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* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie —Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne
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Médecine Interne -Doven de la EMPR

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
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Neurochirurgie QT\
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Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé

Gynécologie Obstétrique
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Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Youssef

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr, AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
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* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie ;A’\\
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ETTAIR Said
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HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
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Pr.
Pr.
Pr.
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MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAQURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

* Enseignants Militaires

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. d'Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique

Oto-Rhino-Laryngologie P W
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Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale
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Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité)

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie
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Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation o

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne P L3N
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie > ,@ %\
Pr. JROUNDI Laila Radiologie i | : .J
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie V%, \ P&, Py
Pr. KILI Amina Pédiatrie QF — a\jy
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie it
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Pr, KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr, ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

* Enseignants Militaires

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie e



Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie

Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie

Gastro-Entérologie /;:/) ol \
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *
DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek *
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie

Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Réanimation Médicale

Anesthésie Réanimation

Biochimie-Chimie

Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hashae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae

* Enseignants Militaires

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique

Toxicologie
Pédiatrie T D
Anatomie Pathologique /S )/-\ N\
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Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah

Pr. JEAIDI Anass *
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La surconsommation et le mauvais usage des antibiotiques ont un impact significatif sur la
santé publique, a la fois en termes de colts de traitement et de risque accru de développer des

micro-organismes résistants.

L'émergence de la résistance bactérienne et le développement continu des infections
nécessitent des efforts plus importants pour réduire l'utilisation a long terme et inutile

d'antibiotiques dans les infections non bactériennes spontanément guéries.

De nombreuses affections en réanimation s'accompagnent de la présence d'un syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS), plutdt que secondaire & une infection (pancréatite
aigué, traumatisme multiple, brQlures, état de choc, SDRA, etc.). En I'absence de spécificité
des signes cliniques, assurer un diagnostic rapide des infections associées a des signes de
réponse inflammatoire nécessite souvent plus que des données cliniques. De plus, la gravité et

le pronostic de l'infection doivent étre évalués des que possible.

Aucun biomarqueur ne s'est avéré étre un marqueur diagnostique et pronostique trés sensible
et spécifique idéal pour les infections bactériennes. Il y a environ 20 ans, l'attention s'est
tournée vers la procalcitonine (PCT). Ce marqueur a montré sa valeur diagnostique et

pronostique d'infection chez les patients des unités de soins intensifs.

L’objectif de de cette these est d’une part de faire un apercu sur la PCT concernant
I’historique, Structures et caractéristiques physicochimiques, Métabolisme, Propriétés
biologiques, les techniques du dosage et leurs limites ; et d’autre part la mise en évidence de
son intérét comme un outil diagnostique, pronostique ainsi comme guide thérapeutique en

réanimation.



FAADN ¢
Generalltes‘}': ?K(

sur la
)% Procalcitonine

p-

R ANZATS



I. Historique

La procalcitonine (PCT) est le précurseur de la calcitonine connue depuis 1975 [1]. La
calcitonine hormone hypocalcémiante est utilisée comme marqueur du cancer médullaire de la

thyroide. Une augmentation du PCT au cours de I'infection a été découverte par hasard.

Le groupe Bohuon de I'Institut Gustave Rousey en France a souhaité développer une nouvelle
méthode de dosage de la calcitonine, et a donc produit des anticorps contre son précurseur. En
1984, Le Moullec a déterminé la séquence compléte des précurseurs de la calcitonine, dont la

procalcitonine [2].

En 1989, Ghillani et son équipe de recherche ont prouvé que la teneur en calcitonine et ses
précurseurs dans le cancer médullaire de la thyroide est élevée, et lors de Iésions
extrathyroidiennes, en particulier dans les maladies infectieuses, seule la teneur en précurseurs

est élevée. [3].

En 1991, Bohuon a collaboré avec I'équipe Carsin et a recommande l'utilisation de la PCT
comme indicateur biologique de la gravité des Iésions pulmonaires causées par l'inhalation de

gaz toxiques.

En effectuant des dosages de PCT sur un grand nombre de brdlés, ils ont eu la chance de

trouver une association entre des niveaux élevés de PCT et infection [4].

En 1993, Assicot et al confirmaient cette hypothése en prouvant que la PCT est élevée dans
les infections bactériennes systémiques, mais reste faible chez les patients atteints d'infections

virales ou de maladies inflammatoires [5].

En 1994, I'équipe américaine du professeur Dandona et al, administrait une dose d'endotoxine
Tester sur des volontaires sains et dosé la PCT et les cytokines a différents moments pour la

recherche Cinétique [6].

En 1994, le professeur Davis et d'autres en Australie ont découvert une augmentation de la
PCT, dans des cas de Paludisme [7].

A Bangkok en 1995, le Professeur Smith et d'autres ont étudié la valeur du PCT chez les
patients Avec la maladie mélioidose, le taux de mortalité est d'environ 50%. Un lien entre

L'augmentation forte du PCT (> 100 ug / L) et de la mortalité a été démontrée [8].



Deées 1996, Brahms® société a fourni le premier kit de dosage de la PCT basé sur une

immunomeétrie et des signaux limnométrique.
En 2002, Bharams® a développé un dosage de la PCT automatisé sur son automate Kryptor.

Cette technique, en plus d'augmenter la praticité, garantit une bonne et meilleure sensibilité
fonctionnelle, ouvrant la voie & de nouvelles indications dans le diagnostic d'infections

bactériennes plus bénignes que précédemment étudiées et l'orientation de I'antibiothérapie.

[9].

Par conséquent, de nombreuses études sont consacrées a l'efficacité du dosage de la

procalcitonine en pédiatrie, en réanimation et soins intensifs.

I1. Structures et caractéristiques physicochimiques

PCT est un polypeptide de 116 acides aminés avec un poids moléculaire de 13 kDa. C'est le
précurseur de la calcitonine, qui est la principale hormone hypocalcémiante du corps humain
[10]. Dans des conditions physiologiques, le PCT est produit dans les cellules C de la
thyroide. La transcription du géne CALC 1, situé sur le bras court du chromosome 11, est
responsable de la synthése de la pré-procalcitonine, un polypeptide de 141 acides aminés [11].
Les 25 premiers acides aminés de cette molécule sont un peptide signal qui favorise la liaison
au réticulum endoplasmique, ou le clivage protéolytiqgue conduit a la synthese de

procalcitonine (PCT) (Figure 1,2).
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Figure 1: Représentation schematique de la procalcitonine [12].



s — (- T o

Peptide signal PRE-PROCALCITONINE (141 AA)
PROTEOLYSE 1 RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

PROCALCITONINE (116 AA_ 13 kDa)

Figure 2: Représentation schématique de la biosynthese de la PCT [13].

La PCT, a son tour, est clivé en trois peptides (Figure 3) :
e Une partie N terminale : peptide de 57 acides aminés
e Une partie médiane : la calcitonine, peptide de 32 acides aminés (aa)

e Une partie C terminale : la katacalcine, peptide de 21 acides aminés (aa)

Séquencesignal  Région N-terminale Calcitonine Katacalcine
—_—

1-25 26-82

(25 aa) (57 aa)

Procalcitonine (26 141)

Préprocalcitonine(1-141)

Figure 3: Pré-procalcitonine, procalcitonine et fragments [12].



I11. Métabolisme

1. Syntheése de la Procalcitonine

Physiologiquement, la PCT est synthétisée par les cellules thyroidiennes C (cellules
parafolliculaires situées entre les follicules thyroidiens) [14].

Au cours de l'infection, I'augmentation de la PCT chez les sujets atteints de thyroidectomie a
exclu la possibilité d'une synthese cellulaire. De plus, la PCT atteint un niveau circulant élevé,
tandis que la calcitonine mature ne peut pas étre détectée ou augmentée tres légerement, ce
qui peut indiquer que les cellules qui synthétisent la PCT manquent des enzymes nécessaires a
la protéolyse de la PCT conduisant a la calcitonine mature. Jung et Kreiner ont prouvé

expérimentalement ce mécanisme en 1993. [14].

Des études récentes ont montré que, chez des patients immunodéprimés, infectés ou
répondant aux critéres de sepsis, les taux de PCT mesurés étaient comparables a ceux des
patients non immunodéprimés, suggérant que leucopénie et lymphopénie n'avaient pas
d'influence sur la production de PCT. Les taux sériques de procalcitonine augmentent pendant
la méningite bactérienne, y compris la méningite purulente sans augmentation paralléle de la
PCT dans le liquide céphalo-rachidien, indiquant que la PCT n'est pas d'origine leucocytaire
[15].

La production de PCT n'a pas non plus été démontrée dans le surnageant de culture de
monocytes-macrophages humains. D'autre part, Nijsten et ses collégues ont récemment
confirmé l'origine hépatique du PCT évalué chez le singe en 2000. Ils ont montré que les
tissus hépatiques humains produisent de grandes quantités de PCT apres avoir été stimulés par

le facteur de nécrose tumorale (TNFa) ou l'interleukine 6 (IL6) [16].



2. Relation de la PCT et cytokinine

La PCT suit une voie d’expression similaire aux médiateurs inflammatoires. La réponse
immunitaire a I'invasion microbienne incite les cellules sanguines en circulation a libérer des
cytokines pro-inflammatoires. Les deux premieres cytokines impliquées sont le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNFa) et l'interleukine 6 (IL-6). La synthese du PCT se produit peu

de temps apres la synthese des cytokines dans la cascade inflammatoire.

2 . g Cellvie non thyrowdienne
Stimulus inflammatoire
Goigi 2oparata PROCALCITONINE

Celivle C thyroidienne

Figure 4 : Sécrétion de la procalcitonine par les cellules non thyroidiennes sous ’action des

cytokines en réponse a un stimulus inflammatoire [17].

En 1994, I'équipe de Dandona a réalisé une injection intraveineuse d'endotoxine d' E. Coli sur
des volontaires sains et a repété 24 heures de marqueurs d'inflammation, y compris la PCT,
[6]. Le pic de TNFa est apparu a 90 minutes et le pic d'l1L-6 est apparu a 3 heures, revenant
aux valeurs de base a 6 heures et 8 heures, respectivement. La PCT peut étre détecté dans la

4eme heure, atteint le pic en 6 heures et atteint un plateau en 8-24 heures.

L'équipe de Brunkhorst a décrit la survenue d'une septicémie iatrogéne causée par un bain
d'’hémodialyse contaminé par Acinetobacter baumannii dans un cas en 1998 [18]. Dans cette
¢tude, le pic de TNFa est apparu a 2 heures, suivi par le pic d'IL-6 & 3 heures, et son retour a

la ligne de base était similaire a celui observé par Dandona et al. La cinétique du PCT est




similaire aux résultats de Dandona et al. Une heure et demie apreés 1'inoculation (0,01 pg / L)
n'a pas pu étre détecté, deux heures et demie plus tard (2,2 pg / L) a pu étre détecté, il a atteint
le pic (environ 3000 fois le niveau de base, soit 268 pug / L). L) Aprés 13 heures et demie
(Figure 5).

Figure 5: Cinétique de différents marqueurs d'inflammation [18].

La demi-vie plasmatique est de 22,5 heures. La CRP a légérement augmenté aprés 12 heures
(19 mg / L) et n'a atteint son maximum que 30 heures (314 mg / L). Le TNF-a a fortement
augmenté apres une heure et demie (316 pg / L), a atteint un pic apres deux heures et demie
(> 1700 pg / L), puis a chuté rapidement (neuf heures plus tard: 44 ug/ L) L). Entre une heure
et demie et 14 heures, I'lL-6 est restée au niveau le plus élevé (> 1540 ug / L), puis a chuté

fortement (84 ug/ L).

IVV. Propriétés biologiques

Chez les sujets sains, la PCT n'a aucun effet physiologique connu autre que d'étre un
précurseur de la calcitonine. Dans l'inflammation systémique, le role exact de la PCT dans la
cascade inflammatoire n'a pas été completement établi, mais la PCT semble étre plus qu'un

simple médiateur.



Il semble avoir des effets physiopathologiques. En fait, lI'injection de PCT a des animaux peut
augmenter la mortalité, tandis que la neutralisation peut augmenter la survie. La PCT peut
interférer avec les cytokines pro-inflammatoires par la libération de NO par les synthétases
[19].

Selon Matera et al., Le PCT peut d'abord neutraliser le lipopolysaccharide (LPS) chez les
bactéries. En effet, I'incubation de la solution de LPS avec du PCT permet de réduire I'activité
endotoxine de la solution. De méme, les cellules mononucléées sanguines pré-incubées avec
PCT ont réduit la sécrétion d'IL-10 et de TNF-a aprés avoir été stimulées par le LPS. L'auteur
estime que cette activité peut étre liée a la liaison du LPS aux molécules PCT, et a identifié

trois sites de liaison potentiels (Figure 8) [20].

Le PCT montre également qu'il peut modifier la chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles (PNN) et des lymphocytes [21]. L'un des mécanismes moléculaires responsables
peut étre la régulation des récepteurs CD11b a la surface des PNN impliqués dans la
chimiotactisme et la diapédese. En fait, la PCT réduit I'expression membranaire du CD11b
des PNN au-dela de toute activité neutralisante du LPS en augmentant I'AMP cyclique

intracellulaire [22].

Certains auteurs attribuent un réle anti-inflammatoire direct au PCT en neutralisant le LPS et
indirect en réduisant l'activation du PNN. La PCT peut jouer un réle physiologique dans le
ralentissement de la réponse inflammatoire en réponse a la décharge initiale de cytokines. . Il
existe également des arguments selon lesquels le PCT est nocif pour les humains. En sepsie

en réanimation, le taux de PCT est corrélé a mortalité [23].

Par conséquent, dans les pneumopathies communautaires, le taux de la PCT au cours du
traitement est lié a la mortalité et aux complications du sepsis [24]. Les résultats de I'étude
experimentale ont également mis en évidence les effets néfastes de la PCT. En fait, l'injection
de la PCT double la mortalité dans un modele de septicemie abdominale chez la souris [25].
De méme, dans le modéle de péritonite, I'administration d'anticorps anti-PCT a montré une

mortalité réduite chez les souris et les porcs [26, 27].

Le mécanisme de toxicité de la PCT est encore mal compris. L'injection de PCT améliore la
production de NO synthétase et de NO. Par conséquent, l'un des effets néfastes de la PCT
dans le sepsis peut étre lié a I'augmentation de la vasoplégie, et interférer avec les récepteurs

d'autres hormones impliquées dans la régulation du tonus vasculaire [28].
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Dans I'ensemble, la PCT est identifié comme une hormokine par certains auteurs car il agit
comme un précurseur d'une hormone dans des conditions physiologiques, qui participe aux

réponses des cytokines en réponse aux stimuli bactériens [29].

Les données actuelles suggérent que son réle pourrait étre de réguler et de ralentir la cascade
inflammatoire en réponse a un stimulus bactérien. Cela peut également expliquer le caractere
nocif des taux élevés de PCT, trop importants pour arréter la réponse inflammatoire

nécessaire aux bactéricides.

Cependant, d'autres données sont nécessaires pour determiner le role exact de la PCT et son

mécanisme d'action.

V. Technique de dosage de la PCT

A la lecture de la littérature, les applications cliniques envisagées sont nombreuses. Ici, nous
nous référons uniquement aux ceuvres les plus utilisées ou produites [9,30]:

-Diagnostic différentiel de la méningite.

-Aide a la décision pour la mise en place et I'adaptation de I'antibiothérapie dans les maladies
respiratoires.

- En réanimation: intéressés par le diagnostic des patients atteints de septicémie et I'évaluation

du pronostic et du développement de ces patients.

1. Phase pré-analytique

La PCT est une molécule stable avec une demi-vie de 20 a 24 heures, ce qui facilite son
analyse et son utilisation en pratique clinique. Méme si I'échantillon est conservé a
température ambiante, il ne se dégradera pas avec le temps. Une fois I'échantillon collecté, la
décomposition du PCT est trés lente (2% par heure pendant les 3 premiéres heures) et le taux
chute a 0,2% par heure pendant les quelques heures suivantes. Par conséquent, si la mesure

est effectuée le méme jour, il n'est pas nécessaire de congeler I'échantillon [31, 12].

La PCT peut étre mesurée dans le sang veineux ou artériel, bien que la concentration de PCT

mesurée dans le sang artériel soit supérieure a celle du sang veineux (environ 4%) [32].

Le cycle continu d'échantillons de congélation / décongélation a une influence négligeable
sur I'analyse du PCT. Apreés plus de 3 cycles, la concentration de PCT a diminué de moins de
2% [31, 32].
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La PCT peut étre simplement mesuré dans du plasma héparing, de 'EDTA ou du sérum.

2. Phase analytique
Le systeme de dosage actuel utilise deux anticorps: I'un reconnait la région centrale de la
calcitonine (PCT 70-76) et l'autre est spécifique de la katacalcine (PCT 96-106). Cette
combinaison d'anticorps permet non seulement de mesurer la totalité du PCT, mais aussi le

couple calcitonine-catacalcine [9].

Actuellement, la PCT peut étre mesurée de diverses maniéres.

2.1 Immunodosage en chimiluminescence

21.1 Test manuel : LIA (BRAHMS)

Le test est base sur une technique sandwich et utilise deux anticorps monoclonaux placés en

exces.

Pipeter 20 pl de I'échantillon (qui peut étre du plasma ou du sérum) et 250 ul du traceur dans
un tube a essai recouvert d'un anticorps monoclonal spécifique de la catacalcine. Le traceur
est un anticorps monoclonal anti-catacalcine marqué a la pyridine. Incuber pendant 1 heure a

température ambiante (18-25 ° C) sur un appareil rotatif horizontal.

Aprés l'incubation, le traceur a été retiré par un lavage minutieux 3 fois. Laissez sécher 10
minutes. En conséquence, une réaction de type sandwich se produit (figure 6), qui lie

I'anticorps luminescent a la surface du tube a essai.
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Figure 6 : Schéma représentant la technique sandwich [33].
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Mesurez ensuite le résultat dans un luminometre pendant 1 seconde. L'amplitude du signal de
luminescence est directement proportionnelle & la concentration de PCT. Le résultat est
calculé a partir de la courbe standard, qui est établie sur la base de la valeur du signal de
luminescence du standard fourni. La concentration inconnue de PCT peut également étre lue
sur la courbe modele établie par BRAHMS, et la valeur du signal de luminescence du

calibreur fourni est donnée.

L'ensemble du processus dure environ 2 heures et 30. L'une des caractéristiques de ce test est
qu'il n'y a pas d'effet crochet aussi élevé que 1500 ug / I. (L'effet crochet est la chute du signal
lorsque la concentration d'antigene est trop élevée. Cela conduit a une liaison insuffisante

d'antigéne et d'anticorps).

L'inconvénient de ce test est sa faible sensibilité fonctionnelle et une limite de détection de
0,3 pug / L [34]. Cela signifie gu'il n'est pas assez sensible aux augmentations légeres a

modérées de la PCT, ce qui limite l'utilisation diagnostique.

2.1.2 Essai automatisé : LIAISON (BRAHMS)

Il s'agit d'une méthode de dosage automatisé quantitative qui repose sur une méthode de
dosage immunologique par chimiluminescence en deux étapes, utilisant deux anticorps
monoclonaux hautement spécifiques aux revétements en phase solide (particules

magnétiques) et aux traceurs.

Pipeter 75 pl d'échantillon de sérum ou de plasma et 100 pl de traceur d'anticorps dans un
tube a essai. Le traceur est un anticorps monoclonal anti-calcitonine marqué a l'isoluminol. La
premiére incubation dure 10 minutes. Ensuite, ajoutez 20 ul de particules revétues d'anticorps
magnétiques. Ce sont des anticorps monoclonaux de souris anti-katacalcine. Incuber une
deuxieme fois pendant 10 minutes. Effectuez un cycle de nettoyage soigneux pour éliminer
I'exces de traceur. La mesure est terminée dans les 3 secondes et le systéeme termine
automatiquement le calcul. Le processus prend environ 30 & 45 L’automate peut fournir

jusqu'a 180 résultats par heure.

L'avantage de ce test est la rapidité avec laquelle les résultats sont obtenus. De plus, il n'y a
pas d'effet crochet aussi élevé que 1000 pg / L.

En revanche, pour le LIA, la sensibilité fonctionnelle est faible et la limite de détection est de
0,3 pug/L.
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2.2 Immunodosage en éléctrochimiluminescence

Il s'agit d'un dosage immunologique automatisé par électrochimiluminescence (ECLIA) pour

la détermination du PCT dans le sérum et le plasma humains [35].

Ce principe de détection combine I'immunoessai sandwich avec la détection de luminescence
par un photomultiplicateur. Ce test est applicable aux analyseurs Elecsys et Cobasmodular
E170 produits par les laboratoires ROCHE (Figure 7), avec une plage de mesure de 0,02 a
100 ng / mL, une sensibilité fonctionnelle de 0,06 ng / mL et une sensibilité d'analyse <0,02

ng/mL.

La durée totale du test est de 18 minutes. Ici, I'antigene est placé en présence d'un anticorps
monoclonal anti-procalcitonine biotinylé spécifique et d'un anticorps monoclonal anti-
procalcitonine spécifiqgue marqué au ruthénium. Ensuite, une réaction sandwich se produit.

Ajouter des microparticules tapissées de streptavidine a la cuve de réaction.

Figure 7 : Analyseur Elecsys et Cobasmodular E 170 [35].

Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine. La
différence de potentiel appliquée aux électrodes déclenche la génération de luminescence, qui
est mesurée par un photomultiplicateur. Utilisez la courbe d'étalonnage pour obtenir le
résultat. Le test n'a pas montré de réactivité croisée avec les substances suivantes: katacalcine

humaine, calcitonine humaine, neuropeptide a-CGRP humain, B-CGRP humain.
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2.3 Immunochromatographie: PCT- Q (BRAHMYS)

Il s'agit d'un test utilisé pour mesurer la PCT dans le sérum ou le plasma (Figure 8). Cela n'a
rien a voir avec I'équipement, le temps d'incubation est de 30 minutes, aucun étalonnage n'est

nécessaire.

Le test utilise un anticorps monoclonal de souris anti-katacalcine (traceur) et un anticorps
polyclonal anti-calcitonine de mouton (phase stationnaire) lié a l'or colloidal. Apres
application de I'échantillon, un complexe anticorps-antigene marqué apparait. Le composé se
déplace a travers le systeme de test au moyen d'une force capillaire, passant ainsi a travers la
zone de la bande de test. La, le complexe anticorps-antigene marqué se lie a I'anticorps anti-

calcitonine immobilisé et forme un complexe sandwich.

CAVE: Result is valid only in case of a clearly visible
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Figure 8: Carte de référence (a droite) et résultats (a gauche) du test Brahms PCT™ [35].

Le test peut étre réalisé en une seule étape: pipeter 200 pl de sérum ou de plasma dans la
cavité circulaire. L'heure doit étre indiquée sur la carte de référence. Puis incuber pendant 30

minutes a température ambiante.

Apres 30 minutes (jusqu'a 45 minutes), déterminez I’intervalle de concentration PCT de
I'échantillon en comparant l'intensité de la bande de test avec la base de couleur de la carte de
référence. L'intensité de la couleur de la bande est directement proportionnelle a la
concentration de PCT. La concentration est inférieure a 0,5 pg / L, le complexe sandwich n'est

pas visible.
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Selon l'intensité, il y a 4 concentrations :

= Catégorie | : infeérieure & 0,5ug/L ;
= Catégorie Il : 0,5-2 pg/L ;
= Catégorie Il : 2-10 pg/L ;
= Catégorie IV : supérieure ou égale a 10 pg/L.
Le traceur non lié diffuse dans la zone de contrdle, y adhére et génere une bande de controle

rouge foncé. S'il n'est pas visible, le test est invalide et le résultat ne peut pas étre utilisé.

2.4  Dosage immuno-enzymatique: VIDAS (BRAHMS)

Il s'agit d'un test de fluorescence enzymatique (ELFA) utilisé pour déterminer la PCT en
Sérum ou plasma humain (héparine de lithium) a I'aide de I'instrument VIDAS (bioMérieux),
Terminez la détection de fluorescence finale (ELFA) en sandwich en une seule étape. La
caractéristique de cette technique est que le temps d'incubation est de 20 minutes et la limite
est Le quantitatif (LoQ) est d'environ 0,05 pug / 1, et la limite de détection (LoD) est d'environ
0,03 pg /1 et la plage de mesure de 0,05 a 200 pg /1 [9].

Figure 9: Appareil de VIDAS (BRAHMS) [35].
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2.5 Immunodosage en phase homogene : Kryptor (BRAHMS)

Cette méthode est disponible sur les machines Kryptor® (Brahms) depuis 2002 (Figure 10)
La méthode utilise la technologie sandwich TRACE (Time Resolved Encrypted Stealth
Transmission). La technologie est basée sur le transfert d'énergie non radiatif amplifié entre
les molécules donneur (cryptate d'europium) et accepteur causé par une réponse immunitaire
distincte. Les résultats peuvent étre obtenus en 19 minutes, avec une sensibilité fonctionnelle
de 0,06 ng / ml.

Il utilise un anticorps monoclonal murin anti-katacalcine conjugué a une crypte qui se lie a la
région carboxy-terminale et un anticorps polyclonal anti-calcitonine de mouton qui se lie a la
région mediane du PCT. Compte tenu de la vitesse de réalisation et de la sensibilité, le

Kryptor-PCT est considéré comme la technologie de choix.

Figure 10 : Kryptor®PCT [35].

Le tableau | récapitule les caractéristiques des principaux automates de dosage de la
PCT.
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Tableau I: Synthese des caractéristiques des principaux automates de dosages de la PCT

[33-35].
Elecsys® Kryptor® VIDAS® LIAISON®
Test d'électro Immunodosage | Méthode Immunodosage par
chimiluminescence | homogéne 1Imnuno chimiluminescence
associant le dosage | (principe enzymatique | en deux étapes
immunologique de | sandwich) de type utilisant deux
Principe de | type sandwich ala | utilisant la sandwich anticorps
la détection de technologie avec detection | monoclonaux
méthode I'émission de TRACE. finale en hautement
lumiére par un fluorescence. | spécifiques pour le
photomultiph revétement de la
cateur. phase solide et
pour le traceur.
Sérum ou Sérum ou
T Sérum ou plasma plasma plasma e
(EDTA, héparine) (EDTA. (héparinate de p
héparine) lithium)
Volume de
5 2
I'échantillon 30l 50 puL 200 pL 100 L
Darée 18 min 19 min 20 min 16 min
d’incubation -
Sensibilité ;
fonctionnelle 0,06 ug/L 0,06 pg/L 0,05 ng/L 0.2 pg/L

3. Phase post-analytique

3.1 Valeurs de références

La concentration de PCT est liée au degré d'infection et a la gravité de la réponse

inflammatoire de I'n6te. Le tableau Il montre la gamme de référence et son interprétation.
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Tableau Il : Gamme de référence de la PCT et interprétation [36].

PCT en

ng/mL Interprétation

e Valeurs constatées chez les individus sains (age >3 jours)
<0,05 e Aucune indication d’inflammation ou d’infection

e Réponse inflammatoire mesurable, mais non significative cliniquement
<05 e Inflammation ou infection locale possible
’ e Faible risque de sepsis

e Réponse inflammatoire systémique significative mais modérée

e Une infection est possible, mais d’autres conditions sont également
connues

pour provoquer de tels niveaux de PCT (par exemple, traumatisme grave,
chirurgie, brilures importantes, choc cardiogénique)

e Sepsis probable en cas d’infection attestée (fongique ou bactérienne)

e Suivi des mveaux de PCT recommandés (6-24 heures)

v
N

0Set<2

e Réponse inflammatoire systémique grave, trés probablement due a une
infection bactérienne systémique et a un sepsis, a moins que d’autres
causes

ne soient connues (voir ci-dessus)

e Risque élevé de développer un dysfonctionnement de plusieurs organes
e Mesure quotidienne recommandée des niveaux de PCT

e Si les valeurs restent élevées, il convient de reconsidérer le traitement

>2et<10

e Réponse inflammatoire systémique grave, généralement liée a un sepsis
bactérien ou a un choc septique

e Fréquemment associé a un dysfonctionnement grave de plusieurs
organes

e Risque éleve de mortalité

e Mesures quotidiennes des niveaux de PCT recommandées

e Si les valeurs restent élevées, 1l convient de reconsidérer le traitement

Par conséquent, le seuil de décision clinique dépend du contexte clinique et des méthodes de
dosage [37].
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4. Limites de dosage de la PCT

Diverses conditions pathologiques peuvent conduire a des résultats faux positifs ou négatifs:

4.1 Faux négatifs
Il existe des conditions cliniques non infectieuses associées a une augmentation de la PCT.
Certains cas de faux positifs peuvent étre expliqués par des mécanismes physiopathologiques
impliquant des cellules thyroidiennes C ou des cellules proches en raison de l'origine
embryonnaire. D'autres cas de faux positifs peuvent étre expliques par I'implantation de TNF-
a (tableur IIT) [30].

4.2  Faux positifs

La PCT est principalement un signe d'infection bactérienne sévere. Cela signifie que
I'infection locale peut ne pas s'accompagner d'une augmentation significative des marqueurs
(tableau 1) [30].
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Tableau 111 : Situations pathologiques associées a des faux-négatifs et faux-positifs du
dosage de PCT [30].

Faux positifs

Faux négatifs

Maladies et syndromes systémiques
Syndrome d’activation macrophagique
Maladie de Kawasaki

Coup de chaleur

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse

(DRESS)
Syndrome hyper-IgD

Phases aigués de situations circonstancielles

Premiers jours du polytraumatisé
Premiers jours du grand brilé
Nouveau-né dans le 1er jour de vie
Hépatites virales (en cas de cytolyse
mmportante)

Thyroidite de De Quervain

Cancérologie et hématologie

Reéactions de rejet du greffon contre I’hote
Injection d’OKT3 en post transplantation

« Utilisation des méthodes de dosage
trés peu sensibles.

» Infection strictement localisée (ex :
Abces des parties molles)

» Médiastinites,
* Appendicite aigué non compliquée,
*» Dosage précoce

« Certamnes infections a des bacténes
intracellulaires (la brucellose, la
maladie de Lyme et la tuberculose)

» La présence d’une antibiothérapie
efficace au moment du dosage

d’organe

Post injection d’acide zolédronique
Carcinomes bronchiques a petites cellules
Cancers medullaires de la thyroide
Tumeur carcinoide

Foie multimétastatique

4.3
Le Maroc utilise le test sérique PCT codé B382 [38], qui a jusqu'a présent été de 350 MAD.

Codt de dosage

Actuellement, il n'y a pas de recherche en économie médicale sur I'augmentation des codts ou
les économies, ce qui représente l'utilisation généralisée de la PCT dans les maladies
infectieuses. Cependant, cet aspect économique a été évoqué dans deux études:

L'étude Christ-Crain 2004 citée ci-dessus a montré que dans le groupe «PCT», le codt du
traitement antibiotique par patient était réduit de plus de moitié (202 euros contre 96 euros)
[39].
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Dans I’¢tude Christ-Crain 2006 sur la PAC, de méme, logiquement parlant, le colt du
traitement antibiotique dans le groupe PCT a été réduit (190 euros a 100 euros), Le codt des
doses initiales et répétées de PCT, ce qui a amené le groupe a augmenter le colt "PCT" (290

euros a 190 euros) [40].

Ces données doivent étre ajustées par d'autres facteurs non pris en compte Comme expliqué
par les auteurs, leurs travaux ne sont pas spécialises en économie médicale. Par exemple, ils
ne peuvent pas intégrer les codts d'hospitalisation économisés (Surtout le temps de séjour). De
plus, ils n'ont aucune possibilité d'intégration Le concept de réduction de la résistance

bactérienne causée par Traitement antibiotique.
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1. Procalcitonine et maladies infectieuses :
1.1.Définitions

1.1.1. Anciennes définitions

En 1992, I’American College of Chest Physicians et la Society of Critical Care ont tenu une
réunion de consensus a Chicago pour redéfinir et caractériser les différents stades de la
réponse inflammatoire et mieux distinguer la réponse inflammatoire de processus infectieux et

non infectieux.

Dans cette classification, la sepsis et ses dérivés ne s'appliquent qu'au processus d'infection.
De cette maniere, le concept d'un continuum entre les différents stades de gravité de
I'infection est introduit. Par conséquent, il existe une différence entre le syndrome de réponse

inflammatoire systémique (SIRS), la sepsis et sa gravité (sepsis sévere et choc septique) [41].

-Le terme syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) a été défini comme

I'existence d'au moins deux des critéres suivants :

* Température > 38°C ou < 36°C
* Fréquence cardiaque > 90 pulsations/minute
* Fréquence respiratoire > 20 cycles/minute ou PaCO2 < 32 mmHg

* Leucocytes > 12000/mm3 ou < 4000/ mm3 ou plus de 10% de formes immatures.

Le sepsis est définie comme la présence simultanée d'un syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS) et d'infections bactériennes ou autres suspectées ou confirmées

(champignons, virus, parasites).

Le sepsis sévere est une sepsis avec dysfonctionnement et hypotension d'organes, ou une
sepsis accompagnée de signes d'hypoperfusion d'organes (acidose lactique, oligurie, troubles

de la conscience aigus).

Le choc septique est un sepsis sévere avec des signes d'hypoperfusion tissulaire et
d'hypotension artérielle. Il est difficile de bien remplir les vaisseaux sanguins et nécessite
I'utilisation de catécholamines (dopamine, adrénaline, noradrénaline). La deuxieme réunion de
consensus international s'est tenue en 2001 [42]. L’objectif est d’examiner et de réviser les
progrés réalisés lors de la derniere réunion de consensus. Cependant, de nouveaux criteres

diagnostiques ont été développes (tableau 1V).
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Tableau 1V: Sepsis, sepsis sévere, choc septique : anciennes définitions [43].

Infection

Invasion d’un tissu ou d’un organe par un micro-
orgamisme pathogéne (bactérien, viral, fungique ou

parasitaire).

Syndrome de réponse

inflammatoire systémique (SIRS)

Présence d’au moins deux des signes suivants :
Température >38,3 °C ou <36 °C

Fréquence cardiaque >90 /min

Fréquence respiratoire >20/min

Glycémie >7,7 mmol/L

Altération des fonctions supérieures

Leucocytes >12 000 ou <4000 /mmsou > 10% des
formes immatures

Temps de recoloration capillaire >2 secondes

Lactatémie >2 mmol/L

Sepsis

Syndrome de réponse inflammatoire systémique en

relation avec une infection présumeée ou identifiée,

Sepsis sévére

Sepsis associé a :

Lactates >4 mmol ou une hypotension artérielle avant
remplissage

ou dysfonction d’au moins un organe :
*encéphalopathie septique (score de coma de Glasgow
<13);

* rapport PaO2 / F102 <300 ;

*rénale : créatimnémie >176 pmol/L

* hépatique : INR >4 ou bilirubine >78 pmol/L ou
transaminases >2X normale

*thrombocytémie < 100 000/mm3

* coagulation : INR>1.5

Choc septique

Sepsis sévere avec hypotension artérielle malgre le
remplissage vasculaire (2040 mL/kg),

nécessitant le recours aux vasopresseurs,
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1.1.2. Nouvelles définitions

Ces définitions ont été mises a jour lors de la Conférence de consensus sur la définition de la

sepsis et du choc septique, publiée en février 2016, sous le titre Sepsis-3 [44].

Les criteres du SIRS jugeés trop inefficaces ont été abandonnés, ainsi que le concept de sepsis

sévére, dont la définition est désormais similaire a celle de sepsis.

Le Sepsis : il est défini comme un dysfonctionnement d'organe potentiellement mortel causé
par la réponse inappropriée de I'note a l'infection. Le sepsis / sepsie sévere n'existe plus. Ce
dysfonctionnement d'organe est déterminé par le score SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), une pratique qui augmente le score SOFA d'au moins 2 scores liés a I'infection
(Tableau V). En I'absence de dysfonctionnement aigu ou chronique des organes, on suppose

que le SOFA sous-jacent est nul.

Tableau V: Score SOFA [44].

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/¥10;, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa2) respiratory support respiratory support
Coagudation
Patelets, <107/l 2150 <150 <100 <50 <0
Uver
Bllirubin, mg/dL <1.2 (20) 12-19Q20-32) 2.0-59(33-101) 6.0-11.9 (102-204) »12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamune >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine 0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1%  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-4 10-12 69 <6
wore'
Renal
Creatinine, mg /oL <1.2(110) 12-19(110-170) 2.0-34(171-299) 3549 (300-440) >5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output, mL/d <500 Q00

La norme simplifiée peut étre utilisée hors réanimation et peut également étre utilisée pour
dépister les patients qui peuvent avoir un sepsis. Il s'agit d'un SOFA rapide (QSOFA) défini

par les normes suivantes:

- Pression artérielle systolique < 100 mm Hg
- Fréquence respiratoire > 22/min

- Confusion
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L'existence de deux criteres SOFA rapides permet d'identifier les patients de mauvais
pronostic, et il y a des raisons de renforcer la surveillance et / ou les recommandations de

traitements spécifiques et / ou en réanimation.

Le choc septique est considéré comme une sepsis avec anomalies circulatoires. Le
métabolisme est sévere, représentant 40% de la mortalité hospitaliere. Il est défini par

I'association des 4 conditions suivantes :

- Sepsis

- Nécessité d’un traitement vasopresseur pour obtention d’une pression artérielle moyenne
> 65 mmhg

- Lactatémie artérielle > 2 mmol/L

- Malgré¢ la correction d’une hypovolémie

1.2. Apport da la procalcitonine
1.2.1. Valeur diagnostique

Le diagnostic de l'infection chez les patients gravement malades est difficiles, car les
marqueurs d'infection traditionnels ne sont pas spécifiques et provoquent parfois des
malentendus. La PCT s'est avérée étre le critére d'évaluation diagnostique le plus précis de la
sepsis [45]. Cependant, elle ne peut pas étre recommandée comme méthode unique de
diagnostic de la sepsis, mais doit étre interprétée sur la base de données clinique [45].

Les travaux pionniers d'Assicot et al. Il y a un espoir qu'un marqueur biochimique puisse
identifier spécifiquement les infections bactériennes invasives. Bien que 19 enfants atteints de
sepsis aient présenté des taux élevés de PCT (6 a 53 mg / L), 18 enfants (21 au total) avaient
des infections virales et 11 (11 au total) avaient des infections bactériennes locales avec de
faibles taux de PCT (0,3 a 1,5 mg / L). Ces résultats indiquent que la stimulation a grande
échelle de la PCT nécessite une infection bactérienne systémique, tandis que l'infection locale

et I'inflammation virale ne provoquent qu'une faible augmentation des taux de PCT [46].

Un grand nombre d'études ultérieures ont confirmé ces résultats [45]. Une méta-analyse de 30
études menées par Wacker et al. En 2013 [47] a montré que la sensibilité moyenne de la PCT
était de 77% et la spécificité de 79%. La conclusion est que la PCT est un marqueur utile pour

diagnostiquer la sepsis chez les patients gravement malades.
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Dans une étude prospective menée par Ljungstrom et al. en 2017, un total de 1572 patients
adultes qui sont entrés a l'urgence avec une suspicion de sepsis ont été inclus. Parmi eux, 874
patients ont recu un diagnostic d'infection bactérienne et les 698 patients restants n'etaient pas
infectés. Passez en revue tous les dossiers médicaux rétrospectivement pour déterminer si le

patient est éligible pour la septicémie 2 et la septicémie 3 (figure 11).

SEPSIS-2 Bacterial sepsis Severe bactenal sepsis Bactenal septic shock
22 SIRS critaria + vonfiod Bactenal sepss « Sovere baclenal sepsis with
bactenal infection hypotension or hypo-tensian not reversal
hypoperfusion or organ with fluid resuscitabion +
dysfunction hypoperfusion or organ
dysfunction
SEPSIS-3 Bacterial sepsis Bacterial septic shock
Change in SOFA 22 + A subset of bactenal sepsis in
verified bactenal nfection which undertying circulatory
and cellular/metabolic
abnormalties are profound
encugh to substantially
increase mortaity

Figure 11: Critéres SEPSIS-2 et SEPSIS-3 [48].

677 patients répondaient aux critéres de sepsis 2, parmi lesquels 169 patients répondaient
également aux critéres de sepsis sévere ou de choc septique. Pour 35 patients atteints
d'infections bactériennes, au moins un des quatre criteres SRIS était manquant, de sorte qu'ils
n'ont pas pu étre évalués selon les critéres de Sepsis 2. 560 patients répondaient aux critéres
de sepsis 3.

Les biomarqueurs évalués dans cette étude étaient significativement élevés dans le sepsis.
Cependant, dans l'analyse de la courbe ROC, le PCT (ASC 0,74, IC a 95%: 0,70-0,78) a
montré la plus grande capacité de diagnostic de la sepis parmi les biomarqueurs uniques. Dans
cette étude, les auteurs ont constaté que lorsque I'AUC était prise en compte, par rapport au
critere de sepsis 2, basé sur le critere de sepsis 3, tous les biomarqueurs étudiés se
comportaient Iégerement mieux dans le diagnostic de sepsie bactérienne. Néanmoins, la PCT

est le biomarqueur unique le plus performant [48].

De méme, Sun et al ont recemment mené des travaux pour évaluer la performance de la PCT
dans le diagnostic de la sepsis sur la base de la definition de la sepsis 3. Il s'agit d'une étude de
cohorte rétrospective qui incluait des patients dont la PCT a été mesurée a l'arrivée aux

urgences et l'infection était liée au diagnostic final. Divisez les patients en trois catégories:
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infection, septicémie ou choc septique, puis définissez la sepsis 3. Lorsque le patient a été
initialement diagnostiqué avec une septicémie, il a été défini comme un "choc pré-septique™.
En conséquence, la pression artérielle moyenne est tombée en dessous de 65 mmHg et la
réanimation liquidienne était impuissante et nécessitait un traitement. Utilisation d’un

vasopresseur lors de I'entrée au service des urgences.

Effectuer une analyse de la courbe caractéristique de fonctionnement du récepteur (ROC) et
de l'aire sous la courbe (AUC) pour Vérifier la sensibilité et la spécificité du PCT. 866 patients
ont été inclus dans Il'analyse finale. Parmi eux, il y avait 287 cas d'infection, 470 cas de
septicémie et 109 cas de choc septique. Le score SOFA moyen était de 3 (+ 3), ce qui était

plus élevé dans le groupe choc septique (p <0,001).

La meilleure valeur seuil pour le diagnostic de la septicémie est de 0,41 ng / ml (Se: 74,8% et
Sp: 63,8%; AUC: 0,745), et le choc septique est de 4,7 ng / ml (Se: 66,1%, Sp: 79,0%; AUC:
0,784 ), la prédiction du "choc pré-septique” est de 2,48 ng / ml (Se: 72,8%, Sp: 72,8%, AUC:
0,781). Dans cette étude, les auteurs ont conclu que selon la définition de la septicémie 3, la

PCT est un biomarqueur fiable pour le diagnostic de la septicémie ou du choc septique [49].

Une autre étude de cohorte prospective a été menée en Inde pour évaluer la valeur
diagnostique et pronostique de la PCT chez les patients adultes en USI. Au cours de la période
d'étude, un total de 156 patients ont été diagnostiqués avec un SIRS non infectieux, une

septicémie et une sepsis grave / choc septique, a été inclu.

Le groupe d'étude était composé de 64 patients atteints de bactériémie et le groupe témoin de
92 patients d'asepsie. Bien que le niveau de PCT du groupe bactérien (11,9 + 21,5 ng / dL)
était plus élevé que celui du groupe non bactérien (5,9 + 11,5 ng / dL), la différence n'était pas
significative (p = 0,168). En appliquant la courbe ROC a la valeur seuil de 9,3 ng / dL, la PCT
a produit une sensibilité de 34,9% et une spécificité de 82,6% pour prédire la bactériémie. Il
existe une différence statistique entre le SIRS (0,9 + 0,8 ng / dL), le sepsis (4,2 £ 6,9 ng/ dL)
et le sepsis sévére / choc septique (14,2 £ 22), 4 ng / dL).

Le taux de PCT chez les patients atteints de septicémie était significativement plus élevé (p
<0,001). Pour un seuil de PCT de 2 ng/ dL, I'AUC est de 0,764 pour prédire la septicémie. En
appliquant la courbe ROC au méme seuil, le PCT a produit une sensibilité de 56,8% et une
spécificité de 94,1%. Cette étude montre que des niveaux élevés de PCT sont liés au

diagnostic et a la sévérité de la septicémie [50].

29



Tableau VI: Performances de la PCT pour le diagnostic du sepsis : synthése des résultats des
études [46-50].

Auteurs Seuil
. Pays Service Effectif en Se% | Sp% | AUC
Annee | ‘ng/m
Assicot et al , Pédiatne, ’
1993 [46] France USI ‘ 79 | 0.1 - - -
. Pédiatrie,
Wacker et
Allemagne USI, 3244 0,1-2 77 79 -
al 2013 [47) £ Uhasnia
~ Ljungstrom sa , ) 579 “ 2 19 < ‘ ,
etal2017|4g) | Suede | Urgence | 1572 | 20 | 321 | 895 | o
Sun et al Core du "
] : ‘ 3 v
2018 [49] Sud Urgence ‘ 866 0,41 74,8 63,8 . 0.745
Demirdal et :
o JS 5 0,02 56, 4, 164
al 2018 [50] Inde USI 156 0,0 6.8 941 0,764

1.2.2. Valeur pronostique

En plus des utilisations diagnostiques des marqueurs, les applications pronostiques sont peut-
étre les applications les plus intéressantes en pratique clinique [46]. Depuis, toutes les études
sur ce marqueur ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue de la dose et le pronostic
d'infection. De méme, certains auteurs ont rapporté que selon les anciennes classifications
internationales telles que SRIS, septicémie, sepsis sévere et choc septique, la valeur PCT

augmente progressivement avec la séveérité de la septicémie.

Par rapport a d'autres marqueurs, les performances du PCT sont meilleures dans ce cas. Le
PCT est également lié aux scores de gravité utilisés en soins intensifs (comme APACHE Il ou
SOFA). En termes de mortalité, les patients atteints de septicémie mortelle ont des valeurs
PCT plus élevées que les survivants. Selon I'étude et les types de patients inclus, cette valeur
prédictive de la PCT est présente a I'entrée ou lorsque les marqueurs ne sont pas réduits dans
les 48 heures [30].

Afin de déterminer si la PCT est un marqueur diagnostique et pronostique fiable du choc
septique par rapport au choc non septique, un essai prospectif contrdlé a été mené dans l'unité
de soins intensifs du CHU d'Avicenne en France, y compris pendant cette période Tous les
patients admis a I'hOpital présentaient des signes de choc clinique pendant 12 mois. Les
concentrations sériques de PCT et de CRP ont été déterminées le jour du début du choc (jour
1) et les jours 3, 7 et 10.
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Dont 75 patients, 62 patients dans le groupe choc septique, 13 patients dans le groupe choc
cardiogénique. Le PCT sérique des patients présentant un choc septique au jour 1 était
significativement plus élevé que celui des patients sans choc septique (p <0,01). La sensibilité
avec une valeur de séparation de 1 ng / mL est de 95% et la spécificité pour séparer les
patients avec ou sans septicémie est de 54%. Le CRP ne peut pas faire la distinction entre ces
deux groupes. Parmi les patients en choc septique, la concentration PCT des morts était
significativement plus élevée que celle des survivants aux quatre points de mesure (tableau
XVII). La valeur seuil au jour 1 est de 6 ng / ml, ce qui separe les morts des survivants, avec

une sensibilité de 87,5% et une spécificité de 45%.

L'auteur estime que la PCT peut étre un indicateur pronostique pour les patients en état de
choc septique. De plus, le pronostic des patients présentant un choc septique peut étre évalué
par une seule mesure de PCT a l'admission. Cependant, la concentration de PCT doit étre
interprétée en partant du principe de la compréhension de la sensibilité et de la spécificité

imparfaites [23].

Tableau VI1: Valeur pronostique de la PCT (ng/ml) au cours du choc septique [23].

Patients décédeés Estleuts p value
i : survivants |
Jour 1 16 [0,15-567] 6[0,2-123] 0,045
Jour 3 14 [0,2-300] 3 [0,2-52] 0,03
Jour 7 15[0,9-197] 1.1[0,14-49] 0,003
Jour 10 6,5 [0.3-135] 1,05 [0,11-53] 0,02

Les données sont exprimées en médiane [intervalle]

Liu et al ont mené une méta-analyse pour explorer la valeur d'une seule mesure PCT pour
prédire la mortalité due a la septicémie toutes causes. Y compris 23 études portant sur 3994
patients. Le taux élevé de PCT est associé a un risque de déces plus élevé. La surface totale
sous la courbe ROC était de 0,77 (IC a 95%, 0,73-0,80), et la sensibilité et la spécificité
étaient de 0,76 (IC a 95%, 0,67-0,82) et 0,64 (IC a 95%, 0,52-0,74).

La valeur PCT de base des patients atteints de septicémie a une valeur pronostique limitée.
Les auteurs ont conclu que les concentrations élevées de PCT sont étroitement liées a la
mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints de septicémie. Cependant, en

raison de la précision diagnostique modérée de la PCT, elle ne peut pas étre utilisée comme
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un seul indice pour évaluer le pronostic, mais elle peut étre utilisée en combinaison avec
d'autres données cliniques. En outre, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

déterminer le seuil optimal de PCT [51].

Dans une étude prospective, le but était d'évaluer le bénéfice pronostique de la PCT pour les
patients admis en USI, dont 203 patients ont été divisés en deux groupes: groupe septicémie
(n = 60) et groupe non septicémie (n = 143). Le groupe sepsis comprenait des patients atteints

de septicémie ou de choc septique.

Les résultats ont montré que le niveau PCT des patients atteints de septicémie était plus élevé
que celui des patients non septiques (p <0,05). Le taux de PCT des personnes décédées était
plus élevé que celui des survivants de la septicémie (p <0,05). L'analyse de régression
logistique a montré que plus le contenu PCT est éleve, plus le risque de déces est élevé (p =
0,007). Pour la valeur seuil PCT de 6,9 ng / ml, la spécificité et la sensibilité pour prédire le
pronostic indésirable des patients atteints de septicémie étaient respectivement de 77,5 et
73,6% et I'AUC de 0,734. Les auteurs ont conclu que la mesure du taux de PCT a I'admission
et pendant le traitement avait une signification clinique importante pour évaluer le pronostic

des patients en soins intensifs atteints de septicémie [52].

Tableau VI11: Performances de la PCT pour prédire la mortalité au cours des états septiques:
synthése des études [23, 51, 52].

Auteurs Seuil en
) Pays | Services | Effectif Se% Sp% p-value
Annee ng/m
Clec’h et ,
France USI 75 6,0 87.5 45 -
al 2004 [23]
Liu et al USI, ‘
Chine 3994 0,8-17 76 64 -
2015 [51] Urgence
Li et al
Chine USI 203 6,9 77,5 73,6 0.007
201852
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2. Procalcitonine et maladies non infectieuses :

La PCT n'est pas un marqueur specifique de I'infection bactérienne [53]. De nombreuses

causes de PCT non infectieuses ont été identifiées.

2.1. Bralure

Des bralures graves peuvent provoquer une augmentation de la PCT. Dans une cohorte de 40
patients avec une surface corporelle supérieure ou égale a 30%, tous les patients ont présenté
une augmentation de la PCT dans les 24 premiéres heures, et l'augmentation a duré plus de 7
jours [54]. Cependant, la PCT est toujours plus sensible et spécifique que les autres
biomarqueurs de I'inflammation [55]. Certaines études ont trouvé un intérét pour le pronostic
ou l'orientation des prescriptions d'antibiotiques, mais aucun consensus n'a été atteint jusqu'a
présent [56].

2.2. polytraumatisme
L'augmentation de la PCT apres un traumatisme multiple est connue depuis deux décennies
[57]. Dans cette étude, la PCT est un marqueur de gravité et de mortalité. En I'absence
d'infection précoce, le déclin est rapide et peut revenir a la normale en quelques jours.
Wojtaszek et al. A noter qu'aprés le polytraumatisme, la PCT est normale et augmente dans
les 24 premieres heures [58]. De nombreuses études ont mis l'accent sur le rdle pronostique de
la mortalit¢ de PCT apres polytraumatisme ou de la progression vers une défaillance
d'organes multiples [59, 60]. Les mémes résultats ont été observés aprés un traumatisme

cranien sévere isolé [61, 62].
2.3. La pancréatite aiguie

Dans la pancréatite aigué modérée, la PCT est encore faible, mais de nombreuses études ont
montré que son augmentation de plus de 0,5 pug / L est liée a la survenue d'une pancréatite
aigué sévere et d'une insuffisance organique [63, 64]. La PCT est également un bon signe
d'infection nécrotique. Dans I'étude de Rau et al., Un PCT a J2 supérieur a 1,8 ug / L peut

détecter une infection necrotique avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 91% [65].
2.4.Néoplasies

Comme nous l'avons déja mentionné, la procalcitonine est produite par les cellules C dans

I'état physiologique de la thyroide. Le carcinome médullaire de la thyroide est un cancer qui
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se développe aux depens de ces cellules et s'laccompagne d'une élévation des taux sériques de
calcitonine et de procalcitonine. Par conséquent, le dosage de la procalcitonine est utilisé
comme outil de dépistage du cancer médullaire de la thyroide et ses reésultats sont

comparables a ceux de la calcitonine [66].

Dans le cancer bronchique du poumon, les taux sériques de PCT peuvent également
augmenter, en particulier en présence de métastases neuroendocrines ou hépatiques [67, 68].

Chez ces patients, sa corrélation avec le diagnostic d'infections bactériennes est faible.

Dans les maladies hématologiques, une PCT élevée a été observée dans la réaction entre le

greffon et I'n6te apres une greffe de cellules souches hématopoiétiques [69].
2.5. Choc cardiogénique

La PCT peut augmenter aprés un syndrome coronarien aigu [70]. En cas de choc
cardiogénique avec défaillance d'organes multiples, la PCT sérique s'éléve généralement a 2
Mg / L sans aucune infection. Dans ce cas, un seuil de 10 pg / L doit étre utilisé pour

diagnostiquer l'infection [71].

La chirurgie cardiague sous pontage cardio-pulmonaire, ainsi que la circulation cardiaque
assistée par les veines ou les artéres, peuvent parfois conduire a un syndrome inflammatoire
sévere. Par conséquent, le PCT sur J1 est significativement augmenté, ce qui est un indicateur

pronostique puissant dans ce cas [72, 73].
Enfin, aprés I'arrét cardiopulmonaire récupéré, la PCT peut augmenter spontanément [74].
2.6. Maladies auto-immunes

Chez les patients présentant une pathologie auto-immune (lupus érythémateux disséminé,
maladie de Wegener, etc.), I'analyse de la PCT permet d'établir un diagnostic différentiel entre
maladie active et infection. Dans les maladies progressives, les niveaux de PCT restent
inférieurs a 0,5 ng / ml et les niveaux de PCT augmentent de maniére significative dans les

infections bactériennes systémiques.
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Tableau IX : Résumé des études ayant évalué la PCT pour le diagnostic différentiel infection

bactérienne / poussée de maladie auto-immune [75-79].

Maladie inflammatoire Infection
Auteur, = S
Effectif PCT pg/L Effectif PCT pg/L
Eberhard, 1997 | 18 LED < 0,5 sur 321
16 VANCA) 193+1,19
[75] 24 VANCA
17 Wegener 0,19
Schwenger, 5 polyang micro 17 | 0,27
7 (Wegener) 1.36
1998 [76] LED 0,16
14 PR 0,20
‘ TLED 0,24 £0,18 9 infect 098 0,12
Shin, 2000 [77] ,
bact/fungique
Delévaux, 2003 | 113 < 0,5 chez | 60 infect
o - >0,5 chez 39
[78] Maladies inflamm, | 108 bact/fungique
Schmidt, 2009 | 36 MH < 0,12 dans .
[79] 10 PPR tous les cas
ET : écart-type LED : lupus érythémateux disséminé
PR : polyarthrite rhumatoide infect bact : infection bactérienne

VANCA: Vascularite positive (anticorps anticytoplasmiques de netrophiles
polyang micro : polyangéite microscopique PPR: pseudo polyarthrite rhumatoide

sd inflamm : syndrome inflammatoire

35



——

%ﬂg
Interét de la PCT 3‘

’g en antibiotherapie

S

N ANZATS

36



L'introduction des antibiotiques a eu lieu au milieu du 20e siécle. Les antibiotiques ont
émergé comme une révolution: une fois qu'une infection mortelle était guérie en quelques
jours [80].

L'abus et la surutilisation des antibiotiques sont a I'origine de douleurs qui poussent les agents

pathogénes a développer une résistance aux antibiotiques [81].

Des efforts supplémentaires sont nécessaires pour réduire l'utilisation inutile et a long terme
d'antibiotiques dans les infections non bactériennes et la guéerison spontanée des infections

bactériennes.

Trouver d'autres éléments de décision dans les décisions de traitement antibiotique apportera

de nombreux avantages :

% Réduisez le risque de résistance bactérienne a long terme.
% Réduisez les effets secondaires inutiles du traitement antibiotique.
% Bénéfices économiques, éviter le colt direct des antibiotiques et éliminer le codt

secondaire dd a ses effets indésirables [82-84].

Les marqueurs idéaux devraient étre utiles pour un diagnostic précoce et avoir le potentiel de
détecter les maladies et de faciliter les décisions d'intervention et de traitement, de maintenir
ou d'interrompre les antibiotiques, contribuant ainsi a mieux geérer les antibiotiques [85, 86].

PCT est un meilleur choix pour les autres marqueurs qui répondent a ces caractéristiques.
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1. Evaluation de la consommation des antibiotiques en réanimation

Le développement continu d'une nouvelle résistance bactérienne est un probléeme majeur en
antibiothérapie, en particulier dans les hépitaux. Cela nécessite des ajustements de traitement
qualitatifs et quantitatifs réguliers. Bien qu'il soit difficile a déterminer complétement, il existe

de nombreux liens complexes entre I'exposition aux antibiotiques et la résistance [87-89].

Le développement rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomene qui
préoccupe actuellement les pays en développement. Dans certains pays africains, la

prévalence des agents pathogenes résistants aux antibiotiques est plus élevee [90].

Dans ce cas, une sur-prescription ou une prescription inappropriée peut augmenter le

développement d'une résistance bactérienne [91, 92].

Par conséquent, l'utilisation correcte des antibiotiques a I'h6pital doit inclure des données de
consommation et une surveillance étroite de la résistance aux antibiotiques pour identifier et

éviter tout abus de prescription et proposer des mesures correctives [93].

Un certain nombre d'études ont montré que plus de 60% a 70% des patients ont recu un
traitement antibiotique a un moment donné pendant I'nospitalisation [94]. Dans un méme
hopital, la consommation d'antibiotiques varie d'un service & l'autre: en réanimation, sa

consommation est dix fois supérieure a celle du service médical [95].

Dans les unités de soins intensifs, la gravité de certaines maladies infectieuses peut
grandement influer sur la quantité d'antibiotiques consommeée. En effet, les patients admis a
I'ndpital sont tres lourds et souffrent de pathologies nécessitant une association d'antibiotiques
a forte dose [96].

Selon une étude réalisée en 2016 par le réseau ATB Raisin aupres de plusieurs établissements
médicaux en France, la quantité d'antibiotiques consommeée varie selon les activités cliniques.
La consommation minimale pour la psychiatrie est de 60 DDJ / 1000 JH et les soins de longue
durée sont de 78 DDJ / 1000 JH. Les maladies infectieuses les plus importantes sont 1949
DDJ /1000 JH et la réanimation 1468 DDJ / 1000 JH [97].

Une étude européenne [98] a comparé I'utilisation d'antibiotiques dans deux unités de soins
intensifs dans des hopitaux universitaires (N = 17) et des hopitaux non universitaires (N = 75)
et a conclu que la consommation de service universitaire est plus élevée, 1360 a 1100 DDJ /
1000JH.

38



Des études similaires a Taiwan [99] et en Suede [100] ont montré que lutilisation
d'antibiotiques est étroitement liée au niveau de soins dispensés par les hopitaux. L'une des
explications les plus avancées est que le séjour dans les hopitaux tertiaires est plus long, ce

qui favorise la survenue d'infections nosocomiales [99-101].

Une étude du CHU de Dijon en France [102] a montré que la consommation annuelle
d'antibiotiques dans les unités de soins intensifs pour adultes est d'environ 1200 DDJ /
1000JH.

La B-lactamine est la molécule la plus prescrite, avec une moyenne d'environ 700 DDJ /
1000JH, et il existe une nette tendance a I'augmentation avec le temps. En réanimation, les
prescriptions de céphalosporines ont le plus augmenté. Pour les quinolones, bien que de
grandes différences soient observées, il y a une tendance dans cette étude francaise a
augmenter leur utilisation en réanimation. Concernant les aminosides et les glycopeptides, de

grandes différences ont été observées dans la consommation.

Les résultats ci-dessus montrent clairement que la consommation d'antibiotiques en unité de
soins intensifs est élevée. Les raisons les plus fréqguemment citées sont relatives aux

spécificités des patients admis et la spécificité de la prise en charge en réanimation [102-106].

2. Indications de I’antibiothérapie en réanimation

Contrairement a d'autres médicaments, lors de la prescription d'un antibiotique, il est
important de prendre en compte non seulement le patient, mais également les bactéries. La

présélection repose donc sur l'analyse de plusieurs critéres [80].

Les patients des unités de soins intensifs sont particulierement sujets aux infections
bactériennes et leur état général nécessite la mise en route immédiate d'un traitement

antibiotique a une dose appropriée afin d'obtenir une efficacité optimale des le début.

Cependant, ces personnes étant particulierement sensibles, il sera également necessaire de
s'assurer gqu'il n'y a aucun risque d'effets secondaires dépendant de la concentration, ce qui
aggravera l'état du patient. S'il est entendu que ces principes doivent s'appliquer a la majorité
des patients sous antibiothérapie, il est également entendu que leur mise en ceuvre dans les
unités de soins intensifs présente des difficultés particuliéres tant pour le patient que pour

I’environnement [107].
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La comparaison des résultats pour l'indication de I'antibiothérapie en réanimation entre les
études nationales [108-110] et internationales [111, 112] a confirmé la prévalence des
infections respiratoires suivies d'infections urinaires ou de bactériémie selon les études; Des
résultats similaires ont été rapportés dans I'étude de réanimation a I'hopital universitaire
tunisienne [111], ou une infection des voies respiratoires représente 69% des sites infectieux,

suivie d'une infection des voies urinaires (15%), suivie d'une bactériémie (12%).

Des études menees dans les unités de réanimation du CHU de Lyon en France [112] ont
montré la prévalence des infections des voies respiratoires (32,90%) et des voies urinaires
(20,30%) (Tableau X).

Tableau X: Principales indications d’antibiothérapie dans plusieurs services de réanimation

[108- 112]
Réanimation | Réanimation
Réanimation
Site CHU militaire Réanimation
Al CHU Fes Réanimation
infectieux Marrakech Marrakech Lyon [112]
[108] Tunis [111]
[110] [109]
Infection "
47% 54% 42% 32.90% 69%
respiratoire
Bactériémie 15 7% 4% 19% | 12%
Infection
11% 11% 16% 20,30% 15%
urinaire
Infection
liée aux 8% 1.40% 2% 10% 4%
cathéters
Infection neuro
5% 12% 15% - -
méningée
Infection ORL 4% 1% 3% - -
Infection
3% 10% 9% - -
digestive
Infection du site
3% - - - -
opératoire
Infection peau et | i
3% 3% 6% - x
parties molle
Infection
1% 1% 4% - -
ostéo articulaire
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3. Modalités de prescription des antibiotiques en réanimation

La prescription d'antibiotiques en réanimation est d'abord une prescription probabiliste pour
les urgences thérapeutiques. Si cela dépend de la nature et de la sensibilité du pathogéne, il
doit étre efficace rapidement, car le temps nécessaire pour ajuster le traitement anti-infectieux

est un facteur pronostique d'un bon développement clinique.

Le choix de l'antibiothérapie probabiliste répond aux principes de bonnes pratiques dans
chaque antibiothérapie. Prise en compte notamment des parameétres pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques des antibiotiques spécifiques de la thérapie intensive [107].

Le non-respect de ces spécificités peut conduire a un échec du traitement, a I'émergence d'une
résistance bactérienne due a un sous-dosage ou a des effets toxiques par manque

d'élimination.
3.1. Différents types d'antibiothérapie

3.1.1. Antibiothérapie probabiliste

L'antibiothérapie probabiliste repose sur la connaissance de la sensibilité habituelle des
bactéries ou bactéries généralement impliquées dans un type d'infection donné; et en milieu
hospitalier, dans I'écologie bien connue du service ou le patient est hospitalisé. Si nécessaire,
cela devra étre ajusté lorsque les bactéries seront identifiées et que les antibiogrammes seront
connus (méme si l'antibiotique était approprié, privilégier la molécule au spectre le plus étroit

possible, auquel cas on parle de désescalade thérapeutique) [80].

L'antibiothérapie probabiliste est un comportement courant (représentant 85% des
prescriptions [90]. Les antibiotiques sont complexes et nécessitent I'expérience du clinicien,

les connaissances du thérapeute et la vigilance du médecin traitant.

3.1.2. Antibiothérapie documentée

Cibler les infections bactériennes qui sont cliniquement et / ou bactériologiquement; lorsque
la composition bactérienne est déterminée et que les antibiotiques sont connus, nous parlerons

davantage des traitements antibiotiques documentés.
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3.1.3. Antibiothérapie prophylactique

Concu pour prévenir des infections spécifiques dans des situations définies (en particulier
pour prévenir les infections postopératoires). Le but de la prophylaxie antibiotique ou du
traitement antibiotique est toujours d'obtenir une concentration suffisante dans la zone
contaminée ou infectée pour produire un effet antibactérien. Lors d'une administration
systémique, bien que les deux valeurs puissent différer significativement [113], cette

concentration au site d'infection est en fonction de la concentration dangereuse.

3.2. Les critéres du choix initial de I’antibiotique

3.2.1. Criteres individuels

Le choix des antibiotiques doit toujours tenir compte de le terrain, de lI'insuffisance rénale et
hépatique, de I'état physiologique du patient (nouveau-né, personne agee) et de toute
condition pouvant entrainer une augmentation de la pression artérielle (grossesse, ascite,

acedéme), n’oubliez pas les antécédents allergiques de la patiente.

En regle genérale, la tolérance doit étre prioritaire dans le traitement des infections Iégéres et
I'efficacite doit étre améliorée dans le traitement des infections severes.

3.2.2. Critéres bactériologiques

Lors de la mise en route d'un traitement antibiotique avant tout préléevement bactériologique,
la prescription doit tenir compte des données épidémiologiques du patient et de I'écologie de
I'unité de soins intensifs. Apres avoir atteint les résultats microbiologiques, il peut étre
déclassé selon I’antibiogramme [114]. Dans tous les cas, il doit étre reconsidéré L'importance

de I'examen microbiologique initial [115] :

+« Fiabilité en fonction du site infecté
s Type de prelevement (protégé ou non)

%+ Nombre de prélévements positifs (hémocultures en particulier)

X/
L X4

Caractere pathogéne de la bactérie isolée

¢ Numération bactérienne (pour les ECBU ou prélévements respiratoires distaux).
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3.2.3. Critéres stratégiques et pharmacologiques

Compte tenu des propriétés pharmacocinétiques des antibiotiques, notamment leur diffusion,

il est nécessaire d'obtenir une concentration efficace au niveau focal.

Un grand nombre d'études ont montré qu'en termes de mortalité par bactériémie [116],
pneumonie [117, 118], péritonite [119] ou infection sévére en réanimation [120], I'opportunité

d'une antibiothérapie initiale a un impact sur le pronostic.

L'absence de traitement antibiotique initial est a I'origine du retard du traitement et est liée au

taux de mortalité élevé.

Forrest et al. [121] ont montré que le succes ou I'échec des fluoroguinolones dans le
traitement des infections séveres (principalement des voies respiratoires inférieures) chez les

patients en réanimation est directement lié aux parametres pharmacodynamiques.

Enfin, nous avons remarqué que Kumar et al, ont montré qu'en termes d'infections graves, Le

délai pour le premier antibiotique et le taux de mortalité est d'environ 7% [122].

4. Le colt des antibiotiques

Pendant longtemps, les antibiotiques ont été I'une des cibles privilégiées dans la supervision
des dépenses de santé. Environ un patient sur deux est directement lié a sa prévention ou a son

traitement et représente 30% des dépenses hospitalieres en médicaments [123].

En réanimation, leur part des dépenses est méme marquée de 43% du colt des médicaments
utilisés [124].

Dans I'étude, le colt des services de réanimation pour le CHU Mohamed VI de Marrakech, la
consommation annuelle directe d'antibiotiques atteint un million de dirhams, et son codt

quotidien moyen des antibiotiques hospitalisés est de 323,9 dhs / jour [110].

De méme, dans l'unité de soins intensifs de I'hopital militaire de Marrakech, le colt annuel
direct de consommation d'antibiotiques est de 300 000 dirhams, et le colt moyen des
antibiotiques par jour a I'hdpital est de 160,72 dhs / JH [109].

.Dans une étude pharmacoéconomique observationnelle d'un échantillon aléatoire de 750
services francais de réanimation médicale, médicochirurgicale ou chirurgicale [125], La

consommation moyenne d'antibiotique équivaut a 470 dhs / jour.
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Dans cette étude, il y avait une différence de dépense en antibiotiques d'une unité a l'autre,
mais il n'y avait pas de différence significative de proportion ou de variabilité, et a souligné le
fait que CHU / CHR utilise des molécules plus grosses

5. R6le du dosage de la procalcitonine dans IPinstauration du

traitement antibiotique

Sur la base de cette idée, seul un trés petit nombre d'infections suspectées n'ont pas été traitées
avec des antibiotiques, et bien qu'il existe des recommandations sur la durée du traitement
antibiotique des infections pulmonaires, la durée du traitement est généralement, cette
thérapie durera trop longtemps, comme mentionné il y a quelques années la possibilité

d'utiliser la PCT comme guide pour démarrer ou arréter un traitement antibiotique [126].

Actuellement, pres de 5 000 patients sont inclus dans ces différents essais et tous les patients
se sont montrés intéressés par les options de traitement qui guident I'antibiothérapie a travers
des mesures continues de PCT [39]. Globalement, méme en cas de pneumonie hospitalisée, la
réduction initiale des antibiotiques a été réduite dau moins 10%, et encore plus

impressionnant, la durée du traitement antibiotique a été réduite de 65% [127].

6. Role du dosage de la procalcitonine dans la réduction d’utilisation
d’antibiotiques

Un domaine d'intérét dans l'utilité de la PCT dans la gestion thérapeutique des infections est

les infections broncho-pulmonaires, qui sont généralement traitées avec des antibiotiques sans

preuve cliniqguement pertinente de maladies bactériennes. La concentration sérique de PCT est

élevée dans les infections bactériennes. Evaluer les stratégies de traitement basées sur le PCT

visant a réduire [l'utilisation d'antibiotiques dans les infections des voies respiratoires

inférieures.

Une étude publiée en 2004 [39] a inclus 243 patients avec suspicion d'infections des voies
respiratoires inférieures qui ont été assignés au hasard a des soins standard (groupe standard;
n =119) ou a un traitement PCT (groupe PCT; n = 124).
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En fonction de la concentration sérique de PCT, il est déconseillée d'utiliser des antibiotiques
(<0,1 pg/1ou<0,25 pg/1) ou d'encourager I'utilisation d'antibiotiques (> 0,5 ug /1 ou >0,
25 ug / 1) respectivement. Les deux groupes peuvent étre réévalués apres 6 a 24 heures. Le
critere d'évaluation principal était I'utilisation d'antibiotiques et I'analyse a été effectuée de

manieére intentionnelle.

La pré-administration de PCT peut réduire les prescriptions d'antibiotiques d'environ 42%
(55/124 contre 99/119, p <0,001). Dans le cas des exacerbations aigués de BPCO et de

bronchite, cette baisse est particulierement prononcée (Figure 12).

MIPCT groupe % W STANDARD groupe %

9/9

99/119

23

0/10

CAP AECOPD BRONCHITE ASTHME AUTRES TOTAL

Figure 12: Graphe présentant les résultats des groupes étudiés [39].

CAP : pneumonie aigue communautaire ; AECOPD : Exacerbation aigué de broncho pneumopathie obstructive

Sous la direction des taux de PCT, le traitement antibiotique des infections des voies
respiratoires inférieures a entrainé un risque relatif ajusté d'exposition aux antibiotiques de
0,49; par rapport au groupe témoin, il y avait un IC a 95% [0,44-0,55] (p <0,0001) [39].

La méme équipe avait auparavant mené une autre étude en 2006. L'auteur a consécutivement
inclus 302 patients hospitalisés avec suspicion de PAC et les a répartis en deux groupes aprés
randomisation :

- Le groupe « PCT » (n =151)
- Le groupe « témoin » (n = 151).

Ils ont conclu que le traitement antibiotique guidé par la PCT pour la pneumonie entrainait un
risque relatif d'exposition globale aux antibiotiques de 0,52 ; IC a 95% [0,48-0,55]. Par
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rapport au groupe témoin, il y avait un (p <0,001). Les résultats des deux groupes sont

comparables et favorables dans 83% des cas [40].

D'autre part, Stolz et al ont inclus 208 patients d'urgence consécutifs hospitalisés avec
EABPO en 2007. Un traitement antibiotique sous la direction du niveau de PCT peut réduire
I'exposition aux antibiotiques, avec un risque relatif de 0,56 ; IC a 95% [0,43-0,73] par
rapport au groupe témoin, il existe un (p <0,0001). Le risque relatif d'exposition globale aux
antibiotiques était également significativement réduit = 0,76; 1C a 95% [0,64-0,92], p = 0,004
[128].

7. Role du dosage de la procalcitonine dans la durée du traitement
antibiotique

La durée du traitement antibiotique chez les patients infectés peut conduire a une

surutilisation des antibiotiques, augmentant ainsi le risque de résistance bactérienne [129].

Plusieurs études ont été menées pour montrer que, qu'il s'agisse d'infections respiratoires ou

de septicémie sévere, la PCT est d'une valeur vitale pour guider la durée du traitement

antibiotique.

Dans cette étude publiée en 2009 [130], les auteurs ont inclus 210 suspects d'infections des
voies respiratoires inférieures. Apres randomisation, les patients ont été divisés en deux

groupes :
- Le groupe PCT (n = 110)
- Le groupe témoin (n = 113)

La durée moyenne du traitement antibiotique pendant I'hospitalisation dans le groupe PCT
était de 5,1 jours en moyenne, contre 6,8 jours dans le groupe témoin (p 0,007). La conclusion
est que la détermination de la valeur PCT d'une seule admission pour des patients suspectés
d'avoir une infection des voies respiratoires inférieures peut conduire a une réduction de 25%
du temps de traitement antibiotique sans affecter le résultat. Aucun effet sur la durée
d'hospitalisation n‘a été trouve [130].

Dans une autre étude publiee en 2010 [131], Bouadma et al ont recruté 621 patients en

réanimation et les ont répartis en deux groupes:

- groupe PCT (n = 307 patients)

- groupe contrdle (n = 314).
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Le nombre de jours sans traitement antibiotique dans le groupe PCT était significativement
supérieur a celui du groupe témoin (14,3 jours et 11,6 jours, respectivement; différence
absolue: 2,7 jours, IC 2 95% [1,4 a 4,1], p <0,0001) [131].

En réanimation, il y a trois raisons d'intérét pour la durée du traitement antibiotique :

- D'abord, méme en I'absence de preuves validées, la durée du traitement antibiotique aura un

impact potentiel sur le développement de la résistance bactérienne;

- La deuxieme considération raisonnable est de ne pas exposer les patients au risque de

toxicité et / ou d'interactions médicamenteuses inutilement;

- Le troisieme point concerne les exigences économiques strictes qui sont actuellement en

vigueur pour tous les systemes médicaux [132].

M. Christ-Crain et B.Muller [133] ont proposeé le concept de durée du traitement antibiotique
basé sur I'évolution des taux plasmatiques de PCT, dans lequel le seuil d'initiation ou d'arrét
des antibiotiques est inférieur a 0,1 pg /1 ou peut étre de 0,1 a 0,25 ug /1, et les seuils initiaux
et soutenus obligatoires sont supérieurs a 0,5 pg /1 soit un potentiel compris entre 0,25 et 0, 5
ug/l. Les auteurs de cette étude ont prouvé que sous le contrble de la pneumonie
communautaire, la PCT Il peut économiser 6 jours de temps de traitement antibiotique sans

aucune modification de la guérison et / ou de la mortalité (Figure 13).

| Procalcitonin Control

Cumulative Percent
50

group Qroup
=
P<0.001
= -
L L4 L ) Ll
0 10 20 30
Time to antibiotic discontinuation (days)
,CT Contrsie |
Cure 85% ase: |
Mortalitd 12% 13% 1

Figure 13: Economie de 6 jours d’antibiothérapie - Outcome identique ! [133].
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8. Role dans le suivi et ’arrét de ’antibiothérapie

De nombreux travaux ont évalué l'efficacité de la PCT pour orienter le traitement antibiotique
afin que les cliniciens puissent décider de poursuivre ou d'arréter le traitement au moment
opportun. Deux essais cliniques randomisés (I'un comprenait 79 patients et l'autre 630 cas) ont
montré que, selon les lignes directrices, la dose initiale et la surveillance de la PCT peuvent
réduire l'utilisation et la durée de I'antibiothérapie sans augmenter la mortalité. Commencer
selon le seuil PCT Et arrétez la thérapie antibiotique [129, 131].

Recormmandations pour déebuter une antbiotherapee .

v v . v

Concentrason Concervration Concertrason Concermrason
<025 ugh =025 exc <05 pgh =05 e < | pgh = 1 yagh
b 4 L 4 b 4 L 4
AnObeotsgues Antbeoques Anubrotsgues Ansbsotsques
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decowurages encowurageés

| Recommandanons pour marvensr ou srréter Nanubiotherapee
1

. v v v
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<025 uph = 80% de a < BO% de b I concentraton
‘ COMTRrEraThon CONCOMErathon avec T
mascemale o maxemale ou MICETWAT @t
Asvrét des COMTOrTr IThon CONCONTr JTHON CONCENIr ATION
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Asrés des Masnmen des Changerment
anubsoogues anoboogques & anuiboagues
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oncowrage

Figure 14 : Recommandations pour I’introduction, le maintien ou l'arrét des antibiotiques en

fonction des concentrations de PCT [131].

Dans une étude publiée en 2008, la procalcitonine a été mesurée pour confirmer qu'une
infection bactérienne des voies respiratoires a l'urgence nécessite un traitement antibiotique.
Selon la valeur de la procalcitonine comprise entre 0,1, 0,25 et 0,5 mg / |, un traitement
antibiotique est plus ou moins recommandé ou pas du tout recommandé [134].
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PCT (ug/L) <0,1 0,1-0,25 0.25-0.5 >0,5
thérapie AB AB NON! AB non AB ou AB OUll
aprés 6-12 h [ lors d'une valeur PCT
Dasse répéter la mesyure
l l A 4 \ 4
jours 3~7 continuer IAB-thérapie ou la stopper seion la valeur PCT
(voir pius haut) et le déroulement clinique

Figure 15 : Organigramme de 1’algorithme d’une antibiothérapie pilotée par procalcitonine

lors d’infections des voies respiratoires [134].

En réanimation, le but de I'étude Prorata est d'évaluer la valeur des stratégies utilisant la PCT
pour réduire l'exposition aux antibiotiques, et le groupe témoin est un groupe qui prend des
décisions basées sur les recommandations de la littérature. Dans le groupe expérimental, les
chercheurs ont utilisé un algorithme basé sur la cinétique de réduction de la PCT pour arréter

le traitement antibiotique [131].

PCT < 0,25 ng/mL - Arrét des ATB fortement conseillé

Décroissance > 80 96 du pic = Arrét conseillé

de concentration de la PCT

025 < PCT < 0.5 ng/mlL =

Décroissance < 80 9 du pic = Poursuite des ATB conselllée
de concentration de la PCT

PCT > ou = a 0,5 ng/mL

PCT > 0.5 ng/mL - Changement d’ATEB fortement conseilié

Figure 16: Valeurs de suivi de la PCT dans 1’étude ProRATA [131].
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Depuis sa découverte il y a 20 ans, la PCT a eté décrite comme un marqueur inflammatoire

specifique des infections bactériennes.

De plus, la PCT semble étre un test utile pour diagnostiquer les infections bactériennes ou
évaluer son pronostic: son augmentation est corrélée a la sévérité de l'infection, et sa

diminution est un bon indicateur de I'efficacité de traitement antibiotique mise en place.

Les derniéres études d'intervention ont souligné la valeur de la dose PCT pour les cliniciens
dans la décision de poursuivre ou d'arréter le traitement antibiotique, de sorte que la durée du
traitement peut étre raccourcie si nécessaire. Cependant, le jugement clinique est le principal
facteur dans la prise de cette décision, et la dose PCT n'est encore qu'un outil pour guider les

cliniciens dans I'utilisation plus appropriée des antibiotiques.

Malgré ces avantages, la fonction exacte de la procalcitonine est encore inconnue, et le
biomarqueur n'est pas plein des propriétés magiques que nous espérons lui apporter. En effet,
I'analyse PCT fait partie d'un processus de diagnostic global complexe, et ce serait une erreur
de réaliser une analyse PCT sans ciblage précis de l'indication. En outre, le prix des doses de
PCT reste un point de discorde, plutdét qu'une objection, et devrait baisser rapidement en

termes d'universalité de son utilisation.
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Résumé

Titre : La Procalcitonine pour guider I’antibiothérapie en réanimation
Auteur : ZOUHRI Adila
Directeur de thése : Pr. Yassine SEKHSOKH

Mots clés : Procalcitonine, Biomarqueur, Antibiotique, SIRS, Réanimation.

Notre travail a pour objectif d’une part de faire un apercu sur la PCT concernant 1’historique,
Structures et caractéristiques physicochimiques, Métabolisme, Propriétés biologiques, les
techniques du dosage et leurs limites ; et d’autre part la mise en évidence de son intérét

comme un outil diagnostique, pronostique ainsi comme guide thérapeutique en réanimation.

La procalcitonine (PCT) est un précurseur de la calcitonine, habituellement secrétée par les
cellules C ou parafolliculaires de la glande thyroidienne en tres faible quantité. Sous
I’influence d’endotoxines ou de cytokines liées plus fréquemment aux infections bactériennes,
elle est secrétée par des cellules parenchymateuses thyroidiennes et semble donc étre un
marqueur intéressant pour indiquer une infection bactérienne. Aprés un stimulus septique, le
taux de PCT est détectable en trois a quatre heures et atteint un pic entre 14 et 24 h; sa demi
vie d’élimination est de 22 a 35 h, ce qui signifie que ce taux retourne aux valeurs de base en
deux a trois jours. De nombreuses études réalisées montrent son utilité cliniqgue notamment
pour distinguer une infection bactérienne d’un processus inflammatoire ou d’une infection

virale.

Dans le cadre des infections respiratoires et des soins intensifs, la PCT a fait la preuve de son
efficacité pour diminuer la prescription d’antibiotiques. Le rapport colt / bénéfice de la PCT
comprend une réduction de 1’exposition aux antibiotiques, une réduction de la durée
d’hospitalisation, une diminution du risque d’effets secondaires et une diminution de

I’apparition de bactéries multi-résistantes.
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Summary

Title : Procalcitonin to guide antibiotic therapy in intensive care
Author : ZOUHRI Adila
Supervisor : Pr. Yassine SEKHSOKH

Keywords : Procalcitonin, Biomarker, Antibiotic, SIRS, intensive care.

Our study aims on the one hand to make an overview on the PCT concerning the history,
Structures and physicochemical characteristics, Metabolism, Biological properties, the assay
techniques and their limits; and on the other hand the demonstration of its interest as a

diagnostic, prognostic tool as well as a therapeutic guide in in intensive care.

Procalcitonin is a precursor to calcitonin, usually secreted by C cells or parafollicular thyroid
gland in very small quantities. Under the influence of endotoxins or cytokines more
frequently associated with bacterial infections, it is secreted by thyroid parenchymatous cells
and therefore appears to be an interesting marker to indicate bacterial infection. After a septic
stimulus, PCT levels are detectable in three to four hours and peak between 14 and 24 hours;
his elimination half-life is 22 to 35 hours, meaning that this rate returns to baseline values in
two to three days. Numerous studies have shown its clinical usefulness in distinguishing

bacterial infection from an inflammatory process or viral infection.

In the context of respiratory infections and intensive care, PCT is therefore an effective tool
for safely reducing antibiotic prescribing. The report expense / benefit of PCT includes a
reduction in exposure to antibiotics, a reduction in hospital time, a decrease in the risk of side

effects and a decrease in the appearance of multi-resistant bacteria.
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ANNEXES

Rappels statistiques

> Sensibilité et Spécificité

En statistique, la sensibilité (ou sélectivité) d'un test mesure sa capacité a donner un résultat
positif lors de la vérification d'une hypothese. C'est le contraire de la spécificité, qui mesure la
capacite d'un test a donner un résultat négatif sans vérifier une hypothése. Ainsi, en médecine,
la sensibilité d'un test diagnostique réside dans sa capacité a détecter tous les patients (c'est-a-
dire les moins faux négatifs), tandis que la spécificité du test réside dans sa capacité a détecter

uniquement les personnes malades (le moins de faux positifs).

Malade Non malade
Test positive VP FP
Test négative FN VN

Le tableau suivant montre les résultats possibles lors de la mesure de la validité inhérente du

test. Dans ce tableau, on observe :

e VP (vrais positifs) représente le nombre d'individus malades avec un test positif,
e FP (faux positifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test positif,
e FN (faux négatifs) représente le nombre d'individus malades avec un test négatif,

e VN (vrais négatifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test négatif

- La sensibilité (Se) fait référence a la capacité d'un test a détecter des maladies, c'est-a-dire

la proportion de patients dont le test est positif ou la proportion de vrais positifs. A partir d'un

échantillon de sujets malades. Et donc:
1on e SuEs > Se=VP/ (VP +FN)

- La spécificité (Sp) fait référence a la capacité d'un test a détecter des sujets indemnes de la

maladie, c'est-a-dire la proportion de sujets sains dont le test est négatif ou la proportion de

vrais négatifs. Echantillons de sujets sains. Et donc: Sp= VN/ (VN + FP)
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- Valeurs prédictives positives et négatives

La valeur prédictive positive est la probabilité que la maladie existe lorsque le test est positif,
La valeur prédictive négative est la probabilité que la maladie n'existe pas lorsque le test est

négatif.

VPP = VP / (VP + VN)

- La valeur prédictive positive (VPP) est :

- La valeur prédictive négative (VPN) est: | VPN=VN/(VN +FN)

» Intervalle de confiance 95%

L'intervalle de confiance est un indicateur mathématique utilisé pour quantifier la zone
d'incertitude dans les enquétes ou les sondages d'opinion publique impliquant des échantillons
de population. Plus I'échantillon est représentatif et plus I'intervalle de confiance est petit, plus
les résultats de I'enquéte sont proches de la réalité.

L'intervalle de confiance peut déterminer la zone d'erreur de I'échantillon sélectionné, de
maniere a fermer le résultat réel dans une certaine plage, et ainsi estimer le résultat réel.
L'intervalle de confiance couramment observe est de 95%.

Exemple : Cette question est liée au montant d'achat: I'intervalle de confiance est compris
entre 100 et 120 euros, ce qui signifie que le montant d'achat moyen de I'échantillon de

population étudié a une probabilité de 95% comprise entre 100 et 120 euros.

> Mediane
La médiane d'un ensemble de valeurs (échantillon, population, distribution de probabilité) est
une valeur x, qui permet de diviser un ensemble de valeurs en deux parties égales: réduire la
valeur d'un c6té de moitié, ou réduire tout a x, et les autres cOtés sont égaux ou supérieurs a x

(si le nombre de valeurs est impair, la valeur médiane sera placee des deux cotes).
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» Lavaleur P (p-value) :
La valeur p est la probabilité qu'un événement soit causé uniquement par le hasard.

* De maniére purement arbitraire, nous pensons généralement " Une "valeur p"
significative est inférieure a l'une des chances de 20, en d'autres termes, la probabilité (p)

que la valeur soit attribuée a la chance ne dépasse pas 5%
* P <0,05 => différence statistique

« P> 0,05 => La différence n'est pas statistiquement significative.

» Intervalle interquartile
En statistiques, 1’écart interquartile1 ou étendue interquartile (EI) est une mesure de
dispersion qui s'obtient en faisant la différence entre le premier et le troisieme quartile:
«EI=Q3- QL.
» L'EI est un estimateur statistique robuste.

Exemple :
Une série statistique S est donnée ci-dessous par le tableau d'effectifs suivant.

Modalité | 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11
Effectif | 4 4 2 9 3 5 5 3 6 1 3 4

o Le premier quartile Q L est égal a 3 ;
« le troisieme quartile Q 3 est égal a 8.

On en déduit que l'intervalle interquartile est [3 ; 8].

» Courbe ROC

La courbe ROC (de I’anglais Receiver Operating Characteristic) est une mesure des
performances d'un classificateur binaire, c'est-a-dire que le systeme vise a diviser les entités
en deux groupes différents en fonction: d'une ou plusieurs de leurs caractéristiques. Sur le
graphique, la valeur de mesure ROC est généralement exprimée sous la forme d'une courbe,
qui donne le vrai taux positif (sensibilité: le taux positif qui est correctement détecté) comme

le taux de faux positifs (le taux négatif qui est détecté (incorrectement)).
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» Air sous la courbe (AUC)

A proprement parler, la zone d'expression sous la courbe représente la zone A définie par la
courbe (représentée par un graphique X-y) et trois droites (axe des abscisses x et deux
directions verticales des coordonnées a et b).

v
»
- X x
Aire sous la courbe d'équation &3
IS
o
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