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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ORGANISATION DECANALE :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

SERVICES ADMINISTRATIFES :

Chef du Service des Affaires Administratives
Mr. Abdellah KHALED
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Mr. Azzeddine BOULAAJOUL

Chef du Service de la Recherche, Coopération, Partenariat et des Stages
Mr. Najib MOUNIR

Chef du service des Finances
Mr. Rachid BENNIS
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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid
Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie




Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

*Enseignant militaire

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP_Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie



Pr
Pr

N

. TACHINANTE Rajae
. TAZI MEZALEK Zoubida

ovembre 2000
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said
GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*
. AMRI Rachida
. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef*
. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. HOop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des
Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina
Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.
Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya
Ismail-Meknes

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie




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

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TARIB Abdelilah*
. TJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Pr
Pr
Pr

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*

Janvier 2005

Pr

. ABBASSI Abdellah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*

*Enseignant militaire

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie



Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn
Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-Orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Rabat

Pr. BELYAMAN!I 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 Hasha*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

*Enseignant militaire

Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialites

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

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
I’Ecole Royale du Service de Santé
Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie
JAHID Ahmed

Février 2013

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
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

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

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROQOUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida

*Enseignant militaire

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de ’'UMG6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie




Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAMH Bouchra
Pr. MELHAOQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

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

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. SAY AH Rochde

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

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

*Enseignant militaire

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie
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INTRODUCTION




. Introduction :

Les champignons associés aux infections fongiques invasives (IFI) sont nombreux et
I’incidence de ces infections varie selon 1’agent fongique causal. Les IFI concernent des
patients a risque, le risque est attaché au type de service dans lequel ils sont hospitalisés
(réanimation médicale ou chirurgicale, onco-hématologie, greffes, néonatalogie) et aux
facteurs iatrogénes auxquels ils sont exposés (antibiothérapie, chimiothérapie, cathétérismes

veineux centraux, traitements immunosuppresseurs)

Ces dernieres années les IFI ont considérablement augmenté et leurs agents étiologiques se
sont diversifiés, a cause du nombre croissant de patients aux défenses immunitaires

défaillantes menant a des complications infectieuses graves.

Puisque la manifestation clinique des infections fongiques invasives est peu spécifique, un
indice de suspicion €levé s’impose donc face a de tels patients développant un sepsis, un foyer
radiologique ou des lésions cutanées, ceci dans un premier temps lorsqu’un traitement

efficace est encore possible.

Outre I’aspect clinique qui est souvent peu évocateur, les outils de diagnostic conventionnels

pour détecter I’atteinte fongique ne sont pas suffisamment sensibles et rapides.

La recherche de facteurs de diagnostic spécifiques et fiables permettant de mieux orienter et
de mieux surveiller les patients, s’avere indispensable pour la prise en charge de ces

infections séveres.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le dosage de la Procalcitonine (PCT) qui a été reconnue
pour son rdle de marqueur dans les infections bactériennes, mais son rdle dans les infections

fongiques invasives, en particulier les candidoses invasives, reste controverse.



OBIECTIFS DE L ETUDE




I1. Objectifs de I’étude :

Les objectifs de la présente étude sont les suivants :

» Montrer I’intérét de la PCT comme un possible indicateur prédictif des candidoses

invasives (CI) chez les patients de réanimation.
» Différencier les sujets colonisés des sujets infectés.

» Déterminer la sensibilité et la spécificité de la PCT dans le dépistage de ces

pathologies pour confirmer sa valeur diagnostique.



PARTIE THEORIQUE




I11.Partie theorique :
1. Généralites sur les infections fongiques systémiques :

1.1 Classification pratique des champignons d’intérét médical :

La classification des micro-organismes fongiques les plus incriminés dans les pathologies

humaines se présente comme suit :

LEVURES DIMORPHIQUES FILAMENTE_L!_K-MDISISSURES
Candida Histoplasma '__,__.f--""'f” I ~_
Cryptococcus Coccidioides septé_s n:::n_septés
Trichosporon Paracoccidioides Mucorales
Rhodoturula Blastomyces (ieRhizopus , Lichteimia,..)
Malassezia Talaromyces
(Geotrichum) (Penicilliose)
Hyalins = Hyalch;phomycoses Pigmentés = Phaehypﬁ:ﬁmyccses
Alternaria
_ _ Bipolaris

Derrﬁ;:tophﬁes AspéJrgillus Autres hyai;::hyphomycetes Cladophialophora
Genre Microsporum Fusarium Exophiala
Genre Epidermophyton Scedosporium Exserohilum
Genre Trichophyton Penicillium

Paecilomyces
Acremonium

Cladosporium

Figure 1: Classification des champignons d’intérét médical (1)



Ces champignons microscopiques sont capables de causer chez I’homme 1’installation d’un

état pathogeéne lié a :

v" une localisation superficielle : atteinte cutanée et des phanéres ainsi que I’ensemble des

muqueuses, notamment digestives et génitales

v Une localisation profonde ou systémique : atteinte d’un organe ou de multiples organes,

viscérale ou septicemique.(2)
1.2 Définition des infections fongiques invasives :

Les mycoses systémiques sont définies comme des affections dues a la propagation par voie
hématogene des agents fongiques et sont pour la plupart opportunistes. Ces infections sont
devisées en infections a levures, plus souvent causées par Candida, et en infections a

champignons filamenteux, principalement dues aux Aspergillus.(3)

Les infections fongiques invasives constituent une cause majeure de morbidité et de mortalité
dans les services de prise en charge des patients fragiles, diabétiques, multi-opéreés, traités par
une antibiothérapie a large spectre et/ou immunodéprimés suite a une greffe de moelle ou a

une transplantation d’organe solide. (3)
1.3 Classification des infections fongiques invasives :

Dans le but de normaliser les définitions des IFI, I’European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), I’Invasive Fungal Infections Cooperative Group (IFICG) et le
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (NIAID MSG)
sont parvenus a un consensus en 2002, qui a été révisé en 2008. Ces recommandations sont
basées sur une revue de la littérature et un consensus international d’experts. Trois niveaux de

probabilités ont été proposeés : IFI prouvée, probable, possible.

Cette classification est utilisée dans les études cliniques ou épidémiologiques. Par conséquent,
les criteres de ’EORTC sont souvent utilisés comme référence pour mesurer la performance

diagnostique des tests a évaluer, mais ne sont pas utilisées dans les décisions cliniques.



Les catégories « probable » et « possible » sont définies en fonction de la présence de trois
critéres : un facteur hote identifiant les patients a risque, des signes cliniques et symptémes
compatibles avec I’infection et des preuves mycologiques comportant des méthodes de
détection directe (microscopie, culture) et indirecte (détection d’antigéne, anticorps) (Voir

annexe 1).(4)

A noter que pour les candidémies, aucun critére clinique n’est requis pour la catégorie

«candidémie probable», et que la catégorie «candidémie possible» n’a pas de définition.(4)

e Pour la catégorie « prouvée » :

v' Critéres pour les champignons filamenteux :

-soit la mise en évidence d’hyphes ou de filaments a I’examen histologique, cytologique ou
a I’examen direct microscopique de prélévement obtenu par ponction ou biopsie, avec des

signes de lésions tissulaires (microscopiques ou radiologiques)

-0u culture positive d’un échantillon provenant d’un site normalement stérile avec des signes
cliniques et radiologiques compatibles avec une infection a I’exception des échantillons

d’urine, des cavites sinusiennes et les sécréetions du liquide broncho-alvéolaire (LBA)

-ou croissance filamenteuse sur hémoculture associée a des signes et symptémes cliniques

pertinents d’une infection.(4)
v' Critéres pour les levures :

-soit mise en évidence de levures a I’examen histologique, cytologique ou a I’examen direct
microscopique de prélévements obtenus par ponction ou biopsie a I’exception des

muqueuses.

-ou culture positive d’un échantillon provenant d’un site normalement stérile avec des signes
cliniques et radiologiques compatibles avec une infection a I’exception des échantillons

d’urine, de sinus et des muqueuses)



- ou croissance de levures sur I’hémoculture
-pour la cryptococcose disséminée : détection des antigénes du Cryptocoque dans le LCR(4)

e Pour la catégorie « probable » :

Cette définition se repose sur I’existence de criteres hdte, mycologiques et cliniques

e Pour la catégorie « possible » :

Cette catégorie est définie par la présence de critéres associés a I’héte, la présence de preuves

cliniques évocatrices d’IFI, mais sans preuves mycologiques(4)
1.4 Epidémiologie des infections fongiques invasives :

Au cours de ces derniéres 25ans on assiste a une modification des pratiques médicales
(antibiothérapie a large spectre, utilisation des techniques invasives, chimiothérapie,

transplantation d’organes) ceci a contribué a I’augmentation de I’incidence des IFI .(5)

Candida sp et Aspergillus sp sont les agents fongiques opportunistes les plus couramment

rencontrés dans les infections fongiques invasives.

En 1992, selon I’étude européenne de prévalence des infections nosocomiales (EPIC), les
infections fongiques représentaient 17% des infections contractées en réanimation: cela
concernait 10 038 patients issus de 1 417 Unités de Soins Intensifs (USI) de 17 pays
européens, classant les candidoses en 5e place parmi les agents pathogénes impliqués. Aux
Etats-Unis, au cours de la méme période (1990-1999), les données de 300 établissements du
programme américain NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) pour 790 USI ont
montré que Candida représentait de 5 a 10 % des infections hématogénes (4eme rang
étiologique). Quant a I’étude NEMIS (National Epidemiology of Mycosis Survey),elle a été
menée sur 18 mois d’observation (1993-1995) et a inclus 7 blocs opératoires et 6 service de
néonatologie, elle a montré une incidence de candidémies de 9,8/1 000 admissions dans les
blocs opératoires adultes et de 12,3/1 000 admissions en réanimation neonatale.(6)



En France, I’Institut de veille sanitaire (InVS) et le Centre national de référence des mycoses
invasives et antifongiques (CNRMA\) ont effectués une analyse des données du programme de
médicalisation des systémes d’informations (PMSI) entre 2001 et 2010 pour évaluer
I’incidence et le taux de décés des cing principales IFI, analyser leur tendance et les
principaux facteurs de risques. Au cours de cette période d’étude de 10ans, 1’incidence
moyenne des IFI était de 5,9 cas pour 100 000 personnes par an, les candidémies représentant
43,3 % des cas, correspondant a une incidence de 2,5 cas pour 100 000 personnes par an.
L’incidence des candidémies augmentait avec 1’age, surtout chez les sujets de plus de 60ans
avec un taux de mortalité de 40 %. L’analyse des tendances de I’ensemble des IFI a montré

une augmentation de 1’incidence (+1,5 %) dont 7,7 % pour les candidémies.(4)

En mai-juin 2012 ,I’enquéte francaise nationale sur la prévalence des infections nosocomiales
et des traitements anti-infectieux en établissements de santé menée par le Réseau d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (Raisin) a montré que le genre
Candida albicans représentait 2,3 % des micro-organismes isolés lors d’infection
nosocomiale, aprés Escherichia coli (26%), Staphylococcus aureus (15,9 %), Pseudomonas
aeruginosa (8,4 %) et Clostridium difficile (2,7 %)(4)

Tableau I: les champignons les plus impliqués dans les mycoses profondes(7)

Catégories Représentants les plus fréquents
Levures Candida

Cryptococcus neoformans

Trichosporon
Champignons Aspergillus
filamenteux Mucormycoses, Fusarium
Champignons Histoplasma

dimorphiques
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1.5 Les candidoses invasives :

Les candidoses systémiques ou invasives représentent des affections cliniques appartenant
aux infections fongiques invasives soutenues par une immunodépression acquise ou

iatrogene, et dont le taux de mortalité est tres élevé (pres de 40 %)(4)

Les agents responsables sont des levures du genre Candida qui comprennent plus de 200
espéces, dont 20 sont engagées dans les processus pathologiques. Elles sont a 1’origine de 80
% des mycoses. Ce sont des levures opportunistes, c’est-a-dire qu’elles prennent avantage
d’un systéme immunitaire défaillant ou d’autres facteurs favorables pour se comporter comme

des pathogénes et déclencher des candidoses.(4)

Candida albicans demeure 1’espece la plus répandue, elle fait partie de la flore saprophyte au
niveau des muqueuses intestinales, buccales et des organes génitaux. Les autres espéces les
plus couramment rencontrées en pathologie sont le C. glabrata, le C. parapsilosis, le C.
tropicalis et C. krusei. ; Certaines especes sont spécifiques a un site particulier, par exemple

C. parapsilosis est une levure commensale du tissu cutané.

Les levures se reproduisent par bourgeonnement et peuvent produire des éléments
filamenteux appelés hyphes. Certaines especes peuvent produire du vrai mycélium ou du
pseudo-mycélium. Le diagnostic positif est difficile en raison des manifestations cliniques
non spécifiques et du caractere commensal de ces pathogenes. Le mauvais pronostic est di
aux performances limitées des techniques microbiologiques conventionnelles, entrainant un
diagnostic défaillant ou un retard dans la mise en route d’un traitement antifongique

specifique(4)

11



Le mode de contamination est essentiellement endogene (figure 2), c’est-a-dire qu’a partir
d’un foyer principalement digestif (ou génito-urinaire), les levures du genre Candida vont,
sous I’influence de facteurs favorisants (baisse des défenses locales ou générales de I’hote), se
multiplier sur la surface muqueuse (colonisation). Elles envahissent secondairement les tissus
(infiltration épithéliale) et passer dans la circulation sanguine (invasion), en particulier apres
des Iésions de muqueuses dues a une chimiothérapie ou a une antibiothérapie au long cours.

Apres ce stade, les Candida pourront se propager a de nombreux organes.

la contamination peut étre aussi exogene, nosocomiale, la transmission est alors assurée par
manu-portage ou par effraction de la peau via des acces vasculaires (nutrition parentérale,

cathéter veineux central)(4)

D’un angle de vue clinique, comme le montrent les données de 1’étude de Rangel-Frausto et
al, les deux voies de contamination peuvent probablement coexister. Dans des cultures de
surveillance menées sur des patients et du personnel de 13 servies de réanimation pendant 18
mois, 312 adultes sur 910 (34%) ont une colonisation fécale par des levures du genre Candida
et 286 enfants sur 957 (30 %) durant leur séjour en réanimation. Conjointement, des Candida
ont été détectés sur respectivement 33 % (de 18 a 58 %) des cultures des mains du personnel
soignant des services admettant des adultes et sur 29 % (de 8 a 62 %) des services

pédiatriques.

Ces données ne prouvent pas I’importance du manu-portage des souches de Candida dans la

transmission croisée de ces micro-organismes, mais indiquent un risque potentiel.(8)
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Adhésion aux

Candidémie
0,10-3,70 par 1000 admissions
0,17-1.20 par 10000 jours-patients

1,12-940 par 1000 admissions

en réanimation

2.80-22,00 par 10000 jours-patients
en réanimation

ico. 65 % décadent :
- 35 % des suites de la candidémie
- 30 % d'une autre cause

Figure 2: Physiopathologie des candidoses invasives (9)
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1.5.4 Facteurs de risque :

Au cours des trois derniéres décennies de nombreux facteurs de risque prédisent le

développement ultérieur d’une candidose invasive ont été cernés:

Tableau I1I: Facteurs de risque prédisposant au développement d’une candidose invasive.(9)

Facteurs de risgue importants Facteurs de risqgue
non specifigques
Colonisation de sites corporels Ages extrérmes
rmualtiprles Driabéte
Antibiothérapie a large spectre Insuffisarnce rérale
IMmMrmunosSupPpPression Chirurgie rcente
Meutropenie Sondage urinaire
Brialures (= 50 %) Avcces vasculaire
Leésion du tractus digestif Séjour prolongd en réanimation
Chirurgie digestive majeure (> 7 jours)
Chirurgie des voies Grinaires Transfusions multiples

(en présence de candidurie)
Traumatisme majeur (IS5 = 20)
Mutrition parentérale

Dialyse

Score APACHE 1T = 20

Woie veineuse centrale
Candidurie = 107 ofu/ml

ISS : Inmjury Severity Score (score de séwveérité du traumal ; APACHE 11 @ &actete
phivsiology and chirovric lrealth status evaluation 11 ; cfa = colomny forrming writs.

v" La colonisation :

La colonisation antérieure par Candida est le facteur de risque le plus éminent. Une
propagation progressive a partir de la muqueuse abdominale avant la survenue d’une
candidémie avait été notée des le début des années 1980, et avait été observée comme étant
associée a un risque plus élevé si la charge de colonisation était plus importante. Chez les
patients se¢journant en réanimation, il est parfois trés difficile de faire la distinction entre une
colonisation et une candidose invasive. En effet, si seulement 5 % a 15 % des patients sont

colonisés a I’admission, cette proportion peu augmentee avec le temps, pour atteindre entre 50

14



% et 80 % selon le nombre de facteurs de risque supplémentaires auxquels ils sont exposés.
Néanmoins, seuls 5 % a 30 % de ces patients développent véritablement une candidose
invasive. Dans ce contexte, il est difficile d’évaluer la pertinence clinique des cultures

positives de surveillance des levures du genre Candida.(9)
v Index de colonisation :

Divers auteurs ont suggéré I’importance de la dynamique de colonisation face a une suspicion
clinique de candidose invasive, la présence de levures dans plus de deux sites du corps, était
suffisante pour justifier la mise en route d’un traitement antifongique empirique. La meilleure
fagon d’apprécier cette dynamique de colonisation consiste & établir un index de colonisation

fongique.(9)

Ce score de colonisation permet d’apprécier la probabilité de développer une candidose
invasive (CI) selon I’intensité de colonisation par Candida dans les différents sites du corps. Il
se définit comme étant le rapport du nombre de sites colonisés par Candida divisé par le
nombre global de sites examinés, un index de colonisation (IC) de 0,5 ou plus est lié a une
trés forte augmentation du risque de développer une infection sévere a Candida dans les jours
suivants. L’index de colonisation corrigé prend en compte I’intensité de la colonisation des
différents sites de prélévement, avec une valeur supérieure & 0,4 est corrélée a la survenue

d’une infection sévére a Candida.

La dynamique de colonisation est surveillée chaque semaine ou deux fois par semaines chez
les patients a haut risque dans les unités de soins intensifs ; les échantillons examinés
proviennent de prelévements oropharyngeés, rectaux, d’aspirations bronchiques ou trachéales,
de crachats, de liquide gastrique et/ou péritonéal, d’un drain ou de la peau. En cas de culture
positive un prélévement urinaire représente un marqueur de forte colonisation. Les
échantillons les plus couramment positifs a Candida en réanimation sont 1’oropharynx
(35,3%), les aspirations trachéales (23,4 %), les urines (18,7 %), le tractus digestif (45,6 %) et
I’écouvillon rectal (21,2 %). Généralement les patients sont colonisés avec la méme souche

trouvée dans les divers échantillons contaminés.(4)
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L’identification des patients fortement colonisés lors de la surveillance de colonisation peut
conduire a la prescription précoce d’un traitement antifongique prophylactique dans le but de

réduire la morbidité et/ou la mortalité associée aux infections fongiques.

Certaines restrictions s’imposent, il s’agit de la définition de la population cible, de la
standardisation des échantillons préleves et des aspects organisationnels (charge de travail,
colt de la stratégie). De plus, il est difficile de différencier une colonisation d’une infection

invasive chez les malades, en particulier ceux séjournant en réanimation(4).
v Antibiothérapie :

Toute antibiothérapie est potentiellement liée & un risque accru d’infection fongique, plus le
spectre antibiotique est large et plus la durée du traitement est longue, plus le risque est
important. Par rapport a des groupes témoins, 1’exposition a une antibiothérapie antérieure ou
concomitante a large spectre représente un facteur de risque important aussi bien pour les

patients neutropéniques que pour les non neutropéniques.(8,9)
v" Neutropénie :

Les polynucléaires neutrophiles jouent un réle capital dans les mécanismes de défense contre
les levures du genre Candida , la neutropénie est alors un facteur de risque majeur favorisant

le développement de la candidose invasive(9)
v Accés vasculaire :

La nutrition parentérale et les cathéters veineux centraux et sont liés a un risque aggravé de

candidémie (9)
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Figure 3: Image de la lumiére interne d’un cathéter veineux central infecté par Candida albicans,

obtenue par microscopie électronigque a balayage(9)
1.5.5 Formes cliniques :
e Les candidémies :

Un résultat positive d” hémoculture confirme le diagnostic d’une candidémie , avec ou sans

localisation endocardique (4)

Figure 4: amas de blastospores (candidémies) (10)
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e les candidoses disséminées aigués:

Ce sont des situations dans laquelle une levure du genre Candida a été identifiée dans au
moins deux viscéres non adjacents avec extension hématogéne, avec ou sans localisation

endocardique (4)
e la Candidose hépatosplénique ou candidose disséminée chronique :

la présence de nodules intra parenchymateux dans le foie et la rate, voire méme les reins ; elle
est observée principalement chez les patients atteints d’une neutropénie sévere ou persistante

ou a la fin d’un épisode neutropénique(4)

Figure 5: candidose hépatique (10)

e Formes mono viscérales :

Dans cette forme ,un seul organe est atteint, il peut s’agir par exemple d’une atteinte osseuse,

d’une méningite, ou d’une péritonite (4)
v' Péritonite :

Les Candida spp sont isolés dans environ 3 a 4% des péritonites ambulatoires et

nosocomiales. Les candidoses invasives survenant apres une chirurgie gastro-intestinale ont
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marqué un taux de mortalité prés de 50% et la simple présence de levures dans I’ascite
augmente significativement la mortalité. Chez les patients admis en réanimation pour un état
septique sévere avec un échantillon de péritoine positif a levures, le traitement antifongique

doit étre systématique quelle que soit la situation.(9,11)
v"Infection urinaire :

L’infection urinaire a Candida est rarement rencontrée dans la population générale.
Cependant, elle peut étre détectée chez 10 % des patients hospitalisés et chez plus de 30 %
des patients en réanimation porteurs des cathéters urinaires. Le taux de déces élevé rapporté
dans cette population de patients semble étre davantage lié aux comorbidités et aux affections
sous-jacentes qu’a la candidurie en soi. Dans la plupart des cas, la candidurie se résout
spontanément .Pour la plupart des patients, le retrait de la sonde urinaire est souvent une
mesure thérapeutique satisfaisante, et le traitement de routine des candiduries
asymptomatiques s’est avéré inefficace. Par conséquent, face a wune candidurie
asymptomatique, les experts recommandent de prendre en considération la présence

éventuelle d’autres facteurs de risque lors du jugement d’un traitement antifongique.(9)
v" Endophtalmie :

La détection de lésions blanchatres exsudatives a 1’examen du fond d’ceil est fortement
évocatrice d’une infection oculaire a Candida. Ce critére clinique est considéré comme
pathognomonique en raison de sa spécificité, mais il est moins sensible, du fait qu’il n’est
retrouvé que dans 2 % a 25 % des cas dans les séries prospectives ou il a été
systématiquement dépisté. En plus d’un traitement antifongique Systémique, un traitement
agressif associant des approches chirurgicales a une injection intraoculaire d’agents

antifongiques peut étre nécessaire.(9)
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Figure 6: Endophtalmie a candida (10)

v' Meéningites :

Méningites ou abces cérébraux a Candida sont rares et de pronostic grave et peuvent

apparaitre aprés une candidémie ou une intervention neurochirurgicale.
v" Pneumonie :

Ce n’est pas rare de retrouver des levures du genre Candida dans les voies respiratoires des
patients en ventilation mécanique. Les propriétés physiologiques de 1’épithélium bronchique
et des alvéoles rendent difficile I’adhésion des levures. Par conséquent, les micro-invasions
sont rares et la majorité des candidoses pulmonaires se rapportent a des micro-abces dus a une

propagation hématogene.(9)

Chez les immunocompétents admis en réanimation, la présence de levures dans les
échantillons indique une colonisation .Des pneumonies a levures ont été rapportées chez des
sujets adultes immunocompétents, mais restent trés rares. Ainsi, pour les échantillons
respiratoires positifs a Candida il n’y a pas d’indication d’un traitement antifongique chez les
patients immunocompétents. En cas de forte suspicion d’une candidose pulmonaire, la
réalisation d’une biopsie avec une analyse anatomo-pathologique est primordiale pour

affirmer le diagnostic (11)
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Figure 7: atteinte brancho-alvéolaire(10)

Figure 8: candidose endo-branchique (10)

v" Endocardites :

Dans le cadre d’une endocardite a Candida, avec valve native ou prothétique, le traitement
associe la chirurgie et les agents antifongiques. Ainsi, en dehors d’un choc cardiogénique ou
septique nécessitant une intervention chirurgicale en urgence, un remplacement de valve doit

étre envisagé dans les 7 jours qui suivent le diagnostic. (11)
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1.6-Méthodes de diagnostic classique des IFI et leurs limites :

1.6.1 Prélevements :

Les echantillons doivent étre prélevés dans des conditions aseptiques. Les prélevements sont
conditionnés dans des récipients stériles et transportés au laboratoire dans les plus brefs

délais.

L’isolement d’une moisissure a partir d’un produit biologique sur un site stérile (biopsie
d’organe a I’aiguille ou chirurgicales) confirme le diagnostic. L’isolement d’une moisissure a
partir d’un site anatomique qui peut étre colonisé (arbre respiratoire ou site superficiel) est
plus difficile a interpréter et doit prendre en considération la situation clinique et I’ensemble
des éléments diagnostiques. Les échantillons respiratoires protégés (LBA , aspiration

bronchique...) complétent I’examen des crachats.(12)
1.6.2 Diagnostic mycologique conventionnel :

Le diagnostic mycologique conventionnel des mycoses invasives est basé sur une triade

classique comportant : 1’examen direct, la culture et ’examen anatomopathologique. (13)
e Examen direct (ED) :

Les examens microscopiques directs les plus importants pour détecter les éléments fongiques

dans les échantillons cliniques sont :

-Examen a 1’état frais sans coloration, avec ou sans ajout de KOH a 20%, réservé
prioritairement aux prélévements de surface (peau, mugueuses, sécrétions vaginales) ou

d’urine selon le cas.

-Examen avec coloration de Gram permet la mise en évidence des levures du genre Candida

sauf qu’il ne s’agit pas d’une coloration de choix pour les agents fongiques.

-Examens avec diverses substances fluorescentes mettant en évidence les champignons en

illuminant leurs parois a 1’aide d’un microscope a fluorescence (Calcofluor)
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-Examen avec encre de Chine, permettant de visualiser les capsules cryptococciques dans
certains fluides biologiques, notamment dans le LCR ou I’urine.(7)

v' Interprétations des résultats de I’ED :

Pour les résultats positifs : I’interprétation doit prendre en compte la nature du site du
prélevement (stérile ou non), les différents facteurs de risque concernant le patient et aussi la
manifestation clinique associée. En raison de leur omniprésence , les champignons peuvent
coloniser la peau ou les muqueuses, notamment les voies respiratoires, sans étre

obligatoirement a 1’origine d’un processus pathologique.(7)
v' Intérét de ’ED :

En raison de sa rapidité, ’ED reste un outil primordial pour orienter le diagnostic et le

traitement antifongique(13)

v Limites de ’ED :

La sensibilité de cet examen est trés modérée :

Si le résultat est négatif, 1” infection fongique n’est nullement pas exclue (7)
e Culture:

La culture est aujourd’hui la base essentielle du diagnostic des mycoses invasives, permet a
elle seule d’identifier avec précision le genre et 1’espéce, ainsi que de déterminer la
vulnérabilité aux molécules antifongiques. Ce dernier test, appelé anti-fongigramme par
ressemblance a I’antibiogramme, est de plus en plus sollicité pour les especes a résistance

connue, ou les cas dont la réponse thérapeutique est non satisfaisante.

La reconnaissance précise du genre et d’espece des champignons qui se développent sur les
milieux de cultures nécessite des essais d’identification phénotypiques macroscopiques
(morphologie et colorations des colonies) et microscopiques (type de mycélium, présence de
levures, filaments ou pseudo-filaments), pour les levures cette identification peut faire appel a

des systemes commerciaux qui se basent sur la dégradation de différents glucides. En
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progressant, 1’utilisation des approches de diagnostic moléculaire séquencant de régions
variables du génome permet une identification précise des champignons. Cela méne souvent &

gagner en temps et en précision, en particulier lorsqu’il est cliniquement utile.

Dans les infections invasives a levures notamment celles a Candida, I’hémoculture est le
prélevement de choix, cependant sa sensibilité reste trés imparfaite (50 a 70%) en dépit des

améliorations techniques et 1’utilisation de milieux spécifiques consacrés aux champignons.

Dans les infections profondes a champignons filamenteux particulierement a Aspergillus,
I’hémoculture ne rapporte presque rien. Hormis les infections a Fusarium sp. qui peuvent étre
diagnostiquées dans plus de la moitié des cas par hemocultures, de méme celles dues
a Histoplasma capsulatum, qui sont aussi classiqguement diagnostiquées par hémocultures,

apres une période d’incubation de plusieurs semaines.
v Interprétations des résultats :

Une culture positive  pour des champignons  opportunistes tels  que
Candida ou Aspergillus n’affirme pas automatiquement I’infection a ces agents fongiques.
Une simple antibiothérapie pendant quelques jours peut favoriser la prolifération
de Candida dans des écouvillons respiratoires ou vaginaux, et la majorité des cultures des
échantillons respiratoires «non stériles» positifs pour Aspergillus évoguent une simple
colonisation et non pas une infection exigeant un traitement antifongique. Encore une fois ,
I’interprétation clinique des cultures positives tient compte du type de patient, des facteurs de

risque et d’autres outils biologiques ou radiologiques.(7)
v' Limites de la culture :

En plus de la sensibilité modérée de I’hémoculture, il existe un retard de positivité qui peut

durer des jours, voire méme une semaine.(7)
e Examen histopathologique :

Cet examen neécessite la réalisation d’une biopsie ou d’une ponction pour se disposer d’un
fragment de tissu qui est le produit pathologique. Ce produit est fixé dans du formol ou du
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Bouin, 11 sera soumis a des coupes et a des colorations anatomopathologiques :
-L'hématéine-éosine-safran (HES)
- L'imprégnation argentique selon Gomori-Grocott
- Le periodic-acid schiff (PAS)
- Le muci-carmin et le bleu alcian (14)

Ce test a le grand avantage de permettre la visualisation directe des eléments fongiques dans
les tissus au site de 1’infection, et est souvent nécessaire pour poser un diagnostic de certitude

,mais il est rarement réalisés en pratique (7)

e les mannanes de candida albicans :

Les mannanes de Candida albicans libérés lors du processus invasif des candidoses profondes
sont des marqueurs antigéniques qui permettent d’anticiper le diagnostic. Bien que ces
molécules soient hautement antigéniques (large répertoire d’épitopes alpha ou beta) , leur

clairance est tres rapide affectant la sensibilité de la sérologie anti-Candida. (15)

Un test a été développé pour la détection des mannanes de candida (Platelia Candida,
Biorad®) .celui-ci a été principalement testé rétrospectivement dans des groupes de patients
en onco-hématologie ou en soins intensifs. Bien que la sensibilité de détecter les mannanes
sériques pour affirmer une candidose invasive soit relativement faible (entre 40 a 50% selon
les études), la détection associée de I’antigéne mannane et des anticorps anti-mannane
augmente fortement la sensibilité de ce dépistage (jusqu’au 80%) sans réduire sa spécificité.
cette approche a été appliquée dans un groupe de patients leucémiques, 1’association
mannane-antimannane a démontré une sensibilité éminente pour la détermination précoce de
candidose hépatosplénique chez 23 patients (sensibilité 89%, spécificité 84%) par rapport a
des patients témoins. Néanmoins, des études prospectives supplémentaires sont nécessaires
avant que 1’utilisation de ce test ne soit suggérée, en particulier chez les patients admis en

soins intensifs a haut risque d’infection a Candida.(7)
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e [1-3dglucane:

un test a été développé, pour détecter la présence de glucane (B1-3 d glucane), un composé de
la paroi cellulaire commun a la plupart des champignons (dont notamment Candida ), une
étude prospective a montré 1’importance de ce test utilise dans le dépistage des patients
d’onco-hématologie en particulier ceux a risque de développer une candidose invasive(7)

La détection d’ADN de levures a partir du sang pour diagnostiquer les candidémies a fait
1I’objet de nombreuses publications. Une méta-analyse portant sur diverses techniques de PCR
a chiffré la sensibilité et la spécificité globales a 95% et 92% respectivement. Dans une étude
réalisée chez des patients atteints de Cl (candidémies, candidoses profondes ou infections
mixtes), la PCR du plasma ou du sérum était de sensibilité plus élevée que le p1-3 d glucane
pour le diagnostic des CI (80% contre 56%), par contre la spécificité était comparable (70%
contre 73%).

Des tests sont également commercialisés sur le marche, tels que la PCR multiplex Light-
Cycler® Septifast Test (Roche) qui détecte également des bactéries et le T2 Candida
(T2Biosystems) fraichement ratifié par la FDA et combinant la PCR et la résonance
magnétique. Ces 2 tests permettent la détection des cing espéces majeures de Candida (C.

albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis).

Cependant, le colt et le manque de standardisation des techniques et d’études prospectives
multicentriques représentent toutefois un obstacle a I’utilisation de la PCR qui n’est pas
recommandée pour diagnostiquer les candidoses invasives, il ne semble pas y avoir de

consensus a I’heure actuelle.(13)
2. Géneralité sur la PCT :
2.1 Historique :

Depuis 1968, les dosages de la calcitonine sérique sont utilisés pour diagnostiquer le cancer
médullaire thyroidien héréditaire et sporadique. Une augmentation de calcitonine est

également observée dans d’autres pathologies néoplasiques (en premier lieu le cancer du

26



poumon a petites cellules), mais aussi dans des maladies non cancéreuses telles que les

pancréatites aigués, les brllures étendues, les méningites, les pneumonies.(16)

Aprés avoir découvert que la calcitonine est dérivée d’un précurseur appelé pro calcitonine
(PCT), sa séquence a été déterminée en 1984 a partir d’ARN messagers (ARNmM) extraits
d’une tumeur thyroidienne , & I’institut Gustave Roussy (Villejuif, France) une équipe a
élaboré des anticorps spécifiques de régions éloignées de cette molécule pour aboutir a un

dosage immunoradiométrique de la PCT(16).

En 1991, une équipe de médecins militaires a évalué le dosage de PCT chez des grands brdlés
avec ou sans Iésions d’inhalation et a constaté une augmentation significative de la PCT dans

le sang des patients atteints de sepsis sévére (étude non publiée, mais rapportée)(16)

En 1993, la PCT des enfants atteints de méningites et d’autres infections graves a été
mesurée, a I’hopital Saint-Vincent-de-Paul & Paris. Les reésultats ont montré de fagon
spectaculaire que la PCT était élevée dans les infections bactériennes, cependant elle restait

normale dans les infections virales(16,17)

Depuis cette étude princeps, de nombreux autres travaux sont venus renforcer la PCT dans
son role de marqueur spécifique des infections bactériennes ou parasitaires séveres en
pratique clinique. En effet , le paludisme et certaines infections fongiques systémiques, sont

associes a une augmentation de la PCT (17)
2.2 Définition et structure :

La PCT (prohormone de la calcitonine) est une hormone polypeptidique constituée de 116
acides aminés, d’un poids moléculaire égal a 12 793 k Da, qui est successivement clivée dans
les cellules neuroendocrines (cellules C de la thyroide, tissus pulmonaire et pancréatique),

afin d’aboutir a trois molécules :

1-La calcitonine (CT), qui est composée de 32 acides aminés (de 1’acide aminé numéro 60 a
91) represente la partie intermédiaire.
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2-La katacalcine (KC), contenant 21 acides aminés résidus de I’extrémité carboxy-terminale

(de I’acide aminé numéro 96 a 116).

3-L’aminoprocalcitonine constituée de 57 acides aminés et également appelée PAS 57.elle

correspond a la partie N-terminale.

Ce clivage enzymatique (figure 9) est assuré par une enzyme appelée la dipeptidylpeptidase

IV qui coupe les peptides qui se terminent par H2N-X-Pro (18,19)
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Figure 9:structure de la PCT (19,20)

La calcitonine et par suite son précurseur, la PCT, est codée par, le géne CAL-1 , 1'un des
génes CALC. La structure de ce géne est située sur le bras court du chromosome humain
11p15.4. 1l est décrit par 6 exons séparés par 5 introns. Selon les cellules, thyroidiennes ou
neuronales , Ce gene code, pour le premier précurseur de la calcitonine ou celui du CGRP-I

(Calcitonin gene -related peptide-o)(19)

28



2.3 Roles et propriétes biologiques :

Chez les sujets sains la PCT n’a pas de rdle physiologique connu autre que celui d’agir
comme précurseur de calcitonine. Dans le cas d’une inflammation systémique (qu’elle soit
d’origine infectieuse ou non) le rdle exact de la PCT au sein de la cascade inflammatoire n’est
pas totalement élucidé, mais la PCT semble étre plus qu’un simple médiateur. Elle parait
avoir un réle physiopathologique.(21)

Il existe des arguments expérimentaux pointant vers un effet néfaste de la PCT. En effet, deux
études ont été réalisées chez des animaux, 1’'une chez le hamster et I’autre chez le porc, dans
un modeéle expérimental de péritonite, ces études ont montré que I’injection de PCT augmente
la létalité des animaux. A I’inverse, I’administration d’anticorps anti- PCT réduit presque
systématiquement la mortalité par septicémie, que les anticorps ont été administrés a titre
prophylactique une heure avant 1’infection intra-péritonéale ou a titre thérapeutique 24 heures
aprés I’infection(22). La PCT peut interférer avec les cytokines pro-inflammatoires dans la

libération de NO par les NO synthétases inductibles(21)

2.4 Physiopathologie :

La biosynthése de la PCT et de la calcitonine commence par un précurseur, qui est la
préprocalcitonine, ¢’est une protéine composée de 141 acides amines (PM : 16000), produite
suite a la transcription du géne CALC-I. Les 25 premiers AA de cette molécule fournissent un
signal qui facilite la liaison de la protéine au réticulum endoplasmique. Ce peptide signale est
ensuite clivé par une endopeptidase et la protéine qui reste est la PCT. Les AA polybasiques
localisés dans les régions 83-84 et 117-120 représentent des sites d’actions enzymatiques
protéolytiques conduisant a la libération des divers produits de clivage de la PCT : la N-PCT :
I’aminoprocalcitonine, qui constituerait sa partie bioactive, constituée de 57 AA (23), la

calcitonine (32 AA), la katacalcine (21 AA) et leurs combinaisons (19)
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Figure 10: biosynthese de la PCT et maturation de la calcitonine (19)
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En principe, la PCT est synthétisée par les cellules C de la glande thyroidienne. Les sites de
synthése de la PCT en cas d’infection et/ou d’inflammation ne sont pas totalement élucidés.
Lors des infections séveres, la PCT est possiblement sécrétée par des cellules
extrathyroidiennes(21). En effet, une PCT serique élevée a été rapportée chez des sujets
infectés thyroidectomisés permettant raisonnablement d’éliminer une synthese thyroidienne

au cours d’une septicémie.(22)

Des études in vitro et in vivo ont démontré la présence d’ARNm ou de PCT elle-méme dans
les cellules mononucléées du sang circulant ainsi que dans la plupart des tissus, en y incluant
les adipocytes. Une étude expérimentale de modéle de septicémie appliquée sur des babouins
hépatectomisés a rapporté que ces animaux ne produisaient pas la PCT, ce qui suggére que le
parenchyme hépatique pourrait étre un facteur déterminant.(22)

La procalcitonine est indétectable pendant les premicres heures de 1’infection. Elle le devient

environ la quatrieme heure, ce qui en fait le marqueur le plus précoce de la phase aigué(23)

La demi-vie de la PCT a été déterminée apres injection d’endotoxines d’E. Coli a des sujets
sains. Il en résulte une augmentation rapide et transitoire du TNF-a et de I’'TL-6, ainsi qu’une
augmentation modérément soutenue de la PCT, celle-ci apparait en 3 a 4 heures dans le sang
puis augmente rapidement, atteint un plateau vers la 6°heure, et reste élevée pendant au moins
24 heures avant de décliner(24). On comprend toute I’importance de ce maintien d'une
concentration sérique anormale montrant que, méme 24 heures aprés la stimulation
bactérienne, un événement septique antérieur peut étre confirmé.(25) Le taux de PCT chute de

50 % toutes les 24 heures et revient a la normale en une semaine(24)
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Figure 11: Schématisation de la sécrétion en % et des valeurs maximales de différents biomarqueurs
de 'inflammation aprés injection d'une endotoxine bactérienne(24)

2.4.4 Relation cytokine-PCT :

Les endotoxines bactériennes et les bactéries sont capables de provoquer la libération
systémique de PCT. Chez des volontaires sains, il existe une élévation significative de la PCT
quatre heures apres 1’injection d’endotoxine suivie d’un plateau d’une durée de 8a 24 h. Cette
cinétique a été rapportée lors d’un choc septique iatrogéne provoqué par Acinetobacter
baumanii. Permettant ainsi a la PCT de se représenter comme un « marqueur spécifique
d’infection bactérienne ». Néanmoins, il existe une interaction entre les cytokines et la
libération de PCT. L’existence d’endotoxinémie ou d’infection n’est pas obligatoire pour
déclencher la libération de PCT .En effet, chez des sujets sains, le pic de PCT était précédé de
pics de TNF et d’IL-6 .une simple injection de cytokines pro-inflammatoires (en particulier
TNF et d’IL-6) peut mener & la libération de PCT.L’IL10, une cytokine anti-inflammatoire, ne
posséde pas cette propriété .Enfin, les taux de PCT étaient corrélés avec les taux de TNF et
d’IL-6. Par conséquent, quel que soit le phénomene déclenchant, les cytokines libérées

peuvent stimuler une libération secondaire de la PCT. Cela pourrait expliquer les cas de PCT
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élevés notés lors de réponses inflammatoires systémiques en 1’absence d’infection.(21)

L’intérét potentiel de la PCT a différencier une infection d’une inflammation ne pourrait étre
élucidé que par I’étude de sa cinétique d’évolution. En effet, méme si les cytokines peuvent
induire la libération de PCT, les taux de PCT mesurés sont apparus plus faibles que lors d’une

stimulation par I’endotoxine bactérienne(21)
2.5 Techniques de dosage et seuil décisionnel :

2.5.1 Indications :
LaPCT estun:
-Marqueur distinctifs d’infection et d’inflammation
-Marqueur pronostique et d’efficacité thérapeutique dans les infections séveres
-Marqueur d’infections bactériennes séveres, li¢ a la gravité de I’infection (26)
Son dosage est principalement indiqué dans les cas suivants :

-Suspicion d’infection des voies respiratoires inférieures (seuil de PCT 0,1- 0,25 ug/L). Si
un patient se présente trés précocement, qu’une infection pré-test est probablement élevée,

et que la PCT > 0,1 ug/L, il est conseillé de confirmer la PCT a H12.

-Suspicion de septicémie sans point de rapport infectieux (seuil de PCT entre 0,25 et 0,5
ug/L) : intérét particulier pour les sujets agés non fébriles. Une PCT élevée, justifie la

réalisation d’un scanner afin de rechercher un foyer infectieux profond.

-Stratification pronostique d’un état septique (seuil : 5 pg/L) : au-dessus de ce seuil, les

patients doivent étre surveillés.

-Détermination de la durée de I’antibiothérapie : 1’utilisation de la PCT en unités de soins
intensifs, services de médecine et de réanimation est recommandée, particuliérement dans

les infections respiratoires basses. (ne pas doser la CRP).(27)
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-Diagnostic précoce d’une infection bactérienne néonatale (en tenant compte du pic
physiologique a la naissance) et la détection prénatale d’une transmission infectieuse

materno-feetale (nouveau-ne <3j)

-Diagnostic positif ou surtout élimination de I’origine bactérienne d’une infection a une
valeur inférieure a 0.20 ng/ml ( en cas de contradiction clinico-biologique un controle

apres 6 a 24h est recommandé ).(26)

-Dans les infections typiques : pyélonéphrite, pneumonie franche lobaire aigué typique ou

érysipele.

-dans les indications « inflammatoires » : notamment chez les patients présentant des

douleurs abdominales, un syndrome d’appendicite (la CRP doit étre privilégiée)(27)

In vitro, La PCT a montré qu’elle est peu dégradable au fil du temps (apres 24 heures : perte
de 12,3 % a +25 °C et de 6,3 % a +4 °C) et a —20 °C elle reste intacte pendant une durée de 48

mois.

Les cycles de congélation/ décongélation n’induisent presque pas la diminution de la PCT (<

2 % apres 3 cycles).

La PCT peut étre dosée indifféremment sur plasma hépariné , EDTA ou sérum ; elle est de

4,1 % plus élevée dans les échantillons artériels que dans les échantillons veineux(28)

A la fin d’année 2010, 7 types de dosage de la PCT étaient disponibles :
- Un test unitaire semi-quantitatif (avec un seuil de détection de 0,5 ng/ml) : Brahms PCT™

- Une méthode manuelle quantitative : BRAHMS PCT sensitive LIA™ (référence) :

sensibilité fonctionnelle = 0,03 ng/ml ;
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- Cing méthodes automatisees : sur Kryptor™ (technologic TRACE), Liaison™
(immunoluminométrie), Vidas™ (fluorescence), Elecsys™ (chimioluminescence), Advia
Centaur™ (fluorescence). Toutes ces méthodes ont une limite de détection et une
sensibilité fonctionnelle tres faible (respectivement de 0,02 - 0,05 ng/ml et 0,05-0,09
ng/ml), un peu moins basse pour le Liaison™ (respectivement 0,let 0,30ng/ml). Un
controle de qualité externe a été mis en place par Probioqual : les coefficients de variation

(CV), de I’ensemble des techniques combinées, sont < 8 % et, par technique, <5 %(26)

e Principe :

Il s’agit d’une méthode immunochromatographique dans laquelle au moins 0,2 ml
d’échantillon de serum ou de plasma retrouve au niveau de sa zone de dépdt, un traceur
compos¢ d’anticorps monoclonaux murins antikatacalcine (partie carboxy terminale de la
PCT) alliés a de I’or colloidal. Ces anticorps se lient au PCT de I’échantillon. Ce complexe
ainsi formé va migrer par phénomene de capillarité et passe par la suite au niveau d’une bande
ou sont fixés des anticorps polyclonaux de mouton anticalcitonine (la partie centrale de la
PCT) , ces derniers vont s’attacher a nouveau avec la PCT de 1’échantillon pour reéaliser une
forme « sandwich ». L’oxydation de 1’or colloidal donne une coloration rouge, d’intensité
proportionnelle & la concentration de PCT dans 1’échantillon. L’ensemble, appelé PCT-Q et

existe sous la forme d’une «savonnette » (figure 12 ).(29)

Figure 12: kit de PCT-Q comprenant la savonnette et 1’abaque de lecture (29)
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e Résultats et interprétations :

La lecture se réalise apres 30 minutes en comparant visuellement I’intensité colorimétrique a

un abaque semi-quantitatif (< 0,5 ng/ml, 0,5 - 2 ng/ml, 2 - 10 ng/ml et > 10 ng/ml).(29)
Il y ’ a trois résultats possibles:

- Aucune bande ou seule bande de controle visible : les tests sans bande de contréle sont

invalides et ne peuvent pas étre évalués.

- Seulement la bande de contrble qui est visible : les tests ne montrant qu'une bande de

contréle sont considerés comme négatifs. La concentration de PCT est <0,5 pg/L.

-Les deux bandes de contr6le et de test visibles : Ces tests sont validés positivement(30)

Control band
Test band
A Mot valid B. Megatively valic

Figure 13: interprétations des résultats du test Brahms PCT™(30)

La fiabilité de ce type de dosage est assez bonne : seule 15 % des dosages de PCT-Q sont en
désaccord avec ceux obtenus par des méthodes quantitatives dans de rares études pédiatriques
déclarées sur ce sujet. A noter que ces écarts sont plus fréquents dans la zone qui intéressent
les pédiatres, c’est-a-dire autour de 0,5 ng/ml, ou il est difficile de comparer I’intensité

colorimétrique du test a celle de ’abaque (29)
e Avantages et limites :

Cette méthode a I’avantage d’étre rapide, mais son majeur inconvénient est le fait d’étre semi-

quantitative, ce qui rend I’interprétation hasardeuse des valeurs basses ou moyennes.
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C’est une méthode, qui permet d’obtenir des résultats en deux heures avec une limite de
détection de 0,3 ng/ml [25].Elle se base sur I'utilisation de deux anticorps monoclonaux
s’attachant a la PCT au niveau de deux sites distincts. Le premier anticorps (QN 05), fixé a la
surface du tube, se dirigeant contre la séquence 96-106 de la procalcitonine située dans la
région katacalcine. Le second anticorps, dirigé contre la séquence 70-76 de la PCT au niveau
de la région calcitonine, est marqué avec un traceur luminescent : I'ester d'acridinium. Durant

I'incubation, les deux anticorps réagissent avec la PCT pour donner un «complexe sandwich».

A la fin de la réaction, I’exces du traceur est éliminé du tube par lavage. La quantité de traceur
qui demeure, est proportionnelle a la quantité de PCT contenue dans I'échantillon, est mesurée

par immuno-luminométrie(31).

y v
+ %0 marqueur é
(@] O @)
(6] @)=
Ac fixé Ag @ doser po + >
R el Ac marqué > Toem [Ag]

Figure 14: schéma illustrant la technique d’Immuno-luminométrie (31)

2.5.4.3.1 Immunodosage en phase homogéne : KRYPTOR (BRAHMS)
v" Principe :

C’est un test automatis¢ quantitatif Kryptor (BRAHMS) reposant sur un dosage
immunologique en phase homogene, (technique sandwich) appliquant la technologie TRACE
qui s’appuie sur un transfert d’énergie non radiatif amplifi¢ entre un donneur et une molécule
accueillante , résultant d’une réaction immunitaire isolée. Cela permet des mesures en phase

homogeéne.
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v' Avantage :
-Mesures trés précises
-Reproductibilité excellente
-Courte durée d’incubation

-L’évaluation prédictive des résultats finals permet des « dilutions intelligentes » qui fait

gagner du temps

-Aucune étape de séparation et peu de déchets liquides(31)

Figure 15: Photo appareillage du BRAHMS KRYPTOR (31)
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2.5.4.3.2 Essai automatise : LE LIAISON (BRAHMS) :
v" Principe :

Le test LIAISON BRAHMS PCT est un immuno-dosage par chimiluminescence (CLIA)
déterminant la PCT dans le sérum et le plasma humain sur des analyseurs automatisés a acces
aléatoire LIAISON et LIAISON XL (DiaSorin).Se réalise en deux étapes a 1’aide de deux
anticorps monoclonaux trés spécifiques différents pour le revétement de la phase solide
(particules magnétiques) et pour le traceur (anticorps monoclonal anticalcitonine, marqué a

I’isoluminol.)
v Avantage et limites :

La rapidité d’obtention des résultats avec une limite de mesure de 1’ordre de 0,04 pg/l et une
plage de mesure de 0,02 a 100 pg /1 est le plus important avantage de ce test. Cependant,
comme pour le LIA, on constate qu’il a une sensibilité fonctionnelle faible avec une limite de

détection a 0,3pug/1 une plage de mesure de 0,1 a 500 pg/1.(31)

Figure 16: Photo de LIAISON BRAHMS PCT (31)
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2.5.4.3.3Dosage immuno-enzymatique : VIDAS (BRAHMYS)

Il s’agit d’un test de fluorescence enzymatique (ELFA) pour le dosage de la PCT dans le
sérum ou le plasma humain (héparinate de lithium) une étape en sandwich en utilisant une
détection de fluorescence finale (ELFA) sur un appareille VIDAS (bioMérieux). La présente
technique se caractérise par un temps d’incubation de 20 min et une limite de quantification
(LoQ) de I’ordre de 0,05 pg/l et une limite de détection (LoD) de I’ordre de 0,03 pg/l ,ainsi
qu’une plage de mesure allant de 0,05 jusqu’a 200 pg/1.(31)

Figure 17: Instrument de VIDAS BRAHMS (31)

2.5.4.3.4 Dosage en éléctrochimiluminescence : ELECSYS (BRAHMS)
PCT

Il s’agit d’'un immunodosage par électro-chimiluminescence (ECLIA) pour la détection de la
PCT dans le sérum ou le plasma humain sur les analyseurs automatisés d'immuno-analyse
Roche Elecsys, Modular et Cobas e (601, e602 et e411). Cette technique se caractérise par
un temps d’incubation de 18 min et une LoQ de I’ordre de 0,06 pg/l et LoD < 0,02 pg/l ,ainsi
qu’une plage de mesure de 0,05 a 200 ug/1.(31)
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Figure 18: Instrument Elecsys-Cobas (ROCHE) (31)

2.5.4.3.5Dosage immunologique par chimiluminescence : ADVIA
Centaur (BRAHMS) PCT :

I1 s’agit d’un essai de chimiluminescence (CLIA) pour la recherche de la PCT dans le sérum
et le plasma humains sur les analyseurs a acces sélectif ADVIA Centaur XP et ADVIA
Centaur CP (Siemens) en une étape a ’aide de trois anticorps monoclonaux (principe
sandwich). La technique se caractérise par un temps d’obtention de résultats de 26 min
(Centaure CP)/29 min (Centaure XP) et une LoQ inférieure a 0,05 pg/l et LoD < 0,02 pg/l
,ainsi qu’une plage de mesure de 0,02 a 75,00 ug/1(31)

Figure 19: Instrument ADVIA Centaur PCT (BRAHMS) (31)

41



2.5.5 La phase post-analytique :
2.5.5.1 Valeurs de références :

La PCT est indétectable dans le plasma des sujets sains (< a 0,1 ng /ml) (25) . La valeur
moyenne déterminée chez 500 donneurs de sang est de 0,020 ng /ml (0-0,070 ng /ml). A
I’inverse des adultes, les nouveau-nés en bonne santé ont des concentrations physiologiques
élevées de PCT au cours des 48 premiéeres heures de vie. La libération physiologique de la
PCT atteint son maximum de 21 ng /ml 24 & 30 heures apreés la naissance, la valeur moyenne
n’est toutefois que de 2 ng/ml. A partir du troisiéme jour de vie, les valeurs de référence sont

les mémes que celles des patients adultes.(19)

Tableau Ill:les valeurs de références de la PCT chez I’adulte et le nouveau-né(32)

Je (heures g/

0-6 2
6-12 8
12-18 15
18-30 21
30-36 15
36-42 8
42-48 2

2.5.5.2 Variations pathologiques :

Le seuil auquel les valeurs de la pro-calcitonine sont considérées comme significatives
dépend de la gravité et de la localisation de I’infection. Par conséquent, ces seuils varient en
fonction d’une pathologie a une autre, ce qui crée des problemes d’interprétation. Ainsi, les
seuils décisionnels en réanimation peuvent étre plus grandes (2-5 ng/ml), alors qu’aux
urgences les seuils diagnostiques sont de 1’ordre de 0,2-0,5 ng/ml et les seuils pronostiques de
2,5-10 ng/ml.
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Les seuils peuvent étre évalués selon les risques encourus par le patient:
-PCT <0,1 ng/ml : normal
- 0,1 <PCT < 0,5 ng/ml : faible risque de sepsis grave

-PCT > 2 ng/ml : risque élevé de sepsis grave.(23)
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Figure 20: valeurs du dosage de la PCT dans les syndromes inflammatoires et septiques (23)

2.5.5.3.1 Les faux positifs :

Avant de considérer un dosage de PCT comme faux positif, il est important d’exclure
formellement les foyers infectieux cliniguement non évidents. Il existe également des
situations cliniques non infectieuses liées a une augmentation de la PCT. Cette réactivité de ce
marqueur peut s’expliquer tant6t par un mécanisme physiopathologique impliquant le TNF-a,
tantot par I’implication des cellules C de la thyroide ou de cellules qui leur sont étroitement

liées par leur origine embryologique.

Le premier cas de figure pourrait expliquer I’augmentation de la PCT au cours du syndrome
d’activation macrophagique, de la maladie de Kawasaki, du coup de chaleur, dans les tous
premiers jours du polytraumatisé ou apres administration de 1’orthoclone OKT3 aprés une

transplantation d’organes.
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La deuxiéme hypothése pourrait expliquer 1’élévation du marqueur dans certains carcinomes

du poumon a petites cellules ou cancers médullaires de la thyroide.

De plus, il semble que d’autres voies de stimulation de la synthése de PCT existent, comme
en témoigne 1’élévation de ce marqueur des les premiers jours chez le grand brdlé (et ceci
sans TNF-a détectable ni infection documentée) ou chez le nouveau-né dans son premier jour
d’existence. De méme, une étude portée sur des patients ayant subi une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques a montré des valeurs médianes de PCT de 3,7 £ 6,6 ng/ml le
premier jour de fiévre lors des réactions de rejet du greffon contre 1’hdte. Ainsi, une étude a
rapporté une augmentation de la PCT (généralement inférieure a 2 ng/ml) dans une cohorte de

22 patients atteints du syndrome d’hyper-IgD.

L’insuffisance rénale chronique non terminale n’affecte pas les valeurs de référence de PCT.
En revanche, les insuffisants rénaux en stade préterminal ou bénéficiant de séances
d’hémodialyse a répétition ont des valeurs de PCT comprises entre 0,5 et 1,5 ng/ml en dehors
de tout contexte infectieux .1l a été suggéré d’adopter une valeur seuil de 1,5 ng/ml dans cette

population.

Enfin, une observation rapporte un dosage faussement positif de la PCT par la méthode PCT-
Q, ’hypothese était que la présence d’anticorps anti-animaux dans le sérum d’un patient
(ancien berger) interférant avec le test semi-quantitatif mais pas avec le test

immunoluminométrique. (33)
2.5.5.3.2 Les faux négatifs :

La PCT est principalement un marqueur d’infections bactériennes et parasitaires severes. Cela
signifie que les infections locales ne sont pas toujours accompagnées d’une augmentation
significative de ce marqueur (abcés des tissus mous, des médiastinites ou d’appendicite aigué
non compliquée)(33). Il existe également un risque de faux négatif lors d’une infection
bactérienne se situant dans les 3-4 heures qui précédent la production sérique de la

procalcitonine(23)
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Dans certains types d’infections localisées tels que les pneumonies communautaires ou les
pyélonéphrites aigués, la PCT manque généralement de sensibilité. Or, il faut mentionner que
les études publiées ont utilisé le dosage par immunoluminescence dont la sensibilité
fonctionnelle (0,3 ng/ml) interdit 1’utilisation d’un seuil de positivité de 1’ordre de 0,2 ng/ml.
Cependant, ce seuil de 0,2 a 0,3 ng/ml semble étre le plus approprié en pathologies
infectieuses respiratoires. De plus, la problématique pour ce qui est des études sur les
pneumopathies est en général le manque de documentations bactériologiques, ce qui n’exclut
pas la possibilité que certaines soient d’origine virale. Bien que la PCT n’ait pas de sensibilité
dans ce contexte, sa spécificité est bonne. Chez les adultes, la sensibilité démontrée est de 61
% et la spécificité de 92 % pour le diagnostic de pneumopathie bactérienne avec un seuil a 0,5

ng/ml (contre 94 et 33 % respectivement pour la CRP a un seuil de 50 mg/l).

La PCT a I’aspect d’augmenter plus fréquemment lorsque la bactérie en cause est un pyogene
que lorsqu’elle est atypique ou intracellulaire. Certaines infections en particulier celles
causées par des bactéries intracellulaires ne sont pas associées a PCT accrue, en plus de
certaines pneumopathies atypiques, c’est le cas de brucellose, borréliose de Lyme et de

tuberculose.

Une condition particuliére peut expliquer un résultat faussement négatif de PCT est la
présence d’une antibiothérapie efficace au moment du test. En effet, chez un patient sous
antibiothérapie, compte tenu de la cinétique de déclin du marqueur, la PCT peut se normaliser
tres rapidement avant méme la disparition de la fievre dés lors que cette antibiothérapie est
active sur la bactérie causale. Cette spécificité doit étre prise en compte et en effet, il est
difficile d’interpréter un résultat négatif de PCT est en point de vue diagnostic chez des
patients sous antibiotiques. Ainsi pour une population adulte, il a été rapporté que pour un
seuil de 0,5 ng/ml la sensibilité de la PCT pour le diagnostic d’infection systémique varie de
14 a 39 % respectivement selon que les patients étaient ou non déja traités par antibiotiques a

leur admission aux urgences.

Enfin, la négativité d’un test est directement liée au seuil de positivité que 1’on s’est donné.
Ce seuil varie selon le mode d’étude et I’utilisation diagnostique ou pronostique du

marqueur.(33)
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2.6 Applications cliniques du dosage de la PCT :

Le diagnostic différentiel entre infection bactérienne ou parasitaire et infection virale est
difficile et ni les criteres cliniques, ni la numération sanguine ni le dosage de la CRP ne sont
suffisamment discriminants pour poser ce diagnostic. La PCT sérique augmente lors des
infections bactériennes, parasitaires et fongiques mais pas lors des infections virales ou des
états inflammatoires non infectieux, ce qui en fait son intérét. Depuis sa découverte en 1993,
de nombreuses études ont été rapporté confirmant la spécificité de la PCT dans les infections
bactériennes. En 2004, une méta-analyse de la littérature retrouvait une sensibilité a 88 % et
une spécificité a 81 % pour le diagnostic d’infection bactérienne. Pour un seuil de 0,5 ng/ml,
Delevaux et coll. rapportent une sensibilité de 65 % et une spécificité de 98 % pour distinguer

les processus inflammatoires non infectieux des infections bactériennes.

L’application de la PCT dans le diagnostic des méningites de I’enfant et de 1’adulte se fait
principalement dans les cas des méningites a examen direct négatif avec une sensibilité allant

de 70 & 100 % et une spécificité de 100 % pour des seuils entre 0,5 et 5 ng/ml.

Dans 1’étude ProRESP réalisée par une équipe Suisse chez des patients admis en urgences
avec une suspicion d’infection respiratoire basse. 1l s’est avéré que la PCT représentait un
outil décisionnel pour le lancement d’une antibiothérapie chez ces patients, tout en évitant de
traiter les pneumopathies virales ou les affections de I’arbre bronchique. Les auteurs
proposent que si cette démarche s’appliquait a la consultation en ville, on pourrait réduire la

prescription d’antibiotiques de presque 50%.

La PCT est également un bon marqueur des hémocultures positives montrant une valeur
prédictive négative de 98 % avec un seuil de 0,4 ng/ml. Cette constatation peut limiter I’

antibiothérapie inutile et la sur-prescription d’hémocultures.(23)
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Ce potentiel a déja été prouvé lors de 1’étude princeps (en 1993), car les enfants les plus
gravement infectés étaient également ceux qui présentaient les concentrations de PCT les plus
élevées .Depuis, toutes les études publiées sur ce marqueur ont affirmeé la corrélation entre la

valeur absolue du dosage et le pronostic de I’infection.

De facon similaire, plusieurs auteurs ont élucidé que les taux de la PCT augmentaient
progressivement avec la séverité de 1’état septique. Le dosage de PCT est bien meilleur que la
mesure du taux de lactates et les seuils généralement acceptés ici sont de 1 a 2ng/ml. Les
concentrations sont corrélées aux scores de gravité adoptés en réanimation tel que le score
APACHE 11 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

En matiére de mortalité, les patients atteints d’une septicémie mortelle ont des valeurs de PCT
plus élevées que les survivants .Cependant 1’étude ProHOSP réalisée récemment annonce que
la valeur initiale de la PCT n’est pas prédictive de mortalité et I’analyse de la cinétique de la
PCT pendant I’hospitalisation est un facteur trés important dans le suivi du patient. Par
conséquent, en pratique le dosage de la PCT sera recommandé pour les patients présentant des
signes persistants de septicémie. Si la valeur de la PCT reste élevée ou au-dessus de la valeur

d’entrée dans le service, des mesures doivent étre prises pour rechercher la cause.(23)

La procalcitonine avait tout d’abord été attribuée comme marqueur diagnostique et
pronostique dans 1’objectif de différencier les infections bactériennes des syndromes
inflammatoires ou des infections virales. Ces derniéres années, des études internationales ont
évalué son role dans la surveillance de D’antibiothérapie. A la suite de I’étude ProRESP,
I’équipe suisse a élucidé au travers de plusieurs études I’intérét majeur que I’on pouvait

conclure de I’utilisation de ce marqueur.

Dans les pneumopathies communautaires, Les études ProCAP et ProHOSP rapportent une
diminution de 65 % de la durée de traitement avec une stratégie impliquant la PCT : quand

I’antibiothérapie était guidée par le dosage de PCT, la durée moyenne de traitement était de
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5,8 jours contre 12,9 jours dans le c6té contréle .L’étude ProCOLD attestait que
I’antibiothérapie guidée par PCT pouvait s’appliquer sur les patients souffrant d’exacerbation
de bronchite chronique. Enfin 1’étude PART/ProDOC réalisée sur des patients souffrant
d’infections des voies respiratoires supérieures et inférieures, a déclaré que I’on pouvait

réduire 1’utilisation d’antibiotiques de 75 % en utilisant la PCT.

En se basant sur ces travaux, le forum médical Suisse a publié en 2008 1’organigramme de
I’algorithme d’une antibiothérapie dirigée par la PCT (figure 15) dans les infections
respiratoires selon les valeurs initiales, de leurs variations et de la progression du tableau

clinigue.

PCT (ug/L) ] [ «<0,1 ] [ 0,1-0,25 ] 0,25-0,5 »0.5

. ’ . . v

rm-opsus] [ABNON] [ AB non AB oui AB OUI

\ \ » \

Lors d'une valeur de PCT
A 6-12
[ e basse, répéter la mesure
v | |
[ Jours 3-7 ] Continuer |'antibiothérapie ou la stopper selon la valeur de
la PCT (voir plus haut) et le déroulement clinique

Figure 21: Schéma décisionnel d’antibiothérapie en fonction de la valeur de la PCT(23)
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En réanimation, il s’aveére que la réduction de la consommation des antibiotiques en
appliquant des dosages de la procalcitonine est possible. L’étude Prorata, effectuée en
réanimation, avait comme objectif d’apprécier I’intérét d’une stratégie impliquant la PCT
pour abaisser la durée d’exposition aux antibiotiques par rapport a un groupe témoin dans
lequel les décisions ont été prises conformément aux recommandations de la littérature. Dans
le groupe expérimental, les enquéteurs ont utilisé deux algorithmes, I’un pour commencer
I’antibiothérapie, 1’autre pour éventuellement la stopper, en prenant en compte la cinétique de
décroissance de la PCT .Cette étude a démontré que le dosage quotidien de la PCT ,pourrait
aider & obtenir une réduction de 23 % de I’exposition aux antibiotiques dans les 28 jours
suivant I’inclusion sans effets néfastes pour les patients (pas de différence de mortalité et de
récidives d’infections) .D’autres études ont annoncé des résultats analogues dans la prise en

charge du septicémie .(23)

PCT < 0,25 ng/mL= = ATB fortement déconseillé

0.25 <= PCT < 0,5 ng/mL = ATB déconseillé

0.5 < PCT =1 ng/mL = ATB conseillé

PCT = 1 ng/mL = ATB fortement conseillé

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

Deécroissance > 80 26 du pic = Arrét conseillé
de concentration de la PCT
0.25 <= PCT = 0,5 ng/mL =

Deécroissance < 80 26 du pic =+ Poursuite des ATB conseilléee
de concentration de la PCT
PCT = ou = a 0,5 ng/mL

PCT = 0,5 ng/mL = Changement d’ATB fortement conseille

Figure 22: Valeurs de suivi de la PCT dans I’étude ProRATA (23)
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PARIIE PRATIQUE




V. Partie pratique :
1. Matériel et méthodes :

1.1 Type, période et lieu de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique contrblée qui a été réalisée entre le mois de
Juin 2021 et Janvier 2022, au laboratoire de Parasitologie Mycologie de ’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat.

1.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion :

v" Critéres d’inclusion :

Tous les patients ayant séjourné en réanimation quel gue soit le motif d’hospitalisation et qui

présentent une fievre résistant a une antibiothérapie a large spectre.
v Critéres d’exclusion :

Patients avec pathologies pouvant augmenter la procalcitonine : infections bactériennes
séveres, cancers (poumon, thyroide), insuffisance rénale, bralés, choc cardiogénique sévére ou
prolongé, traitement immunosuppresseur, atteinte hépatique aigué, chirurgie, polytraumatisé

et choc thermique.
1.3 Patients :

S’agissant d’une enquéte relevant de la pratique quotidienne, aucun consentement n’était
demandé aux sujets hospitalisés. Durant la période d’étude nous avons inclus et classé les

patients en fonction des criteres de ’EORTC en 3 groupes :
Groupe 1 : patients avec infection fongique « IF » prouvée
Groupe 2 : patients avec infection fongique « IF » probable

Groupe 3 : patients sans infection fongique
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1.4 Méthodologie :

Le dosage de la Procalcitonine est réalisé sur MiniVidas®BeReA*H*M-S (figure 23, 24). Le
principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique sandwich en une étape a une
détection finale en fluorescence (ELFA Enzyme-Linked Fluorescent Assay). Un premier
dosage le jour de la suspicion clinique permet d’avoir une valeur de référence JO, nous avons
réalisé un deuxiéme dosage a la 48éme heure J2, puis tous les deux jours par la suite J4, J6,
J8. Nous avons choisi la valeur la plus élevée qui correspond a la PCT max = phase aigué de

I’infection.

Une valeur de PCT > 0.5 ng/ml a été considérée comme positive, le seuil ayant été choisi afin

d’étre en accord avec la littérature.

Nous avons effectué également la recherche bi-hebdomadaire de I’Ag mannane et des Ac anti
Candida (Platelia BioRad®), I’index de colonisation (5 sites) et une Hémoculture fongique
(mycosis®) comme ce qui est habituel pour tous les patients de réanimation dans le cadre de

leur prise en charge.

Nous avons établi une fiche de recueil des données comportant 1’identité du patient, son age,
le sexe, le motif d’hospitalisation, la durée de ventilation, la durée de séjour en réanimation et
le statut vital a la sortie de la réanimation ainsi que les différents scores : SAPS Il et
APACHE 1I. Trois groupes d’interprétation des valeurs de la PCT ont été considérés :

négatives < 0,1 ng/ml, faibles de 0,1 a 0,5 ng/ml et élevées > 0,5 ng/ml.
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Figure 23: Automate Mini vidas® Bio Mérieux/IM Alliance (Photo personnelle)

Figure 24: Coffret de PCT (Photo personnelle)
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1.5 Analyse statistique :

Les données ont été saisies sur le logiciel SPSS version 13.0. Les données qualitatives ont été
analysées en utilisant le test chi2 ou le test exact de Fisher et les variables quantitatives par le
test t de Student ou le test U de Mann-Whitney. Une valeur de p< 0,05 a été retenue pour la

significativité statistique.
2. Reésultats et discussion :
Durant la période d’étude, nous avons inclus 49 patients répartis en 3 groupes.
Groupe 1 : patients avec infection fongique prouvée N= 4
Groupe 2 : patients avec infection fongique probable N=17
Groupe 3 : patients sans infection fongique N= 28.

L’age moyen de nos patients est de 62 ans [21 - 90 ans], avec une nette prédominance
masculine, le sexe ratio H/F étant de 1,44. La durée moyenne du sejour est de 37,4 jours [4-
119 jours]. 28 patients avaient un IC < 0,5, donc colonisés et 21 patients avaient un IC > 0,5
qui est un facteur prédictif de candidoses systémiques. Nous avons retrouvé 4 hémocultures
positives. Trois especes de Candida ont été retrouvées : Candida albicans, Candida glabrata et
Candida tropicalis. Concernant les hémocultures, 3 sont positives a Candida glabrata et une
positive a Candida albicans.

Le délai moyen entre I’admission et le dosage de la PCT est de 12,7 jours. La moyenne de la

PCT est de 3,6 ng/ml [0-56,4 ng/ml].

En fonction des groupes d’interprétation, 21 patients (42,85 %) présentent une PCT
franchement positive et 26 patients (53,06 %) un taux négatif de PCT (Tableau 1V).
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Tableau IV: Répartition des patients en fonction des taux de PCT

Taux de PCT N (patients)
Negatif (< 0,1 ng/ml) 26
Faible (0,1 — 0.5 ng/ml) 2
Eleve (> 0,5 ng/ml) 21

Chez les 49 patients étudiés, les taux de PCT varient en fonction du statut infectieux qui
dépend de I’index de colonisation. En effet, en absence d’infection ou chez les patients
uniquement colonisés, la procalcitonine reste normale ou faible, alors que chez les patients
avec un index de colonisation en faveur d’une infection systémique, la PCT max est élevée

(Tableau V).

Tableau V: Taux moyen de PCT en fonction des index de colonisation

Taux PCT/ IC <05 >0,5
Neégatif 26 pts 0
Faible 2 pts 0

Eleve 0 21 pts

En fonction des critéres d’interprétation de ’EORTC, la comparaison des moyennes de la
PCT entre le groupe 1 (IF prouveée) et 2 (IF probable) et celle du groupe 3 (IF possible)
montre que la différence est tres significative (p < 0,05) (Tableau VI). En effet, cette moyenne
est de 4,96 ng/ml versus 0,65 ng/ml. Ceci confirme que les concentrations de la PCT sont
significativement différentes selon qu’il s’agit d’un patient infecté ou colonisé. Par ailleurs,
les résultats indiquent un taux de PCT élevé > 2 ng/ml chez les 4 patients ayant fait une
candidose systémique confirmée.
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Tableau VI: Taux moyen de PCT en fonction des groupes EORTC

Groupe 1 et 2 Groupe 3 p

< 10,0001

4,96 ng/ml 0,65 ng/ml

Le tableau VII décrit la comparaison des taux de PCT en fonction des résultats de
I’antigénémie. Ainsi nous avons remarqué que tous les patients qui ont une antigénémie
positive ont des taux de PCT ¢levés. Cependant une antigénémie négative n’exclut pas une

infection fongique puisque les taux de PCT sont également élevés pour environ 50 % des

patients.

Tableau VI1I: Taux moyen de PCT en fonction de 1’antigénémie

Antigenémie
Taux PCT
Négative Positive
Negatif 20 pts 0
Faible 2 pts 0
Eleve 11 pts 16 pts

Le tableau VIII décrit la comparaison des taux de PCT en fonction de 1’évolution des patients.

Ainsi, 81,25 % des patients décédés ont un taux de PCT élevés.

Tableau VIII: Taux moyen de PCT en fonction du pronostic

Bonne évolution Déces

Negatif 26 pts 2 pts
Faible 4 pts 1 pt

Eleve 3 pts 13 pts

Le tableau IX décrit la comparaison des antigénémies en fonction de I’évolution des patients.

Ainsi, seulement 42,8 % des patients décédés ont une antigénémie positive.
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Tableau IX: Antigénémie en fonction du pronostic

Antigénémie Bonne évolution Décés
Neégative 36 4
Positive 6 3

La comparaison des moyennes de la PCT entre le groupe décédés et les patients qui ont bien

évolué montre que la différence est tres significative (p < 0,05) (Tableau X).

Tableau X: Taux moyen de PCT en fonction de 1’évolution

Décedés Bonne évolution P

6.35 ng/ml 0.45 ng/ml < 0.0001

Les applications potentielles du dosage de la PCT chez les patients de réanimation sont
multiples notamment pour distinguer un état inflammatoire d’un état infectieux ou une
infection bactérienne. Son intérét diagnostique dans les infections bactériennes est ainsi
confirmé aussi bien chez le patient immunocompétent qu’immunodéprimé. Par contre trés peu
d’études ont ciblé les infections fongiques. De plus, la revue de la littérature montre des
résultats variables concernant ce role de marqueur dans les infections fongiques invasives et

en particulier dans les candidoses invasives.(34-38)

Concernant notre étude, chez tous nos patients, les taux de PCT varient en fonction du statut
infectieux qui dépend de I’index de colonisation. En effet, en absence d’infection ou chez les
patients uniquement colonisés, la PCT reste normale ou faible, alors que chez les patients

avec un index de colonisation en faveur d’une infection systémique, la PCT est élevée.

Nos résultats concordent avec ceux de plusieurs autres études qui montrent une augmentation
significative de la PCT en fonction de la sévérité de I’infection, avec des taux trés élevés lors

des chocs septiques et une corrélation tres significative : p = 0,001 .(34-36,38)

Des valeurs de PCT élevees dépassant les 10 ng/ml sont de trés mauvais pronostic comme
cela a été retrouvé chez 5 patients faisant partie de notre étude et qui sont décédes. Ce résultat

est également confirmé par plusieurs auteurs.(34-36,39)
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Dans notre étude, on observe une augmentation significative (p < 0,05) de la PCT sérique
dans les candidoses profondes, puisque dans les groupes 1 (patients avec infections fongiques
prouvées) et 2 (patients avec infections fongiques probables) les valeurs sont importantes et
significatives, le taux moyen de PCT étant de 4,96 ng/ml, alors que dans le groupe 3 (patients

sans infections fongiques) le taux moyen de PCT est de 0,65 ng/ml.

La concentration de PCT était élevée >2 ng/ml pour tous les patients du groupe 1. Elle était
au-dessus de ce seuil pour 16 des 17 patients du groupe 2. Tous les patients du groupe 3

avaient par contre une PCT négative.

Tous ces résultats sont confortés par les résultats d’une étude tunisienne qui a inclus 52
Patients et qui a montré une augmentation significative de la PCT en fonction de la sévérité de
I’infection et une différence significative entre les taux de PCT qui sont élevés chez les
patients avec IF prouvée et les patients colonisés ou les taux de PCT sont faibles. Les auteurs
concluent enfin dans cette étude qu’en cas de PCT élevée, il faut évoquer une infection

bactérienne en premiére intention et fongique en seconde intention.(37)

Par ailleurs, la comparaison des antigénémies et des taux de la PCT en fonction de 1’évolution
des patients a montré que la différence est non significative pour I’antigénémie (p = 0,483) et
significative pour la PCT (p < 0,0001). Ce résultat confirme la valeur pronostique de la PCT
comme cela a été démontré par plusieurs auteurs (36,37,40). La PCT est plus discriminante

que I’antigénémie pour différencier les infections profondes a levures.

Un autre intérét de la PCT est la surveillance thérapeutique. En effet, son taux diminuerait
rapidement sous traitement. A contrario, une concentration élevée de PCT, ou sa persistance,
serait un facteur pronostique défavorable. Une étude a montré qu'un groupe de patients chez
qui la concentration de PCT ne diminuait pas rapidement apres traitement avait présenté une
issue fatale, alors que les patients de l'autre groupe ou la PCT diminuait rapidement avaient

tous survécu.(39)

Actuellement, le principal intérét du dosage de la PCT est de différencier les infections
fongiques, avec des concentrations entre 20 a 200 ng/ml, des infections virales ou autres

syndromes inflammatoires, avec des concentrations ne dépassant pas 1 ng/ml.
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Ainsi, un marqueur biologique comme la PCT peut étre important pour la gestion de ces
patients. Notre étude indique que la PCT sérique peut é&tre un marqueur pronostique
cliniguement important pour les infections fongiques systémiques. L'analyse statistique a
montré que la différence de taux moyens de PCT, était significative entre les deux groupes de
patients décédés et ayant bien évolué. Le suivi quotidien de I’évolution de la PCT nous aurait
certainement permis de déterminer & quel jour se situe le pic de la PCT qui est associé aux
complications cliniques de I’infection fongique mais pour des contraintes financiéres mais
également de lourdeur de ce suivi nous n’avons pas pu le réaliser. Ceci fera I’objet d’une

étude ultérieure sur une série plus importante.

En réanimation, la PCT n’apparait pas étre le marqueur diagnostique absolu d’infection
fongique, mais ce marqueur n’existe probablement pas. La libération de PCT s’inteégre dans la
réponse de 1’hote a 1’agression. Toute situation générant une inflammation avec
retentissement systémique semble étre la source d’une élévation de la PCT. Malgré tout, sur la
base des données récentes, cette pro hormone apparait actuellement étre parmi les meilleurs
marqueurs biologiques disponibles. De plus, son dosage est I’un des plus simples et des plus

rapidement disponibles.

Son intérét pronostique dés I’admission et au cours du traitement, en présence ou non d’une
infection, semble ressortir de I’ensemble des études. Sa valeur diagnostique pour la détection
d’une infection fongique parait étre I'une des plus spécifiques. Toutefois, 1’interprétation
diagnostique de ce polypeptide est difficile et nécessite de prendre en compte le
retentissement systémique de I’infection et/ou la présence d’un état inflammatoire sous-
jacent. Ainsi, face a une hyperthermie isolée des taux de PCT < 0,5 ng/ml n’excluent pas une
infection localisée débutante. Face a une réponse systémique généralisée, des taux de PCT
compris entre 0,5 et 2 ng/ml (voir entre 0,5 et 5 ng/ml), peuvent étre le témoin de la seule
réponse inflammatoire. A 1’inverse, en I’absence de pathologie sous-jacente & ’origine d’une
inflammation, il convient de considérer ces taux comme évocateurs d’infection. Quel que soit
le contexte inflammatoire sous-jacent, des taux de PCT > 5 ng/ml orientent vers une infection
fongique ou bactérienne génératrice ou associée aux manifestations systémiques. L utilisation
du dosage de la PCT en réanimation comme marqueur d’orientation vers une infection,

comme marqueur de gravité initiale et d’évolution sous traitement et comme élément
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pronostique, parait donc intéressante en pratique courante. Il convient toutefois d’utiliser des
dosages répétés et de ne pas dissocier les résultats de la PCT du contexte clinique et des autres
parametres biologiques.

Cependant, son role en tant que marqueur de survenue d’une infection nosocomiale, en
réanimation, reste a évaluer sur des séries plus importantes. De nombreuses études sont
encore nécessaires du point de vue expérimental et clinique, afin d’utiliser au mieux cette

nouvelle molécule.

Enfin, une récente méta-analyse basée sur la revue de 8 études représentant 474 patients
admis en unités de soins intensifs, confirme I’intérét du dosage de la PCT dans de telles
situations.(41) En effet, dans cette méta-analyse, les auteurs ont inclus les études prospectives
et rétrospectives, de cohorte et cas témoins, ayant inclus le dosage de la PCT et uniquement
les patients avec IFI prouvée et probable. Ont été exclus les cas clinique, séries de cas, revue
de la littérature et editorial. 542 études ont ainsi été sélectionnées mais seulement 11 études
étaient de cohorte ou de cas témoins et finalement seulement 8 études ont été retenues pour

I’analyse.

4 études ont comparé les taux de PCT chez les patients avec IFI vs infections bactériennes. La
sensibilité retrouvée est de 88% (IC 95% de 0,71 a 0,96) et la spécificité de 81% (IC 95% de
0,60 a 091). Les 4 autres études ont comparé les taux de PCT chez les patients avec IFI vs
patients sains. La sensibilité retrouvée est de 82% (IC 95% de 0,48 a 0,95) et la spécificité de
80% (IC 95% de 0,68 a 0,90) .(41)

Enfin concernant le codt du test il est estimé entre 350 et 500 MAD. Ce montant peut paraitre
¢levé mais il faut le rapporter au cotit d’une journée d’hospitalisation en réanimation (environ
12000 MAD pour une colonisation et 28000 MAD pour une candidose invasive prouveée) et

d’un traitement antifongique inadapté.

Le dosage de la PCT, au-dela de sa capacité a différencier les infections bactériennes des
infections virales ou parasitaires ou inflammatoires, elle joue un réle important dans
I’identification des infections fongiques invasives. En effet, la littérature internationale montre
que le suivi du dosage sérique de la PCT permet la distinction entre patients infectés et
patients colonisés et peut pallier aux inconvenients des hémocultures.(42)
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3. Conclusion et recommandations :

“PCT is not a gold standard for infection but may make this diagnosis easier, especially in the

emergency context of systemic inflammation or shock. “ Uzzan, 2006

Autrefois tres rares, les candidoses invasives ne touchaient que des sujets tres fragiles, mais
avec le développement des techniques de réanimation, on assiste a une augmentation
progressive de leur fréquence. Ces infections graves souffrent généralement d’un retard
diagnostique compliquant leur prise en charge thérapeutique. Notre étude a montré que le taux

de PCT augmente également dans le cas de ces infections.

L’augmentation du taux de PCT a été prouvée dans plusieurs études concernant les infections
bactériennes, mais peu de publications font état de son application dans les infections
fongiques invasives. Les quelques études concernent un nombre faible de patients. Notre
¢tude vient confirmer ce qui a déja été décrit, a savoir que I’augmentation de la PCT doit faire
évoquer en plus des infections bactériennes, les infections fongiques invasives
particulierement chez les patients de réanimation. Par ailleurs, elle permettrait de différencier
les patients avec une candidose profonde de ceux qui restent uniquement colonisés par les

levures.

Enfin, de grandes études prospectives sont nécessaires pour déterminer la valeur diagnostique

de la PCT dans les candidoses invasives. Ainsi, les voies d’avenir doivent surtout concerner:
- la distinction entre patients colonisés et patients infectés ;
- ’intérét pronostique;
- I’utilisation de la PCT pour guider le traitement antifongique;
- la corrélation entre PCT et efficacité du traitement.

Pour répondre a ces questions, nous comptons continuer le travail sur une plus grande série de

patients dans le cadre d’une école doctorale.
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Résumé

Titre : Procalcitonine: Marqueur prédictif des candidoses invasives ?
Auteur : Hajar EI Moutaouakil

Mots clés : Infections fongiques, procalcitonine, pronostic, réanimation, Vidas.

Introduction : Le diagnostic des candidoses systémiques est difficile a établir vu la non spécificité
des signes cliniques et les difficultés du diagnostic biologique, or tout retard diagnostique complique
la prise en charge thérapeutique de ces infections graves. C’est dans ce cadre que s’inscrit le dosage de
la procalcitonine dont le réle en tant que marqueur dans les infections bactériennes, a été reconnu alors
que dans les infections fongiques invasives, en particulier, les candidoses invasives, ce rble reste
controversé. Nous proposons dans cette étude, d’évaluer I’'intérét du dosage de la procalcitonine
sérique chez des patients en milieu de réanimation comme un possible indicateur prédictif des

candidoses invasives.

Patients et méthode : 1l s’agit d’une étude prospective monocentrique sur une période de 7 mois (Juin
2021 a Janvier 2022). Elle porte sur tous les patients hospitalisés en réanimation et présentant une
fievre résistant a une antibiothérapie a large spectre. Nous avons exclu tous les patients avec des
affections connues pour augmenter la procalcitonine. La PCT a été dosée par technique VIDAS® Bio
Meérieux a I’admission, JO, J2, J4, J6 et J8. Nous avons retenu la valeur la plus élevée qui correspond a
la PCT max. En paralléle, nous avons procédé a la recherche bi- hebdomadaire de I’Ag mannane et

des Ac anti Candida, a la détermination de 1’index de colonisation et a la réalisation des hémocultures.

Résultats : Durant la période d’étude, 49 patients ont été retenus. 4 patients sont classés dans le
groupe infection fongique prouvée, 17 dans le groupe probable et 28 patients dans le groupe sans
infection. L’age moyen est de 62 ans. Le sexe ratio H/F est de 1,44. La PCT moyenne est de 3,6 ng/ml
avec des extrémes de 0 a 56,4 ng/ml. La PCT moyenne dans les 2 groupes avec infection fongique est

de 4,96 ng/ml versus 0,65 ng/ml dans le groupe sans infection (p <0,001).

Conclusion : Notre étude a montré un intérét non négligeable dans les infections fongiques invasives.
Cependant, de grandes études prospectives sont nécessaires pour déterminer la valeur diagnostique de

la PCT dans les candidoses invasives.
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Summary

Title : Procalcitonin : Predictive indicator of invasive candidiasis ?
Author : Hajar EI Moutaouakil

Keywords: Fungal infections, procalcitonin, prognostics, resuscitation, Vidas.

Introduction: The diagnosis of systemic candidiasis is difficult to establish due to the non-specificity
of clinical signs and the difficulties of biological diagnosis, and any delay in diagnosis complicates the
therapeutic management of these serious infections. This is the context of the procalcitonin assay,
whose role as a marker in bacterial infections has been recognized, whereas in invasive fungal
infections, in particular, invasive candidiasis, this role remains controversial. We propose in this study
to evaluate the interest of serum procalcitonin determination in patients in the resuscitation as a

possible predictive indicator of invasive candidiasis.

Patients and method: This is a prospective monocentric study over a period of 7 months (June 2021
to January 2022). It concerns all patients hospitalized in the resuscitation with fever resistant to broad-
spectrum antibiotic therapy. We excluded all patients with conditions known to increase procalcitonin.
PCT was measured by VIDAS® Bio Merieux technique at admission, DO, D2, D4, D6 and D8. We
retained the highest value which corresponds to the maximum PCT. In parallel, we in parallel,we
proceeded to the bi-weekly research of Ag mannan and anti-Candida Ac, to the colonization index and

blood cultures.

RESULTS: During the study period, 49 patients were selected. 4 patients were classified in the
proven fungal infection group, 17 in the probable group and 28 patients in the group without infection.
The mean age was 62 years. The sex ratio M/F is 1.44. The mean PCT was 3.6 ng/ml with a range of 0
to 56.4 ng/ml. The mean PCT in the 2 groups with fungal infection is 4.96 ng/ml versus 0.65 ng/ml in
the group without infection (p < 0,001).

Conclusion: Our study has shown a significant interest in invasive fungal infections. However, large

prospective studies are needed to determine the diagnostic value of PCT in invasive candidiasis.
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Annexe 1 : Les Critéres de diagnostic des IFI EORTC révisé en 2008

> Critéres d’hote :

- Une neutropénie avec PNN < 500/mm3 pendant plus de dix jours.
- Allogreffes de cellules souches hématopoiétiques.
- Une corticothérapie >0,3 mg/kg/jour pendant plus de trois semaines.

- Immunosuppresseurs cellulaires T dans les 3 mois avant (ciclosporine, anti TNFa, Ac

monoclonal, analogues nucléosidiques).
- Un deficit immunitaire congénital.

» Critéres cliniques :

- Pneumonie = un des trois signes suivants au scanner :
v" Une lésion dense, limitée, avec ou sans halo ; croissant gazeux ; cavité.
-Trachéo-bronchite = un des signes suivants apercu en fibroscopie bronchique :
v"ulcération, nodule, pseudomembrane, plaque ou escarre.
-Sinusite = imagerie de sinusite plus un des trois signes suivants :
v Douleur aigue localisée ;
v Ulcération nasale avec escarre ;
v’ élargissement du sinus para-nasal hors limites osseuses, compris 1’orbite.
-Infection au niveau du systeme nerveux central = un des deux signes suivants :
v" Lésion focale a I’imagerie; Prise de contraste méningée a I’IRM ou au scanner

-Candidose invasives (dont hépatosplénique) = un de ces deux signes survenant dans les

suites d’une candidémie dans les 15 jours :
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v/ Un micro abces hépatiques +/- spléniques ; Des exsudats rétiniens.

» Critéres mycologigues :

-Détection directe (cytologie, examen direct et culture) : présence d’un champignon
filamenteux dans les crachats, le LBA, une biopsie de la muqueuse des VAS, une

aspiration sinusienne.
-Détection indirecte :
v Aspergillus : Ag galactomannane dans le sérum, le plasma, LBA ou LCR
v" Mycoses invasives (sauf zygomycoses et cryptococcoses) : BG sérique.

-Pas de d’utilisation en routine pour : Ac/Ag Candida ; PCR.(4)
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