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“ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

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 ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie




Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montace r
Pr. ECHARRARB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM




Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
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

EL MAGHRAOUTI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

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.

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie



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

BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie




Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra*
Pr. RABHI Monsef*

Biochimie-chimie
Médecine interne

e
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Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie (T M
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie .i;o@““
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie N

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie e

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My EIl Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopédique

Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr.

EL OUENNASS Mostapha*

Microbiologie



Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL KHATTABI Abdessadek*
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

. MEHSSANI Jamal*

. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

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

0.

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimatio
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique

e
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Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie



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

KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
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Introduction




Les infections respiratoires aigués restent la principale cause de déces chez
les jeunes enfants dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, représentant
environ 1,4 million de décés annuels et représentant un fardeau énorme pour les

systemes de santé fragiles dans ces pays. [1]

On distingue les infections respiratoires aigu€s hautes et basses. Par
définition D'infection respiratoire basse est la contamination des voies
respiratoires en dessous des cordes vocales incluant épiglotte, trachée, bronches,

bronchioles et poumons par des agents pathogenes.

C’est un motif de consultation fréquent en pédiatrie, cliniquement définie

I’association ou la succession :
- D’une toux d’emblée ou secondairement productive

- D’au moins un signe physique ou fonctionnel d’atteinte des voies

respiratoires basses
- D’au moins un signe général en faveur d’un état infectieux

Il s’agit d’un probléme majeur de santé publique, selon ’OMS la mortalité

infantile due a la pneumonie est estimé a 19% a travers le monde. [2]

En 2015 une étude du GBD (Global Burden of Disease, Injuries and Risk
Factors) estime que les IRAB causaient 2,74 million de déces tout age

confondue dont 55,4% dues au Streptocoque Pneumonie. [2]

Chez I’enfant de moins de 5ans elles sont responsables de 704000 déces,

cependant une nette diminution de 36,9% du taux de déces a €té constatée entre

2005 et 2015. [3]



Selon le Programme National de Lutte Contre les Infections Respiratoires

Aigiies, en 2014 et chez les enfants de 0-11mois [4] :

Tableau 1 : Incidence d’IRA basses et hautes avec le nombre
de cas traités par antibiotiques, dans le milieu rural et urbain [4].

IRA basses IRA hautes traitement
maladie pneumonie pneumonie pas de probleme probleme ATB
tres sévere pneumonie de gorge d'oreille
grave
Milieu rural 868 1776 26262 88198 35690 28857 100635
Milieu 528 4124 43172 124878 50584 36308 131713
urbain
Ensemble 1396 5900 69434 213076 86274 65165 232348

des milieux

Afin de réduire le taux de mortalit¢ li¢ aux IRA, la prescription

d’antibiotiques qui parfois peut tre abusive et I’émergence des resistances, une

démarche diagnostic bien conduite s’impose permettant de faire la différence

entre IRAB bactérienne et non bactérienne d’ou I’intérét de notre étude.







L’immunité est définie comme la résistance aux maladies, et plus
spécifiquement aux maladies infectieuses. La fonction physiologique du systéme

immunitaire est de prévenir les infections.

I. IMMUNITE NATURELLE ET ACQUISE

Les mécanismes de défense de I’hote se composent d’une immunité
naturelle, responsable de la protection initiale contre les infections, et de
I’immunité adaptative, qui se développe plus lentement et met en ceuvre une
défense tardive et plus efficace contre les infections. Le terme d’immunité innée
¢galement appelée immunité naturelle ou native fait référence au fait que ce type
de défense développé par I’hdte est toujours présent chez les individus sains,
prét a bloquer I’entrée des microbes et a éliminer rapidement ceux qui ont réussi

a pénétrer dans les tissus de 1’hote.

L’immunité adaptative également appelée immunité acquise est le type de
défense qui est stimulé par les microbes qui envahissent les tissus, ¢’est-a-dire
qu’elle s’adapte a la présence des micro-organismes invasifs. La premicre ligne
de défense de I’immunité naturelle est constituée par les barricres épithéliales et
par des cellules spécialisées ainsi que par des antibiotiques naturellement
présents dans les épithéliums. La fonction de tous ces éléments est de bloquer la
pénétration des microbes. Si les microbes réussissent a passer les épithéliums et
a pénétrer dans les tissus ou dans la circulation, ils sont attaqués par les
phagocytes, par des lymphocytes spécialisés appelés cellules tueuses ou natural
killer, et par plusieurs protéines plasmatiques, notamment les protéines du

systéme du complément.



Outre la capacité d’assurer les défenses précoces contre les infections, les
réponses immunitaires naturelles stimulent les réponses immunitaires

adaptatives contre les agents infectieux.

Bien que I’'immunité naturelle soit en mesure de combattre de manicre
efficace un grand nombre d’infections, les microbes pathogenes pour I’homme
ont évolué de facon a résister a I’'immunité naturelle. La défense contre ces
agents infectieux incombe alors a la réponse immunitaire adaptative, et c’est la

raison pour laquelle des déficits du systéme immunitaire adaptatif augmentent la

sensibilité aux infections.

Le syst¢tme immunitaire adaptatif se compose des lymphocytes et de leurs
produits, notamment les anticorps. Alors que les mécanismes de I’immunité
naturelle reconnaissent des structures partagées par plusieurs classes de
microbes, les cellules de I'immunité acquise, c’est-a-dire les lymphocytes,
expriment des récepteurs qui reconnaissent, de maniere spécifique, différentes
substances produites par les microbes, ainsi que des molécules non infectieuses.

Ces substances sont appelées antigenes.

Les réponses immunitaires adaptatives ne seront déclenchées que si les
microbes ou leurs antigénes traversent les barrieres épithéliales et sont délivrés

dans les organes lymphoides ou ils peuvent étre reconnus par les lymphocytes.

Les réponses immunitaires acquises font intervenir des mécanismes
spécialisés pour combattre différents types d’infections. Les réponses
immunitaires adaptatives utilisent fréquemment les cellules et les molécules du
systéme immunitaire inné pour €éliminer les microbes, et I’immunité adaptative
agit en stimulant davantage les mécanismes antimicrobiens de I’immunité

naturelle.



II. CARACTERISTIQUES DES REPONSES IMMUNITAIRES
ADAPTATIVES

A. Spécificité et diversité

Le systéme immunitaire adaptatif est capable de distinguer des millions
d’antigénes ou de parties d’antigenes différents. La spécificité pour un nombre
considérable d’antigenes différents implique que I’ensemble de toutes les
spécificités des lymphocytes, parfois appelé répertoire de lymphocytes, est
extrémement varié. Cette spécificité et cette diversité remarquables reposent sur
le fait que les lymphocytes expriment des récepteurs de manicre clonale, chaque
clone exprimant un récepteur d’antigeéne qui différe des récepteurs des autres
clones. L hypothese de la sélection clonale, formulée dans les années 1950, a
prédit correctement que des clones de lymphocytes spécifiques de différents
antigénes apparaissaient avant méme la rencontre avec ces antigenes, et que
chaque antigene déclenchait une réponse immunitaire en sélectionnant et en

activant les lymphocytes d’un clone spécifique.
B. Mémoire

Le systéme immunitaire €élabore des réponses plus importantes et plus
efficaces lors d’expositions répétées au méme antigéne. La réponse a la premiére
exposition a I’antigeéne, appelée réponse immunitaire primaire, est le fait de
lymphocytes, portant le nom de lymphocytes naifs, qui rencontrent 1’antigéne
pour la premicre fois. L’adjectif naif fait référence au fait que ces cellules n’ont
aucune « expérience immunologique », n’ayant jamais reconnu et répondu
auparavant a des antigénes. Les rencontres ultérieures avec le méme antigéne
déclenchent des réponses, appelées réponses immunitaires secondaires, qui
sont généralement plus rapides, plus importantes et plus efficaces pour ¢liminer
I’antigéne que les réponses primaires.

Les réponses secondaires résultent de 1’activation des lymphocytes

mémoire, qui sont des cellules a longue vie induites au cours de la réponse



immunitaire primaire. La mémoire immunologique optimise la capacité¢ du
systéeme immunitaire & combattre des infections persistantes et récurrentes, dans
la mesure ou chaque rencontre avec un microbe génére davantage de cellules
mémoire et active les cellules mémoire induites antérieurement. La mémoire est
¢galement 1’une des raisons pour lesquelles les vaccins conférent une protection

durable contre les infections.
C. Autres particularités de I'immunité adaptative

Les réponses immunitaires présentent d’autres caractéristiques qui sont
importantes quant a leurs fonctions. Lorsque les lymphocytes sont activés par
des antigénes, ils se mettent a proliférer, générant plusieurs milliers de clones
cellulaires, tous avec la méme spécificité antigénique. Ce processus, appelé
expansion clonale, permet a I’immunité adaptative de faire face a la prolifération
rapide des microbes. Toutes les réponses immunitaires sont autolimitées et
diminuent lorsque I’infection est ¢liminée, permettant au systéme de retourner a
I’¢tat de repos, prét a répondre a une autre infection. Le systeme immunitaire est
capable de réagir contre un nombre et une variété considérables de germes
pathogenes et d’autres antigénes étrangers, mais il ne réagit normalement pas
contre les substances potentiellement antigéniques propres a 1’hdte, appelées

pour cette raison antigenes du soi.



ITI. CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE
A. Lymphocytes

Les lymphocytes sont les seules cellules qui portent des récepteurs
spécifiques d’antigénes, et sont par conséquent les médiateurs essentiels de

I’immunité adaptative.

Bien que tous les lymphocytes soient morphologiquement similaires et
d’aspect relativement quelconque, leurs lignées, leurs fonctions et leurs
phénotypes sont extrémement hétérogenes et ils sont capables de réponses et
d’actions biologiques complexes. A 1’heure actuelle, ces cellules sont souvent
distinguées par leurs protéines de surface qui peuvent étre identifiées par

différents anticorps monoclonaux.

La nomenclature standard pour ces protéines est la désignation numérique
« CD » (cluster of differentiation), qui est utilisée pour définir les protéines de
surface correspondant a un type cellulaire ou a un stade de différenciation
cellulaire particulier, et sont reconnues par une classe (cluster) ou un groupe

d’anticorps.

Les lymphocytes B sont les seules cellules capables de produire des
anticorps ; par conséquent, elles constituent les cellules responsables de

I’timmunité humorale.

Les lymphocytes B expriment des formes membranaires d’anticorps qui
servent de récepteurs permettant de reconnaitre les antigénes et de lancer le
processus d’activation de ces cellules. Les antigénes solubles et les antigeénes
situés a la surface des microbes et d’autres cellules peuvent se lier a ces

récepteurs d’antigénes des lymphocytes B et déclencher des réponses



immunitaires humorales. Les lymphocytes T sont les cellules de I’immunité
cellulaire. Les récepteurs d’antigéne des lymphocytes T ne reconnaissent que
des fragments peptidiques d’antigénes protéiques qui sont liés & des molécules
spécialisées dans la présentation des peptides appelées molécules du complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), situées a la surface de cellules spécialisées
portant le nom de cellules présentatrices d’antigene (APC : antigen-presenting

cells).

Parmi les lymphocytes T, les lymphocytes T CD4+ sont appelés
lymphocytes T auxiliaires car ils aident les lymphocytes B a produire des

anticorps et les phagocytes a détruire les microbes ingérés.

Certaines cellules T CD4+ appartiennent a une sous-population spéciale
dont la fonction est d’inhiber ou d’atténuer les réponses immunitaires ; ce sont

les lymphocytes T régulateurs.

Les lymphocytes CD8+ sont qualifiés de cytotoxiques ou cytolytiques
(CTL) car ils lysent les cellules hébergeant des microbes intracellulaires. Une
troisieme classe de lymphocytes porte le nom de cellules NK (natural killer) ou
cellules tueuses naturelles ; ces cellules sont des médiateurs de I’immunité
naturelle et n’expriment pas les types de récepteurs d’antigene a distribution
clonale présents a la surface des lymphocytes B et T. Tous les lymphocytes

proviennent de cellules souches présentes dans la moelle osseuse.

Les lymphocytes B arrivent & maturité¢ dans la moelle osseuse, tandis que
les lymphocytes T arrivent a maturité dans I’organe appelé thymus ; ces organes
dans lesquels les lymphocytes matures sont produits sont qualifiés de primaires

ou centraux.
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Les lymphocytes matures les quittent pour gagner la circulation et les
organes lymphoides périphériques, ou ils peuvent rencontrer les antigénes pour
lesquels ils expriment des récepteurs spécifiques. Lorsque les lymphocytes naifs
reconnaissent des antigénes microbiens et recoivent également les signaux
complémentaires induits par les microbes, ils proliferent et se différencient en

cellules effectrices et en cellules mémoire.

Les lymphocytes naifs expriment des récepteurs d’antigénes, mais
n’exercent pas les fonctions nécessaires a I’élimination des antigeénes. Ces
cellules résident dans les organes lymphoides périphériques ou circulent entre
ceux-ci, et survivent pendant plusieurs jours ou plusieurs mois en attendant de
trouver ’antigéne et d’y répondre. S’ils ne sont pas activés par un antigene, les
lymphocytes naifs meurent par le processus d’apoptose et sont remplacés par de
nouvelles cellules qui se sont développées dans les organes lymphoides
primaires. Ce cycle de perte et de remplacement de cellules maintient un nombre
stable de lymphocytes, un phénomene appelé homéostasie. La différenciation
des lymphocytes naifs en cellules effectrices et en cellules mémoire est
déclenchée par la reconnaissance de I’anti- géne, ce qui assure que la réponse

immunitaire qui se développe est spécifique de I’antigeéne.

Les cellules effectrices proviennent des cellules naives et sont capables de
produire des molécules dont la fonction est 1’¢limination des antigenes. Les
cellules effectrices de la lignée des lymphocytes B sécrétent les anticorps, et
sont appelées plasmocytes. Les lymphocytes T CD4+ effecteurs produisent des
cytokines, qui sont des protéines activatrices des lymphocytes B et des
macrophages, exergant ainsi la fonction auxiliaire de cette lignée. Par ailleurs,
les CTL CDS8+ possédent la machinerie nécessaire pour tuer les cellules

infectées. Le développement et les fonctions de ces cellules effectrices seront

11



décrits dans les chapitres ultérieurs. La plupart des lymphocytes effecteurs ont
une durée de vie bréve et meurent lorsque I’antigéne est ¢liminé, mais certains
d’entre eux migrent dans des sites anatomiques particuliers et survivent pendant

de longues périodes.

Cette survie prolongée des cellules effectrices a été particuliérement bien
documentée pour les plasmocytes producteurs d’anticorps, qui se développent en
réponse a la présence de microbes dans les organes lymphoides périphériques,
mais qui migrent ensuite dans la moelle osseuse et continuent a produire de
petites quantités d’anticorps longtemps apreés 1’éradication de I’infection. Les
cellules mémoire, qui sont également produites a partir de la descendance de
lymphocytes stimulés par les antigénes, survivent également pendant de longues
périodes en I’absence d’antigéne. De¢s lors, la proportion de cellules mémoire
augmente avec 1’age, probablement en raison des contacts avec les microbes de

I’environnement.

En fait, les cellules mémoire représentent moins de 5 % des cellules T du
sang chez un nouveau-né, mais 50 % ou plus chez un adulte. Les cellules
mémoire sont fonctionnellement silencieuses : elles n’accomplissent aucune
fonction effectrice si elles ne sont pas stimulées par I’antigéne. Lorsque les
cellules mémoire rencontrent 1’antigéne ayant induit leur développement, les
cellules répondent rapidement pour donner naissance aux réponses immunitaires

secondaires.

Il reste beaucoup a apprendre sur les signaux qui sont a 1’origine de ces
cellules mémoire, sur les facteurs qui déterminent si la descendance des
lymphocytes stimulés par les anti- genes se développera en cellules effectrices
ou en cellules mémoire, ou sur les mécanismes qui permettent aux cellules

mémoire de survivre en ’absence d’antigéne ou d’immunité innée.
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B. Cellules présentatrices d’antigenes

Les voies de pénétration les plus fréquentes des microbes, la peau, le
tractus gastro-intestinal et le tractus respiratoire, contiennent des APC
spécialisé€es, situées dans les épithéliums ; elles capturent les antigénes et les
transportent dans les tissus lymphoides périphériques et les présentent aux
lymphocytes. Cette fonction de capture des antigénes est bien comprise pour un
type cellulaire particulier, les cellules dendritiques, appelées ainsi a cause de
leurs prolongements en forme de dendrites. Les cellules dendritiques capturent
les antigénes protéiques des microbes qui pénctrent dans les épithéliums et les
transportent vers les ganglions lymphatiques drainant la région. A cet endroit,
les cellules dendritiques contenant les antigénes présentent des fragments des
antigénes afin qu’ils soient reconnus par les lymphocytes T. Si un microbe a
pénétré dans D’organisme a travers un ¢épithélium, il peut également étre
phagocyté par les macrophages présents dans les tissus et les différents organes.
Les macrophages ont ¢galement la capacité de présenter les antigénes protéiques

aux lymphocytes T.

Les cellules spécialisées dans la présentation des antigénes aux
lymphocytes T possédent une autre caractéristique importante qui leur confere la
capacité de déclencher les réponses des lymphocytes T. Ces cellules spécialisées
répondent a la présence de microbes en produisant des protéines de surface ou
des protéines sécrétées qui contribuent, avec I’antigéne, a la stimulation de la
prolifération et de la différenciation des lymphocytes T naifs en cellules
effectrices. Les cellules spécialisées qui présentent les antigénes aux
lymphocytes T et fournissent les signaux activateurs complémentaires sont
parfois appelées « APC professionnelles ». Le prototype des APC
professionnelles est constitué par les cellules dendritiques, mais les macrophages

et quelques autres types cellulaires peuvent exercer la méme fonction.
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Les lymphocytes B peuvent reconnaitre directement les rares antigenes
thymo-indépendants et indirectement par I’intervention de lymphocyte T dans le

cas des antigénes thymo-dépendants.
C. Cellules effectrices

Les cellules qui éliminent les microbes portent le nom de cellules

effectrices et sont composées des lymphocytes et d’autres leucocytes.

Nous avons précédemment fait référence aux cellules effectrices des
lignées lymphocytaires B et T. L’¢limination des microbes nécessite sou- vent la
participation d’autres leucocytes non lymphoides, notamment les granulocytes et
les macrophages. Ces leucocytes peuvent assurer la fonction de cellules
effectrices a la fois dans I’'immunité naturelle et dans I’immunité adaptative.
Dans 'immunité innée, les macrophages et certains granulocytes reconnaissent

directement les microbes et les éliminent.

Dans I’immunité adaptative, les produits des lymphocytes B et T
constituent des signaux destinés a d’autres leucocytes, qui les activent pour

détruire les microbes.

14



IV. TISSUS DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Les tissus du systéme immunitaire sont composés des organes lymphoides
primaires (ou centraux) dans lesquels les lymphocytes T et B arrivent a
maturation et deviennent compétents pour répondre aux antigenes, et des
organes lymphoides périphériques (ou secondaires) dans lesquels les réponses

de I'immunité adaptative contre les microbes se développent.
A. Organes lymphoides périphériques

Les organes lymphoides périphériques, qui sont composés des ganglions
lymphatiques, de la rate et des systémes immunitaires muqueux et cutanés, sont
organis€s pour optimiser les interactions entre les antigenes, les APC et les
lymphocytes, et ainsi le développement de I’immunité adaptative. Le systéme
immunitaire doit localiser les microbes qui pénétrent dans n’importe quel site de

I’organisme, puis répondre a ces microbes et les éliminer.

En outre, dans le systtme immunitaire normal un trés faible nombre de

lymphocytes T et B sont spécifiques d’un antigéne particulier.

L’organisation anatomique des organes lymphoides périphériques permet
aux APC de concentrer les antigénes dans ces organes et aux lymphocytes de

localiser et de répondre a ces antigénes.

Cette organisation est complétée par la remarquable capacité des
lymphocytes a circuler a travers I’organisme, de telle sorte que les lymphocytes
naifs se rendent de préférence dans les organes spécialisés dans lesquels les
antigeénes sont concentrés et les cellules effectrices dans les sites d’infection, ou

les microbes doivent étre éliminés.
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Cependant, les différents types de lymphocytes doivent fréquemment
communiquer afin d’élaborer des réponses immunitaires efficaces. Par exemple,
les lymphocytes T auxiliaires spécifiques d’un antigéne interagissent et
collaborent avec des lymphocytes B spécifiques du méme antigéne, permettant

la production d’anticorps.

L’une des fonctions majeures des organes lymphoides est de rassembler ces
cellules peu nombreuses afin qu’elles soient capables d’interagir entre elles de

fagon productive.
B. Recirculation des lymphocytes et migration dans les tissus

Les lymphocytes recirculent constamment entre les tissus de sorte que les
lymphocytes naifs traversent les organes lymphoides périphériques, dans
lesquels les réponses immunitaires sont déclenchées, et que les lymphocytes

effecteurs migrent vers les sites d’infection, ou les microbes sont éliminés.

Ce processus de recirculation des lymphocytes a été décrit de fagon
détaillée pour les lymphocytes T, Il est particulicrement important dans la
mesure ou les lymphocytes T effecteurs doivent localiser et éliminer les

microbes dans tous les foyers infectieux.

En revanche, les lymphocytes B effecteurs restent dans les organes
lymphoides, et n’ont pas besoin de migrer dans les foyers infectieux. En effet,
les lymphocytes B sécrétent des anticorps, et les anticorps pénétrent dans le sang
pour trouver les microbes et les toxines microbiennes dans la circulation et les
tissus €¢loignés. Par conséquent, nous limiterons principalement la description de

la recirculation aux lymphocytes T.
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V. APERCU DES REPONSES IMMUNITAIRES
ANTIMICROBIENNES

A. La réponse immunitaire innée antimicrobienne

Les principales barrieres entre 1’hdte et I’environnement sont les
épithéliums de la peau et des voies respiratoire et gastro-intestinale. Les agents
infectieux entrent habituellement par ces voies et cherchent a coloniser 1’héte.
Les épithéliums servent de barrieéres physiques et fonctionnelles aux infections,
a la fois en empéchant I’entrée des microbes et en interférant avec leur
croissance grace a la production d’agents antimicrobiens naturels. Si les
microbes sont capables de traverser ces épithéliums et d’entrer dans les tissus et
la circulation, ils se heurtent alors aux mécanismes de défense de I’immunité
innée, qui sont congus pour réagir rapidement contre les germes et leurs

produits.

Les phagocytes, entre autres les neutrophiles et les macrophages, ingerent
les microbes, qui se retrouvent alors dans des vacuoles ou ils sont détruits par
des substances microbicides. Les macrophages sécrétent également des
protéines solubles appelées cytokines, qui déclenchent I’'inflammation et les

réponses lymphocytaires.

Les cellules NK tuent les cellules infectées par un virus et produisent
I’interféron-y (IFN-y), une cytokine qui active les macrophages. De nombreuses
protéines plasmatiques sont impliquées dans la défense de 1’hote, y compris les
protéines du complément, qui sont activées par des microbes, et qui tuent ceux-
ci, entre autres en les recouvrant et en favorisant leur phagocytose, on parle

d’opsonisation, par les macrophages et des polynucléaires neutrophiles.
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En plus de la lutte contre les infections, les réponses immunitaires innées
stimulent I’immunité adaptative, en fournissant les signaux indispensables a
I’induction des réponses lymphocytaires T et B spécifiques de I’antigene. Les
actions conjuguées des mécanismes de I’immunité innée peuvent éradiquer
certaines infections et tenir en échec d’autres agents pathogénes jusqu’a ce que

la réponse immunitaire adaptative plus puissante intervienne.
B. La réponse immunitaire adaptative

Le systeme immunitaire adaptatif utilise trois stratégies principales pour

lutter contre la plupart des microbes.

e Des anticorps sécrétés se lient aux microbes extracellulaires, les
empéchent d’infecter les cellules de 1’hote et favorisent leur ingestion

et leur destruction par les phagocytes.

e Les phagocytes ingerent les microbes et les tuent, alors que les cellules

T auxiliaires renforcent les propriétés microbicides des phagocytes.

e Les lymphocytes T cytotoxiques détruisent les cellules infectées par des

agents inaccessibles aux anticorps.

L’objectif de la réponse adaptative est d’activer ces mécanismes de défense
contre les microbes présents dans différents sites anatomiques. Toutes les
réponses immunitaires adaptatives se développent par étapes, dont chacune

correspond a des réactions lymphocytaires:
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1. La capture et la présentation des antigenes microbiens

Lorsque des microbes entrent par un ¢épithélium, leurs protéines et
antigénes sont captés par les cellules dendritiques qui résident dans cet
épithélium, et les antigénes associés aux cellules sont transportés vers les
ganglions de drainage. Les antigénes protéiques sont apprétés dans les cellules
dendritiques qui les transforment en peptides, lesquels sont présentés a la surface
des APC en association avec des molécules du CMH. Les cellules T naives
reconnaissent ces complexes peptide-CMH, c’est de cette maniére que les

réponses des cellules T sont déclenchées.

Les antigénes protéiques sont également reconnus par les lymphocytes B
dans les follicules lymphoides périphériques des organes lymphoides. Les
polysaccharides et d’autres antigénes non protéiques sont capturés dans les
organes lymphoides et sont reconnus par les lymphocytes B, mais pas par les

cellules T.

2. Immunité cellulaire : activation des lymphocytes T avec élimination

des microbes associés aux cellules

Lorsque les cellules T naives sont activées par I’antigéne et la co-
stimulation dans les organes lymphoides, elles sécrétent des facteurs de
croissance, des cytokines et répondent a d’autres cytokines sécrétées par les
APC. La combinaison de ces signaux stimule la prolifération des cellules T et
leur différenciation en cellules T effectrices. Les différentes sous-populations de
cellules T se différencient en cellules effectrices dotées de propriétés

fonctionnelles distinctes.
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Les cellules T CD4+ naives deviennent des cellules T auxiliaires ; les
cellules T CD8+ naives deviennent des lymphocytes T cytotoxiques. Les
cellules T auxiliaires et les CTL qui sont générées dans les organes lymphoides
peuvent migrer dans le sang puis dans tout site ou I’antigéne est présent. Les
lymphocytes T effecteurs sont réactivés par I’antigene dans les foyers infectieux

et exercent les fonctions responsables de 1’ élimination des microbes.

Les cellules T auxiliaires produisent des cytokines et expriment a leur
surface des molécules qui se lient & des récepteurs des cellules B et des
macrophages ; elles stimulent ainsi la production d’anticorps ou la lyse des
microbes ingérés par les macrophages. Certaines cellules T auxiliaires recrutent
et activent les neutrophiles, qui phagocytent et détruisent les microbes. Les CTL
tuent directement les cellules hébergeant les microbes dans leur cytoplasme. Ces
microbes peuvent étre des virus qui infectent de nombreux types cellulaires ou
des bactéries qui sont ingérées par les macrophages, mais qui ont appris a
s’échapper des vésicules de phagocytose et a gagner ainsi le cytoplasme ou elles
sont inaccessibles a la machinerie microbicide des phagocytes, en grande partie
confinée aux vésicules. En détruisant les cellules infectées, les CTL éliminent

les réservoirs d’infection.

3. Immunité humorale : activation des lymphocytes B avec élimination

des microbes extracellulaires

Lors de leur activation, les lymphocytes B proliférent puis se différencient
en plasmocytes qui sécretent différentes classes d’anticorps dotées de fonctions
distinctes. Beaucoup d’antigénes polysaccharidiques et lipidiques ont de
multiples déterminants antigéniques, dits €épitopes, identiques qui sont capables
de se lier a de nombreuses molécules de récepteur d’antigene sur des cellules B

et de lancer ainsi le processus de 1’activation des lymphocytes B.
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Les antigénes protéiques globulaires typiques ne sont pas capables de se
lier & de nombreux récepteurs d’antigéne et la réponse complete de cellules B

aux antigenes protéiques requiert I’aide des cellules T CD4+.

Les cellules B ingérent les antigénes protéiques, les dégradent et présentent
des peptides liés aux molécules du CMH en vue de la reconnaissance par les
cellules T auxiliaires. Les cellules T auxiliaires expriment des cytokines et des
protéines de surface qui contribuent a 1’activation des lymphocytes B. Quelques-
uns des descendants provenant de I’expansion clonale des cellules B se

différencient en cellules sécrétrices d’anticorps.

Chaque cellule B sécréte des anticorps qui ont le méme site de fixation
d’antigéne que les récepteurs des cellules B qui ont reconnu les premiers
I’antigéne. Les polysaccharides et les lipides stimulent principalement la

sécrétion d’une classe d’anticorps appelés immunoglobulines M.

Les antigenes protéiques stimulent les cellules T auxiliaires, ce qui induit la
production d’anticorps de différentes classes (IgG, IgA, IgE). Cette production
d’anticorps différents, tous de méme spécificité, est appelée commutation de
classe des chaines lourdes; elle permet au syst¢tme immunitaire de s’adapter en
recourant a divers types d’anticorps pour assurer des fonctions particulieres. Les
cellules T auxiliaires stimulent aussi la production d’anticorps d’affinité
croissante pour I’antigéne. Ce processus, appelé maturation d’affinité, améliore

la qualité de la réponse immunitaire humorale.

La réponse immunitaire humorale combat les microbes de plusieurs
manicres. Les anticorps opsonisent les microbes et favorisent leur phagocytose.
En effet, les phagocytes (les neutrophiles et les macrophages) sont porteurs de

récepteurs pour les anticorps.
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En outre, les anticorps activent un systeme de protéases sériques appelé
complément, dont les produits contribuent également a promouvoir la
phagocytose et la destruction des microbes. Des types d’anticorps particuliers et
des mécanismes de transport spécialisé exercent des fonctions distinctes dans
certains sites anatomiques, entre autres la lumicre des tractus respiratoire et

gastro-intestinal ou dans le placenta et le feetus.

C. Atténuation des réponses immunitaires et mémoire
immunologique

Une majorité de lymphocytes effecteurs induits par un agent pathogene
meurent par apoptose apres I’élimination du microbe, ce qui ramene le systeme
immunitaire a son €tat de repos. Ce retour a la stabilité ou a 1’état d’équilibre est
appelé homéostasie. Elle se produit parce que les microbes fournissent
I’essentiel des stimuli nécessaires a la survie et a I’activation des lymphocytes et

que les cellules effectrices ont une durée de vie courte.

Par conséquent, avec I’élimination des stimuli, les lymphocytes activés ne
sont plus maintenus en vie. La premiere activation des lymphocytes génére des
cellules mémoire a longue durée de vie ; elles peuvent survivre pendant des
années apres I'infection. Les cellules mémoire proviennent de 1’expansion de la
population de lymphocytes spécifiques de 1’antigéne (elles sont plus nombreuses
que les cellules naives spécifiques des divers antigénes et présentes avant toute
rencontre avec I’anti- géne).

Les cellules mémoire répondent plus rapidement et plus efficacement

contre I’antigene que les cellules naives. C’est pourquoi la génération de

cellules mémoire est un objectif important de la vaccination.
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I. PHYSIOPATHOLOGIE DES REACTIONS
INFLAMMATOIRES LORS DES ETATS INFECTIEUX

A. Définition
L'inflammation est la réponse des tissus vivants, vascularisés, a une
agression. Cette réponse fait intervenir des phénomenes d'immunité qui peut étre
naturelle, ou, au contraire, spécifique : cellulaire ou humorale. Inflammation

n'est pas synonyme d'infection mais l'infection peut étre cause d'inflammation.
L’inflammation peut étre :
e locale (plaie, brilure, infection comme un abces),
e systémique (septicémie, maladie auto-immune, néoplasie...),
e aigué (choc septique par exemple)

e chronique (granulome). L’agression peut provenir des agents
pathogenes, d’un traumatisme chimique ou physique, d’une auto-

agression ou d’une défaillance d’un organe.
B. Causes

L'inflammation peut étre causée par des agressions physiques, chimiques.
Elle peut étre la conséquence d'une infection (en rapport avec la présence dans
I'organisme d'organismes vivants pathogénes tels que bactéries, virus, parasites
ou champignons). Elle peut étre provoquée par une réaction immunitaire
secondaire a la réintroduction dans l'organisme d'un antigéne (allergie). Elle est
enfin souvent la conséquence d'une nécrose tissulaire, elle-méme secondaire a

de nombreuses causes, par exemple une occlusion artérielle.
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1. Inflammation d’origine virale

Les virus sont des germes a développement intracellulaire. Leur matériel

génétique est constitu¢ d'ADN ou d'ARN, entouré¢ d'une capside protéique.

Le cycle viral comprend différentes étapes. Le virus adhére a la cellule qu'il
va infecter pour y pénétrer. Ces deux étapes font intervenir des récepteurs

membranaires de la cellule hote.

Le matériel génétique est répliqué. Des protéines virales sont synthétisées
et assemblées. Enfin, dans la majorité des cas, le virus quitte la cellule qu'il a

infectée, souvent a la suite de la lyse de celle-ci : c'est la dispersion.
2. Inflammation d’origine bactérienne

L'agression de l'organisme par des bactéries est généralement suivie d'une

inflammation qui permet de circonscrire le foyer.
L'extension de l'infection peut alors se produire de 3 manieres :

e par contiguité : c'est I'exemple de l'ostéite de la machoire au contact

d'un foyer dentaire.

e par voie lymphatique : les bactéries colonisent les canaux lymphatiques

jusqu'au ganglion, provoquant lymphangite et adénite

e par voie sanguine. Concernant cette derniere modalit¢ de diffusion,
plusieurs cas peuvent étre distingués : la présence fugace de la bactérie
dans le sang n'a souvent pour conséquence qu'un pic fébrile. On parle
alors de bactériémie. La présence, de facon répétée, d'un nombre
important de bactéries dans le sang cause une infection générale grave

de I'organisme : c'est la septicémie.
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C. Cellules de lI'inflammation
1. Lymphocytes

Les lymphocytes, cellules de 1'immunité spécifique, humorale et cellulaire,
sont de type B (CD20), T (CD3) ou ni B ni T pour « Natural Killer ». Parmi les
lymphocytes T, certains sont « CD4 » dits auxiliaires « helper », d'autres

« CD8» dits cytotoxiques.

Les lymphocytes sont la mémoire de I'immunité acquise et servent a son
expression : les plasmocytes, par exemple, étape finale de la maturation de la
lignée B, sécretent les anticorps. Les lymphocytes T secretent des cytokines. Les

lymphocytes NK peuvent avoir une action cytotoxique.
2. Mastocytes et polynucléaires basophiles

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles comportent des
granulations qui contiennent des médiateurs chimiques de l'inflammation, en

particulier I'histamine et I'héparine.
3. Cellules phagocytaires

Les cellules phagocytaires ou phagocytes, comprennent les polynucléaires
neutrophiles et les cellules du systéme monocyte-macrophage, incluant les
histiocytes résidents, c'est a dire les macrophages des tissus comme les cellules

alvéolaires du poumon ou les cellules de Kiipffer du foie.
4. Fibroblastes

Ce sont les cellules qui produisent le collagéne ; elles jouent un role

important dans la cicatrisation.
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D. Médiateurs de I'inflammation

1. Médiateurs locaux
a. Amines vasoactives

Stockées dans les mastocytes, les polynucléaires basophiles et les
plaquettes, elles sont libérées dans l'espace extracellulaire et produisent une
vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire expliquant la

congestion active et I’cedéme inflammatoire.
b. Prostaglandines et leucotri¢nes

Les prostaglandines et les leucotrienes sont des acides gras comportant 20
atomes de carbones, synthétisés dans les membranes a partir de l'acide
arachidonique. Produits localement, ils ont des effets marqués, locaux
(vasodilatation, douleur, attraction des polynucléaires) et généraux, tels que la

fievre.
¢. Cytokines

Les cytokines sont des peptides ou des protéines produites par de
nombreuses cellules, parmi lesquelles les lymphocytes et les monocytes-
macrophages. Elles peuvent étre considérées comme des hormones produites par
des cellules isolées plutdt que par des glandes. Comme les hormones, elles
agissent, par l'intermédiaire de récepteurs membranaires, sur la cellule qui les
produit “’effet autocrine’’, sur des cellules proches ‘’effet paracrine’’, et sur des
cellules situées a distance “’effet endocrine’’. Certaines cytokines sont pro-
inflammatoires tels que IL1, IL6 et TNF-alpha ; d'autres au contraire sont anti-
inflammatoires tels que IL4, 1L10, et IL13. Les cytokines ont de nombreux
effets, parmi lesquels :

e M¢édiation de I'immunité naturelle
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e Régulation de l'activation, de la croissance et de la différentiation des

lymphocytes
e Stimulation de I'hématopoicse
d. Molécules d’adhérence

Les cellules du foyer inflammatoire sont concentrées a l'endroit précis de
I'organisme ou l'agression a eu lieu. Ce ciblage est le résultat d'interactions
complexes de molécules d'adhérence et de leurs ligands cellulaires, qui,
augmentent ou diminuent I'adhérence au tissu interstitiel. Les vaisseaux du foyer
expriment des molécules d'adhérence pour retenir les cellules sanguines qui

portent le ligand correspondant.
2. Médiateurs circulants
a. Systeme du complément

Le systéme du complément regroupe un ensemble de protéines sériques

dont l'activation s'effectue par des réactions de protéolyses en cascade.

Le systéme est activé par la réaction antigéne-anticorps dans la « voie
classique », ou par divers composés provenant en particulier de
microorganismes comme les bactéries dans la « voie alterne ».Ces deux voies
ont la propriété d'activer C3. A titre d’exemple 3 facteurs ont une activité

spécifique :

e (C3a est une « anaphylatoxine » : ce facteur provoque la dégranulation

des mastocytes et des polynucléaires basophiles.
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e (C3b est une « opsonine » ce facteur adhere aux bactéries et permet leur
phagocytose par des cellules phagocytaires pourvues des récepteurs

correspondants.

e Le complexe C5b-9 est un « complexe d'attaque membranairey,

susceptible par exemple de lyser les bactéries.
b. Systéme des kinines

Les kinines proviennent du kininogeéne activé par la kallikréine, qui a son
tour est issue du clivage de la prékallikréine circulante. Le facteur XII
(Hageman) activé est I'une des molécules qui clive la prékallikréine. Les kinines
sont de puissants vasodilatateurs. Elles augmentent la perméabilité vasculaire.

La bradykinine est un médiateur de la douleur.
c. Systeme coagulation/fibrinolyse

Le systétme de la coagulation aboutit au caillot. Le résultat de la
coagulation, lorsqu'elle se produit in vivo, dans une cavité vasculaire ou
cardiaque, porte le nom de thrombus. Au cours de la coagulation, une cascade de

protéolyses aboutit a la production de fibrine a partir du fibrinogene.

La fibrine est un composé important de I'exsudat inflammatoire ; elle limite
le foyer inflammatoire et constitue une matrice sur laquelle les cellules
inflammatoires peuvent se déplacer. La coagulation est en équilibre avec la
fibrinolyse : la plasmine dégrade la fibrine en produisant des fragments, appelés
produits de dégradation de la fibrine (PDF), abondants lors de la « coagulation
intra vasculaire disséminée », au cours de laquelle une coagulation se produit de
facon incontrélée dans les capillaires de I'organisme, par exemple sous l'action
de toxines bactériennes. C'est l'activation du facteur XII par des fragments
tissulaires altérés qui constitue le mode de déclenchement habituel de Ia

coagulation au cours de I'inflammation.

29



E. Signes d'inflammation
Les symptomes locaux de I’inflammation sont :
e La rougeur (par vasodilatation),
e La tuméfaction (par infiltration et vasodilatation),

e La douleur (par libération de médiateurs et stimulation du systéme

nerveux sensitif)
e La chaleur (par vasodilatation).

Ces symptomes peuvent s’accompagner de signes généraux comme

I’asthénie, I’anorexie et la fievre dues principalement a 1’interleukine 6.

Lorsque le stimulus inflammatoire est généralisé, le syndrome
inflammatoire aigu se manifeste par une réponse appelée syndrome de réponse

inflammatoire systémique qui est défini par au moins deux des signes suivants :
e temperature > 38° ou < 36°,
e fréquence cardiaque > 90 battements par minute,
e fréquence respiratoire > 20/min ou hyperventilation,
e hyperleucocytose > 12 000/mm3 ou neutropénie < 4 000/mm3.

Sans traitement, il peut évoluer vers un choc septique, une défaillance

d’organe ou encore plus grave une défaillance multi viscérale.

30



F. Etapes de la réaction inflammatoire

1. Réaction vasculo-exsudative

Elle se traduit cliniquement par quatre signes cardinaux classiques de
I’inflammation aigué : rougeur, chaleur, tuméfaction, douleur et comporte trois
phénomeénes : une congestion active, un cedéme inflammatoire, une diapédese

leucocytaire (figure 1).

=Congestion active : Il s’agit d’une vasodilatation artériolaire puis
capillaire dans la zone atteinte. Localement, il en résulte une augmentation de
I’apport sanguin et un ralentissement du courant circulatoire. La congestion est
déclenchée rapidement par un mécanisme nerveux et ’action de médiateurs

chimiques.

*(Edeme inflammatoire : L’cedéme inflammatoire résulte du passage dans
le tissu conjonctif interstitiel ou les cavités séreuses d’un liquide appelé exsudat

constitué d’eau et de protéines plasmatiques.

=Sa traduction clinique est un gonflement des tissus qui, en comprimant

des terminaisons nerveuses, est responsable de la douleur.

»Diapédese leucocytaire : La diapédeése leucocytaire correspond a la
migration des leucocytes en dehors de la microcirculation et leur accumulation

dans le foyer Iésionnel.
Cette traversée active des parois vasculaires comporte plusieurs étapes:

» Margination des leucocytes a proximité des cellules endothéliales,

favorisée par le ralentissement du courant circulatoire ;
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Adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales, par la mise en jeu
de molécules d’adhésion présentes sur la membrane des leucocytes et

sur I’endothélium ;

Passage trans-endothélial des leucocytes. Les leucocytes émettent des
pseudopodes qui s’insinuent entre les jonctions intercellulaires des
cellules endothéliales puis traversent la membrane basale grace a une

dépolymérisation transitoire provoquée par leurs enzymes.

Figure 1 : coupe histologique d’un capillaire dilaté montrant congestion (1),

margination avec diapédése (2) et cedéme inflammatoire (3).
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2. Réaction cellulaire

La réaction cellulaire se caractérise par la formation du granulome

inflammatoire ou tissu de granulation inflammatoire.

Localement certaines cellules vont se multiplier (c’est le cas des
fibroblastes, lymphocytes, cellules endothéliales, et a un moindre degré des

macrophages) et/ou vont se transformer ou se différencier.

La composition du tissu de granulation varie en fonction du temps. Les
polynucléaires sont le stigmate morphologique de I’inflammation aigu€¢ mais
généralement aprés quelques jours ou semaines d’évolution, le granulome
inflammatoire contient plus de cellules inflammatoires mononuclées que de
polynucléaires. Il s’agit alors de macrophages et de cellules de la réponse

immune (lymphocytes et plasmocytes).

Ensuite progressivement, sous I’influence de facteurs de croissance, le tissu
de granulation s’enrichit en fibroblastes et en cellules endothéliales formant des
néo-vaisseaux. Il est alors également appelé bourgeon charnu. La composition
du tissu de granulation varie aussi en fonction de la cause de I’inflammation : un

type cellulaire peut prédominer sur un autre.
3. Détersion

Elle succéde progressivement a la phase vasculo-exsudative, et est

contemporaine de la phase cellulaire.

La détersion peut étre comparée a un nettoyage du foyer l€sionnel : c’est
I’¢limination des tissus nécrosés, issus de I’agression initiale ou du processus

inflammatoire lui-méme, des agents pathogenes et de 1’exsudat.
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La détersion prépare obligatoirement la phase terminale de réparation-
cicatrisation. Si la détersion est incompléte, I’inflammation aigué va évoluer en

inflammation chronique.
La détersion s’effectue selon 2 mécanismes : détersion interne et externe.

» Détersion interne : Il s’agit de 1’élimination des tissus nécrosés et de
certains agents pathogeénes (micro-organismes infectieux, corps étrangers) par
phagocytose, tandis que le liquide d’cedéme est drainé dans la circulation

lymphatique et résorbé par les macrophages par pinocytose.
» Détersion externe : Elle peut étre :

o Spontanée : la détersion s’effectue par liquéfaction du matériel
nécros¢€ (pus, caséum) puis €limination par fistulisation a la peau ou

dans un conduit naturel.

o Chirurgicale : la détersion s’effectue par parage chirurgical souvent

indispensable lorsque les 1ésions sont trop étendues ou souillées.
4. Réparation cicatrisation

La réparation tissulaire suit une détersion complete. Elle aboutit a une
cicatrice si le tissu lésé ne peut régénérer ou lorsque la destruction tissulaire a

¢été trés importante et/ou prolongée.

La réparation peut aboutir a une restitution intégrale du tissu : il ne persiste
alors plus aucune trace de I’agression initiale et de I’inflammation qui a suivi.
Cette évolution trés favorable est observée lors d’agressions limitées, breves,

peu destructrices dans un tissu capable de régénération cellulaire.
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Le processus de réparation implique de nombreux facteurs de croissance et
des interactions complexes entre les cellules et la matrice extracellulaire pour

réguler les proliférations et biosyntheses cellulaires

Elle se déroule en trois étapes: bourgeon charnu, cicatrisation puis

régénérations épithéliales.
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II. MARQUEURS DE LA REACTION INFLAMMATOIRE

Lorsqu’il y a une agression de l’organisme, il apparait une réponse
immunitaire non spécifique immédiate, comme nous 1’avons déja vue
précédemment, qui est liée a la production de médiateurs solubles pro-
inflammatoires par les macrophages : les prostaglandines, les IL1, 6 et 8 et le

TNF.

Elle induit une modification de la perméabilité vasculaire, une migration
des leucocytes vers le site de I’inflammation et leur activation ainsi que la
production essentiellement hépatique de protéines plasmatiques appelées

protéines de la phase aigué de I’inflammation.

Aucun paramétre biologique n’est spécifique de D'infection ou de
I’inflammation. Ce ne sont que des témoins du processus. Il faudrait un
marqueur qui puisse €évaluer la présence d’un processus inflammatoire et son
évolution. Le marqueur idéal devrait avoir une cinétique rapide d’évolution, une
dépendance exclusive de la réaction inflammatoire, étre indépendant de
I’¢étiologie clinique de I’inflammation, avoir un dosage précis, rapide, facile,
standardisable et peu cher, et avoir une augmentation significative au cours
d’une réaction modérée proportionnelle au degré d’inflammation. Celui qui s’en
rapproche le plus est la CRP, la protéine C-réactive. Cependant d’autres
protéines inflammatoires semblent avoir un intérét clinique avéré dans la prise

en charge des états infectieux.
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A. Procalcitonine

1. Les débuts de la PCT

Dés 1968, on utilisait le dosage de la calcitonine pour le diagnostic du
cancer médullaire de la thyroide. L’existence de la procalcitonine a été rapportée

pour la premicre fois en 1975. [5]

Dans les années 1980, 1I’équipe de Bohuon de I’Institut Gustave Roussy, en
voulant développer une nouvelle méthode de dosage de la calcitonine, a produit
des anticorps dirigés contre son précurseur : la procalcitonine. En 1984, ils ont
mis au point une technique de dosage radioimmunométrique standardisée de la
PCT. Ils I’ont testée chez plusieurs types de patients et ont ainsi mis en évidence
que le taux de PCT était particulierement €levé chez les patients atteints de
cancer du poumon a petites cellules. L exploitation clinique de la PCT semblait
alors peu intéressante et les études cliniques s’y intéressant ont ét¢ abandonnées

durant plusieurs années. [6]

En 1991, un groupe de médecins militaires francais, 1’équipe du Dr Carsin,
s’est intéressé aux marqueurs de Iésions pulmonaires séveres dues a I’inhalation
de gaz toxiques. Bohuon leur a suggéré de tester la PCT. Apres plusieurs mois
d’études sur des brlilés avec ou sans inhalation, ils ont constaté que les patients
qui avaient des taux ¢élevés de PCT souffraient de sepsis séveére ou de choc
septique. Du fait des multiples pathologies intriquées chez ces patients briilés, il
¢tait difficile de conclure a une corrélation entre taux de PCT ¢élevé et sepsis. La
méme €équipe a ensuite collaboré avec le Dr Gendrel, pédiatre, pour étudier les
méningites et d’autres infections séveres chez les enfants. Ils ont ainsi constaté
une nette augmentation de la PCT en cas d’infection bactérienne contrairement

aux cas d’infection virale ou d’absence d’infection. [7]
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En 1994, I’équipe américaine du Pr Dandona et Al a administré un bolus
d’endotoxine a des volontaires sains et dosé la PCT et des cytokines a différents

temps pour en étudier la cinétique. [8]

A Bangkok, en 1995, le Pr Smith et al ont étudié les valeurs de PCT chez
des patients atteints de mélioidose, maladie dont le taux de mortalité¢ est
d’environ 50 %. Un lien entre une forte augmentation de la PCT (> 100 ug/L) et

la mortalité a été mis en évidence. [9]

En Australie, en 1994, le Pr Davis et al observaient une augmentation de la
PCT dans des cas de paludisme sévére et la reliaient a 1’hypocalcémie [10]. Ce
lien avec ’hypocalcémie n’a pas été confirmé par la suite. Rétrospectivement,
un certain nombre d’augmentations de la calcitonine plasmatique non liées au
cancer médullaire de la thyroide, rapportées avant 1980, peuvent s’expliquer par

un défaut de spécificité des tests utilisés a cette époque.

Ainsi I’hypercalcitoninémie décrite en 1976 chez les nouveau-nés est
expliquée par I’augmentation physiologique de la PCT aux premiers jours de la

vie.
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2. Physiopathologie
a. Lieux de synthese

A T’heure actuelle, on sait que la PCT est synthétisée dans de nombreux
tissus en cas de sepsis mais on ne connait pas précisément le role de chaque

tissu.

Des augmentations de la PCT sérique constatées chez des sujets infectés
thyroidectomisés ont permis d’éliminer une synthése thyroidienne exclusive au
cours du sepsis [11]. Des études in vitro ont mis en évidence la présence
d’ARN-m ou de PCT elle-méme dans les cellules mononuclées du sang

circulant ainsi que dans la majorité des tissus dont les adipocytes [12].

Une ¢étude expérimentale de modele de sepsis chez des babouins
hépatectomisés a rapporté 1’incapacité de ces animaux a produire de la PCT,

laissant suggérer un role déterminant du foie dans sa synthese [13].
b. Voie de synthése et cinétique

La PCT suit une voie d’expression semblable aux cytokines. L’activation
des cellules de I’'immunité en réponse a des micro-organismes ou a des
endotoxines bactériennes provoque la libération de cytokines de I’inflammation
telles que le Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) et I’interleukine 6 (IL-6). Quand
les mécanismes de régulation sont dépassés et ne peuvent pas limiter une
réponse systémique importante, cela résulte en des dysfonctionnements

d’organes majeurs.

Le TNF-a et I'IL-6, les premi¢res cytokines impliquées dans I’initiation de

la cascade inflammatoire, sont libérés par les cellules circulantes du sang.
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Figure 2 : sécrétion de la procalcitonine par les cellules non thyroidiennes
sous I’action des cytokines en réponse a un stimulus inflammatoire.

La synthése de la PCT est constatée apres celle de ces deux cytokines et
semble jouer un réle intermédiaire important dans cette cascade. En 1994, dans
une ¢tude chez des volontaires sains, apres injection d’endotoxine d’Escherichia
coli, un pic de TNF-a a 90 minutes et d’IL-6 a trois heures avec un retour aux

valeurs de base a six et huit heures respectivement a été observé.

La PCT ¢était détectable a la quatrieme heure, atteignait son pic en six
heures puis se maintenait a une valeur stable entre la huitiéme et la vingt
quatrieme heures. La synthése de la PCT suivait immédiatement le pic de TNF-

o. La demi-vie de la PCT ¢était de 20 a 24 heures [8].
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En 1998, I’¢étude allemande de Brunkhorst et al rapportait la cinétique de la
PCT d’apreés I’observation d’un sepsis iatrogéne provoqué par un traitement
intraveineux contaminé par Acinetobacter baumanii. La PCT ¢était indétectable
une heure et demi apres 1’inoculation (0,01 pg/L), détectable apres deux heures
et demi (2,2 pg/L), atteignait son pic (environ 3 000 fois le taux de base soit 268
ug/L) au bout de 13 heures et demi. La demi-vie plasmatique était de 22 heures

et demi.

La CRP ¢était légérement augmentée au bout de 12 heures (19 mg/L) et
n’atteignait pas son pic avant 30 heures (314 mg/L).

Le TNF-a était déja largement augmenté aprés une heure et demi (316
ug/L), atteignait son pic au bout de deux heures et demi (> 1700 ng/L) et
diminuait ensuite trés rapidement (apres neuf heures : 44 pg/L). L’IL-6 restait a
son taux maximum (> 1 540 pg/L) entre une heure et demi et 14 heures puis
diminuait ensuite trés fortement (84 pg/L) [14]. Des travaux in vivo chez
I’animal ont montré que la synthése de PCT pouvait étre induite par 1’injection
de TNF-a. Une étude in vitro révele une stimulation de synthése de la PCT dans

des adipocytes humains en culture par le TNF-a et I’IL-1.

Cette stimulation est partiellement inhibée par I’interféron-y, médiateur

impliqué dans la réponse aux infections virales.
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Figure 3 : cinétique de la sécrétion de la PCT, CRP, TNF, IL-6, IL-10.

c. Aspects génétique et moléculaire

Le géne CALC-1, situé¢ sur le chromosome 11 et appartenant a la
superfamille des cinq génes CALC, code la PCT. Par un mécanisme d’épissage
alternatif, I’ARN transcrit primaire est a I’origine de I’ARN messager (ARN-m)
de la préprocalcitonine dans les cellules C de la thyroide et de ’ARN-m du
calcitonin gene-related peptide (CGRP) dans les cellules des ganglions
neuronaux. Le CGRP est un puissant vasodilatateur retrouvé essentiellement

dans le systeme nerveux central.
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Figure 4 : schéma représentant les étapes de I’expression
du gene CALC-1 codant pour la procalcitonine.

La préprocalcitonine est un polypeptide de 141 acides aminés (AA)
composé¢ d’un peptide signal de 25 acides aminés dans sa partie N-terminale
assurant le transport vers le réticulum endoplasmique de la procalcitonine (116
AA) ou plusieurs clivages enzymatiques aboutissent a la production de trois

fragments :

e Le fragment N-terminal de la procalcitonine (57 AA communs a la

proCGRP)

e La calcitonine immature (33 AA) qui, aprés amidation de la proline C-

terminale, devient la calcitonine active mature de 32 AA

e La katacalcine (21 AA).
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Dans des conditions normales, 1’expression du géne CALC-1 est limitée
aux cellules C de la thyroide et aux cellules K neuroendocriniennes du poumon.
Sur des modeles expérimentaux de sepsis chez le hamster, I’expression de
I’ARN-m de la calcitonine est induite dans des tissus extra-thyroidiens
comprenant le foie, le rein, le pancréas et le cerveau. Ceci a également été

démontré dans des tissus humains extra-thyroidiens comprenant les adipocytes.
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Figure 5 : aspect moléculaire de la procalcitonine et structure

des différents fragments apres clivage enzymatique.
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Il semble que I’état septique permette une levée de I’inhibition de la
transcription du géne CALC-1 dans ces tissus. Les taux de calcitonine ne sont
pas augmentés dans la circulation des patients ayant une inflammation
systémique ou un sepsis ce qui suggére une voie alternative du processus

enzymatique habituel.

Les dosages commercialisés de la PCT utilisent deux anticorps dirigés
contre la calcitonine immature et la katacalcine. Ils mesurent donc en partie ces

précurseurs de la calcitonine.
3. Roles biologiques

Le role biologique de la PCT n’est, a ce jour, pas clairement établi.
Plusieurs études sur des modeles animaux semblent indiquer que la PCT n’est
pas seulement un marqueur de sepsis, mais également un médiateur de la
cascade inflammatoire qui en découle. Ainsi, I’injection de PCT a des animaux
sains n’a pas d’effet notable, alors que I’administration de PCT a des animaux

en état septique s’accompagne d’une €lévation de la mortalité [15].
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De plus, dans différents modeles animaux de sepsis, la neutralisation de la

PCT améliore significativement la survie. [16] [17]

L’injection de PCT a des animaux, septiques ou non, n’entraine pas ou
n’augmente pas la production de TNF-a, alors que I’injection de TNF-a stimule

de fagon drastique la production de PCT. [18§]

L’ensemble de ces données démontre que la PCT n’est qu'un médiateur
secondaire qui nécessite un déclenchement préalable de la réponse pour jouer

son role dans la cascade inflammatoire.

Chez I’homme, dans un modéle de sang total stimulé par le LPS, la
production de TNF-a, d’IL-12 et d’[FN-c est diminuée en présence de PCT,
alors que celle d’IL-10 est augmentée. [19]

4. Techniques de dosage et seuils décisionnels
a. Dosage semi-quantitatif

Le seul dosage semi-quantitatif est le BRAHMS PCT-QUICK TEST®.
C'est un dosage par immunochromatographie qui ne nécessite ni matériel ni
calibrage ; le résultat est obtenu en trente minutes. Un anticorps monoclonal de
souris antikatacalcine est conjugué avec de I'or colloidal (traceur) et un anticorps
polyclonal de mouton anticalcitonine (phase solide). Aprés avoir déposé
I'échantillon (sérum ou plasma) sur la membrane (zone de dépot), le traceur se
lie avec la PCT de I'échantillon, le complexe antigéne (PCT) anticorps marqué
(antikatacalcine) se forme. Ce complexe migre par capillarité a travers la
membrane. Pendant la migration, il passe au travers de la bande ou les anticorps

anticalcitonine sont fixeés.
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Un « complexe sandwich » se forme. Pour une valeur de procalcitonine
supérieure ou égale a 0,5ng/mL, le complexe apparait sous forme d'une bande
rougedtre. L'intensité de la coloration est directement proportionnelle a Ia
concentration en PCT de I’échantillon. La carte de référence indique la relation

entre la coloration et I'échelle des concentrations [20]:

Tableau 2 : résultats du dosage semi-quantitatif

de PCT par BRAHMS PCT-QUICK TEST®, A (control band) et B (test band).

Neégative : < 0,5 ng/ml

Test non valide

= Positive : > 0,5 ng/ml
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b. Dosage quantitatif
Il existe deux méthodes de dosage quantitatif :
i. Dosage immuno-luminométrique

I1 est basé sur 1'utilisation de deux anticorps monoclonaux se liant a la PCT
au niveau de deux sites différents. Le premier anticorps (QN 05), adhérent a la
surface du tube, est dirigé contre la séquence 96-106 de la procalcitonine au
niveau de la région katacalcine. Le deuxi¢me anticorps, dirigé contre la
séquence 70-76 de la PCT située dans la région calcitonine, est marqué a l'ester

d'acridinium, un traceur luminescent.

Pendant l'incubation, les deux anticorps réagissent avec la PCT pour former

un «complexe sandwichy.

=
@ _ contact contact lavage
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Figure 7 : représentation schématique de la technique immuno-luminométrique.

A la fin de la réaction, le traceur en exces est éliminé du tube par lavage.
La quantité de traceur résiduelle, proportionnelle a la quantité de PCT présente

dans 1'échantillon, est mesurée par immuno-luminométrie.
La société BRAHMS® commercialise deux tests utilisant cette méthode :

- BRAHMS PCT LIA®, méthode manuelle, permettant une obtention

des résultats en deux heures avec une limite de détection de 0,3

ng/mL. [21]
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- LIAISON BRAHMS PCT®, méthode automatisée, permettant une
obtention des résultats en une heure avec un seuil de détection de 0,3

ng/mL.

Il n'a ét¢ montré aucune différence significative entre les deux méthodes.

[22] [23]

Figure 8 : photo du Liaison BRAHMS PCT®.

ii. Immunodosage en phase homogéne

Il utilise la technologie TRACE® (Time Resolved Amplified Cryptate
Emission), commercialisé par la sociét¢ BRAHMS® sous le nom de BRAHMS
PCT KRYPTOR®. Le résultat du dosage est obtenu en seulement trente

minutes.

Le seuil de détection est alors de 0,06 ng/mL. Cette méthode, plus récente,

est moins répandue que la méthode immuno-luminométrique.
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Figure 9 : photo prise du BRAHMS PCT KRYPTOR®.

iili. Comparaison des deux méthodes

La méthode semi-quantitative est une méthode visuelle, ce qui est
potentiellement une source d'erreur. Cependant, plusieurs études comparatives
ont montré une reproductibilité des résultats obtenus avec les deux méthodes en
utilisant une valeur seuil de 2 ng/mL [24] [25]. La majeure partie des
discordances a été décelée pour des valeurs de PCT comprises entre 0,5 ng/mL
et 2 ng/mL [24] [25] [26] mais la valeur seuil de 2 ng/mL semble étre trop
¢levée car elle exclut trop d'infections bactériennes, notamment chez I'enfant

[27].

Le PCT-QUICK TEST® apparait comme un moyen simple et rapide de
mesure de la concentration sérique de PCT dans les diagnostics d'urgence. [25]

[28]

La méthode quantitative est, en revanche, plus adaptée pour le suivi des

patients septiques, notamment en ce qui concerne l'efficacité du traitement.
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Figure 10 : le kit PCT-QUICK TEST® pris en photo.

5. Marqueur prédictif de bactériémie
a. Infection systémique

L'écueil majeur rencontré par le clinicien, est de pouvoir diagnostiquer de
manicre fiable et rapide I'origine bactérienne d'un SIRS, afin d'orienter au mieux

la thérapeutique (instauration ou non d'une antibiothérapie).

Si la positivité des hémocultures affirme le diagnostic de bactériémie, leur
délai d'obtention est long et leur positivité inconstante, notamment en cas de

bactériémie fugace ou d'antibiothérapie préalable.

En effet, selon Chirouze, une valeur de procalcitonine inférieure a 0,4
ng/mL permet d'exclure une bactériémie avec une valeur prédictive négative de
98,8% [29]. De nombreuses €tudes ont montré la supériorité de la PCT par
rapport a d'autres marqueurs tels que la protéine C réactive (CRP), l'interleukine
6 (IL6), l'interleukine 8 (IL8) dans le diagnostic d'infection bactérienne
systémique [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38]
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La valeur seuil de 1,1ng/mL semble avoir le meilleur pouvoir discriminant,
apportant une sensibilit¢ de 90% [39]. D'autres auteurs temperent cette
unanimité et rappellent que la zone 0,5-2 ng/mL doit inciter a la prudence dans

I'énoncé du diagnostic de sepsis [40] [41].

La PCT est, a la différence de la CRP [40] [42]un marqueur biologique de
sévérité¢ des infections systémiques d'origine bactérienne. 11 existe une
corrélation significative entre I'¢lévation des taux de PCT [35] [38] [41] [43]
[44]et les différents critéres utilisés pour évaluer la gravité des pathologies

rencontrées en soins intensifs et réanimation :
- Critéres de Bone (sepsis, sepsis sévere, choc septique)
- Score APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
- SOFA score (Sepsis related Organ Failure Assessment)

Par ailleurs, les taux de PCT retrouvés sont beaucoup plus €élevés en cas de

sepsis sévere et de choc septique qu'en cas de sepsis simple. [38] [39] [43]

Selon Brunkhorst, la valeur seuil de 2 ng/mL permet de différencier un
sepsis d'un sepsis sévere avec une sensibilité de 96%, une spécificité de 86%,
une valeur prédictive positive de 81% et une valeur prédictive négative de 97%

[40].

La procalcitonine est également un marqueur biologique pronostique. En
effet, plusieurs études ont montré une corrélation entre mortalité et taux élevés
de PCT (supérieurs ou égaux a 10 ng/mL) mesurés a I'admission ou dans les
jours suivants [38] [41] [42] [43] [44]. Schroeder, chez des patients en choc
septique, a constaté une décroissance des taux de PCT chez les survivants et une

stagnation a des taux importants chez les patients qui décedent alors que la CRP
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est restée €levée dans les deux cas [45]. Ainsi, la cinétique des taux de PCT
apparait comme un témoin fiable et précoce de Il'efficacit¢é du traitement

antibiotique.
b. Infection localisée
i. Infections broncho-pulmonaires

Les infections broncho-pulmonaires représentent un motif fréquent de
consultation aussi bien chez l'adulte que chez l'enfant. Le diagnostic positif
¢tabli par la présence d'une toux, d'une fievre, d'une expectoration
mucopurulente, d'anomalies auscultatoires ou radiologiques, est souvent aisé.
Cependant, le diagnostic étiologique et le diagnostic de sévérité sont plus

difficiles a définir de méme que les bases de traitement.

De nombreuses ¢tudes ont cherché a établir l'utilité de la PCT dans ces
pathologies. La procalcitonine apparait comme un marqueur spécifique mais peu
sensible de I'étiologie bactérienne, les sensibilités oscillant entre 40 et 60% et les
spécificités autour de 90% [46] [47] [48]. Cependant, une étude récente menée
en Suisse, a montré qu'en utilisant la PCT a la valeur seuil de 0,25 ng/mL, il est
possible de diminuer de moitié la prescription d'antibiotiques sans incidence

péjorative [49].

En revanche, la PCT est liée a la sévérité et au pronostic de la maladie : il
existe une corrélation significative entre les taux de PCT et le score APACHE 11
[46] [50] [51]. La procalcitonine, si elle apparait d'une aide modérée dans le
diagnostic étiologique des infections broncho-pulmonaires, est utile dans le suivi

des patients les plus sévérement atteints [52].
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il. Méningites
Chez l'enfant, la PCT est d'une aide remarquablement précieuse pour
différencier les méningites bactériennes des méningites virales. En 1996,
Gendrel et ses collaborateurs avancaient une sensibilité de 94% et une
spécificit¢ de 100% pour une valeur seuil de 5 ng/mL. En 2000, les mémes
auteurs affinaient leur étude et montraient que la PCT était discriminante a

100% pour une valeur seuil de 2 ng/mL [53].

Chez I’adulte, le résultat des différentes études est moins tranché : il existe
des faux négatifs, notamment lors de méningites a Listeria monocytogenes et a
Haemophilus influenzae [54] [55]. La sensibilité est alors moindre mais
demeure excellente (94%). Une étude menée en 2003, évaluant l'intérét de la
PCT au cours des méningites de l'adulte a examen direct négatif, a montré que le
taux sérique de PCT et le taux de lactates dans le liquide céphalorachidien
(LCR) sont les deux paramétres les plus pertinents pour affirmer le diagnostic de
méningite bactérienne, avec des sensibilités respectives de 97% et 93% et des
spécificités respectives de 98% et 100% [56]. Shimetani a démontré 1'inutilité du

dosage de la PCT dans le LCR [57].
iii. Pyélonéphrite
Au cours des pyé¢lonéphrites, la PCT est d'une bonne spécificité mais d'une
sensibilité médiocre (entre 40% et 60% selon les études) et ne sera donc pas tres

intéressante dans le diagnostic positif [47] [58]. Elle permet en revanche,

d'identifier les patients les plus séverement atteints.

En effet, des hémocultures positives sont majoritairement associées a des

valeurs de PCT supérieures a 2 ng/mL.
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Chez l'enfant, des taux initiaux €élevés de PCT sont corrélés a la gravité des
cicatrices rénales estimées par une scintigraphie au DMSA (acide dimercapto

succinique) contrairement aux autres marqueurs (IL6, IL8, CRP) [58] [59].
iv. Infections abdominales

En cas d'infections abdominales localisées telles que les appendicites ou les
cholécystites, la PCT s'éléve de maniére trop inconstante pour avoir une valeur
diagnostic fiable [60]. En revanche, lors des péritonites, la PCT est constamment
¢levée et possede une valeur pronostique [60] [61]. Dans une étude menée par
Reith comprenant 162 patients atteints de péritonite, des taux initialement élevés
de PCT et leur absence de décroissance dans les trois jours postopératoires ont

une valeur pronostique péjorative. [60]

Par ailleurs, chez les patients atteints de cirrhose, le dosage sérique de la
PCT a montré, pour une valeur seuil oscillant entre 0,58 ng/mL et 0,76 ng/mL,

un intérét dans le diagnostic d'infection du liquide d'ascite.

Selon les études, la sensibilité varie de 92% a 98% et la spécificité de 78%
a 98% [62] [63]. Le dosage de la PCT dans le liquide d'ascite est inutile au
diagnostic [64].

6. Marqueur pronostique

La valeur pronostique de la PCT avait déja été entrevue dans I’étude
princeps ou les enfants qui avaient les sepsis les plus graves étaient ceux qui
avaient les taux de PCT les plus élevés [7]. Depuis, ’ensemble des études

publiées sur ce marqueur ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue du

dosage et le pronostic de I’infection.
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Plusieurs auteurs ont rapporté que les valeurs de PCT augmentaient
graduellement en fonction de la gravité de 1’état septique selon la classification
internationale en SRIS, sepsis, sepsis séveére et choc septique [65] [66]. Les
performances de la PCT dans ce contexte étaient meilleures comparées a
différents paramétres comme le TNF-o, I'IL6, I’'IL-8, le récepteur soluble du
TNF, la CRP ou le taux de lactates, avec des seuils de PCT entre 1 et 2 pg/L
pour le diagnostic de sepsis [65] [67]. La PCT est également corrélée aux scores
de gravité utilisés en réanimation comme I’APACHE (acute physiology and
chronic health evaluation) ou au PSI (pneumonia severity index) utilisé pour
évaluer la gravité des pneumonies communautaires [68] [69]. Les taux de PCT
sont plus élevés chez les patients dont I’issue du sepsis sera fatale que chez les
survivants [69] [70]. Selon les études, la valeur pronostique est mise en évidence
sur le dosage initial de la PCT ou sur ’absence de décroissance du marqueur a
48 heures. Cette caractéristique cinétique a ¢€té confirmée au cours des acces

palustres. [71]
B.CRP

1. Historique

Elle a été découverte en 1930 par Tillet WS et Francis Jr [72]. Lors de la
phase aigu€¢ d’une infection a pneumocoque, appelée alors précipitine. Elle
réagissait avec le polysaccharide C du Streptococcus pneumoniae d’ou son nom.
Elle a été purifiée par Mac Leod et Avery en 1941 [73]et cristallisée en 1947 par
McCarty [74].
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2. Structure

La CRP est une protéine pentamérique non glycosylée cyclique dont
chaque unité comprend 207 acides aminés. Elle est en effet constituée de cing

chaines polypeptidiques identiques formant un anneau de cinq éléments.

Son poids moléculaire est de 115 KDa. Elle appartient a la famille des
pentraxines. Son gene est situé sur le chromosome 1 en g2.1. Il n’y a pas de
polymorphisme connu de ce géne. Aucune déficience en CRP n’est connue.

L’absence de transcription du geéne de la CRP est peut-Etre non viable.

Figure 11 : structure pentamérique de la CRP.
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3. Synthese

La CRP est synthétisée par les hépatocytes des le début du processus
inflammatoire sous I’action des cytokines, principalement IL6. Cette derniére est
produite par de nombreuses cellules : fibroblastes, monocytes, macrophages,
lymphocytes, ostéoblastes, cellules épithéliales et endothéliales. Le taux de CRP
s’¢éléve dans les trois heures qui suivent la sécrétion de I’IL6 et diminue tres

rapidement en 24heures, dés ’arrét de sécrétion.
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Figure 12 : synthése de la CRP en réponse a un stimulus infectieux ou inflammatoire.
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4. Cinétique

Elle fait partie des protéines de la réaction inflammatoire (PRI) positives a
cinétique rapide, comme le Sérum Amyloide A et I’alfal antitrypsine. Elle
migre en ¢lectrophorese dans la fraction des gammaglobulines. Sa concentration
plasmatique peut étre multipliée par plus de 100 en six a dix heures. Elle s’¢leve
des la sixiéme heure de I’inflammation (cinétique rapide). Sa demi-vie est
courte, de huit a douze heures. Sa concentration retourne a la normale en trois a

quatre heures des que le processus inflammatoire est controlé.
5. Fonctions

La CRP joue un réle dans I’'immunité innée non spécifique. Les différentes

fonctions de la CRP sont :
- de favoriser I’opsonisation indépendamment du complément ;

- de fixer le Clq de la voie classique du complément et d’activer celui-

ci (formation de la C3 convertase) ;

- de se lier a des structures de membranes bactériennes ;

- d’augmenter [I’attraction des polynucléaires neutrophiles et la
phagocytose.

Elle se lie de facon Ca** dépendante a la phosphocholine présente sur les
cellules endommagées et celle présente sur les pathogénes. En résumé, elle
permet la résistance aux infections bactériennes, 1’élimination des cellules
apoptotiques et nécrotiques, la restauration des tissus lésés et un effet pro-

inflammatoire en favorisant I’activation des macrophages.
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La CRP a également un effet inhibiteur sur la réponse immune (activité
anti-protéase), principalement vis-a-vis des antigénes thymo-dépendants, afin
d’éviter la prolongation des phénomenes inflammatoires qui auraient des
conséquences graves aussi bien locales que générales (désactivation des cellules,
inhibition de la synthése des médiateurs, disparition des phénomenes

inflammatoires).

En effet, la CRP a un effet inhibiteur sur la coagulation- fibrinolyse et sur
le systéme kalléicréine/kinine via les fractions VIlla et Va (thromboses
multiples répétées si la coagulation prédomine, syndrome hémorragique si la

fibrinolyse prédomine, lors d’une coagulation intravasculaire disséminée).

Une expérience menée en 1981 montre que 1’administration passive de
CRP humaine peut protéger des souris d’une injection létale de Streptococcus
pneumoniae [75]. Une autre étude effectuée en 1995 sur un modele de souris
transgéniques surexprimant la CRP, infecté par le Streptococcus pneumoniae,
montre que ces souris vivent plus longtemps et ont une mortalité plus basse que
les souris non transgéniques également infectées. Cette résistance plus grande a
I’infection est due a une réduction trés importante de la bactériémie [76]. Cette
méme étude a également montré que les souris males survivent plus longtemps
que les souris femelles. Cette différence peut étre attribuée a une expression de

la CRP supérieure par le mile, qui est médiée par la testostérone.

L’¢étude menée en 1996 par Szalai montre que les effets protecteurs de la
CRP contre wune infection a Streptococcus pneumoniae sont médi€s
principalement par I’activation du complément mais que, méme en absence du
complément, la CRP garde une certaine action protectrice, probablement par

opsonisation [77].
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6. Méthodes de dosage
Ils existent trois méthodes de dosage de la CRP :
- Radio-immunologique ;

- Electro-immuno-diffusion ou immuno-turbidimétrique : test
d’immuno- agglutination au latex, ce dernier fixant les anticorps
anti-CRP et ’agglutination étant visible sur une lame, une dilution

permet ensuite de quantifier la CRP ;

- Immuno-néphélométrique, essentiellement utilisée pour doser la
CRP ultra- sensible comme marqueur cardiaque. Les deux dernicres

méthodes sont les plus couramment utilisées.

Pour doser la CRP, il faut effectuer un prélévement de sang veineux sur
anticoagulant EDTA, de sérum ou de sang capillaire. Il est préférable d’étre a
jeun mais en urgence ce critére est rarement respecté. L’unité de mesure est le

mg/1.

Le test rapide est un dosage semi-quantitatif sur sang total utilisant le
principe d’immuno-chromatographie. Il a une excellente répétabilité, une quasi
absence d’effet crochet pour des valeurs trés élevées et une robustesse par
rapport aux interférences classiquement testées : hémolyse, turbidité, bilirubine
[78] [79]. L’effet crochet est I’inconvénient majeur de la méthode « sandwich ».
En effet, I’exces d’antigénes (ici, la CRP) sature la majorité des sites de liaison
des anticorps, ce qui entraine la sous-estimation des résultats par saturation des
anticorps de dosage. La courbe d’étalonnage présente dans ce cas un aspect
parabolique. Cet effet est circonvenu en utilisant des techniques en deux étapes

avec lavages et en pratiquant des dilutions sérié¢es de I’échantillon.
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Il existe une excellente corrélation avec le dosage par macrométhode de la
CRP [80] [81]. Le test par microméthode nécessite des étalonnages réguliers et

il existe une tragabilité pour chaque test.
7. Valeur normale

Chez le sujet sain, la concentration sanguine de la CRP est inférieure ou
¢gale a 6 milligrammes par litre (mg/l). La limite de dosage de la CRP par
microméthode est de 8mg/l (soit considérée comme normale quand elle est
inférieure a 8mg/1). Sa valeur n’est ni modifiée par 1’dge ni par la prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d’immunosuppresseurs. Sa
concentration augmente lors de situations non pathogenes : la prise d’cestrogenes

et durant toute la grossesse et I’inhalation de fumée de cigarettes.
8. Variations cliniques
La CRP est augmentée au cours :

- de maladies infectieuses : infection bactérienne, infection virale

(mais ¢élévation modérée), infection parasitaire ;

- des hépatopathies (mais reste normale dans les hépatites
cytolytiques) ;
- des affections rhumatismales : la polyarthrite rhumatoide, la

spondylarthrite ankylosante, les vascularites, la maladie de Horton,

la pseudopolyarthrite rhizomélique ;
- des nécroses tissulaires ;
- des phases postopératoires ;
- des affections néoplasiques ;
- des maladies thromboemboliques.

Elle reste basse dans le lupus érythémateux disséminé y compris en

poussée, le syndrome de Gougerot-Sjogren (est augmentée en cas d’infection
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intercurrente), la rectocolite hémorragique, la leucémie et la réaction du greffon

contre I’hote. Le dosage de la CRP sert aussi dans le dépistage d’une infection

néonatale (elle ne passe pas la barriére placentaire).

Depuis quelques années, des études ont montré que la CRP peut étre un

facteur prédictif d’une future maladie cardio-vasculaire chez les patients ayant
de I’athérosclérose. [82] [83]

La concentration plasmatique diminue dans une seule situation clinique : en

cas d’insuffisance hépatocellulaire trés sévere.

La CRP est un marqueur fiable du suivi évolutif du phénomene

inflammatoire. Elle est pour le clinicien un examen biologique :

fiable : peu de faux positifs ;
pratique : résultat en 15 a 30 minutes ;

fidele : marqueur non spécifique mais le plus fidéle de la phase aigué

de I’inflammation ;

rapide : I’augmentation des concentrations commence six heures
apres le début de I’inflammation ou de 1’acte opératoire et le retour a

la normale se fait en quatre jours ;

quantitatif : plus le syndrome inflammatoire ou 1’acte chirurgical est

important, plus les taux de CRP vont augmenter ;

économique : accélére les prises de décisions et raccourcit la durée
d’hospitalisation, comme le montrent certaines études menées en

chirurgie orthopédique. [84] [85]

Plusieurs études ont montré la supériorité de la CRP par rapport aux autres

prélévements biologiques comme la numération-formule sanguine, le nombre
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absolu de polynucléaires neutrophiles, les hémocultures, pour détecter la

présence d’une infection bactérienne. [80] [86] [87] [88]
C. Nouveaux bio marqueurs de 'inflammation

Certains bio marqueurs potentiels en cours d’étude, auraient un intérét lors

des phases du processus inflammatoire et du sepsis:
1. Lipoprotein Bindin Protein (LBP) :

Impliquée dans la phase aigiie de I’inflammation, il s’agit d’une protéine
ayant un role dans I’immunité déclenchée par les endotoxines bactériennes. Une
¢tude a montré une sensibilit¢ de 100% et une spécificité¢ de 92% dans le

diagnostic de bactériémie par BGN. [89]
2. Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells (TREM-1):

Appartenant a la famille TREM (désignés de TREM-1 a TREM-4, TLT-1
et TLT-2), ce sont des récepteurs solubles présents a la surface de certaines
cellules immunes, notamment, des polynucléaires neutrophiles et des monocytes
dont I’expression dépend d’un rétrocontrdle positif en présence de certains

¢léments microbiens. [90]

3. Le Mid pro-atrial natriuretic peptide (mid pro-ANP):

I1 fait partie des peptides natriurétiques, c’est un marqueur de I’insuffisance
cardiaque congestive. Il peut étre considéré comme un marqueur pronostique
dans le sepsis puisque il existe, selon une étude, une corrélation entre leur

¢lévation, la défaillance cardiaque et la survie. [90][91]
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Objectifs
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I. GENERAUX

L’intérét de cette étude réside dans 1’évaluation de I’apport du couple
procalcitonine-CRP dans I’orientation diagnostic des IRAB et la prise en charge

thérapeutique.

II. SPECIFIQUES

Différencier IRAB bactérienne et non bactérienne et donc se passer d’une
prescription antibiotique non justifié, ce qui permet a la fois de réduire le taux

des résistances bactériennes aux antibiotiques et le colit du traitement des IRAB.
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Matériel et méthodes
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Notre étude c’est déroulé entre Novembre 2010 et Décembre 2011 a
I’Hopital d’Enfants de Rabat. Durant cette période nous avons recensé les

enfants se présentant aux urgences pédiatriques respectant les critéres suivants :
= Criteéres d’inclusion :
Enfants 4gés de 2 mois a Sans qui répondent aux critéres suivants :

» Enfants obéissant a la définition de I’OMS de la pneumonie

cliniquement sévere :
- Toux ou difficulté respiratoire ET
- Tachypnée (en fonction de 1’age selon ’OMS) ET
- Tirage thoracique ET
- Début avant 14 jours d’admission.
ou
» Enfants avec :

» Fiévre (mesure axillaire > 38,5°C a I’admission ou dans les 24h

précédentes) ET
» Toux ET
- Toute image sur la radiographie thoracique ET
- Début des symptomes 14 jours avant I’admission.

Et seront exclus de cette étude les enfants avec au moins 1’un des critéres

d’exclusion suivants :
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= Critéres d’exclusion :

»  Le motif d’admission n’est pas une affection respiratoire ni une cause

non secondaire a une atteinte respiratoire.
»  Asthme sans pneumonie définie selon 1’age :

- <2 ans: par une détresse respiratoire qui répond aux
bronchodilatateurs, caractérisée cliniquement par un sifflement
thoracique et I’apyrexie dans les 24h précédentes chez un enfant

ayant au moins deux épisodes similaires.

- >2ans: par une détresse respiratoire qui répond aux
bronchodilatateurs, caractérisée cliniquement par un sifflement

thoracique et I’apyrexie dans les 24h précédentes.

»  Diagnostic certain de corps étranger des voies respiratoires
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I. MATERIEL

A. Hopital d’Enfants de Rabat :

L'HER est le centre pédiatrique de référence de la région Rabat-Salé-
Zemmour-Zair avec une capacité¢ de 400 lits, admet environ 20000 enfants par
an. Il a été estim¢é que 2500-3000 enfants de moins de 5 ans sont admis chaque
année avec des troubles des voies respiratoires inférieures. Cela inclut les
enfants atteints de pneumonie et les enfants avec un diagnostic de bronchiolite

ou asthme.
Chaque enfant participant a I’étude a bénéficié de :
- Radiographie thoracique standard
- Hémoculture et/ou culture d’une ponction pleurale
- Prélévement sanguin pour dosage : PCT, CRP et Zinc
- Aspiration naso-pharyngée
B. Diagnostic microbiologie :

» Détection de bactéries : Les hémocultures ont été traitées par un
automate, les bactéries sont ensuite identifiées selon la morphologie des colonies
et des exigences de croissances. Le staphylocoque a coagulase négative,

Corynebacterium spp et Bacillus spp ont été considérés contaminants.

» Détection de virus: Les échantillons de I’ANP ont été traités
quotidiennement: homogénéisés, aliquotés et congelés a -80°C. Deux PCR-
multiplex et deux tests individual-PCR étaient réalisés pour la détection des
virus respiratoires. Les virus Influenza A et B et RSV A et B ont été détectés par

une RT-PCR multiplex.

C. Dosage procalcitonine :

* Principe du dosage :
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Dans notre étude le dosage de PCT repose sur la technologie ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay) qui est adaptable a une large gamme de
tests, elle combine la méthode EIA avec une lecture de fluorescence finale.
L'enzyme utilisée dans la gamme VIDAS® est la phosphatase alcaline. Le
substrat est le 4-méthyl umbelliféryl phosphate (4-MUP) hydrolysé en 4-méthyl-
umbelliférone. L'umbelliférone est fluorescente a 450 nm apres excitation a 370

nm.

Pour ce projet, le laboratoire s’est appuyé sur mini VIDAS®, un instrument
de paillasse mondialement reconnu dont I’application clinique a débuté en juin

2015.

= Description générale :

Hauteur : 57,5 cm

- Profondeur : 55 cm

- Largeur: 45 cm

- Poids : 40 kg

- Ecran, clavier et imprimante intégrés

- Module analytique comportant 2 compartiments de 6 positions
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* Fiche technique :

- Fiabilité reconnue : MTBF > 1 100 jour (MTBF : temps moyen

entre deux pannes)
- Cadence : jusqu'a 36 tests / heure
- Plus de 100 parameétres disponibles
- Test unitaire prét a I'emplo1 adapté a 1'urgence

- Connexion monodirectionnelle au SIL (SIL: systéme

informatique du laboratoire)

Hauteur :
57.5 cm

Largeur : 45 cm

Figure 13 : mini-Vidas® pris en photo, a droite les deux compartiments du
module analytique et a gauche les dimensions de 1’appareil.

= Echantillon :
Plasma (héparinate de lithium) ou sérum.

Volume nécessaire : 200uL.

72



=  Valeurs de référence :

Tableau 3 : variations des valeurs de la PCT chez le nouveau

né en fonction de I’age en heure.

Age en heure PCT [ng/ml]

0-6

2

6-12

8

12-18

15

18-30

21

30-36

15

36-42

42-48

- Diagnostic de bactériémie/sepsis :

Tableau 4 : risque de survenue d’un sepsis selon les intervalles

du dosage de la procalcitonine. [92] [93]

Diagnosis of systemic bacterial infection/sepsis

SIRS, sepsis, severe sepsis, and septic shock are categorized according to the
Physicians,/Sodety of Critical Care Medidne.

criteria of the consensus conference of the American College of Chest

PCT < 0.5 ng/mL
Systemic infection (sepsis) is not likely.

Local bactenial infection is possible.

Low risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis).

Caution: PCT levels below 0.5 ng/mL do not excdude an infection, because
localized infections (without systemic signs) may be assodated with such low
levels.

Also if PCT is measured very early after a bacterial challenge

(usually < 6 hours), these values may still be low

In this case, PCT should be re-assessed 6-24 hours later.

PCT = 0.5 and < 2 ng/mlL
Systemic infection (sepsis) is possible, but other
conditions are known to induce PCT as well.

Moderate risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis).
The patient should be dosely monitored both dlinically and by re-assessing
PCT within 6-24 hours.

PCT = 2 and < 10 ng/mL
Systemic infection (sepsis) is likely, unless other causes are known.

High risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis)

PCT = 10 ng/mL
Important systemic inflammatory response, almost exclusively due to severe
bacterial sepsis or septic shock.

High likelihood of severe sepsis or septic shock.
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- Diagnostic d’IRB :
Tableau 5 : diagnostic différentiel entre IRB bactérienne et non bactérienne en fonction des

intervalles de procalcitonine. [94] [95] [96]

Differential diagnosis of Lower Respiratory Tract Infections

PCT <0.1 ng/mL Indicates absence of bacterial infection. Use of antibiotics strongly discouraged,
even in the presence of impaired pulmonary reserve in AECOPD.

PCT > 0.1 and < 0.25 ng/mlL Bacterial infection unlikely. The use of antibiotics is discouraged
PCT > 0.25 and < 0.5 ng/mL Bacterial infection is possible. Recommended to initiate antimicrobial therapy
PCT > 0.5 ng/mlL Suggests the presence of bacterial infection. Antibiotic treatment strongly

recommended.

D. Dosage de 1a CRP:

* Principe du dosage :

Le Turbilatex CRP est un essai quantitatif immuno-turbidimétrique destiné

a déterminer la CRP dans le sérum ou le plasma humain.

Les particules de Latex enrobées d’anticorps humains CRP sont agglutinées

lorsqu’elles sont mélangées aux échantillons qui contiennent la CRP.

__C€ | CRP-TURB
=

- - =

ce  [Ccrp-TURBI |

[aee] (PCR TURBILATEX) i TURB“‘ATEX)
ke 1107001N R1:1x45mL
fonl o 07001 [Cont] gy 1 x gy
/ﬂ[ CAL: 1 x1mL
! : V: ient e

Figure 14 : photo du kit du dosage de CRP prise au laboratoire.
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L’agglutination cause une variation de I’absorbance qui dépend du contenu
de la CRP dans I’échantillon du patient qui peut étre quantifi¢é en comparaison

avec un calibrateur d’une concentration connue de la CRP.

transmitted

antibody interfering CRP

coated latex antibody molecule ~ ~ light in

particle Y \A turbidimetry
assay

-—— -——
-— -—
-—— -——

Y

Figure 15 : schéma descriptif de la technique immuno-turbidimétrique.

= Echantillon :

Sérum frais. Stable pendant 7 jours a 2-8°C ou 3 mois a -20°C. Les

¢chantillons qui contiennent la fibrine doivent étre centrifugés avant I’essai. Ne

pas utiliser des échantillons hémolysés ou lipidémiques.
" Valeurs de références :
Considérée normale jusqu’a 6 mg/L.
= Interaction :
La bilirubine (20mg/dl), lipides (10g/L) et le facteur rhumatoide
(300UI/ml) n’interférent pas. Hémoglobine (=5 g/L) interfere.

D’autres substances peuvent aussi interférer.
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II. METHODES
A. Collecte des données :

Tous les participants ont regu un numéro d'identification de I'¢tude lors de
l'inscription (PNO0O1, PN0002...). Les données cliniques ont ¢été recueillies a
l'aide d'un formulaire de données d'étude standard a remplir par le coordonnateur
de 1'¢tude, le médecin ou l'infirmier le jour de I'admission. Les autres variables
¢valuées pendant I'admission, la durée de 1'hospitalisation et les résultats ont été
recueillies par le coordonnateur de I'étude sur le formulaire de données apres la

sortie de I'hopital.

Les données de laboratoire ont étaient collectées par le coordinateur de
I'étude aupres des laboratoires participants a intervalles réguliers tout au long de
la période d'étude. Toutes les données cliniques, de résultats et de laboratoire ont
¢té saisies dans une base de données informatisée protégée par mot de passe
avec numéro d'identification de I'é¢tude. Des adresses ont été incluses pour
pouvoir analyser la distance de I'hopital par rapport a la présentation clinique et
aux résultats. La base de données était maintenue sur le site de ['Hopital
d'Enfants avec un transfert périodique des données mises a jour, protégé par mot
de passe, vers une base de données de copie qui sera conservée au CRESIB a

Barcelone. Les données seront collectées pendant au moins un an.
B. Statistiques:

Les variables de 1'étude seront comptées et résumées dans des tableaux de
fréquence. Les variables qualitatives seront comparées en utilisant un test 2 ou
le test exact de Fisher. Les moyennes des variables normalement distribuées ont

¢té comparées en utilisant le Student’s t-test (binaire) ou 'ANOVA (plus de 2
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catégories). Pour les variables non distribuées normalement, les médianes et les
intervalles interquartiles seront présentés, et la somme des Wilcoxon Rank ou

d'autres tests non paramétriques seront utilisés pour évaluer les différences.
C. Sources potentielles de biais :

Les erreurs dans la collecte et la saisie des données seront minimisées grace
a la formation des enquéteurs, des coordonnateurs et du personnel de soutien. Le
biais d'information sera minimis€¢ en recueillant des données auprés des
participants dans leur langue principale chaque fois que possible et en examinant
l'exactitude et l'exhaustivité de la collecte de données sur les formulaires de
collecte de données. Autant que possible, les patients qui sont admis a tout
moment de la journée, ce qui n'exclut pas les cas arrivant tard le soir qui
pourraient étre liés & des micro-organismes spécifiques ou présenter des formes

plus séveres.

Afin de saisir la variabilité saisonniere, 1'étude sera menée pendant une
année compléte. Les erreurs de saisie des données seront minimisées par un
systéme a double entrée, des vérifications sur les distributions de fréquence et la

correction des erreurs par la réévaluation des formulaires de collecte de données.
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Résultats
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I. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE :

La population étudiée répondant aux critéres exigés compte 665
participants dont 38 patients n’ont bénéficiés que d’un dosage de PCT, qui selon
la littérature est plus pertinente en matiere de diagnostic d’une infection
bactérienne, car la quantité du prélévement était insuffisante. Le couple PCT-

CRP a ¢été dosé chez 627 patients.

II. REPARTITION PAR TRANCHE D’AGE ET SEXE
RATIO :

Tableau 6 : répartition de la population étudiée selon le sexe et I’age.

Masculin Féminin
Enfant > 2 mois 400 243
Nourrisson < 2mois 15 6

Parmi les participants nous comptons 21 nourrissons (3,16%) et 643 enfants

(96,84%) avec une prédominance masculine puisque le sexe ratio est de 1,66.
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ITI. REPARTITION SELON LE DOSAGE DE LA PCT :

80,00% -

72,59%

70,00% |

60,00%

50,00%
40,00% -

30,00% -

20,00%
10,99%

6,33%

10,00%

T

infa0,5ng/ml  entre0,5et 2ng/ml entre 2et 10ng/ml  sup a 10 ng/ml

0,00% - r T

Figure 16 : graphe présentant les résultats du dosage de la procalcitonine
dans la population étudiée.

En fonction des résultats du dosage de la PCT nous notons que 482 patients

(72,59%) avaient une PCT inférieure a 0,5 ng/ml, 73 (10,99%) avaient une PCT

entre 0,5 et 2 ng/ml, dans 67 cas (10,09%) était entre 2 et 10 ng/ml et pour 42

patients (6,33%) la PCT était supérieure a 10 ng/ml.
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IV. REPARTITION SELON LE DOSAGE DE LA CRP :

70,00%

60,69%

60,00% -

50,00% -

40,00% -
33,58%

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Elevée Non Fait Normale

Figure 17 : graphe montrant la répartition des patients en fonction des résultats de la CRP.

En raison de la quantité insuffisante du prélévement, 38 patients (5,72%)
n’ont bénéficié¢ que d’un dosage de PCT qui a été privilégi¢e a la CRP. D’autre
part les 627 patients (94,28%) ayant bénéficié du dosage de la CRP, le taux était
¢leveé chez 403 patients (60,69%) et normal pour 223 patient (33,58%).
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V. RELATION ENTRE TAUX DE CRP ET PCT :

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

41,05%

32,43%

6,23%

1,12%
’ . 0,16%

inf 20,5 ng/ml entre 0,5 et 2 entre 2 et 10 sup a 10 ng/ml
ng/ml ng/ml

M Elevée

B Normale

Chez les 627 patients qui ont eu un dosage de la PCT et de la CRP, une

Figure 18 : graphe présentant les résultats du dosage

de la procalcitonine dans la population étudiée.

comparaison entre les résultats montre que lorsque la PCT est :

-<0,5 ng/ml : la CRP est normale dans 203 cas (32,43%) et ¢élevée dans

257 cas (41,05%).

- Entre 0,5 et 2 ng/ml : la CRP est ¢levée dans 53 (8,47%) cas et normale

dans 12 cas (1,92%).

-Entre 2 et 10 ng/ml: la CRP est ¢levée chez 54 patients (8,63%) et

normale dans 7 cas (1,12%).

-> 10 ng/ml : le taux de CRP est ¢levé dans 39 cas (6,23%) et normal dans

un seul cas (0,16%).
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VI. REPARTITION SELON LE DIAGNOSTIC
MICROBIOLOGIQUE :

= Infection bactérienne seule :

Tableau 7 : répartition des patients portant une infection bactérienne

seule selon le type de bactérie isolé.

Type de bactérie Total
Bactérie atypique = BGN CGP
Cas infectés par 1 1 2 4

une bactérie

= [nfection virale seule :

Nous notons une prédominance des patients diagnostiqués avec une
infection virale isolée puisqu’ils représentent 598(90,06%):
Figure 19 : graphe présentant la répartition des virus les plus fréquemment identifiés.

Nous notons une nette prédominance du Rhinovirus qui a été identifié¢ chez

52,60% des patients chez qui au moins un virus a été détecté.
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Figure 20 : graphe présentant la fréquence des virus mis en évidence dans notre série.

= Association d’infection bactérienne et virale :

Seulement 29 participants (4,37%) présentent une association d’infection

bactérienne et virale.
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VII. INFECTION BACTERIENNE SEULE :

= PCT:

1,2

1 1 11
1 -
0,8
0,6 m Bactérie atypique
B BGN
o4 " CGP
0,2
0 - : :

infa 0,5 ng/ml entre 2 et 10 sup a 10 ng/ml
ng/mi

Figure 21 : graphe présentant les résultats de PCT chez les patients

porteurs d’infection bactérienne seule.

Parmi les 4 patients présentant une infection bactérienne isolée un seul cas
avait un taux de PCT < 0,5 ng/ml et dont le diagnostic microbiologique trouve
une bactérie atypique. Pour les trois autres patients la PCT étaient supérieure a 2

ng/ml.
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Figure 22 : graphe présentant les résultats de CRP chez les patients
porteurs d’infection bactérienne seule.

De méme, chez ces 4 patients nous trouvons un taux normal de CRP dans

le cas d’infection a bactérie atypique et ¢levé dans les cas restant.
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VIII. INFECTION VIRALE SEULE :

= PCT:

80,00%

72,58%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%
11,20% 10,54%
69%

inf 20,5 ng/ml entre 0,5 et 2 entre 2 et 10 sup a 10 ng/ml
ng/ml ng/ml

10,00%

0,00%

Figure 23 : graphe présentant les résultats de PCT

chez les patients porteurs d’infection virale seule.

Les résultats du dosage de la PCT chez les patients porteurs d’une infection

virale seule :

- <0,5 ng/ml : dans 434 cas (72,58%)

Entre 0,5 et 2 ng/ml : dans 67 cas (11,20%)
Entre 2 et 10 ng/ml : chez 63 cas (10,54%)
10 ng/ml : dans seulement 34 cas (5,69%)
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= (CRP:

70,00%

60,70%

60,00% -

50,00% -

40,00% -

33,61%

30,00% -

20,00% -

10,00% -

5,69%

0,00% -
Elevée Non Fait Normale

Figure 24 : graphe présentant les résultats de CRP

chez les patients porteurs d’infection virale seule.

En dehors des 34 (5,69%) patients porteurs d’infection virale seule chez

qui un dosage de CRP n’a pas été pratiqué les résultats sont les suivants :
- CRP normale : dans 201 cas (33,61%)

- CRP ¢levée : dans 363 cas (60,70%)
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IX. ASSOCIATION D’INFECTION BACTERIENNE ET VIRALE:

= PCT:

70,00%
62,07%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%
20,69%

20,00%
13,79%

inf 20,5 ng/ml entre 0,5 et 2 entre 2 et 10 sup a 10 ng/ml
ng/ml ng/ml

10,00%

0,00%

Figure 25 : graphe présentant les résultats de PCT chez les patients

porteurs d’infection bactérienne et virale associée.

Pour les 29 cas d’association d’infection bactérienne et virale, les résultats

du dosage de la PCT sont les suivants :

- <0,5 ng/ml : dans 18 cas (62,07%)
- Entre 0,5 et 2 ng/ml : dans 4 cas (13,79%)

- Entre 2 et 10 ng/ml : chez un seul patient (3,45%)
- 10 ng/ml : dans 6 cas (20,69%)
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CRP:

70,00%

62,07%
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Figure 26: graphe présentant les résultats de PCT chez les patients
porteurs d’infection bactérienne et virale associée.

En ce qui concerne les résultats de la CRP chez ces patients :
- Non fait : pour un seul patient (3,45%)
- Normal : dans 10 cas (34,48%)

- Elevée : dans 18 cas (62,07%)
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Discussion
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Comme nous I’avons déja mentionné, I’'[RAB de I’enfant, notamment la
pneumonie, demeure 1’une des principales causes de déces dans le monde selon
le rapport de ’OMS. D’autre part elle est responsable d’environ 11,9 millions
d’hospitalisation a travers le monde [97], ce qui en fait un véritable probléme de

santé publique en particulier dans les pays a revenu faible.

I. PROFILS CLINIQUE ET PARACLINIQUE DES
INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES :

Selon la Haute Autorit¢ de Santé, le diagnostic de pneumonie associe
suspicion clinique et confirmation radiologique de I’atteinte parenchymateuse.
Or aucun de ces ¢léments ne permet la différentiation entre 1’étiologie
bactérienne et virale de I’atteinte respiratoire d’ou I’intérét d’autres examens
complémentaires a visée étiologique.

Tout de méme, le British Thoracic Society suggére que 1’association d’une

fievre > 38,5°C, d’une tachypnée> 50 cycles/min et des signes de lutte

respiratoires plaident en faveur d’une origine bactérienne. [98]
A. Profil clinique :
1. Anamnese:

L’interrogatoire doit préciser les antécédents, le terrain, 1’état nutritionnel,

le profil vaccinal du patient et rechercher les signes fonctionnels.
2. Signes fonctionnels :

La fiévre, la toux, la douleur et la géne respiratoire sont classiquement
rapportés par les patients, néanmoins d’autres signes moins spécifiques ont été
¢galement rapportés a type de vomissements, douleurs abdominales, diarrhées

aigiies, paleur, difficulté de téter voire des troubles de conscience.
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3. Signes physiques:

Un examen somatique général pour évaluer le poids, la taille et la prise de
température (67,54% des patients étaient fébriles) a été réalisé, puis un examen

centré sur ’appareil respiratoire en précisant :

- La fréquence respiratoire avec une polypnée dans 69,27% des cas.
- La saturation en oxygene trouve 14,30% des patients avec SaO,<
92%.

- L’auscultation pleuro-pulmonaire a la recherche de rales.
B. Profil paraclinique :

Dans notre contexte, en pratique hospitaliere, le couple NFS-CRP est
I’examen de routine qui ne permet pas tout de méme de distinguer une IRB
bactérienne et non bactérienne d’ou I’intérét d’étude de la PCT qui pourrait étre
un ¢élément décisif en matiere de diagnostic étiologique et donc dans

I’orientation thérapeutique des IRB.
1. Biologie :
a. Hématologie-biochimie :
i. Numération formule sanguine :

La NFS a sa place parmi la panoplie des examens demandés puisqu’elle
constitue un ¢lément d’orientation vers une cause bactérienne devant une
hyperleucocytose a prédominance de PNN, or elle ne peut pas a elle seule de la

confirmer.

Dans notre série 16,54% des patients avaient une hyperleucocytose dont

92,48% avec une prédominance de PNN.
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ii. Le couple CRP-PCT:

Dans notre série 627 patients ont bénéfici¢ d’un dosage du couple CRP-
PCT. En fonction du diagnostic microbiologique on distingue trois groupes chez

qui I’analyse des résultats trouve :

= [nfection bactérienne seule :

Tableau 8 : Comparaison de la Se et de la Sp
du couple PCT-CRP dans notre série en cas d’infection bactérienne seule.

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp)
CRP 75% 35,69%
PCT 75% 72,88%

= Infection virale seule :

Tableau 9 : Comparaison de la Se et de la Sp du couple PCT-CRP dans notre série en

cas d’infection virale seule.

Se Sp
CRP 64,36% 35,48%
PCT 27,42% 72,72%

= Association d’infection virale et bactérienne :

Tableau 10 : Comparaison de la Se et de la Sp du couple PCT-CRP
dans notre série en cas d’association d’infection bactérienne et virale.

Se Sp
CRP 64,28% 35,61%
PCT 37,93% 73,07%
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Dans notre série, nous constatons que la PCT est pratiquement deux fois
plus spécifique que la CRP :
e Infection bactérienne seule : PCT (72,88%) vs CRP (35,69%)
e Infection virale seule : PCT (72,72%) vs CRP (35,48%)
e Association d’infection bactérienne et virale : PCT (73,07%) vs CRP
(35,61%).
Tandis que la sensibilité est identique pour ces deux examens dans le cas
d’infection bactérienne estimée a 75%.
Chez les patients présentant une infection virale seule ou associée a une

infection bactérienne la CRP est presque deux fois plus sensible que la PCT.
b. Micriobiologie :
i. Hémoculture:

Il s’agit sans doute d’un examen de référence pour détecter les bactéries et

établir ainsi I’antibiogramme.

Dans notre série, 98,78% des patients ont bénéficié d’une hémoculture dont
71,04% avant le traitement antibiotique et 28,68% apres antibiothérapie.
L’hémoculture était concluante dans 3,75%.

ii. Aspiration naso-pharyngée :

L’ANP a été effectuée chez 99,37% des participants, 1’échantillon est
ensuite traité par technique de séquencage « Respifinder», dont 91,8%

portaient au moins un seul virus.
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2. Imagerie :

La radiographie thoracique standard est un examen pertinent permettant la
recherche d’atteinte du parenchyme respiratoire. Elle a été réalisée en respectant
les criteres de bonne qualité a savoir en position debout, en inspiration profonde

et bien centrée.

Dans notre étude, 97,51% des participants ont bénéfici¢ d’une radiographie

thoracique dont seulement 19% étaient suggestives d’une pneumonie.
C. Profil thérapeutique :

Hormis les traitements associés tel que les antipyrétiques, les corticoides et
le recours a I’oxygénothérapie, 1’antibiothérapie constitue une pierre angulaire
dans la prise en charge des IRB d’origine bactérienne et dont la prescription
risque d’étre abusive si le diagnostic €étiologique n’est pas certain. Dans ce volet,
nous nous intéresserons a la prescription d’antibiotiques lors des infections
respiratoires basses.

En théorie le recours aux antibiotiques dans les états infectieux est orienté par le
taux de PCT.
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Figure 27 : usage des antibiotiques en fonction du dosage de la PCT. [99]
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Dans notre série, 79,85% des patients traités par antibiotiques avaient une
PCT>0,5 ng/mL. A noter que 40,85% des patients avaient regus un traitement

antibiotique avant que le diagnostic microbiologique ne soit établi.

Nous comptons 37,57% patients ayant regus une antibiothérapie simple
dont 32% par C3G, 5,7% amoxicilline protégée et 3,28% par d’autres
antibiotiques. Seulement 5,14% des patients avaient bénéfici¢é d’une bi-

antibiothérapie associant un aminoside (Gentamicyne).

Nous constatons que la prescription des antibiotiques reste limitée dans
notre série, ainsi la PCT aurait un role primordial dans le monitorage de

I’antibiothérapie.
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II.

INTERET DIAGNOSTIQUE DE LA PCT VS CRP :
A. Bactériémie :

La bactériémie est la présence de bactérie dans le sang, potentiellement
mortelle, elle implique un diagnostic précoce et une prise en charge
thérapeutique adaptée. La PCT semble dans ce contexte, €tre un marqueur
biologique diagnostique. Elle permet rapidement et avec précision, la distinction

entre bactériémie et états inflammatoires non infectieux.

Une méta-analyse publiée en 2004 par Simon et al, a inclus les études
prospectives qui évaluaient dans le méme temps la CRP et la PCT comme
marqueurs d’infection bactérienne, chez des patients hospitalisés de toutes les
classes d’age. Elle a pris en compte 12 études, regroupant 46 nouveau-nés, 638
enfants et 702 adultes, provenant pour environ la moiti€ d’unités de soins
intensifs. La PCT était significativement plus performante que la CRP, pour

distinguer une infection bactérienne des causes non infectieuses d’inflammation.

[100]

Tableau 11 : performances de la PCT et de la CRP pour le diagnostic
d’infection bactérienne vs inflammation sans infection. [100]

Se (%) Sp (%) RVN RVP
(IC 95 2%%) (IC 95%) (IC95 %) (IC 95 %)
PCT 85 83 3.58 0.18
(76-91) (68-92) (2.99-4 28) (0,15-0.23)
CRP 78 60 2.43 0.42
(70-85) (38-79) (2.03-2.92) (0.36-0.49)
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Les auteurs ont conclu que les performances de la PCT sont supérieures a

celle de la CRP, pour les patients hospitalisés suspects d’infection bactérienne.

Une méta- analyse de la littérature publiée en 2007 par Jones, incluant 17
¢tudes évaluant les caractéristiques de la PCT dans le diagnostic de bactériémie
en ambulatoire, a démontré que la PCT était significativement plus élevée chez
les patients atteints d’une bactériémie, que chez ceux non atteints de
bactériémie, notamment dans la population pédiatrique fébrile, en particulier
ceux a risque de bactériémie occulte. 11 a été également démontré que la PCT est

plus fiable que la CRP ou la VS. [101][102]

Une étude publiée en 2002 est incluse dans la méta-analyse de Simon. Son
objectif était d’évaluer la valeur de la PCT, pour distinguer les infections avec
bactériémie, des infections sans bactériémie chez des patients fébriles. Tous les
adultes hospitalisés dans un service de maladies infectieuses, et dans un service
de médecine interne pour fievre aigué (température > 38°C), ont ¢été
prospectivement inclus. Sur les 165 patients, 22 (13 %) patients avaient une
bactériémie.

Le taux moyen de PCT et de CRP étaient significativement plus €levés,
dans le groupe ayant une bactériémie que dans I’autre groupe. La différence la
plus significative, était retrouvée pour la PCT. La plus forte VPP égale a 98,8 %,
était obtenue avec le seuil de PCT de 0,4 pg/L. L’AROC de la PCT était de 0,83
et était significativement supérieure a celle de la CRP égale a 0,68; p <0,001. Le
seul cas de bactériémie avec une PCT < 0,4 ug/L (PCT = 0,2 pg/L) concernait

un patient ayant une cirrhose hépatique, et une leucémie lymphoide chronique.

Les auteurs ont conclu que la PCT peut aider les médecins a limiter la

réalisation d’hémocultures et la prescription d’antibiotiques. [102]
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Aalto et al ont publié en 2004, une étude qui fait partie de la méta-analyse
de Simon. Le but de I’étude était d’évaluer la valeur prédictive de bactériémie de
la PCT, et d’autres marqueurs de I’inflammation (CRP, IL-6, IL-8 et récepteur
IL-2 soluble). Les auteurs ont inclus 92 patients, a qui une hémoculture avait été

prescrite, (et par ce fait, jugés suspects d’infection) consultant aux urgences.

La PCT comme marqueur d’hémoculture positive, avait les caractéristiques

suivantes :

e AROC: 0,85; IC 95 % [0,62-0,94]

e avec un seuil a 0,4 ng/L, elle avait une sensibilité de 92 %, IC 95 %,
une spécificité de 70 %, IC 95 %, une VPP de 33 %, IC 95 % et une
VPN de 98 %, IC 95 %. [103]

Par ailleurs, dans une étude publiée en 2005, les auteurs ont comparé la
PCT a d’autres marqueurs biologiques a savoir I’endotoxine, IL-6 et CRP pour
le diagnostic d’infection bactérienne chez des patients, suspects d’infection
remplissant au moins deux des critéres suivants:

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

volontaires sains).
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La comparaison des groupes sur les valeurs de PCT a donné les résultats

suivants:

la PCT ¢était significativement plus ¢élevée dans le groupe
bactériémie, et dans le groupe d’infection localisée comparés aux
groupes d’infection non bactérienne, et au groupe de pathologie non
infectieuse (p < 0,05).

les caractéristiques de la PCT pour le diagnostic d’infection
bactérienne vs absence d’infection bactérienne étaient les suivantes :
AROC = 0,84, ce qui ¢était significativement supérieure a celle de
I’endotoxine (0,6; p < 0,001) et avait une tendance a €tre supérieure a
celle de I’IL-6 (0,77; p = 0,22) et a celle de la CRP (0,78; p = 0,32)
sans atteindre le seuil de significativité.

pour un seuil a 0,5 pg/L, la sensibilité était de 64,4 % et la spécificité
de 86 %. [104] [105]

Dans une autre étude publiée en 2010, les auteurs ont évalué I’apport

diagnostique de la PCT dans la prise en charge des patients aux urgences. Ils ont

inclus 211 patients fébriles hospitalisés dans un service de médecine interne. Ils

les ont répartis en quatre groupes :

- Infection confirmée (n = 73),

- Infection probable (n = 58),

- Infection non exclue (n = 46),

- Absence d’infection (n = 34).

Les valeurs mesurées de la PCT dans les différentes situations :
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Tableau 12 : valeurs de la PCT dans différentes situations d’infection et d’absence

d’infection. [106]

Infection Infection Infection Pas

confirmée probable non exclue d’infection
PCT pgl 0,67 0.29 0,13 0.15
moyenne (0,15-3.3) (0,06-1.79) (0,03-0,51) (0,04-0.33)
(1Q)

Ce tableau résume les études suscitées :

Tableau 13 : performances de la PCT pour le diagnostic d’infection bactérienne:

résultats des études.

Auteur, année Pays Effectif Lieu Seuil sp (%)
PCT (IC 95 % (IC 95 %3)
(ng/L)
Chirouze, France 165 Sce hosp 0.4 Q5.5 574
2002 (78.2-99.2) (49.2-63.3)
Guven, Turquie 34 Urgences 2 100 g1
2002 (77.2-100) (60-92.3)
A alto, Finlande a2 Urgences 0.4 Q2 T0
2004 (64-100) (58-79
Nikawa, Japon 176 7 hopitaux 0.5 644 86
2005
Hausfate, France 243 Urgences 0.2 7T 59
2007 {(70-82) (48-70)
De Kruf, Pays-Bas 211 Urgences 0.2 66 68
2010

D’apres ces études et méta-analyses, on pourrait dire que la PCT est un bon

marqueur diagnostique de bactériémie.
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Plus intéressant, la VPN était a 98% dans les deux études, Chirouze 2002 et
Aalto 2004 ayant pris un seuil a 0,4 pg/L, faisant envisager aux auteurs, la

possibilité de limiter le nombre d’hémoculture a prélever chez les patients ayant

un dosage de PCT inférieur a ce seuil. [102] [107] [108]

Cette capacité diagnostique de la PCT, peut étre influencée par le type de
germe en cause. Ainsi, chez les patients présentant un sepsis clinique, une
bactériémie a gram négatif, pourrait étre associée a des valeurs de PCT,
supérieures a celles trouvées dans les bactériémies a gram positif, quelle que soit

la gravité de la maladie. [109]

Dans notre série d’étude le dosage de la PCT était cohérent avec les
résultats d’hémoculture, puisque les patients portant une infection bactérienne
seule avaient une PCT supérieure au seuil de 0,5 ng/ml considéré par le
laboratoire, seul un cas avait une PCT au dessous du seuil et chez qui le résultat

de I’hémoculture trouvait une bactérie atypique.

De méme que les virus, les bactéries atypiques ont un développement
intracellulaire, ce qui peut expliquer le taux bas de PCT en cas de bactériémie a

germe atypique.

D’autre part, nous trouvons dans notre étude une VPN estimée a 96,06 %.
Ainsi le dosage de la PCT permettrait de retenir le diagnostic de bactériémie et

donc de réduire le nombre de prélévement pour la réalisation d’hémoculture.
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B. Pneumopathie :

Dans les infections localisées, les poumons restent ’une des principales
portes d’entrées dont le diagnostic de certitude représente une difficulté au
praticien, puisque 1’association des arguments cliniques et paracliniques dans
certains cas ne suffit pas. Dans cette optique, la PCT semblerait un outil
diagnostique et pronostique dans la prédiction de la gravité des infections

pulmonaires.

Masia et al ont publi¢ en 2005, une étude dont 1’objectif était d’évaluer
I’utilité diagnostique et pronostique de la PCT dans les pneumonies, en fonction
du score PSI. Les auteurs ont inclus de maniére prospective 240 cas de
pneumonie hospitalisés. La PCT a été mesurée dans 185 cas. L’étiologie a pu

étre documentée dans 131 cas :

- bactéries pathogénes classiques dans 56 cas,
- germes atypiques dans 43 cas,
- virus dans 16 cas,

- étiologie mixte dans 16 cas.

Les patients qui ont eu des complications, dont le déces, avaient une valeur
de PCT moyenne significativement plus élevée que les autres: 2,3 ug/L vs 0,36

ug/L; p <0,0001.

Les auteurs ont conclu que la PCT a été intéressante pour prédire
I’étiologie microbiologique des pneumonies des classes de score PSI bas. Pour
les pneumonies de score PSI €levé, elle est un bon marqueur pronostique, mais

un mauvais marqueur diagnostic. [110]
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Par ailleurs, Kriiger et al ont publi¢ en 2009, une étude dans laquelle ils se
sont intéressés a la valeur de la PCT, de la CRP et du taux de leucocytes, pour
prédire 1’origine microbiologique des pneumonies. Les auteurs ont montré que
les valeurs de ces trois parametres, étaient significativement plus élevées, en cas
d’infection a une bactérie typique, qu’en cas de germe atypique ou de virus.
Elles ne permettaient pas de distinguer les bactéries atypiques, des virus. A la
différence de la CRP, et du taux de leucocytes, la PCT était significativement

corrélée a la sévérité de la pneumonie (évaluée par le score CURB-65).

Les auteurs ont conclu que seule la PCT a été utile a 1’évaluation de la

sévérité des pneumopathies aigiies communautaires. [111]

Dans une autre étude publiée en 2009, les auteurs ont évalué I’utilité¢ de la
CRP et de la PCT, pour distinguer les tuberculoses pulmonaires, des
pneumonies aigués communautaires bactériennes, dans une région ou la
prévalence de la tuberculose est moyenne. Ils ont inclus 87 patients, dont 57
ayant une PAC bactérienne, et 30 ayant une tuberculose pulmonaire. La valeur
moyenne de la CRP en cas de PAC bactérienne, était de 145,8 mg/L vs 52,7
mg/L en cas de tuberculose pulmonaire (p < 0,001). La valeur moyenne de la
PCT ¢était de 0,514 pg/L en cas de PAC bactérienne, vs 0,029 ng/L en cas de
tuberculose pulmonaire (p < 0,001). Ils ont trouvé que les deux marqueurs

n’étaient pas différents dans leur valeur discriminative (p = 0,733).

Les auteurs ont conclu que la CRP et la PCT, sont utiles pour faire la

distinction entre tuberculose pulmonaire et PAC. [112]
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Afin d’évaluer la valeur pronostique de la PCT et de la CRP aprés 72
heures de traitement d’une pneumonie, Menéndez et al, ont inclus 394 patients
hospitalisés pour une PAC. Ils ont mis en évidence que les 220 patients
cliniquement stables a 72 heures, avaient des valeurs de CRP (42 mg/L vs 70
mg/L), et des valeurs de PCT (0,33 pg/L vs 0,48 pug/L) inférieures aux autres.
En cas de stabilité clinique a 72 heures associée a une CRP inférieure a 30 mg/L,
et une PCT inférieure a 0,25 pg/L, aucune complication sévere (ventilation

mécanique, choc, admission en USI, déces), n’était observée. [113]

Tableau 14 : résumé des études observationnelles évaluant la PCT dans les pneumonies.

Etude Sujets, / Type Objectif Reésultats
pathologie d’étude
Mazia, 240, Valeur Bonne valeur
2005 prieumonis Prospective Etioclogique et | pronostique
Espagne pronostique chez les patients ayant
un score PSI haut.
Huang, 1651, Prospective, Valeur PCT peut apporter de
2008, prisumonis multicentrique | pronostique: I"'information
Etats-Unis mortalité pronostique
a 30 jours supplémentaire
pour les patients a
risque élevé.
Kriiger, 1337, Prospective, |Valeur La PCT est correlée an
2009, prieumonis multicentrique  |Stiologique score CURB-63_ ala
Allemagne Comparaison a | différence de la CEP
la CRP et taux et du taux de leucocytes
de leucocvytes .
Kang, BT, Prospective  |Distinction PAC | PCT plus élevée en cas
2009, prieumonie tuberculose de PAC
Corée |pulmonaire
Menendez, 394, PAC Prospective  [Valeur CRP et PCT inférieures
2009, |pronostique chez les patients
Espagne Comparaison cliniquement stables a
CEP 72 heures:
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Si la PCT manque de sensibilité pour les pneumopathies bactériennes, en
revanche sa spécificité est bonne. La PCT a surtout un intérét pronostique, dans

la prédiction de la gravité des infections pulmonaires.

Une ¢étude menée au service des urgences du CHU Ibn Rochd a
Casablanca, a démontré une corrélation significative, entre un taux sérique de
PCT supérieur a 1,5ug/L, et la survenue d’une forme grave d’infection
pulmonaire, avec une sensibilité de 87%, une spécificité de 82% et une VPP et

VPN de 79% de 95% respectivement. [114] [115]

Par ailleurs, si la PCT ne trouve pas de place diagnostique, elle semble étre
le meilleur marqueur pronostique, actuellement disponible, pour la pratique
quotidienne, en ce qui concerne les pneumopathies acquises sous ventilation

mécanique. [116]

De méme nous constatons dans notre série que la spécificité de la PCT est
supérieure a sa sensibilité en cas d’association d’infection bactérienne et virale
avec une Sp ( 73,07%) et une Se (37,93%). Dans les cas d’infection bactérienne

seule la PCT est d’autant plus sensible (75%) que spécifique (72,88%).

Comparée a la PCT, la CRP est moins sensible et moins spécifique que la

PCT quelque soit le diagnostic microbiologique.

Ainsi la PCT aurait plus d’intérét dans la détection d’infection respiratoire

mais surtout dans la prédiction de 1’étiologie bactérienne.

1. INTERET PRONOSTIQUE DE LA PCT VS CRP

A coté de [lutilisation diagnostique de la PCT, ses applications

pronostiques seraient les plus intéressantes en pratique clinique. Elles avaient
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déja été identifiées lors de 1’étude princeps, puisque les enfants présentant les
¢tats infectieux les plus graves, €taient également ceux qui avaient les taux de
PCT les plus ¢levés [117]. Depuis, ’ensemble des études publiées sur ce
marqueur, ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue du dosage et le
pronostic de I’infection. De fagon similaire, plusieurs auteurs, ont rapporté que
les valeurs de PCT augmentaient graduellement en fonction de la gravité de

I’état septique.

Ainsi, on retrouve une corré¢lation significative entre les taux croissants de
PCT, et les criteres de Bone (sepsis, sepsis sévere et choc septique), ou les
scores de gravité comme SOFA, APACHE II ou PSI. [118] [119] [120] [121]
[122]

Les performances de la PCT dans ce contexte, étaient meilleures comparées
aux différents parametres comme la TNF-a, I’IL-6, I’'IL-8, la CRP ou le taux de
lactates. [123] [124]

A. Différenciation entre SIRS, sepsis, sepsis sévere et choc
septique :

La distinction entre un SIRS, un sepsis, un sepsis séveére ou un choc
septique est particulierement difficile. Or, le pronostic sévere des états septiques
graves peut étre amélioré par des thérapeutiques multiples, dont I’efficacité est

directement corrélée a la précocité de mise en route du traitement.

La libération de PCT, lors d’une infection, apparait en relation avec la
gravité de I’infection. En cas de bactériémie associée a I’épisode infectieux, les
taux de la PCT sont plus ¢élevés des I’admission, ou a partir de J1. la PCT

s’avere, surtout étre un bon marqueur de la gravité du retentissement systémique
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de I'infection. Zéni et al, les premiers, dés 1994, et d’autres ensuite, ont mis en
évidence une augmentation significative, des taux de PCT en fonction de la

gravité clinique du sepsis, évaluée par les critéres de Bone.

Ainsi, sepsis, sepsis sévere et choc septique, se caractérisent par des taux
croissants de PCT. Il est actuellement établi que les patients en choc septique

présentent les taux de PCT les plus hauts (en général > 10ug/L). [119]

Dans notre étude des valeurs seuils ont ét¢ adoptées pour distinguer sepsis,

sepsis sévere et choc septique.

PCT [pa/L] 0.05 0.5 i 10
Clinical condition Healthy Local Systemic Severe Septic shock
infections infections SEpsis
(sepsis)

Figure 28 : relation entre valeur de PCT et gravité de I’infection.
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Tenant compte du nombre de patients chez qui le taux de PCT suggere au

moins un sepsis, c'est-a-dire une PCT> 0,5 ng/ml, avaient une CRP élevée dans

seulement 23,33% des cas. Inversement 32,27% des patients ayant une PCT <

0,5 ng/ml, donc une infection systémique improbable, avaient une CRP normale.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

41,05%

M Elevée

B Normale

Sepsis improbable Risque modére de Choc septique  Haut risque d'évolution
progression vers un probable Vers un sepsis
sepsis

Figure 29 : graphe montrant la relation entre les résultats de la CRP et la gravité de

I’infection.

De ce fait la PCT serait plus fiable comparée a la CRP dans la détection des
infections bactériennes et dans I’appréciation de leur sévérité
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B. Procalcitonine et mortalité :

Selon une étude, incluant des malades en réanimation médicale et
chirurgicale avec sepsis, Harbarth et al, ont démontré qu'aucun malade dont le
taux de PCT au 4éme jour n'avait pas baissé d'au moins 80%, n’a survécu. Par
contre, 89% des patients dont les taux de PCT avaient baissé¢ de plus de 80% ont

surveécu [123].

Un taux de PCT > 2 pg/L doit faire amener a soupgonner une séveérité sous

jacente a I’infection, a fortiori si le taux est >5 pg/L. [125]

Des valeurs de PCT > 10 pg/L obtenues au moment de ’admission a I’'USI,

représentent un fort prédicteur de la mortalité a court terme. [126]

Casado-Flores et al, ont employé¢ le test PCT-Q pour déterminer le
pronostic des enfants, présentant des infections @ méningocoques, et ont observé
que les enfants ayant une PCT < 10 pg/L ont survécu, alors que, ceux ayant des

PCT > 10 pg/L avec dysfonction de plusieurs organes sont décédés. [127]

Dans 1I’étude de Jensen et al, (ou a été évaluée la relation entre les
fluctuations quotidiennes de la PCT et la mortalité a 90 jours, toutes causes
confondues) on trouve que le niveau médian de PCT maximum des survivants

¢tait de 2,7 ug/L contre 16 pg/L pour les non-survivants [128].

De plus, Clec'h et al, ont observé qu’un niveau de PCT a 6 pg/L, peut
entrainer une discrimination entre les non-survivants et les survivants de choc

septique [129].

Une autre étude évaluant le risque de mortalité dans le cas de PAC, portant

sur 1671 patients, et I’intérét de la PCT, CRP, GB et le score de gravit¢ CRUB-
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65, a conclu que, seule la PCT était corrélée a la mortalité avec une pertinence
similaire au CRUB-65, et qu’elle était significativement plus élevée chez les non
survivants (4%) [130]. Ainsi, en termes de mortalité, les valeurs de PCT sont
plus ¢élevées chez les patients dont I’issue du sepsis sera fatale que chez les
survivants. Cette valeur prédictive de la PCT est présente soit dés 1’entrée, soit
sur ’absence de décroissance du marqueur a 48 heures. Cette caractéristique
cinétique a €té confirmée au cours des acces palustres; le taux de PCT était
corrélé a la parasitémie, et a la gravité de 1’acces. Les patients décédés avaient

une PCT supérieure a 25 pg/L [116] [131].
C. PCT vs CRP dans la corrélation de la mortalité :

Une étude évaluant I’intérét de la PCT versus CRP dans la corrélation avec
la mortalité, a démontré que la PCT est supérieure au score APACHE Il et a la
CRP dans ce contexte. En effet, un taux de PCT >10 ug/L a été supérieur a
l'utilisation de APACHE II >25 ou CRP >10 mg /L en tant que prédicateur d'un

mauvais pronostic (admission en réanimation ou déces) [126].

Plusieurs études rapportent le faible, ou I’absence d’impact de la CRP sur

la mortalité.

Selon un travail étudiant la valeur pronostique de la PCT vs CRP au cours
de 53 chocs septiques, les deux étaient €levées dans 100% des cas a 24h, et
¢taient corrélées au score APACHE II, mais seule la PCT des survivants avait
baissé a 24 et 48h (80 vs 41%). Au contraire, la décroissance la CRP ne devenait

informative qu’a 120h (63 vs 37%) [69].

La variabilité des seuils utilisés pour I’interprétation de la CRP, le manque

de spécificité vis-a-vis de I’infection bactérienne et I’absence de prédictivité
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correcte pour un choix thérapeutique, rendent la CRP peu utile dans la démarche
diagnostique et thérapeutique de prise en charge des patients infectés aux
urgences. De plus sa recherche n’a que peu d’intérét pour évaluer la gravité d’un

syndrome septique [132].
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IV. LIMITES DU DOSAGE DELA PCT :
A. Faux négatifs :

La PCT est avant tout, un bon marqueur d’infection bactérienne
systémique. Ce qui signifie qu’une infection localisée, ne s’accompagnera pas
systématiquement d’une élévation significative du marqueur. C’est le cas des
abces des parties molles, des médiastinites ou de I’appendicite aigué non
compliquée [133]. De méme, il est en théorie possible chez un patient vu tres
précocement, d’étre dans les trois a quatre heures précédant I’apparition de PCT

dans le sérum. Il faut alors, savoir répéter le dosage 12 a 24 heures plus tard.

La PCT semble s’¢lever plus souvent, lorsque la bactérie en cause, est un
pyogéne que lorsqu’il s’agit d’un germe atypique ou intracellulaire. En effet
certaines infections notamment dues a des bactéries intracellulaires, ne
s’accompagnent pas d’une élévation de PCT: outre certaines pneumopathies
atypiques, c’est le cas de la brucellose, de la maladie de Lyme et de la

tuberculose. [134]

Une circonstance particuliere pouvant expliquer un dosage faussement
négatif de PCT, est la présence d’une antibiothérapie efficace au moment du
dosage. En effet, chez un patient sous antibiothérapie, compte tenu de la
cinétique de décroissance rapide du marqueur, la PCT peut se normaliser tres
rapidement, alors méme que la fievre n’a pas disparu, deés lors cette
antibiothérapie est active sur la bactérie causale. Cette particularité, est
difficilement interprétable, en terme diagnostique chez un patient sous
antibiotique. Il a été rapporté, chez une population adulte, que la sensibilité de la

PCT pour le diagnostic d’infection systémique, et pour un seuil de 0,5 pg/L,
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passait de 14 a 39% respectivement selon que les patients étaient ou non déja

traités par antibiotique a leur arrivée aux urgences. [135]

Certains auteurs, ont rapport¢ une ¢€lévation significativement plus
importante de la PCT, au cours des infections a BGN par rapport aux infections
a Gram positif [136]. Plus particulierement, il semble que 1’¢lévation de la PCT,
soit moindre au cours des bactériémies a CNS, notamment chez les patients
neutropéniques. [137] [138]

B. Faux positifs :

Il existe des situations cliniques non infectieuses, associées a une
augmentation de la PCT. Cette réactivité du marqueur, pourrait s’expliquer
tantot par un mécanisme physiopathologique impliquant le TNF-a, tant6t par
I’implication des cellules C de la thyroide, ou de cellules proches de part leur
origine embryologique. Le premier cas de figure pourrait expliquer 1I’élévation
de la PCT au cours du syndrome d’activation macrophagique, de la maladie de
Kawasaki, du coup de chaleur, dans tous les premiers jours du polytraumatisé ou
apres injection d’ORTHOCLONE OKT3® en post-transplantation d’organe.
[139]

La seconde hypothése pourrait expliquer 1’¢lévation du marqueur au cours
de certains carcinomes bronchiques a petites cellules, ou cancer médullaires de
la thyroide. [140]

Par ailleurs, il existe probablement d’autres voies de stimulation de la
synthése de la PCT, comme en témoigne I’augmentation de ce marqueur des les
premiers jours chez les grands briilés, (en absence de TNF-a détectable ou

infection documentée) ou chez le nouveau-né dans les premiers jours de la vie.
[141] [142]
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De méme, une étude menée chez des patients ayant regu une allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, a rapporté des valeurs médianes de PCT de

3,7+/- 6,6 ug/L au premier jour de fievre, lors des réactions de rejet du greffon

contre I’hote. [143]

Une étude a rapporté une élévation de la PCT dans une cohorte de 22

patients, atteints d’un syndrome d’hyper-IgD. [144]

L’insuffisance rénale chronique non terminale, ne modifie pas les valeurs
de base de PCT. En revanche, les patients en insuffisance rénale préterminale,
ou bénéficiant de séances itératives d’hémodialyse, ont des valeurs de PCT entre

0,5 et 1,5 ug/L en dehors de tout contexte infectieux. [145] [146]
C. Cott du dosage :

Tout acte d’analyse de biologie médicale est identifié par un numéro de

code auquel correspond un coefficient identifié€ par la lettre clé B.

La tarification des analyses de biologie médicale est fixée par I’arrété du
ministre de la santé n° 1796_03 du 14 joumada II 1426 (21 juillet 2005) fixant la
nomenclature des actes d’analyses de biologie médicale et publi¢ au bulletin

officiel n°5366 du 30 ramadan 1426 (3 novembre 2005).

Les honoraires dus au titre des prestations d’analyses de biologie médicale,
résultent de la multiplication de la valeur monétaire de la lettre clé B, par le

coefficient de I’analyse ou de I’examen.
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Sachant que la valeur du B est de 1.10 dh et que la procalcitonine et la CRP

sont identifiées respectivement par B270 et B100 nous déduisons leurs prix :

Tableau 15 : prix de la PCT au Maroc.

Clé B Prix en MAD
Procalcitonine B270 300
CRP B100 110

Le délai des résultats pour ces deux examens est de 6h, ainsi le seul
inconvénient du dosage de la procalcitonine a I’heure actuelle reste son prix dont

la baisse peut étre envisagée avec la généralisation du recours au dosage de la

PCT.

118



V. APPLICATIONS ET RECOMMANDATIONS :

Lors du 35¢me congres de la société de réanimation langue francaise [147],
il a été retenu que, parmi les différents marqueurs de sepsis €valués dans la prise
en charge des patients suspectés d’infection bactérienne, la PCT serait le
marqueur biologique le plus performant, précoce, spécifique, et de cinétique

plus rapide que la CRP.

L’intégration du dosage de la PCT, pourrait avoir un impact sur la
réduction de la consommation d’antibiotiques. Il pourrait de plus guider le
monitorage thérapeutique, sous réserve d’en renouveler le dosage, de considérer
le contexte clinique lors de son interprétation, et d’utiliser un seuil adapté au

type du patient.

Toutefois, il est primordial de déterminer, avant le dosage de la PCT, ce
qu’on en attend. Son dosage n’a d’intérét diagnostique qu’en cas de doute sur
une ¢étiologie infectieuse, en cas d’absence d’un point d’appel infectieux ou en

présence de signes de gravité contrastant avec un tableau clinique frustre.

Lorsque le diagnostic est évident, et qu’il n’y a pas de signes de gravité, ce

dosage n’aurait pas de valeur ajoutée d’un point de vue diagnostique.

Les principales indications de prescription proposées lors de ce congres

sont les suivantes:

- Dans le diagnostic étiologique des patients fébriles: Toute suspicion
d’état septique présentant « une forme atypique » est une indication de

prescription de PCT.
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- Pour I’identification précoce des patients présentant un sepsis sévere
d’emblée, ou ceux susceptibles de le devenir, a risque de développer
un choc septique.

- Un marqueur d’aide a la décision de traitement ambulatoire, ou de

prescription antibiotique chez les patients fébriles.

Vu I'intérét de la PCT dans le diagnostic, le pronostic et dans le monitorage

de I’antibiothérapie, des recommandations sont a proposer:

- Sensibiliser les cliniciens et les professionnels de santé, notamment les
urgentistes sur 1’intérét de I’utilisation de la PCT ;

- Introduire le dosage de la PCT parmi les examens effectués par les
laboratoires des CHU publiques ;

- Développer et valider les algorithmes de prise en charge du sepsis
incluant la PCT, accessible en pratique courante (figure 28);

- Intégrer les dosages de la PCT dans la démarche diagnostique des
patients suspects d’infection, en respectant les indications précises de
ce biomarqueur, ceci permet de:

» identifier précocement I’infection bactérienne, en conséquence, de
décider I’administration d’une antibiothérapie.

* limiter la consommation excessive d’antibiotiques, en guidant la
durée du traitement.

= disposer d’une appréciation de la sévérité liée a I’agent pathogene.

- Encourager le dosage de la PCT, pour mieux surveiller les patients
sous traitements, et mieux dépister les patients dont 1’évolution

pourrait étre défavorable. (figure 29)
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e
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-Rechercher une autre cause

d’inflammation
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X S
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Une antibiothérapie

de

Figure 30 : apport de la PCT dans le diagnostic de sepsis. [148]
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I Dosage PCT

:

I Patient septique®

Valeur de PCT : valeur de PCT:  persistance ou
augmentation
Décroissance 30-50%/jour

Infection non controlée

I Dosage repeté PCT (24 heures)

v Ei'lemr de PCT: _ o Complication infectieuse ou
Decxmssamce_ continue de 30-50%/jour réévaluation de la stratégie
Pendant TIHSI Jours diagnostique et thérapeutique

Infection controlée

A

Dosage répéete PCT (12-
24heures)

Monitorage quotidien jusqu’a

PCT <0,5ng/ml

Figure 31 : apport de la PCT au monitorage des patients septiques. [148]

*ici : sepsis= sepsis s€évere ou choc septique
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Conclusion
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PCT a été décrite comme un marqueur de I’inflammation spécifique des
infections bactériennes. Peu influencée par les infections virales et les
syndromes inflammatoires sans cause infectieuse, elle semble étre également un
marqueur pronostique puisqu’elle permet DI'appréciation de la sévérité de

I’infection.

La contribution de la PCT peut étre mise a profit dans les états infectieux
pour la détermination de I’origine bactérienne ce qui permet a la fois de trancher

sur la nécessité du recours au traitement antibiotique et son monitorage.

Les infections respiratoires basses chez I’enfant, par leur fréquence, le taux
de mortalité dont elles sont responsables constituent une situation délicate ou la
prescription d’antibiotiques peut s’avérer abusive ce qui peut entrainer une
augmentation des résistances aux antibiotiques et un surcolit qui pourraient étre

¢vitables par la mise en place d’un marqueur a la fois sensible et spécifique.

Depuis, de nombreux travaux ont été consacrés tant aux aspects
biochimiques et physiopathologiques de cette protéine de I’inflammation, qu’a
son ¢valuation dans de multiples situations pathologiques. D’ores et déja, sur la
base des résultats d’études rétrospectives et interventionnelles, certaines équipes
médicales retiennent le dosage de la PCT parmi les critéres de diagnostic, de
pronostic et de suivi thérapeutique d’infections bactériennes. En plus, elle a
démontré sa supériorité par rapport a la CRP qui manque de spécificité¢ et de

corrélation avec le pronostic.

Dans notre contexte le dosage PCT, contrairement a la CRP qui est
largement prescrite en pratique quotidienne, s’integre dans une démarche
diagnostique complexe. D’autre part, son colt relativement cher suggére son

indication au cas par cas.

Ainsi la généralisation du dosage de la PCT dans le cas des infections
respiratoires basses chez I’enfant aurait un intérét clinique et financier avéré

pour le systéme de santg.
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RESUME

Titre : Intérét de la procalcitonine et de la CRP dans les infections respiratoires basses chez

I’enfant de moins de Sans (a propos de 665cas).
Auteur : Ait Ouamar Mohamed Amine.
Rapporteur : Pr. Tligui Houssain

Mots clés : Procalcitonine — Infections Respiratoire - CRP - Enfant.

Disposer d’un marqueur biologique sensible, spécifique et peu coliteux a visée
diagnostique et pronostique est un enjeu considérable. Un cap est déja franchi par la

découverte de la procalcitonine.

L’objectif de notre étude est d’abord de rassembler les données accumulées jusqu’a ce
jour concernant les caractéristiques de la PCT, son intérét diagnostique et pronostique ainsi

que le monitorage de I’antibiothérapie en matiere d’infection respiratoire basse chez 1’enfant.

Dans notre ¢étude incluant 665 patients, la PCT a bien démontré sa supériorité, comparée
a la CRP, en tant que marqueur diagnostique d’infection bactérienne. Son élévation est plus
précoce et plus spécifique que la CRP (Sp: 72,88% vs 35,69%) en présence de bactérie, de
plus son ¢lévation est peu affectée par 1’infection d’origine virale par rapport a la CRP (Se:
27,42% vs 64,36%). Son intérét pronostic est mis en évidence par la corrélation du taux de
procalcitonine avec la sévérité de I’infection et sa diminution est un bon témoin d’efficacité

du traitement.

La procalcitonine aiderait a identifier les patients nécessitant une antibiothérapie. Dans
notre étude, ce constat se confirme puisque 79,85% des enfants traités par antibiotiques
avaient un taux de PCT >0,5 ng/mL et donc la prescription était justifiée, sachant que 40,85%

des patients avaient une antibiothérapie avant leur admission.

Néanmoins, son cout ¢élevé limite sa prescription dans notre contexte mais, des efforts
doivent étre fournis a fin d’intégrer la procalcitonine dans le processus de décision

diagnostique et thérapeutique.
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ABSTRACT

Title: The importance of procalcitonin and CRP in lower respiratory infections in children

under 5 years of age (about 665 cases).

Author: Ait Ouamar Mohamed Amine.

Reporter: Pr. Tligui Houssain

Key words: Procalcitonin — Respiratory tract infection - CRP - Child.

Having a sensitive, specific and inexpensive biological marker for diagnostic and
prognostic purposes is a considerable challenge. A ceiling has already been crossed by the

discovery of procalcitonin.

The objective of our study is to collect accumulated data until the characteristics of
PCT, the diagnosis of interest and prognosis as well as the monitoring of antibiotic therapy in

child infection.

In our study of 665 patients, PCT performed well compared to CRP as a diagnostic
marker for bacterial infection. The higher elevation is more accurate and more specific than
CRP (Sp: 72.88% vs. 35.69%) in the presence of bacteria, and its elevation is affected by viral
infection compared with CRP ( Se: 27.42% vs. 64.36%). Its prognostic value is evidenced by
the correlation of the procalcitonin level with the severity of the infection and its decrease is a

good indicator of the effectiveness of the treatment.

Procalcitonin helps identify patients for antibiotic therapy. 79.85% of patients treated
with antibiotics with a PCT level> 0.5 ng / mL and so the prescription was justified, knowing

that 40.85% of patients had antibiotic therapy before admission.

However, its application is limited in our context, but efforts must be made to integrate

procalcitonin into the diagnostic and therapeutic decision-making process.
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Sevment d Hippaocrate J

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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