmentation du noendie PCR réalisés et la diminution du
délai moyen de traitement des prélevements.

Evolution du nombre de PCR et du délai
moyen de réalisation
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Figure 7: Déploiement de la PCR sur les 3 annéesétolution du délai moyen de réalisation de la PCR

Utilisation de la PCR multiplex selon les services

Cette technologie innovante a été utilisée de marm#férente dans les deux services.
Dans le service de réanimation, le nombre de sujes$és avec PCR a augmenté
régulierement au cours des trois années: 41,5 %alénts ont été testé la premiére année
d'utilisation de la PCR et 70,2 % deux ans plug tagure 8a).
En revanche, le service de pneumologie a rarememé@urs a la PCR. Des tests ont été
effectués pour seulement 7,2 % des patients denprlegie en 2011, et cette proportion a

diminué au fil du temps, avec seulement 2,9 % $emte2013 (figure 8b).

)

Intensive care unit ) Towl=63__ Pulmonary department _ Total=8
n=270 =256 =205 /' Useful for the final diagnosis? n=321 =312 =375 Useful for the final diognosis?
1001 NN 4 - 100+ | .
‘:E S\%\ = no g ! = ne
g B N AR g
g N D NN 4 § 1
% 504 ' Leads to antibiotic modification? & 50 | Leads to antibiotic modification?
i < §
:E: W v % v
] = we =] (= T
E &
3 =1
0 T T T 0 r T T
2011-12 2012-13 2013-14 2011-12 2012-13 2013-14
E=Y Positive MPA [ Megative MPA [ Mo MPA E=] Positive MPA [ Megative Mpa [ o mpa
Figure 8a. Utilisation de la PCR en réanimation Figure 8b.Utilisation de la PCR en pneumologie

MPA : Multiplex PCR Assays
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C. Utilisation de la PCR multiplex dans I'échantill  on

L’échantillon tiré au sort pour le retour au dossiait représentatif des patients

hospitalisés pour PAC pour les variables d’ageeetekg Tableau V).

Tableau VI : Caractéristiques des patients de la gmulation source et de I'échantillon
dans les services de réanimation et de pneumologie CHRU de Tours

2008-2009 2011-2012 2012-2013 2013-2014
Source Echant. Source Echant. Source Echant. Source Echant.
Caractéristiques
patient
Nb séjours 502 591 568 580
Nb patients 481 93 563 58 537 52 548 51
Age moyen 68,4 69 68,1 65 69,5 72 68,7 63
Sex Ratio 1,3 1,0 1,5 1,6 1,4 1,6 1,6 1,3
Déces (%) 42 3 64(11,4) 3 43(8,0) 2 40(7,3) 4
(8,7)

Microbiologie
PCR réalisées 128 16 163 13 141 17
PCR + (%) 54,5 68,8 67,6 84,6 47,1 a7
Délai moyen 75,2 84,25 64,7 59,7 19,4 22,9
PCR (heures)
médiane 90 77 61 56 19,3 8
(min max) (26 ;216) (27 ;102) (6;74)
Caractéristiques
des séjours

Réa 189 43 270 22 255 15 205 22

Pneumo 313 50 321 36 323 37 375 29
DMS 11,1 10,5 10,0 10,1 10,3 8,9 9,3 8,8

Source = population hospitalisée pour PAC selodéinition de cas PMSI
Echant. = échantillon de I'enquéte

Une diminution significative du délai de realisatide la PCR a été observée entre

I'hiver 2012 et I'hiver 2013 (p<I®), alors qu'il n'y avait pas de différence signiftive entre
I'hiver 2011 et I'hiver 2012 (p=0,1)
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Figure 8 : Délai de réalisation de la PCR dans I'éantillon

La proportion de PCR réalisées au sein de I'échamtid’étude n’était pas
significativement différente entre les années (p}¥0La proportion de PCR réalisées était
significativement plus importante en réanimatiorlequpneumologie et ce, quelle que soit
'année (p<0,001) (figure 9).
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Figure 9: Proportion de PCR réalisées dans les dewervices sur les 3 années dans
I’échantillon

4p=0,7 entre 2011 et 2012 ; p=0,3 entre 2012 e8.2620,5 entre 2011 et 2013
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Parmi les patients ayant bénéficié de la PCR, |pnibé ont été mis sous traitement
antibiotique (15 en 2011, 11 en 2012 et 16 en 20CRAEz ceux n'en ayant pas bénéficié,
seuls 3 patients (2012) n’ont pas eu de traiteraetibiotique.

Le résultat de la PCR est revenu négatif chez emgaten 2011, 2 en 2012 et 9 en
2013. L'arrét de I'antibiothérapie apres les résslde la PCR n’a été observé qu’une fois en

2012 chez un des patients, sans que celui-ci $pisous antiviral.

Le traitement antiviral a été introduit chez 2 eats en 2011 et 2 patients en 2013.

Ces 4 patients étaient sous traitement antibiotiadement.

La médiane des IGS mesurés en réanimation vahimedannée a l'autre et se situait
autour de 30 [27,5 ; 36].

En 2008, 16 patients de I'échantillon ont été noigssventilation invasive. Les autres

anneées le nombre était de 6 patients dans chataetéon.

Un patient a été mis sous ECMO en 2011, 2 patmmitgté mis en isolement en 2012.

Aucune infection nosocomiale n’a été observéeesudifférentes années.

D. Impact de la PCR multiplex sur la prise en charg e lors de I'hiver
2013-2014 en réanimation

Une identification microbiologique positive a ététenue pour 48 % des patients
testés en réanimation.

La prise en compte de l'information d’un résultaspif dans le processus de décision
clinique a été retrouvée dans le compte-rendu raéde73 % des patients.
L'identification de l'agent pathogene a conduit & ctchangements dans le traitement
antibiotique de 22 % des patients.

Trés peu de patients du service de pneumologigétentestés. Les résultats de PCR
étaient notés sur le dossier médical du patiens g@ur autant influencer la décision

thérapeutique.
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IV.DISCUSSION

Nous avons tenté par ce travail de recherche diévdlimpact de I'utilisation de la
PCR dans le processus de prise en charge d'unea@/sein de deux services du CHRU de
Tours. Ce travail d’évaluation est le premier ma&mé France. Il a permis une premiére
approche d’évaluation des nouvelles techniquesodibfes en microbiologie et biologie
moléculaire en routine.

En effet, la PCR multiplex est un nouvel outil déiassenal diagnostique des PAC qui
n'avait jamais été évalué a notre connaissanceravail montre la difficulté de démontrer
I'utilité de son utilisation en pratique quotidienn

Les premiers résultats du travail montraient quélisation de ce nouvel outil mis a
disposition des cliniciens en routine quotidienteatéres variable d’un service a l'autre. Et
lorsque la PCR donnait un résultat positif, I'impaar la prise en charge était lui aussi
variable mais toujours faible.

La seconde partie de I'étude sur des données deigi@ent montrait que I'intérét de
la PCR pour la pratique thérapeutique n’était péerdnte selon la fréquence de réalisation
de I'examen microbiologique au CHRU, malgré desidéale retour de résultats plus courts la
derniere année. Ce travail ne permet donc pasmerttéer un impact positif de la PCR sur la
prise en charge clinique des patients atteintsAle 8u cours des années de déploiement au
CHRU de Tours a partir de I'hiver 2009-2010, avess dlifférences d’investissement des

cliniciens.

Cependant, notre étude montre que la PCR multipiex, que d'implantation récente
au CHRU de Tours, avec un déploiement progressifaspériode d’enquéte, était utilisée de
facon différente entre les années avec une tendanne augmentation d’utilisation.

Parmi les 1 738 séjours pour PAC sur les trois esyngéous avons recensé 327 PCR
réalisées, avec une augmentation au fil des anrd®e43 % en 2011-2012 a 25 % en 2013-
2014, en paralléle de l'intégration en routine aeniéthode et de la diminution du délai des
résultats de 68 a 6h en moyenne. Ces élémentgietseour I'orientation diagnostique et de
prise en charge ont certainement participé a I'aargation de son utilisation.

Cette évolution aurait pu expliquer la diminutioa th DMS globale observée du fait de

I'apport d’'information plus rapide pour une prige @&arge plus orientée. Mais la diminution
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de la DMS des patients ayant bénéficié de la PG#eenon significative permet d’envisager,
en dehors du manque de puissance, d’'autres fachgarg permis cette diminution de la
DMS.

Nous pouvons néanmoins penser gu’'a I'avenir, undeue connaissance des virus
et un développement de traitement approprié pdypeimettre aux informations apportées
par la PCR d’avoir une implication pratique.

Au vu de 'augmentation du recours a la PCR au sa@s années observées, nous
pouvons penser que son essor lui permettra de ngreng place importante au fil des années
et permettra son intégration aux pratiques descims.

Cependant, nous avons noté des différences impestatutilisation entre les deux
services enquétés. En réanimation, la PCR a égéntent utilisée, le nombre de patients
ayant une PCR a augmenté au cours des trois andéekl % la premiére année a 58,5% en
2013-2014.

A l'opposé, les praticiens pneumologues utilisaielois rarement la PCR pour leurs
patients. En effet, aprés une premiére année 2012-'utilisation supérieure a la
réanimation avec 14 % des patients, la PCR étaisée pour seulement 7,5 % de patients en
2013-2014. On pourrait attribuer cette differenddtilisation a une collecte des sécrétions
naso-pharyngées différente. Mais s'il est évidarni gxiste des différences de gravité entre
les patients des deux services, la méme méthodelldete des sécrétions naso-pharyngées a
éte utilisée. En outre, la proportion de patierdgssventilation mécanique en réanimation
n'était pas significative parmi les patients étgdi@t ne permettait pas d’expliquer la
différence de recours a la PCR par la facilité éaliser le prélévement sur une canule
d’intubation.

Il a été intéressant d’observer une différenceilésation de la méthode entre les deux
services. Cela reflete une différence de pratiquesl’on peut imputer d’une part a 'absence
de recommandations a ce sujet vu I'innovation gpedasente la PCR, mais également d’autre
part aux intéréts pratiques différents des climsides deux services quant a cet outil.

En réanimation les informations apportées par IR BGt une importance nosologique
dans le cadre de la recherche scientifique. Enmnoiagie, I'information apportée par la PCR
n’entrant pas en ligne de compte dans la démalgrageutique, elle revét pour l'instant peu
d’intérét pour les cliniciens.

Si nous regardons l'impact sur la thérapeutiqudyi-©@ n'a pas été significatif.
L’identification du germe obtenue grace a la PC&téte 48 % pour les patients testés en

réanimation, ce qui est similaire aux résultatemés de la littérature (41,42) ; ces résultats
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positifs n'ont quasiment pas entrainé d’arrét dantibiothérapie et peu de mise sous
traitement antiviral. Nos résultats, similaires alonnées de la littérature, mettent en avant
'apport de la PCR dans le rendement diagnostigms smpact sur la prise en charge des
patients (réduction de la prescription des antifpicis ou le colt du séjour) (32,33).
L'identification de l'agent pathogéne a conduite& dhangements du traitement antibiotique
dans 22 % des cas de réanimation durant I'hiveB2@1'information fournie par la PCR
semblait étre pertinente pour la prise de décislamrique comme il a été signalé dans le
diagnostic final du compte-rendu médical de 73 % pigients ; cet impact en réanimation a
déja été observé dans la littérature (43). Parrepiites peu de patients du service de
pneumologie ont été testés, et les résultats obtétaient, par conséquent, difficiles a
analyser. Dans ce service, les résultats de PCRtémtotés sur le dossier médical du patient,
mais n'ont eu aucune incidence sur les décisiotradement.

Une des hypothéses de non prise en compte desatéstié la PCR positive sur la
prise en charge du patient est 'absence de traitemifficace sur les PAC virales, pouvant
justifier la non modification de lattitude théragmue. En effet, I'efficacité et I'utilité des
traitements antiviraux sur les infections respirat saisonnieres reste tres débattue (44,45).
Ainsi dans notre étude, les seuls effets de la#tlon de la PCR qui ont pu étre décrits
concernaient la stratégie des antibiotiques sur R&&L bactériennes avec désescalade
thérapeutique et sur les PAC virales permettantétade I'antibiothérapie et/ou la mise sous

antiviraux.

Limites de I'étude et perspectives.

Notre étude s’est focalisée sur les services daimgdion et de pneumologie du
CHRU de Tours. Ce choix de services s’est trouvéramnt dans la mesure ou ces services
drainent a eux deux la moitié des PAC de I'établisant et qu’ils représentaient les deux
types de prise en charge possibles (médicale oréal@mation). Le service de maladies
infectieuses aurait pu également faire partie dedgces observés, mais la proportion de PAC
accueillis dans ce service était négligeable en pepaison des PAC des services de
réanimation et de pneumologie.

Par ailleurs, concernant nos échantillons d’obsema
- Celui de 'hiver 2013 ne concerne que les patielgsréanimation, et ne sont pas

généralisables a I'ensemble de la population de RI&CI'hépital. Nous avons
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considéré une population donnée a un moment dodaés,un service donné avec les
limites inhérentes a tous ces parametres.

- L’échantillon tiré au sort sur les différents hisene donne qu’une vision partielle du
fait que nous avons tenu compte des criteres dalféité dans la constitution de cet
échantillon, ne pouvant pas retourner a I'ensenda@le dossiers de la population
source.

Les autres limites sont liées d'une part a I'udiisn des bases du SIH, qui ne sont
initialement pas prévus pour la recherche, et deapart a I'évaluation préliminaire utilisant
des indicateurs indirects estimant I'utilisatiomen pas I'utilité de la technique.

L'utilisation des bases du SIH donne une infornmatioi dépend de la qualité du codage
et du chainage des informations, cependant laatadiul de la définition de cas par le retour
au dossier nous a permis d’obtenir un valeur ptégipositive dont nous avons tenu compte
dans le calcul des sujets de I'échantillon. Nousvpas constater cependant que méme si
notre échantillon est représentatif de la poputatource en termes d’age et de sexe, il ne
l'est pas forcément pour les parametres de miclogie. Ce fait peut étre imputé a la
fluctuation d’échantillonnage. D’autre part, laifetaille de notre échantillon rend difficile la
généralisation de nos résultats.

Notre étude est une enquéte rétrospective basdessdonnées présentes dans les bases
du SIH. Elle est en effet soumise aux biais dectiéle et d’information. Néanmoins ces biais
ont pu étre minimisés car nous avons eu la possibifaccéder a la base de données
complete du service de microbiologie, dont le @wient avec les bases PMSI a permis
d’augmenter la qualité de I'information.

Par ailleurs, I'usage dans notre étude d’indicatéels que la proportion de PCR réalisées
ou encore les délais de traitement des prélevemenis permettent d’estimer l'utilisation de
'outil PCR et non son utilité, méme si nous avafservé les conclusions de la prise en
charge clinique et de la démarche thérapeutiguecefie remarque s’ajoutent d’autres
dimensions qui peuvent impacter l'utilisation de RCR. L’évaluation des impacts
economiques et organisationnels nécessiterait natysee plus étendue et notamment une
évaluation de technologie de santé. De ce faitenétaluation ne saurait étre complete et

globale.

Ces résultats nous permettent d’envisager la pguéela PCR multiplex pourrait avoir
dans l'avenir sur la prise en charge des PAC, tmrhme reporté dans la littérature

(31,46,47). L'utilisation de la PCR pour lidendétion de plusieurs agents pathogenes
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respiratoires marque un changement radical dangu&e de I|'étiologie de I'enquéte des PAC
(46,48).

Aux Etats-Unis et au Canada des études ont momttérét d’utiliser la PCR pour la
détection des virus de la grippe en comparaisofa dktection des autres pathogenes. Les
patients testés positivement a la PCR pour des vecevaient moins d’antibiotiques que les
autres (49,50).

L'utilisation de la PCR dans un service d’'urgenaes Etats-Unis a permis d’aider les
praticiens a initier et adapter le traitement; @kt plus efficace et moins couteux que le fait
de ne pas administrer de traitement (27).

Plusieurs études ont montré que la PCR pouvaitiboer a mieux interpréter les co-
infections et faciliter la réalisation des étudéd’enrichissement des connaissances sur les
pathogenes (28). Par ailleurs, I'extension de sihisation pourrait améliorer I'efficacité de la
surveillance des virus respiratoires (28). Nousvpos donc penser a juste titre que
I'orientation de ['utilisation de la PCR dans deslications précises, pour des buts précis en
routine apporterait une valeur ajoutée. Raison paquelle, il est nécessaire pour un CHRU
de poursuivre I'utilisation de cette technique inaiate, au moins sur le plan académique avec
des études permettant de mieux connaitre les IRigihe virale, leur cadre nosologique et
d’optimiser leur prise en charge (51). La PCR est approche prometteuse pour améliorer le
diagnostic, mais ces améliorations entrainerontauggnentation significative des co(ts. Il est
donc important d'évaluer continuellement leur dildirecte et leur impact, en termes de
meilleurs soins aux patients (30,31). |l sera nemes d’envisager une étude avec un recul
suffisant afin d’évaluer I'impact et éventuellemeldfinir des profils cliniques pour lesquels
un bénéfice serait constaté. Dans cette optiquejuatie I'apport de cette innovation et du
colt que cela engendre, une analyse d’impact badgétinsi qu’'une évaluation de
technologie de santé sont en cours. Ce travail gidrand’évaluer la pertinence de la poursuite

de cette technique en routine pour le CHRU de Tours
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V.CONCLUSION

Du fait de son taux de morbidité élevé en poputagénérale, des hospitalisations et des
complications qu’elles engendrent, les PAC constituun probleme majeur de santé
publigue. Leur prise en charge nécessite des examéarobiologiques qui sont un support
important dans la démarche thérapeutique. Parmiegamens, la PCR multiplex est une
innovation jugée utile pour le diagnostic étiolagggdes PAC ; méme si elle ne permet pas
(encore) de modifications sensibles de la prisehange clinique.

Ainsi, nous ne pouvons conclure a un impact ded®& Bur la prise en charge des PAC.
Néanmoins la technique devra permettre de mieuxnaitre et appréhender les PAC,
notamment d’origine virale et d’améliorer leur priesn charge. A partir de ces résultats et
observations, plusieurs pistes de réflexions sera&éeressantes a explorer :

- Les freins et leviers qui inciteraient les clieics a intégrer les résultats de la PCR

dans leur démarche thérapeutique, par le biaisedamgiuéte qualitative par exemple.

- Les autres dimensions entrant en compte dans liagtrah de la plus-value de la PCR

multiplex tels que les contraintes en terme d'oigmion des services ou encore les
co(ts engendrés par cet outil.

Un article sur ce travail est en cours de soumisspour publication (Annexe 4).
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ANNEXE 1 : Codes CIM-10 utilisés dans la définition de cas de PAC
PMSI

Type du diagnostique

PNP  PNP
IR J96.0 = Insuf. Resp. Aigué
Inf Infection

muc mucoviscidose
nos Y95 = Facteurs nosocomiaux

PNP J09, J100, J101, J108, J110, J111, J118, J120, J121, J122, J123, J128, J129, J13, J14, J150, J151, J152, J153,
J154, J155, J156, J157, J158, J159, J160, J168, J170, J171, J172, J173, J178, J180, J181, J182, J188, J189,
J20, J440, J690, J851

IR J960

Inf  AO010, A021, A022, A150, A151, A152, A153, A160, A161, A162, A202, A209, A212, A217, A219, A239, A241,
A244, A282, A310, A319, A370, A371, A378, A379, A394, A399, A400, A401, A402, A403, A408, A409, A410,
A411, A412, A413, A414, A415, A419, A420, A427, A429, A430, A439, A481, A490, A491, A492, A493, A498,
A499, A500, A527, A548, A549, A698, A699, A70, A78, A798, A799, BO12, BO52, B068, B200, B206, B250,
B334, B340, B341, B342, B348, B371, B377, B379, B380, B381, B382, B389, B390, B391, B392, B400, B401,
B402, B409, B410, B419, B420, B429, B440, B441, B449, B450, B459, B460, B469, B49, B583, B589, B59,
B664, B671, B75, B778, B779, B950, B951, B952, B953, B954, B955, B956, B957, B958, BO60, B961, BI62,
B963, B964, B965, B968, B970, B971, B972, B974, B978

muc EB84
nos Y95
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ANNEXE 2 : Croisements des données du SIH laboratoi re et PMSI

Les CAS de PNEUMOPATHIE INFECTIEUSE PMSI - PCR +

Tableau | — Les non cas selon le retour dossier matl(gold standard ) = 28 discordants

Ca Dossier

S médical

reten

u

RESPIFIND
ER #1

RESPIFIND
ID2 ID3 Date
ER #2

Bronchite
chronique
1 sur
Lymphome
du manteau
spondylo
IRpA
IRA sur
asthmatique
suspicion
atteinte
5 pulma mais
inf sta
bacteriemie
IRA sur
cedéme
|ésionnel
sans inf
IRA et 10T
7 sur etat mal
asthmatique
crise
8 d'asthme
récidivantes
biopsie
pulmo pour
IR sur
atteinte
alveolo
interstitielle
exacerbatio
10
n fibrose
pneumopat
11 hie

amiodarone

POS

POS
POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

Adeno

Rhino/Entero
Rhino/Entero

Rhino/Entero

Paramyxo 1

Adeno

Rhino/Entero

Rhino/Entero

RSV A

Mycoplasma

pneumoniae

Corona OC43

Corona
0C43

Paramyxo
4

21/06/20
NEG 11

*discordan
ce date
26/12/201 24/08/20
2? NEG 11

Adeno
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

surdosage
en
théophylline

eosinophilie

crise
d'asthme
chez
asthmatique
IRA sur
OAP sur
INVG
decouverte
meta
pneumo de
tumeur
cerebrale
BPCO
surinf
asthme
aigue grave
sur
probable inf
pulm
bronchite?
atelectasie
des bases
pulmo avec
recherche
sur
péritonite
opéreée
choc
septique
départ U ou
dig
surinf
bronchique
avec PCR +
méningite
virale
pas de
pneumoP
fibrose
exacerbée
pas de
pneumoP
crise

d'asthme

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

POS

Rhino/Entero

*Ininterprétable

(nb cellules
insuffisant)
Myxovirus
influenzae A
RSV A
Métapneumovi
rus
Rhino/Entero
Rhino/Entero
Bocavirus
Corona
NL63
Myxovirus
influenzae A
Adeno
Adeno
Corona NL63
Adeno
Rhino/Entero
*Test
rapide
Rhino/Entero )
Grippe
NEG

Rhino/Ente
ro

a7



25

26

27

28

crise
d'athme
surinf

bronchique

pneumoP
eosinophile

S

crise
d'asthme
avec surinf
initiale peut
étre
cardiopathie
ischémique
sur
bronchite
aigue ily a
une

semaine

POS

POS

POS

POS

Rhino/Entero

*Test

rapide
Adeno .

Grippe

NEG

Rhino/Entero

Rhino/Entero

Commentaires sur le tableau |

28 patients n’avaient pas de pneumopathie retroulades le dossier médical avec PCR
positive et PMSI négatif.

Parmi ces 28 PCR+,

13 retrouvaient un Rhino/EntéroVirus + 1 éfi%dentification ;

5 retrouvaient en premiére identification un Adeira¥, + 2 en seconde identification ;

2 Myxovirus influenzae A

4 coronavirus : 2 Corona NL63 (un en premiére tidue en seconde identification) et 2
Corona OC43 (un en premiére id et un en seconarifidation)

2 VRS A en seconde identification ;

1 Paramyxo 1; 1 Paramyxo 4 ;

1 Métapneumovirus

1 Mycoplasma pneumoniae ; 1 Bocavirus ;

1 ininterprétable faute de prélevement
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Il — Les cas selon le retour dossier médical (gstdndard) = 17 discordants

Cas
Ca Dossier RESPIFINDE RESPIFINDE
o reten ID ID2 ID3 Date
S médical R #1 R #2
u
Pneumocystose Rhino/Enter
29 1 POS
pulmonaire o]
Pneumopathie
30 ss 1 POS Adeno
documentation
surinf
bronchique avec
31 1 POS Adeno
PCR + (IRA Corona
BPCO???) 0C43
pneumoP )
32 . 1 POS Bocavirus
bocavirus +IRA
Mycoplasm
pneumopathie a
33 ) 1 POS ) )
inf pneumonia  Bocaviru
e s
) Mycoplasm
possible
a
34  pneumopahtie ttt 1 POS )
pneumonia
atb rea
e
legionnellose )
Legionella
pulmo .
35 ) 1 POS pneumophil
choc septique
a
en DP
Pneumopathie
36 + choc septique 1 POS Adeno
en DP
suivi psy pas
acces au dossier Myxovirus
37 (DP bpco en ler 1 POS influenzae
Grippe en dp A
2nd RUM)
propable
. Mycoplasm
pneumopathie
a
38 Chlamydia ttt 1 POS )
pneumonia .
comme tel Bocaviru
e
BPCO en DP Adeno s
CR avec
probable )
. Rhino/Enter
39 pneumopathie 1 POS
o
(en faveur pas Bocaviru 26/07/201
tranché) s NEG 1
PneumoP Rhino/Enter
40 1 POS

inhalation sur

[o]
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Faussses routes
conclusion
pneumop

chlamydia sur

fibrose pulmo

Myxovirus
PR codage .
41 . 1 POS influenzae
atteinte
. . A
interstititielle sur
médoc (ttt
METHOTREXA
TE pr PR Adeno
pneumoP
Mycoplasm
mycoplasme
a
42 codage 1 POS .
pneumonia
PneumoP Dp du paramyx
e
RUM n°2 03
Mycoplasm
neumo a
43 P P 1 POS
chlamydia pneumonia
e Adeno
Myxovirus
. influenzae
44 grippe A HIN1 1 POS
A(HIN1)
pdm09
Myxovirus
45 pneumopathie + 1 POS influenzae
A

Il Remarques Exclus critére d’exclusion

Myxovirus
exclu

46 mucoviscidose POS influenzae
PMSI

A
exclu cas )

47 POS Bocavirus

PMSI

Commentaires sur le tableau Il

17 patients avaient une pneumopathie retrouvée ldashsssier médical avec PCR positive et
PMSI négatif.

Parmi ces patients,

6 Adenovirusdont 3 en seconde identification

5 Mycoplasma pneumoniae

4 Myxovirus influenzadont 1 HIN1

4 Bocavirus dont 1 en seconde identification et B8%identification

3 Rhino/EnteroVirus
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1 Legionnella pneumophila
1 Paramyxo 3 ; 1 Corona OC43
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ANNEXE 3 : Indice de gravité simplifie (Rapsang, 20 14)

Variables Score

26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 I 2 3 4 6 {4 9 10

HR (beats/min) <40 40-69 70-119 120-159 =160

SBP (mmHg) <70 70-99 100-19% =200

Temperature (°C) <39 =39

PaO/FO, only if <100 100-199 =200

VENT or CPAP

Urine output (L/day) <0.5 0.5-0.999 =3

Urea (g/L) <0.6 06-1.7 =18
mne <l 1-19.9 =20

Potassium <3 349 =5

Sodium <125 125-144 =145

Bicarbonate <15 15-19 =20

Bilirubin (mg/dl) <40 40-59.9 =60
GCS <6 6-8 9-10 11-13 14-15

Age Score Chronic disease Score Type of admission Score

<40 0 Metastatic cancer 9 Scheduled surgical 0
40-59 7 Hamatological malignancy 10 Medical 6
60-69 12 AIDS 17 Emergency surgical 8
70-74 15

75-79 16

>80 18

SAPS Il score 29 40 52 64 77
Mortality risk % 10 25 50 75 90
GCS: Glasgow coma score; HR: Heart rate; SBF: Systolic blood pressure; PaO, (mm Hg) arterial oxygen tension; FiO,: Fractional concentration of inspired oxygen; VENT.

Ventilator; CPAP: Continuous positive airway pressure; TLC: Total leukocyte count; AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome. Probability of death, P may be calculated using
the following equation: P=(e"s)/( | +-e“#; Logit=—7.7631+0.0737 (score)+0.9971 (log [score+1])
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Words: 1173 /1200

Community-acquired pneumonia (CAP) is a major dldiealthcare burden associated with
significant morbidity, mortality and cost [1]. Idéiying the aetiology of CAP is the first
challenge in its management. The broad spectrurpatifiogens involved in CAP include
leading disease-causing agents, sucBtesptococcus pneumonjaand fastidious bacteria or
viruses. Treatment decisions are based on epidegial findings, but more personalized
approaches are needed [2-5]. To this end, combmétimolecular-diagnosis methods have
been developed for the identification of a largagdaof bacterial and viral agents in single
clinical samples. Multiplex PCR assays (MPAs) fobe trapid identification of respiratory
pathogens constituted a particular breakthrough6]5However, clinicians are now faced
with a new challenge: information overload. Ince=as the sensitivity of molecular methods
have rendered clinical interpretation of the detecof viruses in hasopharyngeal secretions
more difficult. How can we be sure that a microoigen detected in the sample is the
pathogen responsible for disease [7]? Moreover,ditection of influenza, adenovirus or
respiratory syncytial viruses (generally assumedisease-causing agents) does not exclude
the possibility of coinfection or superinfectiontivibacteria. These new tests may ultimately
modify clinician behaviour, but it remains uncldaow best to combine MPA results with
clinical assessment and other types of informatmrachieve an accurate diagnosis and
provide the most appropriate treatment. The ohjectif this study was to determine how
clinicians make use of MPAs to manage patients itedsged for CAP.

We conducted a retrospective cross-sectional stuaged on hospital discharge
databases (HDDs), covering a three-year periods&lécted patients over the age of 18 years
who were hospitalised in Intense Care Unit (ICUjhe pulmonology department of a single

French teaching hospital during the winter perioti2011 to 2014 (defined as week 38 of
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year N-1 to week 18 of year N). Cases of CAP wetgaeted from the HDD with an
algorithm based on ICD-10 specific diagnosis cddepneumonia (ICD-10 codes: J10-J18),
taking into account the type, number and positibthese codes in the hospitalization report.
Case definition was assessed by estimating perfwengparameters from a sample of
randomly selected medical records for CAP casescanttols. We reviewed 570 medical
records: 287 patients with CAP recorded in the HRBJ 283 others presenting respiratory
diseases recorded in the HDD but without CAR. (exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease without pneumonia). Cliniciansied out case validation blindly, using
the patient’'s medical chart as the gold standarghogitive predictive value of 83% and a
negative predictive value of 95% were obtained. fitlewing data were extracted from the
HDD: patient characteristics, use of assisted lamn, length of stay, occurrence of death.
MPA data were extracted from the database of ttedogy laboratory.

Two multiplex assays were used during the studyiogerRespiFinder®@SMART 22
(Pathofinder) was used during the first two ye@®1(-2012 and 2012-2013). This MPA can
be used for the simultaneous qualitative deteatiolh8 respiratory viruses — influenza A, B,
and A-H1N1pdm2009 virus, respiratory syncytial geg A and B, parainfluenza viruses 1 to
4, coronaviruses 0OC43, 229E, NL63 and HKU1, rhing/enterovirus, human
metapneumovirus, adenovirus, human bocavirus— aodr fbacteria l(egionella
pneumophila Chlamydophila pneumoniaeMycoplasma pneumoniaeand Bordetella
pertussi$. Anyplex Il RV16 and RB5 assays (Seegene) weed us2013-2014. These assays
were able to detecBordetella parapertussisn addition to the pathogens listed above.
Multiplex PCR testing was performed once per weakng) the first year of the study period,
twice per week during the second winter and evesykimg day in 2013-2014. We assessed
the impact of PCR results on patient managemeidsing on the last winter period (2013-

2014), during which the use of MPAs made it pogstblobtain results in a clinically relevant
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timeframe. We retrospectively reviewed all medidaédrts including positive MPA results for
the period 2013-2014. We considered the informapoovided by the MPA to have been
useful for the clinician treating the patient itmicroorganism identified was mentioned in
the conclusion of the final medical report for fraient. We recorded all changes to antibiotic
therapy (stop or simplification) due to positive MResults.

We studied 1,648 patients diagnosed with CAP ovirge-year period. The median
total length of stay was six days. In-hospital raliry was 8.9%. Mechanical ventilation was
required in 33 to 42% of patients hospitalized he 1CU (Figure 1A). The use of MPAs
progressively increased from 2011 to 2013, resmltim a higher frequency of testing,
reducing the turnaround time from 68 to 8 hourg\Ffé 1B). This innovative technology was
used very differently in the two departments. la t&@U, the number of subjects tested with
MPAs increased steadily over the three years: 4lobpatients tested the first year of MPA
use and 70.2% three years later (Figure 1C). Byrasi the clinicians of the pulmonology
department rarely requested MPAs for their patiefests were carried out for only 7.2% of
pulmonary department patients in 2011, and thiesaaly low proportion decreased still further
over time, with only 2.9% tested in 2013 (Figure).1Gbviously, there are clear differences
between the patients admitted to ICUs and pulmayoldepartments. However, the same
method was used to collect nasopharyngeal secseitiohoth departments. Furthermore, the
proportion of patients on mechanical ventilatiod aherefore, potentially sedated, in the ICU
could not account for the magnitude of the diffeeen

We evaluated the impact on the decision-makingge®of the increasing amount of
microbiological information available. The effica@nd usefulness of antiviral drugs for
treating seasonal virus infections have not yetnbekarly demonstrated for severe
respiratory infections, and these issues remaimatiemof debate [8, 9]The only effects of

MPAs on treatment strategies observed here conteamdibiotic treatment. A positive
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microbiological identification was obtained for 4% of the ICU patients tested. This result is
consistent with previous findings [10, 11]. Thisspive information seemed to be relevant for
the clinical decision-making process, as it wasorgl in the final diagnosis of 73% of
patients. Ultimately, pathogen identification ledahanges in antibiotic treatment in 22% of
patients. Very few patients from the pulmonologya#ment were tested, and the results
obtained were, therefore, difficult to analyse.this ward, MPA results were noted on the
patient’s medical chart but had no impact on trestihalecisions.

MPAs are a promising approach to improving diaganadsut these improvements will
entail a significant increase in cost. It is, there, important to evaluate continually their
direct usefulness and impact, in terms of bettdiept care. The use of MPAs for the
identification of multiple respiratory pathogensrksaa radical change in the investigation
CAP etiology. In the ICU, MPAs were widely used amdde a key contribution to the
medical decision-making process. By contrast, M&se used very rarely, for only a few
selected patients, in the pulmonology departmeard, the results obtained had no impact on
treatment decisions. Further studies are now requo assess the cost-effectiveness of MPAs

and their contribution to overall patient outcome.
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Résumé:

Introduction : La pneumopathie aigie communautaire (PAC) repitésun probléeme de santé publique majeur
en France de par sa morbi-mortalité et ses contjgita LaPolymérase Chain ReactidRCR) multiplex est un
nouvel outil de détection rapide des microorgansimgliqués dans les PAC qui apporte un meillendegnent
diagnostique des pathogénes respiratoires. L'dbjdet notre étude était d’évaluer I'impact sur lécidion
thérapeutique des résultats de la PCR dans lagmisbarge des patients.

Méthode : Cette étude rétrospective transversale concelemipatients majeurs des services de réanimation e
de pneumologie hospitalisés pour PAC au Centre ithdigp Régional Universitaire de Tours sur 4 hgver
sélectionnés entre 2008 (avant la PCR) et 2014 phésents ont été sélectionnés a partir des bas&ysteme
d’Information Hospitalier et d’'un algorithme constra partir des codes CIM10 (en excluant les mismdoses

et les exacerbations de BPCO). Un échantillon de8ients a ensuite été tiré au sort pour un retowossier.
Ces données ont été croisées avec les donnéesPi@Bodatoire de microbiologie.

Résultats: 432 PCR ont été réalisées dans les 2 serviceswas des 3 hivers de déploiement de la PCR (2011-
2012, 2012-2013, 2013-2014) sur 1 648 séjours; eme augmentation du nombre de PCR réaliséesnpéea

et une diminution du délai de traitement des peigants de 68h a 8h. L'utilisation en réanimaticaitéglus
importante qu’en pneumologie avec une augmentaéguoliere de 41% (contre 7,2%) en 2011 & 70,2%t eon
2,9%) en 2013. Les patients de I'échantillon ayent un résultat PCR positif n‘'ont pas recu moins
d’antibiotiques que les autres. Les modificatioagrditement n’ont pas été significatives.

Conclusion: L'impact de la PCR sur la prise en charge de€ Riémeure faible et difficile a démontrer en
pratique quotidienne. Cet outil nécessiterait & @&valué continuellement tant au niveau de la griseharge du
patient qu'au niveau économique au vu des coltd guagendre, dans l'optique de définir dans 'aveshés
indications d'utilisation précises de la technique.
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