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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen: Professeur NajiaHAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981




5.Pr.
6.Pr.
7.Pr.
8.Pr.
9.Pr.
10.Pr

M

BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

ai et Novembre 1982

11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr
34.Pr

. AJANA Al
. AMMAR Fanid

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasaule
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie kiléo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale



35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.
42.Pr.
43.Pr.

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44 . Pr
45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr.
50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr.
61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.

AL HAMANY Zaitounia

ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim

BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE

Gastro-Entéoglie

Pneumo-phtsipe
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Erptise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



70.Pr. CHABRAOUI Layachi
71.Pr. CHANA El Houssaine*
72.Pr. CHERRAH Yahia

73.Pr. CHOKAIRI Omar

74.Pr. FAJRI Ahmed*

75.Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
76.Pr. KHATTAB Mohamed
77.Pr. NEJMI Maati

78.Pr. OUAALINE Mohammed*
79.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.Pr. AHALLAT Mohamed

82.Pr. BENOUDA Amina

83.Pr. BENSOUDA Adil

84.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86.Pr. CHRAIBI Chafiq

87.Pr. DAOUDI Rajae

88.Pr. DEHAYNI Mohamed*

89.Pr. EL HADDOURY Mohamed
90.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91.Pr. FELLAT Rokaya

92.Pr. GHAFIR Driss*

93.Pr. JIDDANE Mohamed

94.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95.Pr. TAGHY Ahmed

96.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen

98.Pr. AL BAROUDI Saad

99.Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.Pr. BENJAAFAR Noureddine

101.Pr. BENJELLOUN Samir

102.Pr. BEN RAIS Nozha

103.Pr. CAOUI Malika

104.Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106.Pr. EL AOUAD Rajae

107.Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108.Pr. EL HASSANI My Rachid

109.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111.Pr. ERROUGANI Abdelkader

112.Pr. ESSAKALI Malika

113.Pr. ETTAYEBI Fouad

Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Sant
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Geénérale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obgigue
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imer
Chirurgie Cardio- Vaslaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique



114.Pr.
115.Pr.
116.Pr.
117.Pr.
118.Pr.
119.Pr.
120.Pr.
121.Pr.

122.Pr.

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144.Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.
150.Pr.
151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.
155.Pr.
156.Pr.
157.Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — rt opédie
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsteétrique
Dermatologie
ChirurgieCardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neuro ogi

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétuig
Traumatologie — Ortlulipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santbligue
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurdfiaxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

158.Pr.
159.Pr.
160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.
170.Pr.
171.Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

172.Pr.
173.Pr.
174.Pr.
175.Pr.
176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.
191.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

192.Pr

193.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

. AFIFI RAJAA

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagte
Ophtalmologie
Chirurgie Généea
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologi®bstétrique

Gastro-entérologie
Pneumo-phtisiologie



194.Pr. ALOUANE Mohammed*
195.Pr. BENOMAR ALI

196.Pr. BOUGTAB Abdesslam
197.Pr. ER RIHANI Hassan
198.Pr. EZZAITOUNI Fatima
199.Pr. KABBAJ Najat

200.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

201.Pr. BENKIRANE Majid*
202.Pr. KHATOURI ALI*
203.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

204.Pr. ABID Ahmed*

205.Pr. AIT OUMAR Hassan

206.Pr. BENCHERIF My Zahid

207.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
208.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

209.Pr. CHAOUI Zineb

210.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
211.Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

212.Pr. EL FTOUH Mustapha

213.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

214.Pr. EL OTMANYAZzzedine

215.Pr. GHANNAM Rachid

216.Pr. HAMMANI Lahcen

217.Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

218.Pr. ISMAILI Hassane*

219.Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

220.Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

221.Pr. TACHINANTE Rajae

222.Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

223.Pr. AIDI Saadia

224.Pr. AIT OURHROUI Mohamed
225.Pr. AJANA Fatima Zohra

226.Pr. BENAMR Said

227.Pr. BENCHEKROUN Nabiha

228.Pr. CHERTI Mohammed

229.Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiom



230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

243.Pr.
244 Pr,
245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexila-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstpig
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie



271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.
279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

289.Pr.
290.Pr.
291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.
312.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologequ
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pétrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEUR

AGREGES

Janvier 2004

329.Pr.
330.Pr.
331.Pr.
332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.
355.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
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En dépit des immenses progrés réalisés dans leidema la santé, les états septiques
restent a I'heure actuelle, un véritable problérnargde médecin. Le syndrome septique
représente 37% des admissions dans les servicegamémation européens, le choc
septique est associé a une mortalité pouvant dteein0% [1, 2], alors que le diagnostic
rapide et la prise en charge adéquate de ces pgibsl sont la clé pour en réduire la

mortaliter et en améliore le pronostic [3, 4].

Le diagnostic d'une infection bactérienne demeiiffecite pour de multiples raisons;
soit du fait d’'une inaccessibilité technique d sitfectieux (cas d’'une grande partie des
pneumopathies communautaires); soit du fait d’'uneécde lisolement de la bactérie
causale, ou encoren manque de spécificité de la technique utili@mns ces situations, la
décision de délivrer une antibiothérapie repose e démarche médicale, intégrant
I'existence d'un foyer infectieux clinique, des téres biologiques comme une
hyperleucocytose aux polynucléaires neutrophilesioel augmentation de la C réactive
protéine (CRP) dont aucun n’est suffisamment sémsitbou spécifique a dicter fermement
la conduite a tenir [3].

Le corollaire est une prescription probabilistendilaiotique, dont une quantité non

chiffrable s'avere inutile.

La démarche diagnostique est rendue encore pluplerenlorsqu’il n’existe pas de
fievre, comme chez certains patients sous traiteSnemmmunosuppresseurs,
corticothérapies et antipyrétiques. Le mode degmt@sion d’'une infection bactérienne
peut alors revétir des aspects trompeurs ausstsvapi’'une simple altération de I'état

général, une dyspnée, ou un trouble de la vigilance

Pour toutes les raisons sus- citées (rationalisa®s antibiothérapies, traitement
précoce des états septiques graves) la mise asdispgour lesmédecins d’'un marqueur
sensible, spécifique et pronostique des infectibastériennes, représente un enjeu
considérable. Une étape a été franchie avec laugtéde il y a une vingtaine d’années de
la procalcitonine (PCT) marqueur d’infection bagne [5].
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Ce travail a pour objectifs; d’'une part de collitgs données accumulées a ce jour sur
la PCT concernant I'historique, la biosynthésecil@@tique, les techniques de dosage et
leurs limites, ainsi que les domaines de son agiihic en pratique clinique médicale;
d’autre part la mise en évidence de son intérétnoeran outil diagnostique, pronostique

ainsi comme guide thérapeutique dans les infectacériennes.
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[1.1.Définition

Indépendamment de sa gravité, I'état septique éfinidpar la présence d'une
infection documentée ou fortement suspectée, &sacies signes caractérisant la réponse
inflammatoire [7].
[1.2.Critéres d’identification

Le sepsis est un terme longtemps utilisé de manigeschangeable avec ceux de
bactériémie, sepsis sévere ou choc septique

En 1992, une conférence de consensus organisébAparican College of Chest
Physicians et par la Society of Critical Care Madi¢ a clarifié la terminologie utilisée
pour la description des états septiques. Le synelrdenréponse inflammatoire systémique
(SIRS) fut individualisé, car il était devenu évitlejue des tableaux analogues a ce qui
était jusqu’alors dénommé « sepsis », pouvaierd ébservés en l'absence de toute
infection [8]. Les définitions proposées (tableglglioique critiquées pour leur manque de
spécificité, ont été et sont largement encoreséils et n’ont été depuis que marginalement

modifiées

Tableau | : Définitions clinicobiologiques des états septigse®n Brun Buisson C [8]

Bactériémie Présence de germe (s) viable (s) dans le sang

(hémoculture positive).

Au moins deux des signes suivants

* une température corporelle > 38 °C ou < 36 °C,

» une fréquence cardiaque > 90 battements par minufe,

SIRS * une fréquence respiratoire > 20/min ou hyperveitiia
se traduisant par une PaCO2 < 32 mm Hg (< 4,3 kHa)
en air ambiant,

* une leucocytose > 12.000/mm3 ou < 4.000/mm3 ou| >
10 % de cellules immatures.

Sepsis SIRS et infection cliniguement ou
biologiqguement documentée.




Sepsis et:
Acidose lactique
Sepsis sévere Ou hypotension artérielle
Ou défaillance d’au moins un organe incluant, mais
limitée a:
= Une oligurie
= Une hypoxémie
= Une anomalie de la coagulation
= Altération aigue de |'état de conscience.
Sepsis sévere et hypotension
persistante malgré un remplissage
Choc septique vasculaire adéequat et/ou nécessité de drogues
inotropes ou vasoactives.

En 2001, lors de la réactualisation de la conféreinternationale de définition du
sepsis, il a été décidé de ne pas modifier lesitiéfis existantes, mais, d’élargir les
criteres diagnostiques du sepsis [9]. A cette daonadeux nouveaux éléments ont été
introduits:
= La PCT, en rejoignant les autres criteres biologggeomme I'’hyperpolynucléose

neutrophile, la leucopénie ou 'augmentation detakas
= Le concept « PIRO » qui est une méthode de statldit. Son but est de mieux

différencier le sepsis en se basant sur:

La prédisposition génétique (terrain, taresk.):

L’infection en cause (type, origine, germe, virden.):|

La réponse de I'h6te (SISR, sepsis, sepsis séuaoe,septiquerR

Les défaillances organiques:

L’état septique est maintenant défini comme uneditidn prouvée ou suspectée,
combinée a la présence de certains signes clinignammatoires (dont 1&PCT fait

partie), d’instabilité hémodynamique, d’atteintecérale ou d’hypo perfusion tissulaire.



I1.3.Principaux éléments de la physiopathologie dsepsis[10, 11, 12, 13, 14]

La physiopathologie du sepsis est complexe. Langpanflammatoire initiale va étre
accompagnée d'évenements complexes et intriqguéByaten de la coagulation,
augmentation de la production de radicaux libresdification de celle des eicosanoides
au niveau de lI'endothélium vasculaire et la stimoia de I'expression de molécules
d’adhésion, favorisant le passage des polynuckaees les tissus. Tous ces phénomenes

contribuent a la constitution des défaillancesériales.

[1.3.1.Activation de la cascade inflammatoire

Lors de la rencontre de l'organisme avec un agehggéne, la mise en jeu
immédiate des mécanismes de I'immunité innée petenéeclenchement de la réponse
inflammatoire. L'immunité acquise, humorale et gkdlire, ne sera mise en jeu que dans un
deuxieme temps. Les récepteurs de type Toll (TyB)ent ici un réle central. Ces
récepteurs transmembranaires, localisés sur legnyaEaires, les monocytes, les
macrophages et les épithéliums en contact avecilleunextérieur, reconnaissent des
motifs moléculaires microbiens multiples, les « Mlwal Associated Moleculdratterns »
(MAMPSs) présents sur tous les types de pathogdreslus étudié est le TLR4, qui
reconnait le lipopolysaccharide (LPS) de la paes blactéries a Gram-négatif (BGN). Une
fois I'antigéne fixé, I'activation de voies de saisation intracellulaires faisant intervenir
le Nuclear FactokB, va conduire a I'expression de génes commandaptdduction de
cytokines pro-inflammatoires comme le Tumor Ne@o$iactor alpha (TN, les
interleukines 6, A ('IL-6 et I'lL-1 B), mais également de cytokines anti-inflammatoires.
Des molécules endogenes produites lors de |ésemdaires et constituant des signaux de
danger, les « Damage Associated Molecular PatterfidAMPS), peuvent également
activer les TLR. Cela pourrait expliquer le déclemment de la réponse inflammatoire lors
des agressions non infectieuses. Cette réponsiut locale, va devenir systémique au

cours du SIRS, les cytokines étant alors détectatdes le plasma.



[1.3.2.Inflammation et hémostase
Au cours de la réponse inflammatoire, on observedeiere constante une activation

de la coagulation faisant coexister des phénomimesibotiques ou hémorragiques.

[1.3.3.Dérives réactifs de I'oxygene et stress oxwtif

Au cours du fonctionnement normal de I'organisme,patites quantités de dérivés
réactifs de I'oxygene sont produites en permane@es.dériveés comprennent des radicaux
libres (radical superoxyde O2e¢—, hydroxyle HO+—,nmogyde d’azote NO) et des dérivés
non radicalaires (peroxyde d’hydrogene H202, pemidxte ONOO-). Ces especes
portant un électron célibataire non apparié ontcdpacité de réagir avec les acides
nucléiques et les macromolécules biologiques ljpids ou protéiques, entravant leur
fonctionnement et entrainant parfois des réactiemschaine comme au cours de la
peroxydation lipidique. La protection des tissug assurée principalement par des
enzymes et des piégeurs éboueurs (scavengersilidawalibres. Parmi les enzymes, les
superoxydes dismutases ont conguotacteurs le manganése ou le cuivre et le zinc....
les principaux scavengessnt les vitamines C et E et le glutathion.

Au cours du SIRS, il existe a la fois une surprdiduc de radicaux libres, par
différents mécanismes, et une déplétion des systamtoxydants ou de leurs cofacteurs,

conduisant & un débordement des mécanismes desdéfeau stress oxydatif.

[11.3.4.Synthése des prostaglandines et leucotnes

Au sein des mécanismes de modulation de la réadtidlammatoire décrite
précédemment, la composition lipidique deembranes cellulaires tient une place toute
particuliere. Ereffet, c’est a partir des acides gras polyinsat(®é3Pl) relargués par ces
membranesgue sont synthétisés les eicosanoides, puissaniistafrs dd’'inflammation
et de I'immunité. AGPI classe n-6 conduisent ptpstaglandines de séries 1 et 2 (PGEL1 et
PGE2) et aux leucotrienes de série 4. Les PGE2loat un puissant effet myorelaxant sur
la paroi des vaisseaux, et inhibent la réactionumofogique, en diminuant la mitogenese,
la prolifération des lymphocytes CD4 cytotoxiquéskidler et la production d’IL-2, de
TNFo, d’IL-1 et d’IL-6 [14, 15]. A l'opposé, les leuaiddénes, lymphocytes C4 et D4
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(LTC4 et LTD4) sont myoconstricteurs et agisseamme agents chimiotactiques pour les
lymphocytes, les polynucléaires et les monocyilesaugmentent la production de T&NF

d’IL-1 et d’'IL-6 par les monocytes et les macropésgstimulent la synthése d’interféron
alpha (IFN), favorisent la diapédése et 'adhésdes cellules a I'endothélium vasculaire,

augmentant la perméabilité vasculaire, le flux s@mépcal et la formation d’cedéme.

II.4.Marqueurs biologiques du sepsis
De nombreux marqueurs biologiques d’'inflammatioh &g étudiés a la recherche de
marqueurs qui seraient spécifigues d’'une inflamomati’origine infectieuse. Parmi les
plus étudiés, on retrouve les cytokines (T&NRL 1, IL 6 et IL 8) ainsi que, les protéines
de l'inflammation (CRP, PCT) ou les endotoxinestéaennes.
11.4.1.Cytokines

TNF-a: est le médiateur principal de la réponse immineittace aux (BGN), sa source
principale est les macrophages activés par les)(LRSis d’autres types cellulaires la
synthétisent, dont les lymphocytes T. Son élévatgtrprécoce (1heure) et de courte durée.
» || est activateur de nombreux types cellulairesligyés dans la réponse immunitaire

(neutrophiles, monocytes-macrophages, LT et B,...),
= |l induit la synthese de nombreux médiateurs deldimmation (cytokines, protéines de

la phase aigue, PGE...),
= |l active le systéme de coagulation et, a forteedest a I'origine de la CIVD.
» |l est pyrogéne et responsable de la cachexie.
Interleukines: IL1, IL6, IL8:

 IL 1: Synthétisée par les macrophages actives parF8. LElle stimule la

prolifération et I'activation des lymphocytes T,simule de nombreuses cellules de
la réponse immunitaire et inflammatoire. L'IL 1 {zaye de nombreuses propriétés
physiopathologiques du TNé-(inducteur de I'lL 6, synthese des protéines de la
phase aigué de I'inflammation, fievre, cachexie...).

% IL 6: Principalement induite par les monocytes, maissapar les endothéliums
vasculaires, les fibroblastes. Produite sous bacties LT et B, elle est aussi un
facteur de leur différenciation terminale et derlenaturation. Elle participe a
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I’'hnématopoiese précoce, elle induit la synthesepmééines de la phase aigue de
l'inflammation (CRP, PCT, haptoglobine, fibrinoggne
Son élévation est en relation avec l'intensité aleéponse inflammatoire, mais non
spécifique de I'infection bactérienne. Son inductest rapide (en 1 a 2 heures apres
I'agression), mais sa décroissance est trés rggdéement, avec un pic 6 heures
aprés linjection d’endotoxine, et un retour auxitade base a 1a®8® heure.
L’intensité de la réponse est réduite chez legpttiimmunodéprimeés [16].

% IL8: C’est une cytokine de type chimiokine, produitglément par les monocytes
macrophages. Induite précocement au cours de tmsépinflammatoire, c’est un

attractant puissant pour les neutrophiles [13].

Etudiées surtout en réanimation, les cytokines smtibles de nouvelles thérapies
anti-infectieuses. Néanmoins, si leur élévatiorcawrs du sepsis est précoce et corrélée a
leur séverité, elle est non seulement aspécifiques aussi transitoire et inconstante, ce
qui limite la place des cytokines dans le diagmodis infections, particulierement aux
urgences [17, 18].

[1.4.2.Protéines de l'inflammation:
CRP: Découverte lors de la phase aigué d’'une infecdigmeumocoques. Elle réagit avec
le polysaccharide C du pneumocoque, d’ou son n@hréactive protéine ».1l s'agit d’'une
protéine synthétisée par le foie, induite par I'IlL& taux normal est inférieur a 6 mg/L.
L'élévation est détectable dés F{'#heure d’une inflammation, avec un pic entre 82t
le ™ jour. La demi-vie de la CRP est de 8 heures. L& t& normalise en 8 & 10 jours
[19, 20].

La CRP est un marqueur d’inflammation qui montre loonne sensibilité dans le
diagnostic du sepsis, mais manque de spécificitgnf@ntation au cours des processus
inflammatoires non infectieux, augmentation certagindre au cours des infections
virales, mais absence de corrélation claire aveedrostic).

PCT: fera I'objet d'un développement détaillé plusiloi
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I1.4.3.Endotoxine bactérienne

Le dosage d'endotoxine bactérienne « EndotoxinevictAssay » (EAA.) présente
un regain dintérét depuis le développement durechnique de dosage
immunoluminométrigue de bonne sensibilité, pratgusur sang total. Deux études
cliniques dans un service de soins intensifs, vegnt une valeur prédictive négative
(VPP) trés élevée pour les infections a BGN a liadimn, mais sans rapport avec
I'intensité de la réponse inflammatoire. L'absemiee relation avec la sévérité des

infections, limite son utilité en pratique clinigq[#41].
I1.4.4.Autres marqueurs:

De nombreux autres margueurs potentiels font detneht I'objet d’études:

Les marqueurs du systeme de la coagulatiomuraient un intérét en tant que marqueurs

pronostiques dans les sepsis séveres [22]

Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells (TREM-I): Ce sont des récepteurs

solubles, retrouvés a la surface des polynucléaeesrophiles, et des monocytes, et dont

I'expression est sujette a un rétrocontréle positibrésence d'éléments microbiens [21].

La Lipoprotein Binding Protein (LBP): C’est une protéine de la phase aigué de

linflammation, impliquée dans la réponse immum#adéclenchée par les endotoxines
bactériennes. Une étude sur le dosage de la LP8ldameutropénies fébriles, parvient a
des résultats encourageants pour le diagnostiadiriémie a BGN (sensibilité (Se) de
100 % et spécificité (Sp) de 92%). Cependant,ratajue d’'induction et d’élimination du
LBP est lente, et sans relation avec la sévergg [2

Le Mid pro-atrial natriuretic peptide (mid pro-ANP) C’est un marqueur pronostique

intéressant dans le sepsis. Il fait partie des igept natriurétiques, marqueurs de
I'insuffisance cardiaque congestive, dont le relgegest stimulé par I'étirement de la paroi
de l'oreillette droite: Ces marqueurs ont été Eolj'étude dans le choc septique, et il
existe une relation entre leur élévation, la dépossdes fonctions cardiaques et la survie
[21, 24].
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L’intérét potentiel des marqueurs biologiques diedséseptiques est évident; d’'une
part a visée diagnostique, étant donné vu le grpolymorphisme des modes de
présentation de ces états infectieux, et d’autregaisée pronostique, devant le décalage
temporel, qui peut exister entre une réaction syspée inflammatoire, et I'apparition des
premiers signes de défaillance d’organe.

Les deux principaux marqueurs de l'infection augeamces sont la CRP et la PCT,

accessibles en pratique courante.
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[ll.1.Historique

A partir de 1968, la détermination de la calcit@nisérique est utilisée pour le

diagnostic des formes héréditaires et sporadigliesancer médullaire de la thyroide [25].

Des augmentations de la calcitonine sont reconrdeess d’autres pathologies
tumorales (au ® rang desquelles le cancer du poumon a petitesles)] mais aussi dans
des pathologies non tumorales, telles que pantwgatiigués, brllures étendues et

meéningites [26].

Apres la découverte que la calcitonine est issum girécurseur, dénommeé PCT,
I'équipe de Bohuon de I'Institut Gustave RoussyFeance, en voulant développer une
nouvelle méthode de dosage de la calcitonine, dugrales anticorps dirigés contre son
précurseur. En 1984, ils ont mis au point une teglende dosage radioimmunométrique
standardisée de la PCT. lIs I'ont testée chez @lusitypes de patients, et ont ainsi mis en
évidence que le taux de PCT, était particulieren@eté chez les patients atteints de
cancer du poumon a petites cellules. L'exploitatitinique de la PCT semblait alors peu
intéressante, et les études cliniques s’y intéressat été abandonnées durant plusieurs

annees [27].

En 1991, un groupe de médecins militaires frand&suipe du Dr Carsin, s’est
intéressée aux marqueurs de lésions pulmonairesres\dues a l'inhalation de gaz
toxiques. Bohuon leur a suggéré de tester la P@FedAplusieurs mois d’études sur des
brllés avec ou sans inhalation de fumée, ils onstadé que les patients qui avaient des
taux éleveés de PCT, souffraient du sepsis sévarde @hoc septique. Du fait des multiples
pathologies intriguées chez ces patients bralésgtait difficile de conclure a une

corrélation entre taux de PCT élevé et sepsis ¢atod publiée, mais relatée) [27].

C’est ainsi qu’en 1993, a I'hépital parisien Sa#itcent-de-Paul, la PCT était dosée
dans le sérum d’enfants, témoins ou présentaninfisstions bactériennes ou virales: les
résultats montraient de maniére spectaculaire |la@iRCT était élevée dans les infections
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bactériennes, mais normale, dans les infectiorslegr De plus, la valeur de la PCT
semblait corrélée a la sévérité de I'infection [5].

En 1994, I'équipe américaine du Pr Dandona et afjmainistré un bolus d’endotoxine
a des volontaires sains et dosé la PCT et desing®mk différents temps, pour en étudier
la cinétique [28].

A Bangkok, en 1995, le Pr Smith et al, ont étudsvaleurs de PCT chez des patients
atteints de mélioidose, maladie dont le taux detatitr est d’environ 50 %. Un lien entre
une forte augmentation de la PCT (> 1@fL) et la mortalité a été mis en évidence [29].

En Australie, en 1994, le Pr Davis et al, obsenaime augmentation de la PCT, dans

des cas de paludisme sévere [6].

Rétrospectivement, un certain nombre d’augmentsitdnla calcitonine plasmatique
non liées au cancer médullaire de la thyroide, aepps avant 1980, peuvent s’expliquer
par un défaut de spécificité des tests utiliségtée @poque. Ainsi I'hypercalcitoninémie
décrite en 1976 chez les nouveau-nés est expligarekaugmentation physiologique de la

PCT aux premiers jours de la vie.

[1l.2.Biosynthése

La calcitonine et par conséquent son précurse®CIB, est codée par un seul géne
des genes CALC, le géne CALC-I. trois des quatteealgenes de cette famille CALC-II,
CALC-IV et CALC-V, dérivés du méme géne ancestcaldent respectivement pour le
calcitonin-gene-related-peptide-lIl (CGRP-II), I'alimg et 'adrenomedulline. Le CALC-
[l est un pseudogene sans produit de transcription

La structure du géne CALC-I est située chez I'honsonele bras court du

chromosome 11p15.4. Il est représenté par six exs@garés par cing introns: un

mécanisme d’épissage alternatif du transcrit prienaboutit dans les cellules C de la

thyroide a ’'ARN messager de la préprocalcitonmeo(is |, Il, III, IV) (figure 1) et dans
les cellules des ganglions neuronaux a 'ARN mesisdg la CGRP-I (exons |, 11, 111, V et
V)
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PROCALCITONINE (116 Af, 13 kDa)

Figure 1. Représentation schématique de la biosynthesz FET [30].

La préprocalcitonine est un polypeptide de 141 exidminés (PM: 16000), les 25
premiers acides aminés (AA) de cette molécule domlsit un signal, qui favorise la liaison
de la protéine au réticulum endoplasmique. Ce gepsignal, est alors clivé par une
endopeptidase, la protéine restante est la PClréisgl, 2).
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Yal
Ser Asp
Arg NS e5er Ser g Gln Glu GIn Glu Slp
n Glu & eu g
57 Ser ¥ Glu Arg Glu Glu Ser Ala Lys pet Gl al) fiyr P

= Ne-ProCT 116 At &N CIng PAM G
—_— Met Lys
0 = Calcitonin Ser

val s
= Katacalcin His __%9

PrnA 3 96 Asp

g
— = Cleavage of endopeptidases His Met

PAM = Peptidyl-amidating mono-oxygenase

Figure 2: Structure de la PCT [30]
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La PCT, est un polypeptide de 116 AA de PM de 121ké3 AA polybasiques, situés
dans les régions 58-59 et 92-95 constituent les sitaction d’enzymes protéolytiques qui

conduisent a la libération des différents proddéslivage de la PCT:
» L’aminoprocalcitonine du coté N- terminal, consééudes 57 premiers AA;

» |a calcitonine immature (33 AA), partie intermédgi qui aprés amidation de la

proline C-terminale, devient la calcitonine actmature de 32 AA,

» Ja Katacalcine ou carboxy-terminal-calcitonin-pdptgui correspond aux 21 derniers

résidus de I'extrémité carboxy- terminale (96 a)116

Dans des conditions normales, I'expression du &ReC-| est limitée aux cellules C
de la thyroide et en particulier au niveau du udtim endoplasmique (figure 3) et aux
cellules K neuroendocriniennes du poumon. La calaie mature est stockée dans les

vésicules denses, et sa sécrétion extracellulbigé a des signaux endocriniens.

Au cours de l'infection bactérienne, I'expressian géne CALC-I est amplifiée et la
PCT est secrétée sans intervention de la machiaergmatique de maturation protéique

spécifique [30] (figure 3), mais l'origine de celteportante synthese reste obscure.

En effet, cette prohormone est retrouvée dansde thyroidien, elle n’est pas sécrétée
dans le sérum de sujets sains, alors qu’une camtient trés importante peut étre observée
au cours d’infection sévere. Cette production nvasde PCT ne peut étre assumeée par les
seules cellules C thyroidiennes, d’autant que getiduction peut étre observée chez des
patients infectés et thyroidectomisés, permettaisonnablement d’exclure une synthése
thyroidienne au cours de sepsis [31].

En 2001, chez le hamster ou le sepsis est repr@duitun implant péritonéal de
bactéries, on retrouve une surexpression du geneCa@Alans tous les tissutudiés. Du
fait de sa masse, le foie semble le plus gros pyaw de PCT circulante. Ceci a été
confirmé par une étude expérimentale de modéle e€psis chez des babouins
hépatectomisés qui a rapporté l'incapacité de namax, a produire de la PCT, laissant
suggérer que le parenchyme hépatique serait dét@nii32].
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Par ailleurs, une étude in vitro a révélé une dtatimn de synthése de PCT dans des
adipocytes humains en culture par le TiEt I'interleukine-B. Cettestimulation est par
ailleurs, partiellement inhibée, par I'interféron-médiateur impliqué dans la réponse aux
infections virales [33]. Cependant, a I'heure aliéyél n'est pas possible de savoir avec
certitude quel tissu ou type de cellules, est nitajoement responsable de la synthese de

PCT au cours du sepsis .

pponse inflamm ]

virale

CT-mRNA

Cellules C thyroide
D'apres Miller B Linscheid P, Endocrinology 03; 144: 5578-84, Crit Care Med 04: 32: 1715:21

UJ

Figure 3: Représentation schématique de la synthése d€Tadans les condition

normales et au cours d’'une infection bactérien8¢ [3

CT7 Calcionme PTOC T Procaicionine
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Au cours du sepsis, plusieurs fragments de PCT MedRférents de la forme
circulante habituelle ont été identifiés: fragmedts 8 et 10 kDa (figure 4). Aucune
signification physiopathologique de cette différiation moléculaire n’a encore été mise

en évidence dans le sepsis [33].

v —{ - I — oo

Peptide signail PRE-PROCCAL CITOMIME (141 Af)

PROTEOLYSE Cyvtoldnes pro-inflamonatoires
(INFo., II-1B. etc...)

PFROCAL CITOMIME (116 A8, 12 kDa)

PROCAL CITONINE 10 kDa PROCAL CITOMINE 8 kDa

Figure 4: Représentation schématique de la PCT et de edsits de clivage dans les

cellules parenchymateuses, en cas d’'infection bantée [30].




[11.3.Cinétique

La PCT suit une voie d’expression semblable, augkiyes. L'activation des cellules
de L'immunité, en réponse a des micro-organismes a@les endotoxines bactériennes,
provoque la libération de cytokines de l'inflamnoatitelles que le TNlk-et IL-6. Quand
les mécanismes de régulation sont dépassés, eteumemnd pas limiter une réponse
systémique importante, il en résulte des dysfonagments d’organes majeurs. Le TNF-
et I'lL-6, les premieres cytokines impliquées déimstiation de la cascade inflammatoire,
sont libérées par les cellules circulantes du shagynthése de la PCT est constatée apres
celle de ces deux cytokines, et semble jouer ua iriermédiaire important dans cette
cascade.

En 1994, dans une étude chez des volontaires s@imés injection d’endotoxine
d’Escherichia coli, un pic de TNé&-a 90 minutes et d’IL-6 a trois heures avec unureto
aux valeurs de base, a six et huit heures respectint, a été observé. La PCT était
détectable a la quatrieme heure, atteignait sorepisix heures, puis se maintenait a une
valeur stable entre la huitieme et la vingt quataéheure. La synthése de la PCT suivait
immédiatement le pic de TNé-La demi-vie de la PCT était de 20 a 24 heurek [28

En 1998, I'étude allemande de Brunkhorst et al oapjt la cinétique de la PCT
d’aprés I'observation d’'un sepsis iatrogéne pro¥opar un traitement intraveineux (sérum
de veau déprotéiné) contaminé par Acinetobactembau (figure 5). La PCT était
indétectable une heure et demi aprés linocula(@®l ug/L), détectable apres deux
heures et demi (2,2g/L), atteignait son pic (environ 3 000 fois lexale base soit 268
ug/L) au bout de 13 heures et demi. La demi-vierpigjue était de 22 heures et demi. Le
TNF-o était déja largement augmenté apres une heurenat (@16ug/L), atteignait son
pic au bout de deux heures et demi (> 1d@fL), et diminuait ensuite trés rapidement
(apres neuf heures: 44)/L). L’IL-6 restait a son taux maximum (> 1 54Q/L) entre une

heure et demi et 14 heures, puis diminuait ensudtefortement (84g/L) [34].
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Figure 5: Cinétique de la PCT selon I'étude allemande denBnorst [34].

[11.4.Réle physiopathologique de la PCT

Chez le sujet sain la PCT n’a pas de role physiglagconnu, excepté celui de servir
de précurseur a la calcitonine. En cas d’inflamamasystémique (d'origine infectieuse
bactérienne) le role exact de la PCT au sein deatgade de l'inflammation n’est pas
completement établi. Mais la PCT semble étre plusrgsimple médiateur. Elle semble
avoir un role physiopathologique. En effet, deundés chez I'animal, l'une chez le
hamster, I'autre chez le porc montrent que dansnodéle expérimental de péritonite,
I'injection de PCT augmente la mortalité des anixaalnversement, I'administration
d’anticorps dirigés contre la PCT protége quasi&yatiquement de décés par sepsis, que
I'anticorps soit administré de maniere prophylactique, une heurentavanfection

intrapéritonéale, ou thérapeutique 24 heurs plas[8b, 36].

Une autre étude in vitro sur des monocytes hunraipgorte un effet chimiotactique
dose dépendant de la PCT sur ces cellules [37].
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[11.5.Techniques de dosage de la procalcitonine
[11.5.1.Conditions pré- analytiques

La PCT est une molécule stable avec une demi-vimdire de 20 a 24 heures ce qui
la rend plus facile a doser et a utiliser en praiglinique. Elle est peu dégradée au fil du
temps, méme si I'échantillon est conservé a tentperambiante, la décomposition de la
PCT, apres recueil des échantillons, est trés [@#epar heure au cours des 3 premieres
heures), Ce taux chute a 0,2% par heure au cosrbalges suivantes. Donc, il n’est pas
nécessaire de congeler les échantillons si legdsssont réalisés le méme jour.

La PCT peut étre déeterminée dans le sang veineuxartériel, bien que la
concentration en PCT mesurée dans le sang artéailplus élevée que dans le sang
veineux (approximativement de 4%).

Des cycles de congélations/décongélations sucsedss échantillons, ont un effet
négligeable sur le dosage de la PCT. Au-dela dgcles, la concentration de PCT décroit
de moins de 2%.

Le PCT peut étre dosée indifféremment sur plasrparim@, EDTA ou sérum.

[11.5.2.Techniques de dosage

Plusieurs techniques de dosage existent sur leh@achacune apportant son intérét.

[11.5.2.1.Immunodosage en chimiluminescence

[11.5.2.1.1.Test manuel: LIA (BRAHMS)

Ce test est basé sur la technique sandwich, esantildeux anticorps monoclonaux
qui sont placés en excédent.

On pipette 20 ul de I'échantillon, qui peut étrait slu plasma soit du sérum, et 250 ul
de traceur dans le tube revétu d’'un anticorps mlonat spécifique de la katacalcine. Le
traceur est un anticorps anti-catacalcine monotlomarqué a I'acridine. On laisse incuber
pendant une heure a température ambiante (18-25it@) appareil rotatif horizontal.

Apres incubation, on enléve le traceur par un lavaggneux que I'on effectue 3 fois.
On laisse sécher 10 min. il se produit donc uneti@ade type sandwich (figure 6) par
laquelle I'anticorps luminescent est lié a la scefde tube.

22



A signal
O @)= fraction
@ marqueur lié | lite
+ ® —» —»
Q O @)+
@] @)=
Ac fixé Ag @ doser S + >
margueLr
on exces Ac marqué >~ libre [Ag]
Figure 6: Schéma représentant la technique sandwich.

On mesure ensuite le résultat pendant 1 seconde wdatuminometre. La taille du
signal luminescent, est directement proportionn&lla concentration en PCT. On calcule
le résultat a partir d’'une courbe standard, qui ésiblie sur les valeurs de signal
luminescent des standards apportés. On peut égaidire les concentrations de PCT
inconnues, sur une courbe modeéle établie par BRAKMSII donne les valeurs du signal
de luminescence des calibreurs apportés.

La procédure dans son ensemble dure environ 2 $180re

Une des caractéristigues de ce test est I'abselefietdcrochet jusqu’a 1500 pg/l.
(L'effet crochet correspond a une chute du sigreal, présence d'une trop forte
concentration d’antigénes. Il en résulte une laissuffisante de I'antigene a I'anticorps).

L'inconvénient de ce test est une faible senséildnctionnelle, avec une limite de
détection a 0,3 pg/L. Cela signifie qu'il n’est passez sensible pour les augmentations

faibles a modérées de la PCT, ce qui limite I'séition diagnostique.

[11.5.2.1.2.Essai automatisé: LIAISON (BRAHMS

C'est un essai automatisé quantitatif, qui repose 8n immunodosage en
chimiluminescence en deux étapes, utilisant deuférdnts anticorps monoclonaux,
hautement spécifiques pour le revétement de lagpdagle (particule magnétique) et pour
le traceur.

On pipette 75ul d’échantillon, soit du sérum, shit plasma, et 100 pl de traceur

anticorps dans le tube test. Le traceur est urc@ps anticalcitonine monoclonal, marqué
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par l'isoluminol. Une premiére incubation est efteée pendant 10 minutes. Puis, on
additionne 20ul de particules revétues d’anticamEgnétiques. Ce sont des anticorps
antikatacalcine monoclonaux de souris. Une deuxiémabation est faite pendant 10

minutes. Un cycle de lavage soigneux est realise @aniner I'exces de traceur.

La mesure est faite en 3 secondes et le calctaiesiutomatiquement par le systeme.
La procédure dure environ 30 a 45 minutes

L’automate peut délivrer jusqu’a 180 résultats lpaurre.

L’avantage de ce test est la rapidité d’obtentiomésultat. De plus, il n’y a pas d’effet

crochet jusqu’a 1000 pg/L.

Par contre, comme pour le LIA, on note une failglessbilité fonctionnelle avec une limite

de détection a 0,3pg/L.

[11.5.2.2.Immunodosage en éléctrochimiluminescee

Figure 7: analyseur Elecsys [160] Cobas modular E 18Q][1

Il s’agit du test Elecsys PCT qui s'utilise sur Eslyseurs Elecsys et Cobas modular
E170 (fig 7) produits par le laboratoire ROCHE.
Dans une prise d’essai de 30pul, I'antigéne estemiprésence d’'un anticorps monoclonal
anti- PCT spécifique biotinylé et d’'un anticorpsmoolonal anti PCT spécifigue marqué
au ruthénium. Il se produit alors une réactionyge tsandwich.
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Les microparticules tapissées de streptavidine anttées dans la cuvette réactionnelle.
Le complexe immunologique est fixé a la phase egljghr une liaison streptavidine-
biotine.
Une difféerence de potentiel appliquée a [I'électrodiclenche la production de
luminescence qui est mesurée par un photomulttplica
Les résultats sont obtenus a l'aide d'une courbealiration. Celle- ci est générée

pour I'analyseur utilisé, par une calibration eruxigoints, et une courbe de référence
mémorisée dans les codes- barres du réactif. Le&edotale du cycle analytique est de 18
minutes. La sensibilité fonctionnelle est impor&ravec une limite de détection inférieure
a 0,06 pg/L. La sensibilité analytique est de OgiRulLe test ne montre pas de réactions
croisées avec les substances suivantes: Katacalumeaine, calcitonine humaine,
neuropeptide alpha-CGRPb humain, béta-CGRP humain.

[11.5.2.3.Immunochromatographie: PCT- Q (BRAHMS)

EREMT FTI T
Poburira
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357 v
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Figure 8: Test PCT- Q (BRAHMS) [162]

Il s’agit d’'un test permettant la mesure de la Riais le sérum ou le plasma (fig 8). |l
est indépendant d’'un appareil avec un temps d’iatob de 30 minutes, sans nécessité de
calibrage.

Le test utilise un anticorps anti-katacalcine darsomonoclonal (traceur) conjugué
avec de l'or colloidal, et un anticorps anti-caloine polyclonal de mouton (en phase
fixe). Aprés l'application de [I'échantillon, un c@bexe anticorps-antigene marqué
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apparait. Ce complexe bouge au moyen d’'une forpilaiee, a travers le systeme de test
et passe ainsi la zone de la bande du test. lcanhiplexe anticorps-antigene marqué, se lie
a l'anticorps anti-calcitonine fixé et forme un qolexe sandwich.

Le test se fait en une étape: on pipette 200 usédam ou plasma dans la cavité
circulaire. On doit noter I'heure sur la carte d&rence. Puis on laisse incuber pendant 30
minutes a température ambiante.

Aprés 30 minutes (maximum 45 minute), on déteriingervalle de concentration de
la PCT de I'’échantillon en comparant l'intensitéldéande test avec I'abascq de couleur
de la carte de référence. L'intensité de la coulder la bande, est directement
proportionnelle a la concentration de PCT. Avec cmecentration inférieure a 0,5ug/L; le
complexe sandwich n’est pas visible.

Il existe 4 catégories de concentrations en fondiie I'intensite:
= Catégorie I: inférieure a 0,5ug/L

= Catégorie II: 0,5-2 pg/L

= Catégorie Ill: 2-10 pg/L

= Catégorie IV: supérieure ou égale a 10 pug/L

Le traceur non lié, diffuse dans la zone de bamdeottrole, y est fixé, et engendre une
bande de contréle de couleur rouge intense. Siredlst pas visible, le test n'est pas
valable et le résultat ne pourra pas étre exploité.

[11.5.2.4.Dosage immuno-enzymatique: VIDAS (BRAIMS)

Figure 9: Appareil de VIDAS (BRAHMS) [162]
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Il s’agit d’'une méthode immunologique, dont le pipe, associe une méthode

immuno-enzymatique a une détection finale en flsceace (fig 9).

[11.5.2.5.Immunodosage en phase homogene

Figure 1C: Appareil Kryptor BRAHMS [162]

Il s’agit du test automatisé quantitatif KryptorRBHMS) (fig 10). Il repose sur un

immunodosage en phase homogeéne, (technique sandwilcdant la technologie TRACE

qui est basée sur un transfert d’énergie non iadiatplifié entre un donneur et une

molécule acceptrice, résultant d’une réaction imitaine isolée. Elle permet d’effectuer

des mesures en phase homogéne. Ses atouts:

une mesure extrémement précise

une excellente reproductibilité

une incubation d’'une durée réduite

une évaluation anticipée du résultat final pernmettizs dilutions « intelligentes »
offrant un gain de temps

pas d’étapes de séparatidrpeu de déchets liquides.
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IV.1.Intérét diagnostique
IV.1.1.Procalcitonine et bactériémie

Aux urgences, la bactériémie est une infection mi@ldement mortelle, dont le
pronostic est tres dépendant du dépistage préebaly traitement par des antibiotiques
appropriés. La PCT semble dans ce contexte, étm@arqueur biologique diagnostique.
Elle permet rapidement et avec précision, la ditbn entre bactériémie et états

inflammatoires non infectieux.

Une méta-analyse publiée en 2004 par Simon etiat|as les études prospectives qui
évaluaient dans le méme temps la CRP et la PCT eommarqueurs d’infection
bactérienne, chez des patients hospitalisés desttes classes d’age. Elle a pris en compte
12 études, regroupant 46 nouveau-nés, 638 enfait2eadultes, provenant pour environ
la moitié d'unités de soins intensifs. La PCT ésigmificativement plus performante que
infectieuses

la CRP, pour distinguer une infection bactériennes dcauses non

d’'inflammation (tableau II) [38].

Tableau II: Performances de la PCT et de la CRP pour le didignodnfection
bactérienne vs inflammation sans infection [38]

Se (%) Sp (%) RVN RVP
(IC 95 %) (IC 95%) (IC95 %) (IC 95 %)
PCT 85 83 3,58 0,18
(76-91) (68-92) (2,99-4,28) | (0,15-0,23)
CRP 78 60 2,43 0,42
(70-85) (38-79) (2,03-2,92) | (0,36-0,49)

RVN : rapport de vraisemblance négatif

Se: sensibilité

Les auteurs ont conclu que les performances d€Taddnt supérieures a celle de la

RVP : rapde vraisemblance positif

Sp: spécificité

CRP, pour les patients hospitalisés suspects diiofe bactérienne.
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Une méta- analyse de la littérature publiée en Z8¥7Jones, en incluant 17 études
évaluant les caractéristiques de la PCT dans gndsiic de bactériémie en ambulatoire, a
démontré que la PCT était significativement plusvéé chez les patients atteints d’'une
bactériémie, que chez ceux non atteints de bact&rjénotamment dans la population
pédiatrique fébrile, en particulier ceux a risq@ehéctériémie occulte. Il a été également
démontré que la PCT est plus fiable que la CRRMS [39, 40].

Une étude publiée en 2002 est incluse dans la amgtlyse de Simon. Son objectif
était d’évaluer la valeur de la PCT, pour distingles infections avec bactériémie, des
infections sans bactériémie chez des patientsléébiious les adultes hospitalisés dans un
service de maladies infectieuses, et dans un ged@anédecine interne pour fievre aigué,
(température> 38°C) ont été prospectivement inclus. Sur les fiébents, 22 (13 %)
patients avaient une bactériémie.

Le taux moyen de PCT et de CRP étaient signifieatient plus élevés, dans le groupe
ayant une bactériémie que dans l'autre groupe. itfé@rence la plus significative, était
retrouvée pour la PCT. La plus forte VPP égale 8 98, était obtenue avec le seuil de
PCT de 0,4ug/L. L'AROC de la PCT était de 0,83 et était signafivement supérieure a
celle de la CRP égale a 0,68; p < 0,001. Le sesildeabactériémie avec une PCT < 0,4
ug/L (PCT = 0,2ug/L) concernait un patient ayant une cirrhose higpat et une leucémie
lymphoide chronique.

Les auteurs ont conclu que la PCT peut aider ledeni@s a limiter la prescription
d’hémocultures, et la prescription d’antibiotiqUi48].

Une autre étude publiée dans la méme année, daténdans la méta-analyse de
Jones. Son objectif était d’évaluer la validitda®CT, de la CRP et du taux de leucocytes
pour le diagnostic précoce d’infection bactérienbes patients ont été répartis en deux
groupes sur la base des éléments cliniques:

- 19 patients avec « suspicion de bactériémie »,

- 15 patients n'ayant « pas de suspicion de bacté&iém
lIs ont obtenu les résultats suivants :
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= |es valeurs moyennes de PCT étaient significativerddférentes (p<0,001) entre les
deux groupes: 67,899/L dans le groupe « suspicion de bactériémieostgfsuspicion
clinique et risque augmenté par les comorbiditésyme hospitalisation antérieure), vs
0,23ug/L dans le groupe « pas de suspicion de bactériemi

» |es valeurs moyennes de CRP et du taux de leudg® deux groupes, n’étaient pas
significativement différentes
Les performances de la PCT, de la CRP, et du taubkeutocytes pour le diagnostic

d’infection bactérienne, documentée sont réesumases l& tableau III:

Tableau Ill: Performances de la PCT, de la CRP et du taux deodgtes pour le
diagnostic d’infection bactérienne [41]

Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
PCT >2ug/L 78,9 100 100 78,9
CRP >5 mg/L 68,42 0 46,42 0
Leucocytes<4000 47,4 46,7 52,9 41,2
ou >12000
éléments/mm3

Se : sensibilité Sp : spécificité

VPP : valeur prédictive positive VPN : valeur gofide négative

Les auteurs ont conclu que du fait de sa meilleffieience diagnostique, et de sa plus
grande spécificité, comparativement a la CRP, |& BEut étre utile a la prise en charge
des patients suspects d’'une infection bactériemxeuagences, avant la documentation

bactériologique [41].

Aalto et al ont publié en 2004, une étude qui faittie de la méta-analyse de Simon.
Le but de I'étude était d’évaluer la valeur prédietde bactériémie de la PCT, et d’autres
marqueurs de l'inflammation (CRP, IL-6, IL-8 et epteur IL-2 soluble). Les auteurs ont
inclus 92 patients, a qui une hémoculture avaitpétscrite, (et par ce fait, jugés suspects
d’infection) consultant aux urgences.
La PCT comme marqueur d’hémoculture positive, deaitaractéristiques suivantes :
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= AROC: 0,85; IC 95 % [0,62-0,94]

= avec un seuil a 0,4g/L, elle avait une sensibilité de 92 %, IC 95 %-[0], une
spécificité de 70 %, IC 95 % [58-79], une VPP de?83IC 95 % [19-51] et une VPN
de 98 %, IC 95 % [90-100] [42].

Par ailleurs, dans une étude publiée en 2005 ukesiizs ont comparé la PCT a d’autres
marqueurs biologiques (endotoxine, IL-6 et CRP) rpde diagnostic d’infection
bactérienne chez des patients, suspects d’infeftiest-a-dire remplissant au moins deux
des criteres suivants:

- Fievre > 37,5°C ou température < 36°C;
- leucocytes > 9000 ou < 4 000/mm3;
- CRP > 30 mg/L).
Les patients (n = 255) ont été répartis en cinqioes:
- bactériémie (n = 20),
- infection bactérienne localisée (n = 70),
- absence d'infection bactérienne (n = 26),
- suspicion d’infection bactérienne (n= 69),
- pathologie non infectieuse (n = 60 auxquels ontatutés vingt volontaires sains).

La comparaison des groupes sur les valeurs de RIONr# les résultats suivants:

» |a PCT était significativement plus élevée dangrtaupe bactériémie, et dans le groupe
infection localisée comparés aux groupes infectimm bactérienne, et au groupe
pathologie non infectieuse (p < 0,05).

» |es caractéristiques de la PCT pour le diagnostidedtion bactérienne vs absence
d’infection bactérienne étaient les suivantes :

- AROC = 0,84, ce qui était significativement supéréea celle de I'endotoxine (0,6;
p < 0,001) et avait une tendance a étre supéreegedle de I'lL-6 (0,77; p = 0,22) et a
celle de la CRP (0,78; p = 0,32) sans atteindselal de significativité.
- pour un seuil a 0,hg/L, la sensibilité était de 64,4 % et la spédifiade 86 % [43,
44).
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Hausfater et al en 2007, ont évalué la valeur d&J& pour diagnostiquer une infection
bactérienne, ou parasitaire chez 243 patientslégbraigés de plus de 15 ans, consultant
aux urgences, 167 (69 %) patients avaient unetiofebactérienne ou parasitaire (un cas
de paludisme et un cas de pneumocystose).

Le meilleur seuil était 0,2g/L avec une sensibilité = 77 %, IC 95 % [70-82Juat
spécificité = 59 %, IC 95 % [48-70].

Pour une PCE 5 pug/L, 51 % des patients étaient critiques (déceadaission en USI)
vs 13 % pour une PCT <\g/L [45].

Dans une autre étude publiée en 2010, les autetiésvalué I'apport diagnostique de
la PCT dans la prise en charge des patients awenceg. lls ont inclus 211 patients
fébriles hospitalisés dans un service de meédecitegnie. lls les ont répartis en quatre
groupes :

- Infection confirmée (n = 73),
- Infection probable (n = 58),

- Infection non exclue (n = 46),
- Absence d’infection (n = 34).

Le tableau IV contient les valeurs mesurées d€Cla @ans les différentes situations [46].

Tableau IV: Valeurs de la PCT dans différentes situations ditibn et d’absence
d’infection [46]

Infection Infection Infection Pas

confirmée probable non exclue d’infection
PCT pug/L 0,67 0,29 0,13 0,15
moyenne | (0,15-3,3) (0,06-1,79) (0,03-0,51) (0,04-0,35)
(IQ)

IQ : interquartile
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Tableau V: Performances de la PCT pour le diagnostic d’infechactérienne: résultats

des études
Auteur, annég  Pays Effectif Lieu Seuil Se (%) Sp (%)
PCT (IC 95 %) (IC 95 %)
(ng/L)

Chirouze, France 165 Sce hosp 0,4 95,5 57,4
200z (78,2-99,2) | (49,2-65,3)
Guven Turquie 34 uUrgences 2 100 81
2002 (77,2-100) (60-92,3)
Aalto, Finlande 92 Urgences 0,4 92 70
2004 (64-100) (58-79)
Aikawa, Japon 176 7 hopitaux 0,5 64,4 86
2005
Hausfate France 243 Urgences 0,2 77 59
2007 (70-82) (48-70)
De Kruif, Pays-Bas 211 Urgences 0,2 66 68

2010

Sce hosp : service de médecine hospitalier Basilglité

Sp : spécificité

IC 95% : intervalle de confian

D’aprés ces études et méta-analyses, si I'on daésiimer en une phrase les
caractéristiques de dosage de la PCT dans ce tentexpourrait dire que la PCT est un
bon marqueur d’hémoculture positive. Le dosage @& Bans cette optique, a été étudié
sur différentes populations; adultes fébriles augences (y compris la population
gériatrique), patients adultes hospitalisés en wigdeinterne, ou maladies infectieuses
pour fievre.

Plus intéressant, la VPN est excellente a 98% kandeux études, ayant pris un seuil
a 0,4 pg/L, faisant envisager aux auteurs, la pisside limiter le nombre d’hémoculture
a prélever chez les patients ayant un dosage dar®€¥ieur a ce seuil [40, 45, 47].

Cette capacité diagnostique de la PCT, peut éflreeimcée par le type de germe en
cause. Ainsi, chez les patients présentant unsefigique, une bactériemie gram négatif,
pourrait étre associée a des valeurs de PCT, supési a celles trouvées dans les

bactériémies gram positif, quelle que soit la géade la maladie [48].
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IV.1.2 Procalcitonine et infections bactériennelcalisées
IV.1.2.1 Procalcitonine et pneumopathie
Dans les infections, les poumons représentent Kaseportes d’entrée principales. Un
diagnostic de certitude, pour le clinicien, esfidlie, car la réunion des éléments cliniques
et para-cliniques dans certains cas, ne suffit @ata aboutit & une prescription massive
d’antibiotigues, comme conséquence, un surcolt mégligeable, et I'apparition des
souches bactériennes résistantes. Il sembleraitljy@CT soit, dans ce contexte, un

véritable outil pronostique dans la prédiction @gtavité des infections pulmonaires.

Masia et al ont publié en 2005, une étude dontjddif était d’évaluer I'utilité
diagnostique et pronostique de la PCT dans lesmpoeies, en fonction du score PSI. Les
auteurs ont inclus de maniere prospective 240 egmdumonie hospitalisés. La PCT a été
mesurée dans 185 cas. L’étiologie a pu étre doctéeetans 131 cas :
= bactéries pathogenes classiques dans 56 cas,
= germes atypiques dans 43 cas,
= virus dans 16 cas,
= étiologie mixte dans 16 cas.

Les patients qui ont eu des complications, (dorttéleés) avaient une valeur de PCT
moyenne significativementlus élevée que les autres: 2@L (étendue: 0,1 a 8,95) vs
0,36ug/L (étendue: 0,1 a 10,57); p < 0,0001.

Les auteurs ont conclu que la PCT a été intéresspaur prédire |'étiologie
microbiologique des pneumonies des classes de &®rdas. Pour les pneumonigs
score PSI élevé, elle est un bon marqueur pron@stignais un mauvais marqueur

diagnostique [49].

En 2008, une étude a été réalisée dans le but wd@r s la PCT a ajouté de
l'information pronostique, a celle des scores P®&t* CURB-65*. C'est une étude
multicentrique (28 services d'urgence), prospectiveluant 1651 patients, avec une
pneumonie (diagnostique clinique et radiologiqle}s auteurs ont montré gu’utilisés seuls
la PCT, le score PSI et le score CURB-65, étaieatrdarqueurs pronostiques moyens.
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Les caractéristiques de la PCT (avec un seuil a@/ll), pour prédire la mortalité a
30 jours étaient les suivantes; spécificité de 35éasibilité de 92 %, RVP de 1,41; IC 95
% [1,32-1,51], et un RVN de 0,22 ; IC 95 % [0,143],

Les auteurs ont conclu qu’ajoutée aux scores halldtuent utilisés, la PCT a pu

apporter de lI'information pronostique supplémeetgiour les patients a risque élevé [50].

Par ailleurs, Kriger et al ont publié en 2009, ébhede dans laquelle ils se sont
intéressés a la valeur de la PCT, de la CRP eduwdude leucocytes, pour prédire l'origine
microbiologique des pneumonies. Les auteurs onttm@ogue les valeurs de ces trois
parametres, étaient significativement plus élevéss,cas d'infection a une bactérie
typique, qu’en cas de germe atypique ou de virlles e permettaient pas de distinguer
les bactéries atypiques, des virus. A la différeteda CRP, et du taux de leucocytes, la
PCT eétait significativement corrélée a la sévédiééla pneumonie (évaluée par le score
CURB-65).

Les auteurs ont conclu que seule la PCT a été autilévaluation de la sévérité des
pneumopathies aigues communautaires (PAC) [51].

*PSI: Pneumonia Severity Index

*CURB 65:(Confusion, Urea > 7 mmol/l, Respiratoaga> 30/min, Blood pressure: systolic < 90
mmHg or diastolicc 60 mmHg, 65 Age 65) ou CRB 65 (score simplifié:Confusion, Respirat
rate> 30/min, Blood pressure: systolic < 90 mmHg or tliks < 60 mmHg, 65 Age 6

scores a utliser pour orienter la prise en chaiggahospitaliere des pneumopathies
communautaires
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Dans une autre étude publiée en 2009, les autatigssalué I'utilité de la CRP et de la
PCT, pour distinguer les tuberculoses pulmonaireles pneumonies aigués
communautaires bactériennes, dans une région qurélalence de la tuberculose est
moyenne. lls ont inclus 87 patients, dont 57 ayar@ PAC bactérienne, et 30 ayant une
tuberculose pulmonaire. La valeur moyenne de la ERPas de PAC bactérienne, était de
145,8 mg/L (étendue: 30 a 366,1 mg/L) vs 52,7 m@tendue : 2,4 a 132,2 mg/L) en cas
de tuberculose pulmonaire (p < 0,001). La valeuyenae de la PCT était de 0,514/L
(étendue: 0,01 a 27,4®/L) en cas de PAC bactérienne, vs 0,088 (étendue: 0,01 a
0,87ug/L) en cas de tuberculose pulmonaire (p < 0,00%)ont trouvé que les deux
marqueurs n’étaient pas différents dans leur val@ariminative (p = 0,733).

Les auteurs ont conclu que la CRP et la PCT, safgsupour faire la distinction

tuberculose pulmonaire / PAC [52].

Afin d’évaluer la valeur pronostique de la PCT etld CRP aprés 72 heures de
traitement d’'une pneumonie, Menéndez ebat,inclus 394 patients hospitalisés pour une
PAC. lls ont mis en évidence que les 220 patieimgjoement stables a 72 heures, avaient
des valeurs de CRP (42 mg/L vs 70 mg/L), et deswalde PCT (0,33g/L vs 0,48ug/L)
inférieures aux autres. En cas de stabilité cl@igu 72 heures associée a une CRP
inférieure a 30 mg/L, et une PCT inférieure a Oy@fL, aucune complication sévere

(ventilation mécanique, choc, admission en USIgedgar’était observée [53].

Une autre étude a été menée chez 17 patientsgdéagegs de 70 ans, hospitalisés dans
un service de médecine interne pour des pneumdeigsuteurs ont évalué les taux de
PCT, de CRP, et de leucocytes a I'entrée et lealu§on a 24 heures. Ils n'ont pas mis en
évidence de corrélation, entre les valeurs a I'adion, et I'évolution des malades. lls ont
par contre observé, une nette augmentation de T B 24 heures dans le groupe de
patients décédes, ce gqu’ils n'ont pas observé @RP et le taux de leucocytes. Les
auteurs ont conclu que la PCT dosée a 72, heurdsapgorter une valeur ajoutée aux
critéres cliniques, sur la prédiction d’absencecdmplications des pneumonies du sujet
ageé [54].
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Tableau VI : Résumé des études observationnelles évaluant la &4 les
pneumonies
Etude Sujets, Type Objectif Résultats
pathologie d’étude
Masia, 240, Valeur Bonne valeur
2005 pneumonie Prospective | Etiologique et | pronostique
Espagne pronostique chez les patients ayant
un score PSI haut.
Huang, 1651, Prospective, | Valeur PCT peut apporter de
2008, pneumonie | multicentrique | pronostique: l'information
Etats-Unis mortalité pronostique
a 30 jours supplémentaire
pour les patients a
risque éleve.
Kruger, 1337, Prospective, [Valeul La PCT est corrélée al
2009, pneumonie | multicentrique [étiologique score CURB-65, a la
Allemagne Comparaison . | différence de la CRP
la CRP ettau: | et du taux de leucocyte
de leucocyte .
Kang, 87, Prospective [Distinction PAC | PCT plus élevée en ca
2009, pneumonie tuberculos de PAC
Corée pulmonair
Menendez, | 394, PAC Prospective [Valeul CRP et PCT inférieure
2009, pronostiqu chez les patients
Espagne Comparaiso cliniquement stables a
CRF 72 heures:
Heppner, 17, Observation [Valeul Croissance plus
2009, age>70 ans, pronostiqu importante de la PCT
Allemagne PAC Comparaiso en 24h dans le groupe
CRP, des patients décédés.
leucocytes
PCT et scor
CURB-65

38



Si la PCT mangque de sensibilité pour les pneumamtiactériennes, en revanche sa
spécificité est bonne.

La PCT a surtout un intérét pronostique, dans &liption de la gravité des infections
pulmonaires.

Une étude menée au service des urgences du CHWRdohd a Casablanca, a
démontré une corrélation significative, entre wxtaérique de PCT supérieur a 1,5ug/L,
et la survenue d’'une forme grave d’infection pulaio®, avec une sensibilité de 87%, une
spécificité de 82% et une VPP et VPN de 79% de B&fpectivement [55, 56].

Par ailleurs, si la PCT ne trouve pas de placendistigue, elle semble étre le meilleur
marqueur pronostique, actuellement disponible, paupratique quotidienne, en ce qui

concerne les pneumopathies acquises sous vemtilagganique [57].

IV.1.2 2.Procalcitonine et méningite
La distinction entre méningite bactérienne et mgiténvirale, est un probléme pour le
clinicien. La méningite étant une urgence thérapaat
Les études qui ont évalué la PCT dans les méng)gitet été réalisées d’abord chez
I'enfant puis chez I'adulte. Gendrel et al rappottgque la PCT sérique est le meilleur
marqueur permettant de distinguer les méningitegebannes, des méningites virales chez
les enfants [58]. De 1999 a 2007, quatre étudesppatives d’observation, ont évalué les

performances diagnostiques de la PCT chez deseadult

Viallon et al ont publié en 1999, une étude dombbjectif était de déterminer la
validité de la PCT, pour diagnostiquer une ménegit en particulier, pour différencier
une origine bactérienne d’'une origine virale. Lesears ont inclus 105 patients d’'un
service d’'urgence, ayant une suspicion de ménirgjgeé. Ils les ont divisés en trois
groupes:

Le groupe « méningites bactériennes » (n = 23)

* LCR trouble,
= Taux de leucocytes dans le LCR > 1 500/mm3 avex ¢u50 % de neutrophiles,
= rapport glycorachie sur glycémie inférieur a 0,4,

39



» Protéinorachie > 2 g/L,
» une amélioration des parametres du LCR aprés 4@$elantibiothérapie

Le groupe « méningites virales » (n = 57).
= culture virale positive,
= serologie positive,

*» PCR positive,

» LCR clair avec réaction inflammatoire,

= bactériologie négative et évolution favorable samgbiothérapie.
Le groupe contrdle (n = 25)

» |eucocytesdans le LCR <2/mm3.

Les valeurs de la CRP, de la PCT et les paramétré<R (glycorachie, rapport avec
la glycémie, protéinorachie et leucocytes) ontrélgvés. Il existait pour toutes ces valeurs,
une différence significative entre le groupe « mgites bactériennes » et le groupe «
meéningites virales ». Les étendues des valeursagport glycorachie/glycémie, de la
protéinorachie, du taux de leucocytes dans le LC&Reda CRP se chevauchaient sur une
large zone, ce qui n’était pas le cas pour leswalde la PCT. Les performances pour le
diagnostic de méningite bactérienne (sensibilitgpéctificité) de ces différents parametres,

sont rapportées dans le tableau VII.

Tableau VII: Sensibilité et spécificité de I'analyse cytochimeqiu LCR et de la PCT pour
le diagnostic de méningite bactérienne [59]

Sensibilité Spécificité
Protéinorachie > 1 g/L 95,6 % 80,4 %
Protéinorachie > 2 g/L 91 % 96,3 %
Glycorachie/glycémie < 0,4 78 % 98,7 %
PCT > 0,2ug/L 100 % 100 %
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La PCT a été détectée dans le LCR, uniqguement adwez patients, (3,8 et 1,8)/L)
dont la ponction lombaire avait été traumatiquevpguant un saignement. Ces deux

patients, avaient un taux élevé de PCT sériqueel@2ug/L.

Les auteurs ont conclu que la PCT est le meilleargonreur pour distinguer les méningites
bactériennes, des méningites virales, et ce d’aptas que le patient, n’a pas encore recu
d’antibiotique [59].

En 2000Schwarz et al, ont réalisé une étude, dont le taitt de tester la valeur de la
PCT, pour distinguer une méningite bactériennen@’méningite non bactérienne. Les
auteurs ont inclus 30 patients hospitalisés darsenrice de neurologie. La méningite était

d’origine bactérienne dans 16 cas.

Ces patients avaient une PCT, significativemenésgapre a celle des patients, ayant une
méningite non bactérienne: médiane a L4@A (étendue: 0,16-59,929/L) vs 0,24ug/L
(étendue: 0,12-0,28g/L), p < 0,0001. Avec un seuil a O@/L, la PCT avait, pour le
diagnostic de méningite bactérienne:

= une spécificité de 100 %, IC 95% [79-100 %],

= une sensibilité de 69 %, IC 95 % [41-89 %],

=une VPP de 100 %,

=une VPN de 74 %.

La PCT était normale chez cinq patients qui avaigm® meéningite bactérienne: une
meéningite tuberculeuse, une meéningite de Lyme, mmémingite a staphylocoque, une
méningite a streptocoque, et une méningite attelzuBlaemophilus influenzae.

Apres 48 +/- 12 heures de traitement, la PCT médjmassait de 1,75 a 1,08/L,
chez les patients avec une méningite bactérienee.tdois patients pour qui la PCT ne
diminuait pas ont eu une complication. Chez togsgatients ayant une méningite non
bactérienne, la PCT était toujours normale au dosdg contrble a 48 +/- 12 heures.
Comparée aux autres parametres biologiques, la &@il la meilleure spécificité, mais
une, moins bonne sensibilité que la CRP, le tauXedeocytes sanguin et le taux de
lactates dans le LCR.
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Les auteurs ont conclu qu'une PCT élevée est fpésifique de l'origine bactérienne
d’'une méningite, mais que des faux négatifs sossiptes [60].

D’autre part, Jereb et aén 2001, ont évalué la PCT sérique, et la PCT #ah€R,
pour distinguer les méningites bactériennes, desingies virales et 'ont comparé aux
parametres usuels (taux de leucocytes dans le €&, analyse cytochimique du LCR).
Les auteurs ont inclus 45 patients hospitalisés darservice de maladies infectieuses. Les
patients ont été divisés en deux groupes: le graupéningites bactériennes » et le groupe
« méningo-encéphalites a tiques ». Les criteregndstiques retenus pour poser le
diagnostic de méningite, étaient les suivants: t&laxé de leucocytes dans le LCR (> 5 x
106/L), et signes cliniques évocateurs. Le diagnoddcméningite bactérienne (20 cas),
était posé sur un examaermcrobiologique, au direct du LCR positif, ou I'lement d’'une
bactérie sur le LCR et/ou sur une hémoculture. iagristic de méningo-encéphalite a
tiques (25 cas) était posé chez les patients, aysninéningite aseptique et une sérologie
positive [61].

Les performances diagnostiques des différents paramde I'étude sont résumées

dans le tableau VIII.

Tableau VIII: Performances diagnostiques du taux de leucocytegpusg de la CRP, de
la PCT et de I'analyse cytochimique du LCR poudignostic de méningite bactérienne
[61]

Se (%) | Sp(%)| VPP (%) VPN (%)
Leucocytes sériques>10.109/L 85 48 80 80
CRP > 50 mg/L 90 92 90 92
Leucocytes LCR >2.106/L 35 100 100 66
Glycorachie /glycémie <0,23 g/L 85 100 100 89
Protéinorachie >2,2g/L 70 96 93 80
PCT sérique > 0,hg/L 90 100 100 93
PCT LCR > 0,510/L 55 100 100 74
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Les auteurs ont conclu que la PCT sérique et la B&B le LCR, sont deux bons
marqueurs de méningite bactérienne, avec une VRimake et une bonne VPN.

De méme Ray et al en 2007, ont évalué l'utilitédd&rents parametres biologiques
pour distinguer les infections bactériennes, désctions non bactériennes. Dans 151 cas
de méningites avec un examen de LCR négatif a llaratoon de Gram. L'étude a été
menée dans trois services d’'urgences. La PCT d'@@tée que dans 63 cas. La CRP n'a

été dosée que chez 112 patients.

La CRP, la PCT, les leucocytes dans le LCR, leagpglycorachie / glycémie et la

protéinorachie, étaient significativement plus ékvdans le groupe «méningites
bactériennes ». Toutefois, seule la PCT était seypér au diagnostic du meédecin
urgentiste, avec unefficacité diagnostiquégale a 0,99; IC 95 % [0,95-1]. L'AROC de la
CRP était de 0,81; IC 95 % [0,58-0,92]. Elle ét#t0,98; IC 95 % [0,83-1] pour la PCT,

avec une différence significative entre les 2 (365).

Les performances diagnostiques des difféerentesahlas, sont résumées dans le
tableau IX. Les valeurs seuil choisies pour chagu&ble, ont été déterminées a 'aide des
courbes ROC.

Tableau IX : Performances de la clinique, de I'analyse du LGRIadCRP et de la PCT

sérique pour le diagnostic de méningite bactéri¢6ae

Efficacité

Se (%) | Sp (%) | RVP RVN Diagnostique,
Diagnostic clinique

89 77 3,86 0,14 0,79
Leucocytes LCR>3.108/L 50 94 8,33 0,53 0,71
Glycorachie/glycémie

33 42 0,57 1,6 0,11
<0,15 g/L
Protéinorachie>1,31g/L 63 94 10,5 0,39 0,75
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CRP > 22 mg/L 78 74 3 0,3 0,75

PCT > 2,13ug/L 87 100 100 0,23 0,99

Les auteurs ont conclu que l'analyse du LCR estipgressante pour distinguer
une meningite bactérienne, d’'une méningite nonéoerine en cas d’examen direct avec
coloration de Gram négatif, alors que, la PCT sirig une excellente VPP de méningite

bactérienne [62]

Tableau X: Une synthese des principaux résultats des quattest

Valeurs Valeurs Valeur [|Se St
Etude |Lieu d’étude| Effectifs | PCT PCT ug/L) [seui (%) %)
Année (uwg/L) MB MNB
Viallon | Urgences 23 MB | Moyenne | Moyenne 0,2 100 100
1999 57 MNB 13,8 0,03
Schwarz 16 MB Médiane | Médiane 0,5 69 100
2000 | Neurologie | 14 MNB 1,75 0,24
Jereb | Maladies 20 MB Médiane | Médiane 0,5 90 100
2001 |infectieuses| 25 MNB 6,45 0,27
Ray 3 services 8 MB Médiane | Médiane | 2,13 87 100
2007 | d'urgences | 55 MNB 3,75 0,07
MB: méningite bactérienne MNB: méningite non beetine
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La PCT apparait dans ce contexte comme le paranetpdus sensible et le plus
spécifiqgue, avec selon les études et les seuibks,sensibilité de 69% a 100% pour une
valeur seuil, allant de 0,2 a 2,13 pg/L, rendamtdsage de la PCT trés intéressant. Surtout

en cas d’examen direct négatif et de formule pagach

Les indices de performance diagnostique du taul@€& dans le LCR, sont moins
bons que ceux de la PCT sérique. Il est plus défdidentifier une valeur discriminante.
Il arrive méme, que la PCT ne soit pas détectés BahCR de méningite purulente. Il n'y
a donc aucun intérét a mesurer de PCT dans le it que dans le sérum pour le
diagnostic des méningites aigués [63].

IV.1.2 3.Procalcitonine et infections urinaires

La PCT est d’'un apport crucial dans la prise enrgshales infections urinaires,
particulierement chez I'enfant. Une des principafeications, est la distinction entre les

infections urinaires basses, et les pyélonéphrites.

La pyelonéphrite est définie comme une infectidnaire entrainant une inflammation
du bassinet et/ ou du parenchyme rénal. C'est dfeetian fréquente chez I'enfant,
d’évolution immédiate, habituellement bénigne sdstement antibiotique. L’atteinte
infectieuse du parenchyme rénal, ne doit cepenpasitétre méconnue, car les cicatrices
rénales résiduelles peuvent entrainer des complisatardives. Or, il n'existe pas de réel
gold standard, d’affirmer le diagnostic de l'atteirparenchymateuse. Et celui-ci repose

souvent sur un faisceau d’arguments, cliniquesodbdiques, peu spécifiques.

bY

En cas d'infection urinaire fébrile chez I'enfanka scintigraphie a I'acide
dimercaptosuccinique (DMSA) reste la méthode déregice. Mais son utilisation n’est
pas anodine (outils colteux, non disponible dans kes hopitaux, source de radiation).
L'utilisation d’un marqueur biologique pour fairette distinction, serait donc d’'un grand
intérét.

Dans une revue de la littérature de 1997 a 200&gsessant a la valeur diagnostique
de marqueurs biologiques dans les infections ugsaNanda et al, ont retenu six études
prospectives, évaluant la PCT. Toutes ces étudestémenées en pédiatrie, avec comme
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objectif de distinguer les pyélonéphrites aiguéss dnfections urinaires basses. La
sensibilité de la PCT variait de 58 % a 94,1 %aetpécificité de 36,4 % a 93,6 % [64, 65].

Martinot et al ont publié en 2001, une étude dertidt était d’évaluer la valeur de la
PCT pour le diagnostic de pyélonéphrite de I'adulies auteurs ont comparé les valeurs
de la PCT dans un groupe de patients, hospitatinéservice de maladies infectieuses,
pour pyélonéphrite, a celles obtenues dans un grééimoin constitué de patients ayant

une pathologie autre qu’une infection bactérienméoagique.

La PCT médiane dans le groupe pyélonéphrite agifeativement plus élevée que la
PCT médiane dans le groupe témoin: Qugf_ vs 0,21ug/L (p < 0,0005). Pour la CRP,
les valeurs médianes étaient de 5{1gHl pour le groupe témoin vs 220 mg/L pour le
groupe pyélonéphrite (p < 0,0005). Avec un seuiDdaug/L, la PCT avait une sensibilité
de 44 % et une spécificité de 92 %. En comparaiaee¢ un seuil de 50 mg/L, la CRP

avait une sensibilité de 91 % et une spécificit88l&6 [66].

En 2007, Lemiale et al, ont évalué la capacité dePICT a distinguer les
pyélonéphrites d’évolution compliquée, des pyéldmiggs d’évolution simple. Et donc, a
décider de I'hospitalisation. Ils ont inclus de néase prospective, 58 femmes consultant
aux urgences pour pyélonéphrite. La comparaisola (RCT chez les femmes, ayant une
bactériémie (5 femmes dans chaque groupe) et diles o’ayant pas eu de bactériémie, a
montré un taux significativement plus élevé dangrtaipe bactériémie: médiane égale a
3,22ug/L vs 0,06ug/L [67].

Dans une étude prospective et multicentrigue, maelades 12 services d’'urgences,
Claessens et al, ont inclus 582 patients, ayantpyétonéphrite, afin de savoir si les
marqueurs biologiques évalués (PCT, CRP et ANRgfmatrial natriurétique) pouvaient
aider a la décision de I'hospitalisation. Les desagtaient réalisés a l'aveugle. Les
patients étaient, a 28 jours, sur analyse de @agsiers, par un comité d’experts. Et au vu
de I'évolution, répartis en deux groupes: ceux guraient di étre hospitalisés, (126
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patients), et ceux qui auraient d0 étre traitésaerbulatoire, (456 patients). Les deux
groupes ont été comparés sur les valeurs destianigueurs.

Les taux des trois marqueurs, étaient significatimet plus élevés dans le groupe « a
hospitaliser » (p < 0,01 pour chaque marqueur). ARSC étaient de :

= 0,75;1C 95 % [0,71-0,80] pour la PCT ;

= 0,69;IC 95 % [0,64-0,74] pour la CRP ;

= 0,75;1C 95 % [0,69-0,80] pour I'ANP.

Les performances de I'ANP et de la PCT étaient $aiohds (p = 0,77). Celles de la
CRP et de 'ANP n’étaient pas significativementféliéntes (p = 0,07) alors que celles de
la CRP et de la PCT I'étaient (p< 0,01) [68].

Plusieurs auteurs, ont montré que la PCT possegldame spécificité, ainsi qu’une
bonne sensibilité pour le diagnostic de pyélonéph&i la CRP présente une excellente
sensibilité dans ce contexte, son intérét estdipdr sa spécificité médiocre (33%).

De méme, le taux de PCT est corrélé a la sévéetéatieinte parenchymateuse a
'admission et aux séquelles rénales retrouvéeslgpacintigraphie au DMSA dans les
pyélonéphrites [41].

IV.1.2 4.Procalcitonine et infections abdominais

L’intérét de la PCT dans les infections abdominadesté exploré de facon partielle.
Les études sur ce sujet, se sont intéressées ieisargnt aux appendicites [69, 70], aux
pancréatites aigues, [71, 72] et a la détectiorcdewplications infectieuses postopératoires
[73, 74]. Il en ressort que, la PCT au seuil de 03, a un intérét diagnostique dans les
appendicites compliquées avec une bonne corrélatiargravité dans ces formes.

La PCT apparait également intéressante, dans &xréatites aigues pour
diagnostiquer les infections de nécrose (sen®bd#%, spécificité 91% pour une valeur
seuil a 1,8 pg/L) [71]. Pour le diagnostic de sé&éde pronostic et surveillance des
complications infectieuses, la PCT apparait bienéb@e a I'infection, et non a I'extension
de la nécrose. Elle ne présente pas d’intérét lidatimgnostic de la pancréatite en tant que
telle. La CRP, a un seuil entre 110 et 150 mg/tuasdon marqueur de la sévérité dans les
pancréatites aigues, mais c’est un marqueur tgt8i& 72 heurs) [72].
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La PCT a également été étudiée dans les suspidiorfsection du liquide d’ascite
chez des patients cirrhotiques, infections dontonnait la difficulté diagnostique. Une
étude menée dans les péritonites spontanées clazhletique, concluait que la PCT au
seuil de 0,75 pg/L était a la fois plus sensibteplas spécifique que la CRP, pour le
diagnostic d’infection du liquide d’ascite (95 €98 versus 62 et 92%).

Aucune augmentation de la PCT dans le liquide d&ascta été rapportée [158, 159].

IV.1.2 5.Procalcitonine et infections postopétaires

La PCT permet la détection précoce des complicatiofectieuse postopératoires. Si
une élévation modérée est constatée en absendectlom au stade précoce, dans la
chirurgie cardiaque et digestive lourde, une €lématpersistante au 3eme jour, et
évocatrice d’'une complication infectieuse, de mé&mu®ine élévation plus précoce apres
une intervention moins invasive [76, 77, 78].

Une meéta- analyse incluant 25 études entre 1992062, a évalué l'apport
diagnostique de la PCT dans la survenue de sepsipostopératoire ou en post-
traumatisme, et a objectivé la supériorité de 1a B@r la CRP [78].

La PCT peut méme aider dans la décision d’une endiahtion, apres un traitement

chirurgical initial d’un foyer intra- abdominale@jue selon une étude allemande [79].

IV.1.2 6.Procalcitonine et endocardites infeatuses

L’endocardite infectieuse, (El) reste une pathaadg mauvais pronostic, et ayant un
taux de mortalité élevé. Les tableaux cliniquespeat différentes formes, en fonction de
la manifestation initiale, de I'éventuelle carditdpa sous- jacente, du micro- organisme
impliqué, d’éventuelles complications et des camastiques du patient. De nouveaux
facteurs de risque sont apparus: les prothésesulaaks, la sclérose valvulaires
dégénérative, la toxicomanie intra- veineuse, a@us‘ajoutant a une plus grande
utilisation de procédures médicales invasivesquasie bactériémie.

La suspicion clinique d'une endocardite infectielest renforcée par les signes
biologiques: augmentation de la CRP, augmentatiortadix de leucocytes, anémie et
hématurie microscopique. Toutefois, ceux-ci mangderspécificite.
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Une étude publiée en 2003, a évalué les valewm@giijues et pronostiques de la PCT
et de la CRP dans I'endocardite infectieuse. Lésuss ont comparé trois groupes:

- un groupe de 50 cas d’endocardite infectieuse;
- un groupe de 40 patients avec une bactériémieesaitcardite;
- un groupe de 50 sujets sains.

Le tableau XI montre les résultats de la PCT etad€RP pour le diagnostic positif
d’endocardite. La comparaison des valeurs de PCI pds montré de différence
significative entre le groupe des endocarditesciidases, et le groupe des bactériémies (p
> 0,05). Par contre elle a montré, une différenigmificative entre les groupes des
malades, et le groupe de sujets sains (p <0,0@&k).cbnstatations ont été les mémes, en

comparant les différents groupes sur les valeuGRi@

Tableau Xl : Valeurs et performances diagnostiques de la PQiIe déa CRP dans les El
[80].

El Patients non ElI | Sujets sains Se (%) Sp (%)
PCT médian 3,48 4,15 0,19 84 88
étenduepg/L | (0,25-19,87) | (0,71-35,5) (0,1-1,22)
CRP mg/l 95 (47-307) 106 (57,1-620,7)6 (0-71) 100 72

El : endocardite infectieuse

Il a été également retrouvé, une supériorité dative des valeurs de PCT dans
les cas de bactériémie a Gram négatif, comparéasixie bactériémie a Gram positif,
dans le groupe des patients sans endocardite. hésurg de PCT a J15 étaient
significativement supérieures dans le groupe déiemia, ayant nécessité un traitement
chirurgical (n = 18), comparé au groupe des paiagant répondu au traitement meédical
(n = 32): médiane égale a 0,4¢/L (valeur considérée comme normale) vs 4,22 |fp/k
0,05). Les valeurs médianes de CRP a l'admissi@4, Beures et a J15 étaient similaires
dans les deux groupes.
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Les auteurs ont conclu que la PCT a une spécifititéne VPP intéressantes pour le
diagnostic d’El, gu’elle peut aider au choix dentiiothérapie, et qu’elle a une haute

valeur pronostique [80].

Dans un autre travail, Mueller et al, ont évaludtilité de la PCT pour poser un
diagnostic précoce d’El. Les auteurs ont inclussttas patients d’un hopital suisse qui,
durant le temps de I'étude, avaient une suspiciBh &ur les 67 patients, ainsi inclus, 21
avaient une EI confirmée.

La PCT était significativement plus élevée chezpagents ayant une El confirmée,
gue chez les autres (médianes: 6,88 vs 0,44ug/L; p < 0,001). L'AROC de la PCT
pour le diagnostic d’El était de 0,86; IC 95 % [B(7,96] et supérieure a celle de la CRP
qui était de 0,66 ; IC 95 % [0,51-0,80]. En retanam seuil de 2,3.g/L, la PCT comme
test diagnostique de I'El avait les caractéristgsgivantes :

- une sensibilité¢ de 81 %, - une spécificit88&%,
- une VPP de 72 %, - une VPN de 92 %.
En analyse multivariée, elle était la seule vagatdrrélée a I'EI [81].

Les deux études concluent que: la PCT peut étreouiit d’aide au diagnostic

d’endocardite infectieuse, et méme thérapeutique

IV.1.3.Procalcitonine et infections materno-foeties

L’infection maternofoetale bactérienne (IMF), cons une des préoccupations
majeures du pédiatre, en raison de sa gravité fielitenEn effet, elle est responsable de
12% de la mortalité périnatale, et de 9% de la atitdtnéonatale précoce [82]. Les signes
de I'IMF sont inconstants et non spécifiques, remda diagnostic précoce souvent
difficile. Du fait de cette difficulté du diagnostclinique, et compte tenu de la potentielle
évolution fatale des IMF prises en charge tardivamié est important d’adopter un outil
diagnostic fiable, afin d’identifier les nouveau¥snréellement infectés, parmi ceux a
risque d’'IMF. Toute prescription intempestive diarmdtiques participe a prolonger le
séjour hospitalier du nouveau-né, a augmenterdgue d’infections nosocomiales, et

I’émergence de micro- organismes multirésistants.
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Ces derniéres années, ont vu I'émergence d’unetuddtd’étude, portant sur I'intérét
de l'utilisation de nouveaux marqueurs, pour tedmallier les défauts du marqueur de
référence classiquement utilisé qu’est la CRP;idifis6 ou 8 et la PCT ont été proposés

comme nouveaux marqueurs de I'lMF [83].

Concernant la PCT, malgré sa précocité, sa bonmghdl@é, et son excellente VPP
dans ce contexte (tableau XllI), Il existe d'impada variations physiologique chez les
nouveaux- nés, au cours des deux premiers jours,sest concentrations, sont
physiologiquement augmentées. En effet, a jO (pedhent au cordon ombilical), le seuil
de la PCT est de 0,5 pg/L, entre la premiere sixid@me heure de la vie, il varie entre 1,5
et 2 pg/L, et entre la dix-huitieme et trentiemarkede seuil peut atteindre un maximum de
21pg/L [82]. Par conséquent, durant cette périads, valeurs de référence spécifiques
doivent étre appliquées en fonction de I'age pdatn&ertains auteurs ont, rapporté une
augmentation modérée des concentrations de la PCdag de pathologies néonatales
séveres non infectieuses comme la détresse resmaraiconatale, la souffrance foetale
aigle, les troubles hémodynamique non infectiéesxhémorragies intraventriculaires, les
pneumothorax en cas d’administration intrachéalesddactant exogene et chez les

nouveaux- nés de mere diabétique en I'absenceedtioh [84].
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Tableau XlI : Performances diagnostiques du dosage de la RG] linfection Materno-

foetale [83]

auteurs Populatior | Age de Valeurs

nfectée/nor| prélevemerjseuils Sp% | Sp% VPN | VPP

nfectée pna/L
Gendrel 18/159 Admission | 9 100 100 - -
(1996) (1a15jou
Kuhn 31/334 0-12H 1
(1997)
Chiesa 28/75 0-48H Variable 71 88 35p 97
(1998)
Lapilonne 19/131 Moy 2,3J 5 84 50 - -
(1998)
Franz 6/116 <H12 0,5 57 66 40 79
(1999)
Guibourdenclf 136 <H24 2,5 87 90 86 93
(2002)
Joram 16/167 Cordon 0,5 87.% 98,5 87|5 98,7
(2006)
Lopez 69/317 Naissance| >0,5 754 72,3 51,2 88,4
(2007)
Al 42/69 <24H 15 92,9 85,2 84,8 76,7
(2008)
Brouyahya 17/25 <H12 1,5aJ0 80 80 85 100
(2009)
Chaouachi 47192 H12 3,78 89,5 73,9 944  58|6
(2011)
Chemsi 57/43 <H6 1,99 89,29 100 87,8 100
(2012)

VPN: valeur prédictive négative;

VPP: valeur préde positive;H: heures

Le dosage de la PCT est un examen biologique s#ént dans les IMF du fait de sa

précocité, de sa sensibilité et de sa VPN.
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Cependant, son augmentation physiologique au cdess premiers jours de la vie

représente un obstacle devant son usage.

IV.1.4.Procalcitonine et infections non bactérienes
IV.1.4 1.Procalcitonine et infections fongiques

Des taux tres importants de PCT ont été mesurég dee patients atteints de
candidose, ou d’aspergillose systémique et indendiiefection bactérienne. Cependant,
cette élévation est inconstante, et les conceotrmtisont moins élevées que celle
retrouvées en cas d’'infection bactérienne [8588688].

Une étude, évaluant lintérét de la PCT, pour lagdobstic de candidémie ou
bactériémie chez des patients septiques, a congupqur un seuil de 2ug/L, elle peut
discriminer les infections fongiques (candidosesiergillose) de l'infection bactérienne,
avec 92% de sensibilité, 93% de spécificité, etWiRE et VPN de 94% [89].

IV.1.4 2.Procalcitonine et infections parasitaes

Certaines infections parasitaires séveres, comnse ifdections a plasmodium
falciparum, peuvent élever le taux de PCT de fagmmeble, selon les micro-organismes
[90, 91].

Pour le paludisme, les dosages sont fréequemmemelg compris, lors des accés
palustre simples. Une corrélation avec la graitdyportance de la parasitémie et le
pronostic a été rapportée par certains auteurss Mitons par exemple, une étude ou
étaient inclus 66 patients, avec un acces palagdtasmodium falciparum, le taux de PCT
était corrélé a la présence de la parasitéemidageavité de I'acces. Six des sept patients
décédés, avaient une PCT supérieure a 25 pg/Ln,Bafdécroissance de la PCT, des le

deuxiéme jour de traitement n’était observée quz ¢bs survivants [93].
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IV.1.4 3.Procalcitonine et infections virales

La distinction entre une infection bactériennere infection virale n’est pas toujours
aisée, au vu des seuls éléments cliniques, aloeslep stratégies thérapeutiques sont
totalement différentes. Le dosage de la CRP atitaénation de la formule sanguine (NFS)
ne permettent pas toujours, d’établir I'étiologie ks infections. A l'inverse, La PCT ne
s’éleve jamais a des taux significatifs en cas feation virale non compliquée de
surinfection bactérienne. Ce marqueur trouve nb¢mment une application dans ce
contexte. Le modéle des méningites est celui getiéde plus étudié [58, 59, 60, 61, 62,
63].

La prise en charge des suspicions d’infection rasgre basse est un autre domaine
d’application de la PCT pour la différenciation reninfection bactérienne et infection
virale. Sachant que cette difficulté pratique dédencier entre eux cause une prescription
massive d’antibiotiques, et donc un surcolt nonligégble avec apparition de souches

bactériennes résistantes.

IV.1.5.Procalcitonine et pathologies inflammatoies
IV.1.5 1.Procalcitonine et maladies auto- immues
Chez les patients fébriles, ayant une maladie moumodne systémique, faire la
distinction entre une poussée de la maladie chuenigt une infection aigué, est un enjeu
diagnostique, qui se pose freqquemment dans lese @mn charge initiale. En effet, les
signes cliniques et biologiques (en particulielCRP) sont rarement discriminants.
Ce paragraphe reprend les résultats des principaléss qui ont évalué la PCT dans:
le lupus érythémateux disséminé (LED), les vasitelgrla polyarthrite rhumatoide et la
maladie de Horton (MH).

Eberhard et al, ont réalisé une étude rétrospediivaiée en 1997, dont I'objectif était
de savoir si le dosage de la PCT pouvait aidestnduer une infection systémique d’'une
poussée de maladie autoimmune, a partir de 38@vam@lents sanguins, provenant de 53
patients (18 cas de LED et 35 cas de vasculatt@A). Une infection systémique avait
été diagnostiquée chez onze patients; ayant toaivascularite. Chez les 42 patients qui
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n'avaient pas d'infection, la PCT était normaleQ(5 ng/L). Les valeurs de la néoptérine,
de I'lL-6 et de la CRP étaient augmentées chep#tients ayant une maladie chronique
active en I'absence de signe clinique d’infectiGhez les 11 patients infectes, la PCT était
nettement augmentée et diminuait aprés controlendection.

Les auteurs ont conclu que la PCT peut étre utbler faire la difféerence entre un LED

actif, ou une vascularite active, et une infecthactérienne [94].

Dans une étude publiée en 1998, les auteurs oatw@bgue chez des patients ayant un
LED actif (n = 8) et chez des patients ayant urlggsthrite rhumatoide active (n = 14), les
taux de PCT étaient normaux (< @&/L) mais qu’ils étaient parfois augmentés en aas d
poussée de maladie de Wegener et de polyangéitesoapique en I'absence d’infection
(chez 4 patients sur 22). Le seuil de PCT retenur p diagnostic d’'infection chez un
patient ayant une vascularite a ANCA était de Q@@ [95].

En 2001, Shin et al, ont publié une étude prospediobservation des valeurs de
PCT chez , des patients fébriles atteints de LEDorit montré que les patients ayant un
LED, et une infection bactérienne ou fongique (n),=8vaient des valeurs de PCT
significativement plus élevées, que les patienemtyne infection virale (n = 3) ou une
poussée de lupus (n = 7) et les sujets du groupeiné(11 patients avec un LED inactif)
[96].

Dans I'étude de Delevaux et al, publiée en 2008 algteurs ont inclus 173 patients,
ayant de la fievre et/ou un syndrome inflammatdigeles ont répartis en deux groupes:
infection bactérienne (n = 59) ou fongique (n =el)absence d’infection bactérienne (n
=113). Les 13 cas de MH avaient une VS et une GRfhantées, alors que, les valeurs de
PCT étaient inférieures a Qug/L. Soixante cing pour cent (39/60) des patientgupe
infections bactériennes /fongique avaient une P@I5xg/L, certaines valeurs dépassant
1,2ug/L.

Les auteurs ont conclu qu'en cas de PCT >ub/2 chez un patient ayant une MH
avec une fiévre isolée, une infection bactérierstgpmbable [97].
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Schmidt et al, ont publiée une étude en 2009, Haijectif était d’estimer la valeur
de la PCT au début d’'une MH / pseudo-polyarthritermatoide(PPR). Les auteurs ont
rapporté que la PCT était normale dans tous lesleddH (n = 36) ou PPR (n =10) de

diagnostic récent, alors que, les marqueurs dhmfteation usuels étaient augmentés [98].

Tableau Xlll : Résumé des études ayant évalué la PCT pour le aiigrdifférentiel

infection bactérienne / poussée de maladie autodinem

Auteur, Maladie inflammatoire Infection
Effectif PCTpug/L Effectif PCTug/L
Eberhard, 18 LED <0,5sur 321 16
1997 24 VANCA VANCA) 1,93+1,19
Schwenger,
1998 17 Wegener 0,19
5 polyang micro 0,27 7 (Wegener) 1,36
17 LED 0,16
14 PR 0,20
Shin, 7LED 0,24 £0,18 9 infect 0,98 +0,12
2000 bact/fungique
Delevaux, 113 < 0,5 chez 108 60 >0,5
2003 maladies inflamm, infect chez 39
bact/fungique
Schmidt, 36 MH < 0,12 dans toup O
2009 10 PPR les cas
ET : écart-type LED : lupus érythémateux dissém
PR : polyarthrite rhumatoide infect bact : infeic bactérienne

VANCA: Vascularite positive (anticorps anticytopiaisiues de netrophiles
polyang micro : polyangéite microscopique PPR: geauolyarthrite rhumatoide

sd inflamm : syndrome inflammatoire

Il semble que la PCT, soit un bon facteur distimjientre poussée inflammatoire et
infection dans les pathologies auto- immunes. Eapes études, il a été démontré que les
taux de PCT n'augmentaient pas lors de poussée dealadie systémique. Ills n’ont
augmenté que dans les complications infectieuskss ajue les autres marqueurs

biologiques étaient élevés dans les deux situations
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IV.1.5.2.Procalcitonine et neutropénie fébrile

Lors d’une neutropénie fébrile, le clinicien trouuee difficulté d’'une part; dans la

distinction des fievres d’origine bactérienne, iégres d’origine indéterminée, et d’autre

part; dans l'identification des patients infectgare le plus mauvais pronostic. Dans ce

contexte, il semble que la PCT se révéle un oudifiehtation diagnostic intéressant.

Rappelons que les polynucléaires neutrophiles,om¢ gas des cellules prépondérantes

dans la sécrétion de la PCT.

IV.1.5.2.1.Procalcitonine et infections docuantées

Plusieurs études ont montré un taux de PCT sigifiement plus élevé, dans les

infections microbiologiquement ou cliniquement do&ntée, que dans les fievres non

documentée (tableau X1V) [100, 101, 102, 103].

Tableau XIV: comparaison des taux de PCT suivant le caractenenenté ou non de la

fievre chez les patients neutropéniques [101]

auteur Type de néoplasig Nombre de| Taux PCT (médiane) en ug/L
patients Inf. non Inf. P

documentées | documentées
Bemardet | hémopathie 32 0,23 0,52 <0,05
al. 1998
Angel et | Hémopathie/tumeur 103 0,26 0,51 0,03
al. 1999 | solide
Ruokonen| hémopathie 28 0,3 0,5 <0,01
et al. 1999
De Bonet | HEmopathie/tumeur 66 0,26 0,34 NS
et al. 2000| solide
Fleishback| HéEmopathie/ 376 0,24 0,34 <0,01
et al. 2000| tumeur solide
NS: non significatif inf: infection
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Bernard et al, ont étudié 32 épisodes de neutrepéhirile chez des patients adultes
atteints d’hémopathie maligne. Au premier jour wre, la médiane dans les infections
non documentées était de 0,23 pg/L alors qu'ekd ée 0,52 pg/L dans les infections

documentées. La différence est significative [100].

Une autre étude réalisée chez des enfants attintsucémie aigue lymphoblastique,
montrait des taux de PCT significativement pluséde dans les infections documentées
[104].

Par ailleurs, un certain nombre d’études avait pmhjectif, de déterminer le seuil

optimal de PCT dans le cadre de la détection destions documentées (Tableau XIV)

Presque toutes ces études, avait fixé un seuimapta 0,5 pg/L. A ce seuil, on
remarqguait une sensibilité médiocre (de 51 a 60%is mne tres bonne spécificité (88 a
100%) [101].

IV.1.5.2.2.Procalcitonine et bactériémie

Il semble que l'interprétation du taux de PCT duts informative dans le diagnostic
des bactériémies chez le neutropénique fébrile, poer le diagnostic d’infection

documentée.

Dans l'étude de I'équipe Giamarellos- Bourboulig, thux médian de PCT était
significativement plus important dans les bactémé&n que dans les infections
microbiologiqguement documentées (respectivemend §8/L et 0,86 ug/L, p<0,017)
[105].

Plusieurs études ont montré aussi des résultatmsan. En effet, Jimeno a retrouve,
sur une population de 104 épisodes de neutropdétigld, un taux médian de PCT
significativement plus important, dans les bactm@s, que dans les infections
cliniquement documentées, ou les fievres dorigingéterminée (respectivement 1,24
ug/L, 0,27 ug/L, 0,21 pg/L, p<0,01) [106].
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Von lilienfeld et al, ont retrouvé un taux médiam BICT significativement plus élevé,

dans les bactériémies, que dans les pneumoniles, fedvres d’origine indéterminée [107].

Enfin, Kitanovski, Hitoglou- Hazi ont obtenu desuéats similaires [104, 108].

Ces résultats sont comparables, qu'il s’agisse ed’population d’adulte ou d’enfants

(tableau XV)

Tableau XV : criteres d’évaluation diagnostique de la PCT dansaldre des bactériémies

[40]

auteurs Type Nombre | Seuil Se Sp VPP VPN
population| patients | PCT (%) (%) (%) (%)

Ho/L

Engel adulte 103 0,51 73 86 73 86

1999

Giamarellos- adulte 115 0,5 929 | 455 81,3 NR

Bourboulis

(2000)

Jimeno(2003) adulte 104 0,5 66,1 NR NR 93,9

Giamarellos(2003) adulte 158 1 442 | 64,3 821 18,8

Von lilienfeld adulte 53 0,62 72 NR NR 84

(2004)

Kitanovski (2006)| enfant 68 0,55 93,8 NR NR 97,3

NR: non réalisé

Certains auteurs, ont classé les bactériéemiesratido du type de bactérie retrouvée.

D’aprés Ruokonen, les patients, qui présentaieatoactériémie a Gram négatif avaient un

taux de PCT supérieur a 0,5 pg/L (100% des casligajue, ceux, qui présentaient une

bactériémie a Gram positif avaient une PCT indatdet[102].

Cette donnée semble confirmée par Giamarellos- Bauis, qui a observé un taux

meédian de PCT largement supérieur pour les baot@&#a Gram négatif (12,37 pg/L) par

rapport a celles a cocci a Gram positif (1,29 pg@ipmarellou a retrouvé une différence

significative, entre les bactériémies dues aux B@®NJes staphylocoques a coagulase
négative (CNS) [105].
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D’aprés Flaischback et al, le seuil optimal de cléte d’'une bactériémie a Gram
négatif est 0,5 pug/L avec une sensibilité modérée, 5% et une spécificité a 81,5% [103].
Lorsqu’on fixe un seuil de 1,1 pug/L, la sensibikgt de 57% avec une spécificité de 94%.
Une bactériémie a Gram négatif pourrait étre élégaidans 92% des cas si le taux de PCT
est inférieur & 1,1 pg/L [101, 102].

D’autre part, Persson a évalué la PCT a un seul,8qug/L pour la détection de

bactériémie non- CNS et a trouvé une sensibilit8% avec une VPN de 87% [109].

IV.1.5.2.3.Procalcitonine: marqueur pronostige

Toutes les études effectuées chez les patients morompétents, ont démontré un
intérét a utiliser la PCT, comme facteur pronostiqQette propriété a été étudiée chez les

patients neutropéniques.

Jimeno, a étudié la relation entre la valeur dedd, et la survenue d’'un échec défini
par:
= La persistance de la fievre plus de 72 heuresaag@apparition avec ou sans bactériémie,
=la progression de I'infection ou I'aggravation gggnes d’infection pouvant aller jusqu’au
choc septique voire jusqu’au déces.

Dans cette étude, la proportion des patients présenn taux de PCT supérieur a 0,5
ug/L, était plus importante chez les patients dmeédale traitement. La sensibilité pour
prédire la survenue d’'un échec de traitement d®if0% a unealeur seuil de 0,5 pg/L
[106].

Persson, a considéré qu'il n'y pas de risque dagggion pour 91% des patients si la
PCT reste inférieur a 0,4 pug/L durant 3 jours deesCette étude a égalemanontré des
taux de PCT significativement plus élevés chezpbdsents dont I'épisode de neutropénie

fébrile allait se compliquer [110].
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D’aprés une étude effectuée dans le service demnceg de I'hdpital Saint Louis a
Paris, la valeur de la PCT sembilait refléter lavigéades patients neutropéniques fébriles.
On retrouvait plus fréquemment un taux de PCT ief&ra 0,5 pg/L chez les patients sans
signes de sepsis grave ou de choc septique aiasitipe les patients non bactériémiques.
Inversement, les taux de PCT supérieurs a 0,5 auggimentaient avec la sévérité du sepsis
et 'existence d’'une bactériémie [111, 112].

IV.2.Intérét pronostique

A c6té de l'utilisation diagnostique du marquews kpplications pronostiques sont
peut -étre les plus intéressantes en pratiqguegakniElles avaient déja été identifiées lors
de I'étude princeps, puisque les enfants préseméasnetats infectieux les plus graves,
étaient également ceux qui avaient les taux de IBEPlus éleves [5]. Depuis, I'ensemble
des études publiées sur ce marqueur, ont confaraérkélation entre la valeur absolue du
dosage et le pronostic de I'infection. De faconilsiime, plusieurs auteurs, ont rapporté que
les valeurs de PCT augmentaient graduellementrestiém de la gravité de I'état septique.
Ainsi, on retrouve une corrélation significativetrenles taux croissants de PCT, et les
criteres de Bone (sepsis, sepsie sévere et chéiques)p ou les scores de gravité comme
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)*, I'&dahysiology, Age, Chronic Health,
Evaluation (APACHE I1*) ou (PSI) [92, 113, 114, 11HL.6].

Les performances de la PCT dans ce contexte, etaieilleures comparées a
différents parametres comme la TNFFIL-6, I'lL-8, la CRP ou le taux de lactates [1,1
118].

Le facteur favorisant la croissance de taux de R€$erait pas I'infection elle-méme,

mais l'infection accompagnée de réactions systéasigéveres.

* APACHE II: I' Acute Physiologic and Chronic HealEvaluation |l

=>score de gravité utilisé en réanimation, il s’agindoutils épidémiologiques. utilisés pour

évaluer globalement la gravité des malades etiatfier en réanimation

*SOFA Sequential Organ Failure Assessment: Elalpandr évaluer I'état clinique d'un patient

septigue en unité de réanimation médicale ou pivatgicale (fait intervenir Respiration,

Coagulation, Systéme cardiovasculaire, Score deg8i®, Fonction hépatique et Fonction rénale.
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I\V.2.1.Différenciation entre SIRS, sepsis, sepsigvere et choc septique

La distinction entre un syndrome inflammatoire &g$IRS), un sepsis, un sepsis
sévere ou un choc septique est particulieremefititf Or, le pronostic sévere des états
septiques graves peut étre amélioré par des thédrapes multiples, dont I'efficacité est
directement corrélée a la précocité de mise ererdutraitement.
La libération de PCT, lors d'une infection, apptaran relation avec la gravité de
I'infection. En cas de bactériémie associée a $eége infectieux, les taux de la PCT sont
plus élevés dés I'admission, ou a partir de JRCA s’avere, surtout étre un bon marqueur
de la gravité du retentissement systémique destimdn. Zéni et al, les premiers, des 1994,
et d’autres ensuite, ont mis en évidence une auigti@m significative, des taux de PCT en
fonction de la gravité clinique du sepsis, évalpée les criteres de Bone. Ainsi, sepsis,
sepsis sévere et choc septique, se caractérisemtepaaux croissants de PCT (tableau
XVI). I est actuellement établi que les patientsabioc septique présentent les plus hauts
taux de PCT (en général > 10ug/L) [113]
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Tableau XVI: PCT et sévérité de l'infection

populations | Nombre deRésultats Témoins
patients |PCT en ug/L
auteurs Populations| testées | testées Nombre ddRésultats de
testée témoins |PCT en pg/L
Brunkhorst Sepsis 61 0,53+/-2,9 17
(2000) Sepsis sévere 68 6,9+/-3,9| SIRS 0,41+/-3,04
Choc 39 12,9+/-4,4*
seprique
Harbarth Sepsis 14 3,5 18 0,6
(2001) (0,4-6,7)* SIRS (0-5,3)
Sepsis severe 21 6,2
(2,2-85) **
Choc 25 21,3
septique
(1,2-654)*x
Suprin(2000) Sepsis 24 1,3+/-2,7 20
Sepsis sévere 27 9,1+/-18,2 SIRS 3,8+/-6,9
Choc 24 38,5+/-
septique 59,1*x
Zeni 1994 Sepsis 106 3,1+/-6,5 18
Sepsis sévere 18 14,7+-47F SIRS 0,2+/-0,08
Choc 12 35,1+/-
septique 15,8x

Valeurs de PCT en pg/L présentées sous forme demmey/-écart type ou médiane
*Significatif par rapport a la valeur soulignéetieda la méme étude
xsignificatif par rapport a sepsis sévere et sepsis

=significatif par rapport a sepsis.
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IV.2.2.Procalcitonine et mortalité

Selon une étude, incluant des malades en réanimatédicale et chirurgicale avec
sepsis, Harbarth et al, ont démontré qu'aucun realadt le taux de PCT au 4éme jour
n‘avait pas baissé d'au moins 80% n’a survécucétdre, 89% des patients dont les taux
de PCT avaient baissé de plus de 80% ont survédi).[1

Un taux de PCT > 2 ug/L doit faire amener a soupeomnine sévérité sous jacente a
I'infection, a fortiori si le taux est >5 pg/L. [21

Des valeurs de PCPE 10 pg/L obtenues au moment de l'admission a I'USI,

représentent un fort prédicteur de la mortalitéuéricterme [120].

Casado-Flores et al, ont employé le test PCT-Q pl@erminer le pronostic des
enfants, présentant des infections a méningocoaest observé que les enfants ayant
une PCT < 10 pg/L ont survécu, alors que, ceux tagms PCT> 10 pg/L avec

dysfonction de plusieurs organes sont décédés.[121]

Dans l'étude de Jensen et al, (ou a été évaluéeldsion entre les fluctuations
quotidiennes de la PCT et la mortalité a 90 jotastes causes confondues) on trouve que
le niveau médian de PCT maximum des survivants$ éeaR,7 pug/L contre 16 pug/L pour

les non-survivants [122].

De plus, Clec'h et al, ont observé qu’un nivealP@d a 6 pg/L, peut entrainer une

discrimination entre les non-survivants et les samts de choc septique [123].

Une autre étude évaluant le risque de mortalité tlaoas de PAC, portant sur 1671
patients, et l'intérét de la PCT, CRP, GB et lersate gravité CRUB-65, a conclu que,
seule la PCT était corrélée a la mortalité avec perdinence similaire au CRUB-65, et
gu’elle était significativement plus élevée chez f®n survivants (4%) [124]. Ainsi, en
termes de mortalité, les valeurs de PCT sont glugés chez les patients dont l'issue du
sepsis sera fatale que chez les survivants. Catérirvprédictive de la PCT est présente
soit des l'entrée, soit sur I'absence de décromssatu marqueur a 48 heures. Cette
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caractéristique cinétique a été confirmée au cdassacces palustres; le taux de PCT était
corrélé a la parasitémie, et a la gravité de I'act&s patients décédés avaient une PCT

supérieure a 25 pg/L [6, 57].

IV.2.2.1.PCT versus CRP dans la corrélation aeda mortalité

Une étude évaluant lintérét de la PCT versus CRRsdla corrélation avec la
mortalité, a démontré que la PCT est supérieurscate APACHE Il et a la CRP dans ce
contexte. En effet, un taux de PET0 pg/L a été supérieur a l'utilisation de APACHE |
>25 ou CRP>10 mg /L en tant que prédicteur d'un mauvais primgadmission en
réanimation ou déces) [120].

Plusieurs études rapportent le faible, ou I'abseatioepact de la CRP sur la mortalité.
Selon un travail étudiant la valeur pronostiquelal®CT vs CRP au cours de 53 chocs
septiques, les deux étaient élevées dans 100%ades 24h, et étaient corrélées au score
APACHE I, mais seule la PCT des survivants avais§e a 24 et 48h (80 vs 41%). Au
contraire, la décroissance la CRP ne devenaitrimdtive qu'a 120h (63 vs 37%) [125].

La variabilité des seuils utilisés pour lintermton de la CRP, le manque de
spécificité vis-a-vis de l'infection bactériennel'absence de prédictivité correcte pour un
choix thérapeutique, rendent la CRP peu utile deEnsdémarche diagnostique et
thérapeutique de prise en charge des patientstésfaix urgences. De plus sa recherche

n'a que peu d’intérét pour évaluer la gravité ddyndrome septique [126].

IV.2.2.2.PCT versus lactate dans la corrélatioavec la mortalité

Le lactate est un bon marqueur d’hypoxie tissul@telonc de gravité.

Le dosage de la lactatémie sérique est un atociepré mais cependant trop rarement
utilisé dans le dépistage des états septiquesyatuation de leur gravite.

Au cours du choc septique et hémorragique, I'hgotatémie est fréquente [127, 128].
Shapiro et al, ont démontré 'augmentation paraltéd la mortalité et de la lactatémie. Un
taux de lactate supérieur ou égal & 4 mmol/L, iesi arédictif d'une mortalité de prés de 30
% [127].
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L’étude Mikkelsen et Cristie, a inclus 830 adultes,présentant aux urgences avec un
sepsis sévere, et a démontré que I'hyperlactatémiz mmol/l) été corrélée a une plus
grande mortalité. Cette association, s’est avardependante d’'une défaillance d’organe

comme l'insuffisance rénale aigue, ou I'insuffisarmardiaque [128].

Une étude francaise menée aux urgences de I'hapetdPitie-Salpétriere a Paris, a
rapporté que les dosages couplés de la PCT, dackeses apportaient des informations
complémentaires pour I'évaluation des états sepsi@ux urgences. Si 'augmentation des
lactates est prédictive d’'un état septique grame &évation semble non corrélée a celle de
la PCT, mais leur élévation conjointe, semble pitédictive d’'un mauvais pronostic, que
leur élévation isolée. Bien que le taux d'admissiercomporte que peu ou pas de valeur
pronostique, I'évolution de la PCT dans les presnjeurs aprés le début des symptomes

est un indicateur de réponse clinique et de pronosal.

En effet, les patients qui vont bien évoluer sumlan clinique voient leurs taux
diminuer rapidement, généralement > 50% en 48 Beueestagnation des taux de PCT ou
leur augmentation au cours des premiers jourdrégiemment synonyme de mauvais

contrdle du syndrome septique et est associéepaomostic sombre [112, 129].

IV.3.Intérét dans le monitorage de I'antibiothérapie [130, 131, 132].

Le manque de spécificité des signes cliniques dd @elogie usuelle, pour distinguer
une étiologie bactérienne d’'une étiologie virale, ésence d’'une infection, ameéene les
médecins a prescrire des antibiotiques par excéise Gurconsommation d’antibiotiques,
favorise le développement de résistances bact@seiiiile est source d’effets indésirables
médicamenteux, et de codlts évitables.

La recherche dun élément décisionnel supplémeantaidans la décision

d’antibiothérapie aura beaucoup de bénéfices:
= A long terme, une diminution du risque d’émergedeeésistances bactériennes.
» Moins de chances de subir les effets indésirablegedantibiothérapie inutile.

=Un bénéfice économique, avec la suppression dets alifects des antibiothérapies
évitées, et des colts secondaires engendrés paelgets indésirables.
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De nombreuses études ont évalué l'intérét de la BCTant qu’un outil fiable, pour
identifier les patients chez qui, une antibiothérapouvait étre évitée, dans différents
cadres pathologiques, et ceux chez qui l'antibieihi@ est de mise, tout en réduisant sa
durée sans risque d’aggravation, soulignant dingétét medico-économique.

A I'heure actuelle, plus de 1700 publications etjadéine dizaine d'études
interventionnelles randomisées, (3680 malades) déertt toutes I'utilité de la PCT pour
réduire I'exposition des patients infectés auxtaatiques.

Parmi les domaines intéressés par l'utilité de @TPdans la prise en charge
thérapeutique des infections, figurent les infawiobroncho- pulmonaires celles-ci
largement étudiées. Puisqu’elles sont un motif @esaltation fréquent, dans les cabinets
de médecine générale, et elles sont dans la né&aged cas traitées par antibiotique, malgré

une origine le plus souvent virale.

Dans une étude publiée en 2004, I'équipe suiss€htest-Crain et al, a inclus de
maniere prospective 243 patients consultant awenogs avec suspicion d’infection
respiratoire basse, et les ont répartis en dewxpgioapres randomisation:

- Le groupe « témoin » (n = 119)
- Le groupe » PCT » (n = 124).

Le premier groupe a bénéficié d'une prise en chaaghtionnelle, I'antibiothérapie étant
initiée sur des criteres cliniques et paracliniqo&ssiques, laissés a I'appréciation du
thérapeute. Dans le deuxieme groupe l'antibiothéréit guidée par le dosage sérique de
PCT selon le schéma suivant:

> 0,25 ugll: antibiothérapie déconseillée
l 0,25- 0,5 pg/l : antibiothérapie conseillée ]
<0,5ugll: antibiothéerapie fortement
conseillée

Le dosage préalable de PCT permettait de diminiggvotlon 42% les prescriptions
d’antibiotiques (55/124 contre 99/119, P<<0,0018tt€ diminution était surtout marquée
dans les situations d’exacerbation aigués de BREQg bronchites (figure 11).
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L'antibiothérapie des infections respiratoires les, guidée par le taux de Pj
conduisait a un risque relatif ajusté d’exition aux antiliotiques de 0,4; IC 95 % [0,44-
0,55] comparativement au groupe témoin (p < 0,0

L’évolution clinique (fréquence et durée d’hospgation, séjour en soins intensi
déces, taux de rechute et réadmission pour exdmerbde BPCO dans les 6 mg, et

biologique était la mémelans le groupe P( que dans le groupe tém, et était favorable

dans 97 % des cas [133]

B PCT groupe % B STANDARD groupe %

9/9

99/119

2/3

0/10

CAP AECOPD BRONCHITE ASTHME AUTRES TOTAL

Figure 11: Graphe présentant résultats de la prescription d’antibiotique darsdeux
groupes étudigd 33]
CAP: pneumopathie aigue communaut;

AECOPD: Exacerbation aig de broncho pneumopathie obstructive

La méme équipe précéde en 2006, a réalisé une autre étuds.duteurs ont inclus
de maniere consécutiv@)2 patients hospitalisés avec suspicion de PAEsaint réparti
en dex groupes aprés randomisatis
- Le groupe « PCT ¢gn =151
- le groupe « témoin ¢n = 151)

lIs ont concluque I'antibiothérapie guidée par la PCT des pneues, conduit a un
risque relatif d’exposition globale aux antibiotegude 0,52 ; IC 95 % [0,-0,55]
comparativement au groupe témoin (p < 0,001). Uigan était comparable dans |
deux groupes et favorable dans 83 % de [134].
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D’autre part,Stolz etal, en 2007, ont incluR08 patients consécutifs consultant
urgences, et nécessitame hospitalisation pour EAIO.

L’antibiothérapie guidée par le taux de F, amenait a une diminution de I'expositi
aux antibiotiquesavec un risque relatif de 0,56 ; IC 95 % [(-0,73],comparativement a
groupe témoin (p < 0,000 Le risque relatif d’exposition globale aux antilpte, était
égalementignificativement diminué = 0,7, IC 95 % [0,640,92], p = 0,00« L’évolution

clinique était la méme dans les deux gro [135].
Dans une étude publiée en 2008, cinquante médecins généralistes cnclus 458
patientsayant une infection respiratoire aiy, justifiant d’'une antibiothérapie d’apres

jugement clinique du meédmn.

L’antibiothérapie était guidée par le dosage séride PCT selon le sché suivant:

<0,25ug/l pas d'antibiotiqL
JO:dosage de la Pt ]<
>0,25u9/l antibiotique

Le taux de prescription d’abiotiques, était diminué de 72;#C 95 % [6¢-78 %]

dans le groupe PCTpmpareé au groupe témoin. Il n'y avait pas de ckfi€ée entre le

deux groupes sur I'absence de guérison ou la reatarts les 28 joL [13€].

Dans un grand essai suisse multicentrique, Schated, ontinclus 1 359 patients de
six services d’'urgencedslles ont répais également en deux groupgsoupe - PCT » et
groupe « témoin ».

L’antibiothérapie était plus courte dans le groPCT,que dans le groupe stand:
Durée moyenne diminuée de 34,8; IC 95 % Ceci s’est vérifié également dans
analyses de sougoupes diagnostique
= Dansle groupe pneumonie (7,2 jours 10,7 jours soit -32,4 %)
= Dans le groupe EABP (2,5 jours vs 5,1 jours s-50,4 %)
= Dans le groupe bronchitegué (1 jour vs 2,8 jours soit -65%;
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Les effets secondaires des antibiotiques, étaiemnsnfréquents dans le groupe
« PCT »: 19,8 % vs 28,1 % soit une différence @&8,, IC 95 % [-12,7 % a -3,7 %].

Les auteurs n'ont pas mis en évidence de différent® les deux groupes, en termes
d’évolutions défavorables dans les 30 jours (déadsjission en USI, complications de

I'infection respiratoire, et rechute de la maladéeessitant une antibiothérapie) [137].

Une autre étude menée en 2009 par Kristoffersah ent inclus 210 patients de deux
services hospitaliers (maladies infectieuses eteqigd interne), suspects d’infection
respiratoire basse (d'apres I'examen clinique). pasents ont été, apres randomisation,
répartis en deux groupes :

- Un groupe « PCT » (n = 110)
- Un groupe « témoin » (n = 113).

La durée de l'antibiothérapie au cours de I'hodigidion, était significativement plus
courte dans le groupe PCT. Elle était en moyenméndi€e de 25 %, [IC 95 % (7-38)] p =
0,007. Il n'y avait pas de différence significatie premiere analyse sur la durée moyenne
de I'hospitalisation. Pour les cas de BPCO (n 5 8B était de 4,8 jours ; IC 95 % [3,8-
6,1] dans le groupe « PCT » vs 7,1 jours; IC 95%-B,5] dans le groupe « témoin » (p =
0,009) [138].

Une étude, publiée en 2010, a été menée en depstame étude observationnelle
dans un premier temps (702 patients, 45 médecinérgistes) qui montrait un taux de
prescription d’antibiotiques de 30,3 %.

Une étude interventionnelle menée dans un deuxiemps (550 patients) montrait un
taux de prescription de 36,7 % le groupe « contsdks 21,5 % dans le groupe « PCT »,
soit une diminution de 41,6 % [139].

En 2011 a San- Diego. La méme équipe Suisse, iaééale étude portant sur
I'utilisation des antibiotiques dans les exacedraide BPCO: 226 patients présentant une
exacerbation de BPCO, avaient été randomisés enx deoupes, la prescription
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d’antibiotiques étant guidée dans un de ces deomMpgs par le dosage de la PCT selon
I'algorithme habituel

Concernant I'antibiothérapie, 40% avaient eu umsgniption dans le groupe « PCT »,

contre 72% dans le groupe « contréle » (P<< 0,001).

L’évolution immeédiate (durée hospitalisation, n&igsde soins intensifs), et le suivi
des patients a 6 mois n’ont montré aucune diffé&@edans les deux groupes [139]. Cette
étude confirme donc celles de 2004 et 2006, sylwsm grand nombre de patients, et cette
fois-ci spécifiquement sélectionnés comme souffdéeracerbations de BPCO.

L’étude PRORATA de L.Bouadma et al, [140] confirengssi I'intérét de I'utilisation
de la PCT pour guider l'antibiothérapie avec deslseoutefois différents. Dans le groupe
expérimental de cette étude multicentrique, lawatke la PCT guidait le traitement de la

maniére suivante:

80% de diminution

PCT > 0,5 ng/ml PCT > 1 ng/ml par rapport au pic de
la PCT
* l'initiation de e I'antibiothérapie * 'arrét de
I'antibiothérapie était fortement I'antibiothérapie
était conseillé recommandée était recommandé

Une équipe frangaise s’est s’intéressé égalementguidage de la prescription, fondé
sur le dosage de la PCT. Les auteurs ont condai#tude randomisée menée dans 8 USI
francaises en comparant un groupe de 307 pati¢s lesquels I'antibiothérapie était
mise en place lorsque le taux de PCT dépassaji @5 et arrétée dés qu’elle redevenait
inférieure a ce seuil.

Un groupe «témoin » de 314 patients, a été traten les recommandations
classiques. Les criteres d’inclusion comportaien¢ suspicion d’infection bactérienne
dans le contexte d’'un état critique et un séjoé@vigible en USI d’au moins 3 jours, les
déces aux Z8°et 6G™jours ainsi que le nombre de jours sans antihieg J28.
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Les résultats obtenus montrent clairement une ditioin de la durée du traiteme
chez les patients du grou« PCT » (figure 12).

Le plus important est que cette diminution guidée la durée du traiteme, ne
pénalisait pas le patient puisque la mortalité & 62 J60 était équivalente dans le
groupes (21 % vs 20 % et 30 % vs 26 %). La diverdés causes et des sites d’'infec
présents dans cette étudw,le raccourcissement significatif de la di de traitement
Jpermettent de penser que les conclusions tiréeggient étre applicables a la majoi
des patients non chirurgicaux dans les USI, y c@rips sujets immunodéprin, et de

repenser a la stratégie de prescription des atitjhies dances circonstance142].

16
14
12
10 9,8
8
6
4
2
0
Ensemble PAVM Infection abdo  Infection U Hémoc +
» Contr6le » PCT

Figure 12: Graphe présentant résultats de la durédantibiothérapie jours) dans

les deux groupes étud [142]

PAC: pneumopathie aigue communaut
PAVM: Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécal
Infection abdoinfection abdomina infection U:infection urinair

Hémoc +: hémoculturpositive
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Tableau XVII : Synthése des études comparant I'antibiothérgpigée par la PCT a la

prise en charge habituelle [139, 141]

Auteur, Lieu Eff Infection | CJP Résultat
année d’étude
Christ-Crain, |Urgences 243 IRB Exposition | RRa = 0,49
2004 antibiotique
Christ-Crain, |Urgences 302 PAC Exposition | RRa=0,52
2006, antibiotique
Stolz Urgences 208 EBPCQ Exposition | RRa = 0,56
2007 antibiotique
Briel, 53 MG 458 Jours avec Différence NS :
2008 IR restriction des| + 0,14 jour
activités
Schuetz, 6 services |1359 |IRB Evénements | Différence NS :
2009 d’'urgences indésirables | -3,5%
Kristoffersen|Maladies 223 IRB Duree durant
2009 infectieuses antibiothérapig I'hospitalisation
+ Médecine Diminution de
interne 25 %
Burkhardt, |45 MG 550 IR Jours avec | Différence NS :
2010 restriction des| + 0,04 jour
activités
Michel 8 USI 621 Dif | Durée Diminution de la
Wolffa 2010 inf | antibiothérapig durée d’hospitalisation

CJP: critere de jugement principal

IRB: infection respiratoire basse

PAC: pneumopathie aigue communautaire

EBPCO: Exacerbation aigi@® broncho pneumopathie obstructive

USI: unité de soinerisifs
eff : effectif

MG: médecin généraliste

RRa: risque relatif d’exposition aux antibiotiques

Dif inf ; différentes infections
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B groupe témoin M groupe PCT

Figure 13 Graphe présentant les résultats des études deTigpB@ optimiser la duré
(jours) de I'antibiothérapie, [139, 14

L'utilisation de laPCT offre ainsi une nouvelle possibilité, simple aisét, de réduir
le « surtraitement » par antibiotiques, en parigcubrs de malads comme la bronchit
aigué, et I'exacerbation aigué d'une bronchite chron. Le nombre de prescriptiol
d’antibiotiques est directement corrélé a I'importe, et a laugmentation des résinces
aux antibiotiques. C’est pourquoi la réductioune antibiothérapie par la déterminat
du taux de PCTpeut avoir des conséquences tres importantes suéveloppement d

résistances aux antibiotiques et sur les c
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V.1.Faux négatifs

La PCT est avant tout, un marqueur d’infection @aehne sévere. Ce qui signifie
gu’'une infection localisée, ne s’accompagnera pagématiguement d’'une élévation
significative du marqueur. C'est le cas des ab@&sspérties molles, des médiastinites, ou
de I'appendicite aigué non compliquée [143]. De mginest en théorie possible chez un
patient vu tres précocement, d’étre dans les &ajsatre heures précédant I'apparition de

PCT dans le sérum. Il faut alors, savoir répéteiolgage 12 a 24 heures plus tard.

La PCT semble s’élever plus souvent, lorsque lé&bi@cen cause, est un pyogéne que
lorsqu’il s’agit d'un germe atypique ou intracelluk. En effet certaines infections
notamment dues a des bactéries intracellulaires,asceompagnent pas d’'une élévation de
PCT: outre certaines pneumopathies atypiques, [Eesds de la brucellose, de la maladie
de Lyme et de la tuberculose [144].

Une circonstance particuliere pouvant expliguedasage faussement négatif de PCT,
est la présence d'une antibiothérapie efficace amemt du dosage. En effet, chez un
patient sous antibiothérapie, compte tenu de la&ticjne de décroissance rapide du
marqueur, la PCT peut se normaliser trés rapidegnadmts méme que la fievre n'a pas
disparu, des lors cette antibiothérapie est activda bactérie causale. Cette particularité,
est difficilement interprétable, en terme diagrapsti chez un patient sous antibiotique. Il a
été rapporté, chez une population adulte, que dailsiété de la PCT pour le diagnostic
d’infection systémique (et pour un seuil a 0,5L)g/assait de 14 a 39% respectivement
selon que les patients étaient ou non déja tratésantibiotique a leur arrivée aux

urgences [145].

Certains auteurs, ont rapporté une élévation sggnifement plus importante de la
PCT, au cours des infections a BGN par rapportiafections & Gram positif [80]. Plus
particulierement, il semble que [l'élévation de I&€TR soit moindre au cours des

bactériémies a CNS, notamment chez les patientsopémiques [100, 105].
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Enfin, la négativité d’'un test est directement dfamte du seuil de positivité qu’on
lui a donné. Donc la notion de seuil, est détermtimalans l'interprétatiod’'un dosage de
PCT et ceseuil, varie selon le mode d’exercice, et I'utilisa diagnostique ou pronostique

du marqueur.

V.2.Faux positifs

Il existe des situations cliniqgues non infectieysssociées a une augmentation de la
PCT. Cette réactivité du marqueur, pourrait s'eypdr tantbt par un mécanisme
physiopathologique impliquant le TNE-tantot par I'implication des cellules C de la
thyroide, ou de cellules proches de part leur neiggmbryologique. Le premier cas de
figure pourrait expliquer I'élévation de la PCT aours du syndrome d’activation
macrophagique, de la maladie de Kawasaki, du ceuphdleur, dans tous les premiers

jours du polytraumatisé ou apres injection d’OKh3pest- transplantation d’organe [148].

La seconde hypothése, pourrait expliquer I'élévatilt marqueur au cours de certains

carcinomes bronchiques, a petits cellules, ou canéédullaires de la thyroide [30].

Par ailleurs, il existe probablement d’autres valesstimulation de la synthése de la
PCT, comme en témoigne 'augmentation de ce marquiesiles premiers jours chez les
grands brdlés, (en absence de TdNEétectable ou infection documentée) ou chez le

nouveau-né dans le premier jour de vie [150, 151].

De méme, une étude menée chez des patients aganume allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, a rapporté des valeuligameé de PCT de 3,7+/- 6,6 pg/L au
premier jour de fievre, lors des réactions de myegreffon contre I'héte [152].

Une étude a rapporté une élévation de la PCT damgahorte de 22 patients, atteints

d’'un syndrome d’hyper-1gD [153].

L'insuffisance rénale chronique non terminale, nadifie pas les valeurs de base de
PCT. En revanche, les patients en insuffisanceleépaterminale, ou bénéficiant de
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séances itératives d’hémodialyse, ont des valeai8QIT entre 0,5 et 1,5 pug/L en dehors
de tout contexte infectieux [154, 155].

V.3.Colt du dosage

Un dosage sérique de PCT, code en France pour 1@, Bait a ce jour 29,70 euros. Il
n'y a pas pour l'instant d’étude médico- économjgsir le surcodt ou I'économie que
représenterait une généralisation de l'utilisatén la PCT en infectiologie. Cet aspect
économique, a cependant, été évoqué dans deuxsgétude

L’étude de Christ-Crain 2004, citée précédemmengntre que le codt de
I'antibiothérapie par patient est diminué de plesla moitié (202 € versus 96 €) dans le
groupe « PCT » [133].

Dans I'étude de: Christ-Crain 200&yr les PAC, la encore, et fort logiquement, une
diminution du codt de l'antibiothérapie dans leupe PCT (190 € versus 100 €), le colt
des dosages initiaux et répétés de PCT, entrainaitircolt dans le groupe « PCT » (290 €
versus 190€) [134].

Ces données doivent étre tempérées par d’autregeilgé qui n‘ont pas été pris en
compte par les auteurs, leurs travaux n’étant pésifiquement médico- économique. Par
exemple, ils n'ont pas pu intégrer les économigdisées en termes de codt hospitalier
(notamment sur la durée de séjour). En outre,’datrpas non plus, intégré la possible
notion de diminution des résistances bactériennesluites par une moindre

antibiothérapie.
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Lors du 35™ congrés de la SRLF (société de réanimation lafigueaise) [156], il a
été retenu que, parmi les différents marqueursegsis évalués dans la prise en charge des
patients suspectés d’infection bactérienne, la REMit le marqueur biologique le plus

performant, précoce, spécifique, et de cinétique phpide que la CRP.

L'intégration du dosage de la PCT, pourrait avair impact sur la réduction de la
consommation d’antibiotiques. Il pourrait de plusdgr le monitorage thérapeutique, sous
réserve d’en renouveler le dosage, de considérecolgexte clinique lors de son

interprétation, et d’utiliser un seuil adapté aoetylu patient.

Toutefois, il est primordial de déterminer, avaatdosage de la PCT, ce qu'on en
attend: ces dosages n’ont d’'intérét sur le plagribatique que lorsqu’il existe une hésitation
sur une étiologie infectieuse, soit de I'absencedint d’appel infectieux, ou en raison du
type de pathologie (pathologie broncho-pulmonaisgadrome méninge, ...), ou encore en
raison de signes de gravité avec un tableau cknfogustre, état de choc, hypothermie ... et

ce dans un service fréquemment surchargé, comes\liee des urgences.

Lorsque le diagnostic est évident, et qu'il n'y asple signes de gravite, il n'y a pas
d’intérét a réaliser ces dosages. La décision pieéttique repose toujours sur un faisceau
d’arguments, et si la clinique est suffisante, sllmpose a la biologie (dans le cas d'un
abces dentaire par exemple, on traitera quel gué&duiologie, le dosage est donc inutile).

Les principales indications de prescription progsdérs de ce congres sont les suivantes:

*Dans le diagnostic étiologique des patients fébrilToute suspicion d’'état septique
présentant « une forme atypique » est une indicakoprescription de PCT.

*Pour l'identification précoce des patients préaehtin sepsis sévere d’emblée, ou ceux
susceptibles de le devenir, a risque de dévelopmhaoc septique.

*Un marqueur d’'aide a la décision de traitement w@atbire, ou de prescription
antibiotique chez les patients fébriles.
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Vu lintérét de la PCT dans le diagnostic, le prstio et dans le monitorage de

I'antibiothérapie, des recommandations sont a Fepo

*
°e

Sensibiliser les cliniciens et les professionnelsdnté, notamment les urgentistes sur

I'intérét de I'utilisation de la PCT ;

% Introduire le dosage de la PCT parmi les examefexteEs par les laboratoires des
CHU publics ;

% Développer et valider les algorithmes de prise lesrge du sepsis incluant la PCT,

o
*

accessible en pratique courante (figure 14) ;

% Intégrer les dosages de la PCT dans la démarclgaadiique des patients suspects

o
*

d’infection, en respectant les indications préctese biomarqueur, ceci permet de:

» identifier précocement linfection bactérienne, eanséquence, de décider

I'administration d’une antibiothérapie.

* limiter la consommation excessive d’antibiotiquesy guidant la durée du

traitement.
» disposer d’une appréciation de la sévérité liéageht pathogene.

% Encourager le dosage de la PCT, pour mieux suevédk patients sous traitements, et

mieux dépister les patients dont I'évolution poitréare défavorable (figure 15).
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Fiévre, leucocytose, hypotension, etc.

I
Suspicion de sepsis, sepsis sévere ou (]hoc

septiqu:
Dosage de la PCT
" >0,5 ou 2* ug/L >2* ug/L
Re-dosage PCT
En cas de forte 12-24 heures)
suspicion

Sespis
nonconfirmé

. . Sepsis confirmé
Sepsis Incertain

_Rechercher une autre cause | -Rechercher la source

-Rechercher une autre cause y _ I’infe.ction.
d’inflammation. d'inflammation -Instituer
-Rechercher une infection Une antibiothérapie
localisée

Figure 14 : Aide de la PCT dans le diagnostic de sepsis [157]

*le seuil de 2 pg/L présenté ici, est donné a titdicatif. Chaque institution devra 'adapter

conformément a I'expérience issue de son recrutemen
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Tableau XVIII: Valeurs de référence et interprétation des conagoms de PCT

plasmatique données par la société BRAHMS [157]

Valeur normales :<0,05ug/I
-Sujet sains (agsjours de vie)

-Valeur normale de PCT (95%IC).
Pas de réponse inflammatoire
systémique

PCT<0,5ug/l

-Détectable mais réponse clinique
non significative

-Réponse inflammatoire mineure
ou non significative.

-Infection et inflammation locale
possible

PCT>0,5- 2ug/l

-Réponse inflammatoire

systémique significative mais
modérée

- I'infection est possible mais le
résultat doit étre interprété en
fonction du contexte

(polytraumatise, chirurgie majeure...)

-Renouvellement du dosage
recommandé (6a 24heures).

PCT>2- <10ug/l

-Réponse inflammatoire élevée due,
vraisemblablement, a une infection en absenc
cause

(voir les faux positifs).

-Risque élevé de défaillance viscérale,
un dosage quotidien est recommandé.
-En I'absence de diminution des valeurs
PCT, reconsidérer la stratégie diagnostic
et thérapeutique

de
jue

PCT>10ug/I

Réponse inflammatoire systémique
majeure en rapport avec un sepsis

sévere ou un choc septique

-Souvent associé a une défaillance
visceérale, gravité du pronostic.
-Un dosage quotidien est

recommandé
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Dosage PCT

Patient septique*

Valeur de PCT:

Décroissance 30-50%/jour

Dosage répété PCT (24 heure

Valeur Je PCT :
Décroissance continue de 30-50%/jour
Pendant plusieurs jours

Infection contrblée

Monitorage quotidien jusqu’a
PCT <0,5ng/ml

valeur de PCT: persistance o0ouU <
augmentation

Infection non contrblée

Complication infectieuse ou
réévaluation de la stratégie
diagnostique et thérapeutique

Dosage répété PCT (12-
24heures)

Figure 15 : Aide de la PCT au monitorage des patients septiditeq

*ici : sepsis= sepsis sévere ou choc septique
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Au début des années 1993, la PCT est décrite commmearqueur de l'inflammation
spécifiqgue des infections bactériennes, peu infléedans les infections virales et les
syndromes inflammatoires sans cause infectieuseolire, la PCT semble étre un
indicateur de la sévérité de l'infection, utilisaldour une évaluation du pronostic. Depuis,
de tres nombreux travaux ont été consacrés tant aspects biochimiques et
physiopathologiques de cette nouvelle protéine’iddammation, qu’a son évaluation
dans de multiples situation pathologiques. D’oredéga, sur la base de résultats d’études
rétrospective et interventionnelles, certaines gegiimédicales retiennent le dosage de la
PCT parmi les criteres de diagnostic, de pronastide suivi thérapeutique d’infections
bactériennes. En plus, elle a démontré sa supérgur la CRP qui manque de spécificité

et de corrélation avec le pronostic.

L’acquisition des droits de distribution de ce bargueur par des grandes compagnies
de diagnostic, représente un témoignage de l'intgrd suscite.

Cependant, ce biomarqueur n'est pas empreint dectéae magique qu’'on
souhaiterait pouvoir lui porter. En effet, le dosatp la PCT s’integre dans une démarche
diagnostique globale complexe, ce serait une edeugaliser des dosages de la PCT sans
en cibler précisément les indications. De plus, cmit cher suggere un dosage au cas par

cas.

La réalisation d’autres travaux avec un nombrefeidifs importants est nécessaire,
afin de compléter et finaliser les données suriemarqueur, notamment pour préciser son
réle physiopathologique; rationaliser les seuilsislénnels et guider le monitorage de

I'antibiothérapie dans des autres infections gaéntections broncho-pulmonaires
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Résumeé

Titre : La procalcitonine: outil diagnostique, pronosaget guide thérapeutique dans
les infections bactériennes

Auteur: Habiba TAIDI LOUAHABI
Mots clés Procalcitonine, états septiques, CRP, infectactdrienne

Résumé

La possibilité de disposer d’'un marqueur biologigassible, spécifique et

pronostique des infections bactériennes représeunteanjeu considérable. Une étape
a éete franchie avec la découverte de la pracaloigon

Notre travail a pour objectif de colliger les doagéaccumulées a ce jour sur la
procalcitonine concernant son intérét diagnostiguenostique ainsi le guidage dans
I'antibiothérapie.

La procalcitonine est considérée comme étant, um meilleurs marqueurs de
I'infection bactérienne systémique. En effet, stivation est plus précoce que celle de
la CRP et sa spécificité est meilleure comparédlLa 6 et I'lL- 8. Le taux de la
procalcitonine reste faible en présence d’infectimale.

La procalcitonine est également un marqueur pranest son élévation est corrélée
avec la séveérité de l'infection, et sa diminutist an bon témoin de I'efficacité de
I'antibiothérapie mise en place.

Lors d’infections respiratoires basses, les étud@siques ont démontré que la

procalcitonine aide a différencier les patientses&dant une antibiothérapie de ceux
présentant une infection virale, ou infection baetetne mineure. De plus, elle permet
de réduire la durée de I'antibiothérapie de marsageificative.

Comme tout marqueur, elle présente néanmoingjge&llimites qui rendent son
utilisation moins performante dans certains comext

L’intégration de la procalcitonine dans le procasda décision clinique, permet d’'une
part didentifier précocement une infection ba@&éne, et donc limiter la
consommation abusive d’antibiotiques, et d’autre da disposer d’une appréciation
de la sévérité de I'infection.



SUMMARY

Title: Procalcitonin: a diagnostic tool, prognostic ahdrapeutic guide in bacterial
infections,

Author : Habiba Taidi Louahabi

Keywords: Procalcitonin, sepsis, CRP, bacterial infection

The availability of a sensitive, specific and prtiie of bacterial infection represents
a considerable challenge. A milestone was reaclidtie discovery of procalcitonin.
Our work aims to collect data accumulated to datgmcalcitonin for its diagnostic,
prognostic and guidance in antibiotics.

Procalcitonin is considered one of the best markérsystemic bacterial infection.
Indeed, its elevation is earlier than CRP andpecHicity is better compared to IL-6
and IL-8. The rate of procalcitonin remains lowthe presence of viral infection.
Procalcitonin is a marker prognosis, its elevaiogorrelated with the severity of the
infection and its reduction is a good indicator tbe effectiveness of antibiotic
development.

In lower respiratory tract infections, clinical dtes have shown that procalcitonin help
to differentiate patients requiring antibiotics those with a viral or bacterial infection
minor. In addition it reduces the duration of aitiiz therapy significantly.

Like any marker procalcitonin has some limitatidhat make its use less effective in
certain contexts.

The integration of procalcitonin in the clinicalalon-making on the one hand allows
early identification bacterial infection and themef limit the abuse of antibiotics, and
secondly to have an appreciation of the severiipfetction.
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ANNEXE




Rappels statistiques

» Sensibilité et spécificit

En statistique, Iasensibilité d'un test mesure sa capacité a donner un résuisaif |
lorsqu'une hypothése est vérifiée. Elle s'oppdsespécificité qui mesure la capacité d'
test a donner un résultat négatif lorsque I'hymsh@est pas vérifié

Malade Non malade
Test positif VP FP
Test négatif FN VN

Le tableaumontre les résultats possibles lors de la mesuta dalidité intrinsequs

d'un test. Dans ce tableau, on observe :
VP (vrais positifs) représente le nombre d'indigidalades avec un test pos
FP (faux positifs) représente le nombre d'individus ntalades avec un test pos
FN (faux négatifs) représente le nombre d'individisades avec un test nég:
VN (vrais négatifs) représente le nombre d'indigidon malades avec un test néc

La =nsibilité, ou la probabilité que le test soit pibsi la maladie est présente,

VP

mesure chez les malades seulement. Elle est dipar¥ P + FN. Une mesure de

sensibilité s'accompagne toujours d'une mesura gedcificité. Cette derniere se mes

chez les nomralades seulemerainsi la spécificité, ou la probabilité d'obtenir un t
VN

négatif chez les nomalades, est donlpar"-IN + FP.

= Valeur prédictive positive et négativ : VPN, VPP
-La valeur prédictive positi\ est la probabilité que la maladie soit présentsgloe le tes
est positif.
-Lavaleur prédictive négati est la probabilité que la maladie ne soit pas pitédersque
le test est négatif.




VP
la valeur prédictive positive eVP + FPet la valeur prédictive négatiest
VN
VN + FN. un tel mode de calcul n‘est valide gueque I'échantillon sur lequel ¢

étudie le test ou I'examen est représentatif gepalation dont il est extrs

» Rapport de vraisemblance positi': RVP
Le rapport de vraisemblance positif (RV(+)) estdpport entre la probabilité de préser
un test positif quand la personne est malademblaabilité de présenter un test pos
guand la personne n'est pas mal

plpositifimalade) _ Se
pl positif (non—malade) 1-5p

RV(+)=

= Rapport de vraisemblance négati: RVN
Le rapport de vraisemblance négatif (I-)) est le rapport entre la probabilité de prése
un test négatif quand la personne est maladepebbmbilité de présenter un test nég
guand la personne n'est pas rde.

plnégatif Imalade) _ 1-Se

R¥F(-)= =
-) plnégatif Inon—malade) Sp

Ecart type et intervalle de confiance 959

L’écart type est une notion mathématique définieprobabilité: et appliquée a la
statistique L'écart type est une mesure de la dispersiore variable alétoire réelle. Il est
défini comme laracine carré de la variance. Il a la méndimensiol que la variable
aléatoire dont on calcule Idispersion. Lécart type sert a mesurer la dispersion
ensemble de données. Plus il est faible, plus &surs sont regroupées autour de
moyenne, ilpermet de déterminer un intervalle dans lequelroave une majorité de
population. LEcart type est aussi utilisé pour construireintervalle de confianc (IC

95%) attribuableéx un échantillo.



= Etendue
L'étendue d'une série statistique est la différemttee sa valeur la plus élevée et sa

valeur la moins élevée.

= Ecart interquartile
En statistiques, I'écart interquartilel ou éteniterquartile (EI) est une mesure de
dispersion qui s'obtient en faisant la différenctesle premier et le troisieme quartiles :
*El=Q3-0Ql1.
 L'El est un estimateur statistique robuste.
= Courbe ROC
la courbe ROC (de I'anglais Receiver Operating @ttaristic) est une mesure de la
performance d'un classificateur binaire, c'estra-diun systeme qui a pour objectif de
catégoriser des entités en deux groupes distinctéasbase d'une ou plusieurs de leurs
caractéristiques. Graphiqguement, on représenteesbilar mesure ROC sous la forme d'une
courbe qui donne le taux de vrais positifs (seligbiraction des positifs qui sont détectés
(correctement)) en fonction du taux de faux pasfifaction des négatifs qui sont détectés

(incorrectement)) pour ce méme groupe.

» Risque relatif (RR)
Le risque relatif est pour un événement donnégdpag entre le risque dans le groupe
traité et le risque dans le groupe témoin

— Silerisque relatif est <1 cela signifie que Egue dans le groupe traité est
moindre que dans le groupe témoin.

— Silerisque relatif est >1 cela signifie que Egue dans le groupe traité est
plus grand que dans le groupe témoin (par exenqule yn effet
secondaire).

Exemple
» Sidans le groupe placebo il y a 4,1% d’événemearidiaques et dans le groupe
traité 2,7%



* Lerisque relatif = 2,7/4,1 6,66

= ce qui signifie que le risque d’'une affection cagiie chez les patients traités
s'éléve a 66% de celui des patients non traités

=

= lLavaleurp

La valeur p est la probabilité qu'un événement cprdjue soit le simple fait du hasard.

» De facon purement arbitraire, on considere en gésémme « statistiguement
significatives » les valeurs de p inférieures ddnce sur 20 autrement dit que la
probabilité (p) qu’une valeur soit due au hasardégasse pas 5%

* p<0,05 => différence statistiquement significative

* p>0,05 => différence non statistiquement significat
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- @ 'exercer ma profession avec conscience, dans [intérét
de la sante public, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humain.

-D'étre fidele dans [exercice de la pharmacie  a
législation en vigueur aux régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
Cexercice de ma profession, de ne jamais consentir d
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompfg
les maeurs et favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis S B

fidele a mes promesses, que je sois méprisé de i}: -

confreéres si je manquais d mes engagements.
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