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Liens d'intéréet

* Pas de liens d’intéréts personnels a déclarer

e 'étude a été financée en partie par I'unité de recherche mixte HCL-
Biomérieux (pour les dosages de biomarqueurs)



Contexte

frequentes mais diagnostic de
certitude difficile

nés hospitalisés, conduisant a une morbidité
accrue et une perturbation du microbiote

Infections neonatales tardives (INT) : l Antibiothérapies excessives chez les nouveau-




Contexte

frequentes mais diagnostic de nés hospitalisés, conduisant & une morbidité

Infections neonatales tardives (INT) : l Antibiothérapies excessives chez les nouveau-
certitude difficile accrue et une perturbation du microbiote

@é‘ Objectif

Identifier un/des biomarqueurs capables d’exclure précocement
le diagnostic d’INT chez un nouveau-né présentant des signes
cliniques evocateurs

Etude EMERAUDE
(Evaluation of bioMarkErs to Reduce Antibiotic Use in hospitalizeD nEonates)



Patients et méthodes

Etude de cohorte prospective, 2 réanimations néonatales frangaises

de novembre 2017 a novembre 2020. Accord CPP Sud-Est
0 Inclusions : objectif =250 patients
3

® Nouveau-nés hospitalisés agés > 7 jours

e Consentement parental

e Suspicion d’'INT (signes cliniques

e Prélevement (dont hémoculture) dans le
cadre des soins courants

{ Prélevement
e 04mL
e 1 seule fois

. . Dosage des biomarqueurs
N

— @ 11 biomarqueurs protéiques
%' ' PCT,IL6,IL10,LBP,PTX3,IP10,NGAL,IL27,sCD14,Gelsolin,Calprotectin
s

.. e Technologie ELLA et méthode ELISA
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Analyse statistique

) ~ Performances des biomarqueurs_seuls ou combinés
Détermination des seuils (préerequis = sensibilité >90% et meilleure VPN)



Résultats : caractéristiques de la population

234 patients inclus %%% g%%

4 patients exclus i ]
(échec prélevement, Jours de vie (med) = 14 jours

inclus a tord) AGN (med) = 27 SA

230 patients Poids de naissance (med) = 940g

analysables

80% = prématurés < 1500g
20% = terme (pathologies
chirurgicales notamment)

Infection Infection Infection

confirmée infirmée indéterminée
N=51 N=153 N=26




Résultats : antibiothérapies et difficultés diagnostiques

Signes cliniques

Antibiotiques Traitement par
antibiotique °
oui non )
oui 51 0 ®
Infection (N=51) (100%) (0%)
confirmée non 42 111 -8
(N=153) | (27,5%) | (72,5%) ~

04

4

Tous les patients infectés ont recu des antibiotiques . AU [C195%
(100%) mais 27,5% des non-infectés en ont aussi recu : L 0[81]0'
les cliniciens n'ont pas besoin d’aide pour reconnaitre 1-Specificity
I'INT, mais ont des difficultés a identifier les patients non-
infectés chez des patients présentant des signes
cliniques évocateurs

0.2

0.0

Mauvaises performances du modele
clinique - confirme la nécessité de
biomarqueurs avec une bonne valeur
prédictive négative



Résultats : performance des biomarqueurs

Valeurs/répartitions des 11 biomarqueurs
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Différences notables entre infectés/non-infectés,
notamment pour IL6, IL10 et NGAL
Indéterminés ont des profils proches des infectés

Modeles de biomarqueurs avec
les mellleures performances

0.8

Sensitivity
0.4 0.6

0.2

0.0

<
-

= |L10 0.625 [0.549, 0.749]
— IL6 0.629 [0.560, 0.772]
— NGAL 0.633 [0.533, 0.790]
— PCT|IL10 0.693 [0.640, 0.805]
—— PTX3|NGAL 0.701 [0.572, 0.834]
—— PTX3 | NGAL | Gelsolin 0.730 [0.618, 0.842]
T I T T | I
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

=

Meilleure AUC pour les
combinaisons, mais plus-value

faible par rapport aux biomarqueurs

IL6, IL10 et NGAL seuls



Résultats : antibiothérapies évitables

Reclassification des patients ayant recu des antibiotiques, par les 6 meilleurs modeles de
biomarqueurs

Patients considérés comme non infectés mais ayant recu une
antibiothérapie (42/153)

Modeles de biomargueurs Qui auraient été identifiés comme non infectés (%) par les modéles
IL6 10/42(23.8%)
IL10 26/42(61.9%)
NGAL 25/42(59.5%)
PCT/IL10 26/42(61.9%)
PTX3/NGAL 27/42(64.3%)
PTX3/NGAL/Gelsolin 23/41(56.1%)

Jusqu’a 64% des patients qui avaient recu des antibiotiques mais n’étaient pas infectés,
- auraient été identifiés comme non infectés par les biomarqueurs
En marqueur seul, I'lL10 aurait classé correctement 62% des patients non-infectés ayant
recu des antibiotiques a tord



Discussion et perspectives

® Plus de la moitié des antibiothérapies injustifiées auraient pu étre évitées en dosant un seul
biomarqueur (1L10)




Discussion et perspectives

® Plus de la moitié des antibiothérapies injustifiées auraient pu étre évitées en dosant un seul
biomarqueur (IL10)

- A la phase initiale de la suspicion clinique d’infection, le dosage de biomarqueurs pourrait
guider le clinicien dans la prescription antibiotique

Perspectives

Développement d’un point-of-care pour I'IL10 utilisable au lit du patient
Autres approches : etude de marqueurs transcriptomiques et salivaires

Etude de validation et impact pratique

- Reéduire la prescription injustifiée d’antibiotiques sans majorer les infections non
traitées

- Diminuer les impacts des antibiothérapies (microbiote, morbidités, devenir)

 Intérét médico-économique
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