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@TMCRP en biologie délocalisée

Etat des lieux

Incertitude
diagnostique
Démarche de L e
prescription et A 2
mauvaises habitudes
Colts global excessifs

Réduction de l'usage
excessif des antibiotiques
Lutte contre
I'antiobiorésistance
Baisse des colts des
Infections respiratoires

r\@ Une volonté européenne forte de changer

les regles du jeu !

= Le but de cette présentation est de colliger les principales études de cas,
éléments bibliographiques et retours d'expérience de toute I'Europe.
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@Poids de l'antibiothérapie... et usage de la CRP
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Mumber of October—March antiblotic prescriptions
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@Jeunes enfants: 3 fois plus d'Antibiotiques en

March 2001
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http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1000084
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@ | es résistances tuent!!

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

---- ¢ ) g ) I.
4 ) AMRnow /
{ 700,000

AMR in 2050
10 million

Cancer
8.2 million

i (low estimate) |
Measles - o Cholera
130,000 N, A 100,000—
I\ 120,000

Diarrhoeal
disease

1.4 million

X Diabetes
1.5 million

Source: O'Neill J. The Review on Antimicrobial Resistance Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations 2014.



Organisation Mondiale de la Sante : Un plan d'action
global pour abattre TAMR

%“3 World Health
Mai 2015 : &%/ Organization
“La résistance aux antibiotiques
s'etend sur toute la planete,
compromettant notre capacité a  "acente

traiter les maladies infectieuses, et

_ , Worlg H
minorant d'autres avancees en resistance:,"imsus,f_mb Y addresge
termes de medecine et de sante” “ation gaps andargu,miCrobial
aln Fiti
Ia(lqj ;ril?: ' i I}E[‘JE'-.‘/ A 't'o
Le plan prévoit 5 ObjeCtIfS @'ver~amu:,‘;:';bn'a!res@t;r?ewomHg

antibiotiques;

® renforcer la surveillance et la recherche;
® réduire I'incidence des infections;

® optimiser 'usage des antibiotiques;

® garantir des investissements durables pour la lutte contre la résistance
aux antibiotiques.

Source: http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2015/wha-25-may-2015/en/
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MAabenhus et coll 2014 : Cochrane review

Biomarkers as point-of-care tests to guide prescription of
antibiotics in patients with acute respiratory infections in
primary care (Review)

Aabeahus R, Jeasea JUS, Jorpeasea KJ, Hrobjartsson A, Bjerrum L

THE COCHRANE
COLLABORATION*®

This = » nepriven of 3 Cochranse moview, propumd snd musnaned by The Cachrsse Colbbarstion wad publishad in 7 Coctraw [ dvery
el 1)
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@Aabenhus et coll 2014 : Cochrane review

Figure 4. Forest plot of comparison: | C-reactive protein - antibiotic prescribing: all trials, outcome: I.| C-
reactive protein - antibiotics prescribed at index consultation. All trials (cluster-RCTs modified sample size):.

CRP Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI _Year M-H, Random, 95% ClI
1.1.1 Individually randomised trials |
Melbye 1995 54 108 68 131 171% 0.96 [0.75,1.24] 1995
Diederichsen 2000 179 414 184 3898 227% 0.94 [0.80,1.09] 2000 —.
Cals 2010 56 129 73 129 17.2% 0.77 [0.60,0.98) 2010 —
Subtotal (95% CI) 651 658 56.9% 0.90 [0.80, 1.02] L3
Total events 289 325

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 2.11,df= 2 (P = 0.35); F= 5%
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)

1.1.2 Cluster-randomised trials (modified sample size)

Cals 2009 20 65 N 59 94% 0.59[0.38,0.91] 2009

Little 2013a 304 820 407 844 248% 0.69[0.61,0.77) 2013 —
Andreeva 2013 18 49 22 38  89% 0.63[0.40,1.00) 2013

Subtotal (95% CI) 1034 941 43.1% 0.68 [0.61,0.75] &
Total events 342 460

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.54, df=2 (P=0.76), F= 0%
Test for overall effect: Z=7.08 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 1685 1599 100.0% 0.78 [0.66, 0.92] ‘

Total events 631 785

Heterogeneity: Tau*= 0.02; Chi*=15.41,df=5 (P = 0.009); F= 68% :0 2 0:5 ; é 5:
Testfor overall effect. Z= 3.01 (P = 0.003) Favours CRP Favours standard care

Test for subaroup differences: Chi*=12.08, df=1 (P=0.0005), F=91.7%




CRP en délocalisé aux urgence et durée de

séjour, une etude Néerlandaise
2008-2011, 1948 Enfants , Alere Afinion

Conclusion: CRP bedside testing substantially lowered the LOS of children with fever at the emergency department.

Bedside CRP lowered the median LOS with 30 minutes from 178 minutes (interquartile
range: 135 — 232 minutes) to 148 minutes (interquartile range: 108 — 201 minutes) (p-
value= <0.001; 19% of total LOS).

A reduction of 18% of the LOS remained after adjusting for other determinants of LOS

C-Reactive Protein bedside testing in febrile children lowers

length of stay at the emergency department
R.G. Niiman, MD", H_A. Moll, MD, PhD" Y wergouwe, PhD, ¥Y.B. de Rijke, PhD®, R. Oostenbrink, MDD, PhD"
* Department of Pediatrics, Erasmus MO - Sophia childresT's hospital, Rotlerdam, The

Background

As Creactive protein (CRP) s an important diagnostic marker for serous bacternal
infections in febrile children, CRFP bedside testing could accelerate the diagnostic
evaluation of febrile children.

Patients and Methods

Prospective observational study
Pre-implementation cohort (2008). optional radiional laboratorny CRP testing
Postimplementation cohort (2000 — 2011), CRP bedside testing was inroduced,
Afnion™ AS100 (Axis—Shiebd).

Previously healthy children with fever., aged 1 month to 16 years, emergency’
department of Erasmus MC — Sophia, Rotterdam, The Netherlands

MNon-ill appearing children with an upper ainway INfection were not eligible for CRP
bedside testing.-

Multivariable linear regression and propensity score analyses were used to determine
the effect of CRP bedside testing on the (logllOS_

Results
Pre-implementation cohort: 614 children of whom 286 (47%) had traditional laboratony
CRP
Post-implementation cobort included 1,334 children: 724 (549%) children had bedside
CRP, 152 (119%) children had traditional laboratory CRP
Tabile 1 shows (log)lOS for pre- and post-implementation cohorts:
Bedside CRP lowered the median LOS with 30 minutes from 178 minutes (interquartile
range: 135 — 232 minutes) to 148 minutes (interquartile range: 108 — 201 minutes) (P
value= <0.001; 19% of total LOS).
A reduction of 18% of the LOS remained after adjusting for other determinants of LOS
Propensity score analysis showed a 13% reduction (p-value=0_D06)_

Contact: rg niman@erasmusmc.nd

Conclusion: CRP bedside testing substantially lowered the LOS of children with fewer at the emergency department.




Mw La Capacité discriminante de Clinique + CRP micro
est > Clinique seule pour predire les pneumonies
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Figure &: Receiver operating characteristic curves comparing symptoms and signs
alone combined CRP meodel for predicting pneumonia™
Reproduced with permission from: Hopstaken R, Contributions of symptoms, signs,

erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein to a diagnosis of pneumonio
in acute lower respiratory tract infection. BrJ Gen Proct. 200353(490)358-364.

AUC = 0,90
vs 0,70

Br J Gen Pract 2003:53:358-64



ﬁpppong et coll — British Journal of GP 2013

Research

Raymond Oppong, Mark Jit, Richard D Smith, Christopher C Butler,

Hasse Melbye, Sigvard Molstad and Joanna Coast

Cost-effectiveness of point-of-care
C-reactive protein testing to inform
antibiotic prescribing decisions

Abstract

INTRODUCTION

A major challenge in managing patients
with acute cough and lower respiratory
tract infections [LRTI] is determining
which patients will benefit from antibiatic
treatment. It is often not feasible for

Flimimimmes ko aedeas eniceabhinlamiosl  aed fae

viral infection |aetiologyl, and its prognostic
value in indicating potential benefit from
antibiotics.™ ™ More evidence is needed
aboutwhether CRP is an effective diagnostic
and prognostic tool in primary care.

The impact of POCCRP on antibiotic

mrmmmeibiee med mmbia b mdbmmem s b kaae
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Principaux challenges liés a la délocalisation
- d’analyses

Qualité des analyses
Respects des regles d’accréditation iso 22870

Materiel réellement dédié a un usage en service de soin
— Maintenance limitée ou inexistante

— Procédure de contrdle/calibration automatisée
— Tracabilité totale : utilisateur, kits, patients, message d’erreurs...
— Facilité d’utilisation et de formation, e-learning , user certification

— Limitation des besoins en formation et accompagnement des equipes par le
laboratoire

Connectivité LIS/IADT/HIS, évolutivité et flexibilité de la solution

Délocaliser .....mais sous contrdle total du Biologiste !



@ Alere Afinion CRP, Hba1c, Lipids, ACR

Juste deux chiffres:
- 27 300 Afinion répartis dans 59 pays (Suisse 2700, Nordics: 5000)
- En 2014 HbalC et CRp en POCT +/- 13Millions tests vendus

Top 10 des pays
120000 ——
0732 105320
97 665
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30000
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40000 N — L B
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. Alere Afinion CRP

Procédure en trois étapes

Caractéristiques principales

= Echantifon avec sang total, ssrum
ou plasma

= Mesure précise dans le sang total
gréce a la correction automatique
sslon e taux d'hématocrite

= Exceliente comélation avec des
méethodes de laboratoire

= Précizion sevée sur la gamme de
mesure totale de 5 & 200 mg/L

= Stockage de la cassette de
dosage & température ambianis
jusgu’a 4 semanes

= Soiutions de conirdle prétea
& "emplo avec 2 niveaux de

Simple. Rapide. Fiable.

® olume d'échantillon - 1,5 L
® Durée du test : 4 minutes

" Resultats fiables

® Aucun étalonnage nécessaire par I'utilisateur —
le code-barres inclut les données d'étalonnage
propres & chaque lot

CONFIDENTIAL. INTERNAL USE ONLY.
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@ Nos solutions ouvertes de connectivité
dédiées au Point of care

What if you could manage all your
point of care devices remotely,

reducing the workload of your staff
without compromising on quality?

AeqisPOC [

Quality Data Management Management
Management System

Re-centraliser la Biologie Délocalisée !\ =44

15t september 2015 : new partnership POC  Multiple

with Conworx Devices Sites '

“Alere a global leader in rapid diagnostics has
partnered with Conworx a specialist point of
care IT provider, to accelerate the development
and to increase deployment and support of

point of care device connectivity across the
World *

28
CONFIDENTIAL. INTERNAL USE ONLY.



ﬁm Etude belge, crp en primary care

JAN VERBAKEL May 2015

KU Leuven

Biomedical Sciences

Faculty of Medicine

Department of Public Health and Primary Care

100 Afinion placés en Flandre et 4000 CRP realisés

SERIOUS INFECTION IN

ACUTELY ILL CHILDREN IN PRIMARY CARE

VALIDATING CLINICAL PREDICTION RULES AND THE
ADDED VALUE OF VITAL SIGNS AND POINT-OF-CARE TESTS

We were able to confirm the analytical accuracy of the Afinion POC CRP
test in comparison with an immunoturbidimetric CRP test on a Cobas
c702 device in children as well as in adults. Even at high CRP
concentrations, the test demonstrated high agreement and precise
measurements. The few differences between both methods in cases
with low CRP levels were not found to be clinically significant, as they
would not change decisions on further treatment or testing.

All participating physicians and the principal investigators deemed the
device user-friendly.
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Principales études de cas et
documentation de pays
europeens



Pays-Bas



Mpn changement a l'initiative des

" L’exemple d’'un politique de santé réussie

® Mise en lumiére par les MG hollandais de I'échec du
modele classique de diagnostic "symptomes et signes" ¢
changement des pratiques.

‘Ogy
,,,,,,

®\/olonté de changer les habitudes, sous I'égide du
College Hollandais de Médecine Générale

® Modification des habitudes de prescription
The ‘why’ of change
Importance Readiness to change

Bacterial resistance

Diagnostic
uncertainty

Patient’s agenda

> The ‘how’ of change

Confidence (feasibility) CRP point of care test

Consultation skills training



@Recommandations nationales ...

| History and physical examin atilon

Uncomplicated respiratory Complicated respiratory infection
infection (suspected pneumonia)*
Moderately ill patient Seriously ill patient
Additional investigations not CRP POCT Additional investigations
required not required
<20mg/| 20-100mg/I >100mg/I
- |
Uncomplicated respiratory Clinical picture decisive High risk of pneumonia
infection
~Provide information ~Prescribe antibiotic if high risk for #Prescribe an antibiotic
~ Antibiotic not prescribed complicated course*

Conduite a tenir devant une infection des voies respiratoires
Gestion d’'une toux aigué
College Hollandais de Médecine Géneérale



... fondées sur des preuves.

= Symptoms and signs model: ROC area 0.70 (95% C10.65 to 0.75)
=== Symptoms and signs model + CRP: ROC area 0.78 (95% C10.74 ta 0.22)
r==== Symptams and signs model + PCT: ROC area 0.71 (95% C 0.67 to 0.76)
Reference line: ROC area 0.50

g ' + Communication -
-
&
0.8
+
0.6 (@
X
o S
3 c
0.4 ' 2 =
= -
o o
= 2
o ®
0.2 =
Antibiotic use
0
a 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 Source: Cals et al, Effect of point of care testing for C reactive
1-specificity protein and training in communication skills on antibiotic use in
_ _ lower respiratory tract infections: cluster randomised trial. BMJ
Source: van Vugt et al, Use of serum C reactive protein and 2009-338:b1374

procalcitonin concentrations in addition to symptoms and signs to
predict pneumonia in patients presenting to primary care with acute
cough: diagnostic study. BMJ 2013;346:f2450
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@Un succes unique et extraordinaire pour un

projet national !
«S*altro

® Un centre accrédité : Saltro i

® Dans le respect des recommandations
néerlandaises

B plus de 4000 MG 11l o= relewence - ' i

L .

=
Iﬁplementatﬁ POCT Validation study <.

‘ region Comparison devices °
Kﬂplementati'

e




@pes resultats fantastiques et indiscutables
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B Macmldos and incosarmidas JO1F

£ Quinolones. J01M

& Trimcthopim JO1EA

B Tetracyclines JO1A

0 Cephalosporins 01D

O Penicillinaso resistant ponicilline JOLCF
m Narrow-spectrum penicillins MO1CE

B Broad spectrum penicillins JO1CA

Franca Spain Portugal Balgium Lueembowg  Haly Greece Finland | s qared

antibiotic sales in 1997
ES, PENC

1997-2012

Europaan Union

Austria Gormany  Sweden mmm

llins, amphenicols, aminoglycosides, and ghyoopeptides. /

2012-2020
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@ National Institute for Health and Care Excellence

Le NHS et NICE ont émis des recommandations pour la gestion de la pneumonie
acquise en ville ou a I'hopital, suspectée ou avérée. L'efficacité du test CRP en POC

est fermement établie ;

W “ .. envisager un test au chevet de la protéine C-réactive, si, aprés une
évaluation clinique, un diagnostic de pneumonie n'a pu étre établi et que
I'utilisation ou non d'antibiotiques n'est pas certaine... ”

W« ..Pour les patients présentant des symptdmes d'infection de voies
respiratoires inférieures, envisager un test CRP en POC si, apres |'évaluation |
clinique, un diagnostic de pneumonie n'a pas été établi et qu'il n'est pas sir que 55?:?3?'ifq”i?;’;iii”;i”n’,;’f:j"’munny-and
des antibiotiques doivent étre prescrits. Pour aider a la prescription e D
d'antibiotiques dans les cas sans certitude cliniqgue de pneumonie, utilisez les ’
résultats du test de CRP comme suit :
® Ne pas proposer systématiquement une antibiothérapie si la valeur de
CRP est inférieure a 20 mg/litre.
® Envisager un report de la prescription antibiotique (administration a une
date ultérieure si les symptdbmes s’aggravent) si la concentration de CRP
est entre 20 mg/litres et 100 mg/litres.
® Proposez une antibiothérapie si la concentration de CRP est supérieure
a 100 mg/litre...”

‘ Pneumonia




@m Le rapport de consensus Straight to the Point!

® Straight to the Point! a été lancé en juin a Westminster

"Eté présentes d'influentes personnalités du Collége
Royal de Médecine Génerale, du Département de la
Sante, de I'O'Neill Review, de la Societé
Pharmaceutique Royale, du College Royal
d'Infirmerie, du College Impérial et nombre de

, TOTHE
représentants de la presse. POINT!

® Le nouveau député Maggie Throup, qui vient de
l'industrie pharmaceutique, été présente, supportrice
moteur des diagnostics in vitro et membre de la

Ensuring the Rational Use
of Antibiotics in Primary

Commission Parlementaire a la Sante.

Protein Tasting

A Consensus Roport

June 2015

® Une invitation a été faite auprés du Parlement afin
de présenter le test POC CRP aux Membres lors
d'une rencontre inter-groupes parlementaires sur les
Sciences de la Vie, en juilllet



@we rapport de consensus Straight to the Point!

Antimicrobial resistance...
is just as important and

deadly as climate change
and international terrorism

Chief Medical Officer
Caome Salky Caviest

« La résistance aux antibiotiques est toute aussi
Importante et mortelle que le réchauffement du climat
ou le terrorisme international »




CHAPTER ¥

RECOMMENDATIONS

Increasing evidence shows that CRP
POCT is a valuable adjunct to clinical
observation of signs and symptoms and .
the patient’s history when assessing AII‘ISI y le teSt CRP
pationts presonting with symptoms of PO CT

RTIs in primary care. CRP POCT in primary p9Ut app()rter
care helps resolve diagnostic uncartainty u )

and, therefore, helps ensure that GPs ne con tr | bUt' 0
prescribe antibiotics only when necessary. | m n
In addition, CRP POCT in primary care p Ortante é
will help inform discussions with patients

about their self-management. As such, umlsatl 0 n d e
CRP POCT can make an important antiblotiqu
e

contribution to AMS in primary care®

la
S
S.

@we rapport de consensus Straight to the Point!

—




@[he Straight to the Point! Consensus report

« L'Association de Patients accuellle positivement ces
nouvelles decouvertes, le test POC CRP est une méthode
rentable qui réduit le niveau de prescription d'antibiotique. Le
rapport sur ces découvertes fournira aux cliniciens des
Informations diagnostiques supplémentaires pour les aider a
prescrire I'antibiotique efficace, particulierement la ou il y a des
doutes diagnostigues et pronostigues majeurs. L'Association
de Patients continuera a soutenir la mise en ceuvre de ces
tests, un processus de traitement qui non seulement peut faire
économiser £ 56 millions par an au NHS, mais aussi réduire le
nombre de prescriptions antibiotiques de 10 millions chaque
annee et améliorer la securité des patients, ce qui est une
avancées positive pour notre NHS. »

Katherine Murphy chief executive of The Patients Association




™

France

Figure n® |: évolution de la consommation d'antibiotiques en France

5 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Anndas
Sourco- ANSM
La consommation ost présontdo an nombro do Dosos DSfnies Joun aidras pour [000Hahtants of par Jour [DOVICOCHAL Ornio p [0
« Collaborating Gantro for Drug Staiics Mothodology » 4o IGMS, 3 00, ou posologld tandard pour un aduto oo 70Kg, parm et do Caus,
a partir du nombro dlndésvonags, of enfonction du nomivo dhabltants, [a consommation do chaquomaldausa.
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® Mis en place par S.P.Q.R. (Santé Prévention
Quaternaire et Réglementation).

® 3 rencontres avec 2 sénateurs, des agences de
presse, 2 associations de patients, ’'Agence
Régionale de la Santé et des représentants
d’organisations syndicales MG,
Pharmacien,biologistes.

® Tests rapides vs prise en charge habituelle

® Résistance aux Atb et place des tests rapides

" Intérét et rble des tests rapides dans la gestion du
patient

® Des experts :

® Dr Rogier Hopstaken (NL): GP, spécialiste POCT,
membre de Saltro.

® Pr Robert Cohen (Paris) : Pédiatre de ville et a
I'ndpital, VP de I'ACTIVE network, auteur de la

campagne “Les antibiotiques, c’est pas automatique”

® Dr Francois Angoulvan (Paris): Pédiatre aux
urgences, utilisateur de la CRP en POC

« Action sénatoriale », 5 mars 2015
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&m « Action sénatoriale »: Les résultats

® Une force d’intervention : missionée par le Ministére de la Santé :
3 parties prenantes impliquées étaient présentes a cette réunion :
® M. Jean Carlet, Président de WAAAR
® M. Claude Rambaut, President du Lien (Association de patients)
" Pr Monique Rothan-Tondeur, Titulaire de la chaire Recherche Sciences
Infirmieres.

® 3 recommendations :
® 3 tests rapides devraient étre rendus obligatoires : Strep A, Grippe et CRP
® Le meilleur moyen d’acceélérer leur utilisation est d’ “élargir la liste des
professionnels de santé habilités a les utiliser.”
® Valoriser le temps investi par le MG et rembourser le matériel.
® Reflexion sur le déploiement des POCT a I hopltal
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ﬁm Conclusions (1)

L’ensemble de ces éléments, tant au niveau des publications scientifiques
internationales qu’a celui des expériences de terrain mises en ceuvre et évaluées
dans plusieurs pays d’Europe, permettent de tirer plusieurs conclusions fortes :

AMR in 2050

® |l y a une véritable prise de conscience 10 million

en Europe et dans le monde.
- Recommandations des sociétés |
savantes e

1.2 million

- Plans d’actions nationaux dans divers / ?Qf)“olzw "
pays (Royaume-Uni, pays nordiques...) | (owestimate) 7
- Plan de I'Organisation Mondiale dela : .

\
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Cancer
8.2 million

¢

Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

® |’incertitude diagnostique est un facteur clé des mauvaises habitudes de
prescriptions et de la surconsommation des antibiotiques
« Face a un patient fébrile ou présentant d’autres symptémes évoquant une
pathologie infectieuse, et méme si la clinique oriente souvent vers une origine
virale, les médecins gardent souvent un doute et par (fausse) prudence
prescrivent un antibiotique.» (Pr Cohen)



@ponclusions (2)

® L’intérét et I'efficacité tant clinique que méthodologique de la mesure de la
CRP en POC fait 'unanimité en Europe.

- Recommandations NICE au Royaume Uni, fondées sur des preuves

- Recommandations du College Hollandais de Médecine Générale

- Projet européen Happy AUDIT en Espagne

- Initiative sénatoriale en France

- etc...

® La mesure de la CRP
avec des tests rapides s’est
Imposé quel que soit
I'organisation du systeme
de santé (Urgences, MG,

« primary care » ...) dans
divers pays européens.

DDD per 1000 inhabitants and per day
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France
Malta
Portugal

Ireland |
Iceland*
Poland
Spain
Finland
Austria
Slovenia

Sweden |
Germany
Latvia
Estonia
Netherlands
Italy

Bulgaria |

Lithuania®*

Jnited Kingdom
Norway

z
v
o
T
-
S

Cyprus” |
Romania®*
Belgium
Luxembourg
Slovakia®*
Czech Republic
Denmark
Hungary
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Merci !

Ludovic.bal@alere.com
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