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’ Serment JCW

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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Puisse ce travail étre d la hauteur de la confiance que vous m'avez
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A toute personne qui a contribué d la réalisation de ce travail...
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: liquide d’ascite

. Interleukine 8

: Insuffisance cardiaque droite

: Insuffisance cardiaque gauche

: Oxygene

: Organisation mondiale de la santé

: Pression artérielle partielle en oxygéne

: Procalcitonine

: prélevement distal protégé

: Pression expiratoire positive

: Sensibilité

: Sepsis-Related Organ Faillure Assessement

: Spécificité



Sp02 : Saturation en oxygéne
SRLF : Société de Réanimation de Langue Francaise
SIRS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (ou Systemic Inflammatory

Response Syndrome)

TNFx : Tumor nécrosis factor

VAS : Voies aériennes supérieures

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
VNI : Ventilation non invasive

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive

VS : Vitesse de sédimentation
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La procalcitonine (PCT) est constituée de 116 acides amines et dérivé de la pré-
procalcitonine, précurseur de 141 acides amines. Elle est composée d'une portion N-terminale,
de la calcitonine et de la catacalcine [1].

La PCT est présenté dans le tissu thyroidien en tant que pro-hormone. Seules les cellules
C de la thyroide peuvent la cliver en calcitonine dans un contexte physiologique.

Au cours d'un sepsis, les cellules qui la secretent sont encore mal connues, mais le role
inducteur du lipopolysaccharide, des endotoxines bactériennes et de cytokines pro-
inflammatoires comme I'lL-1 beta et le TNF-alpha a été démontré in vitro [2].

Al Nawas et al. ont démontré que la leucopénie et la lymphopénie n'avaient pas
d'influence sur la production de PCT [3].

La PCT a été identifiée pour la premiere fois en 1993 par Assicot et al. comme étant un
marqueur biologique spécifique d'infection bactérienne, peu augmente par ailleurs dans les
infections de cause virale et les syndromes inflammatoires de cause non infectieuse.

La PCT présente un intérét diagnostic comme marqueur précoce des infections
bactériennes, fongiques et parasitaires séveres [4-6].

La valeur plasmatique de la PCT chez le sujet sain est inferieure a 0.1 ng/ml [1].

La valeur seuil de référence est fixée a 0,5 ng/ml.

Sa principale indication est la distinction entre une infection et une inflammation non liée
a une infection, et, dans le cadre des infections, la distinction entre les étiologies bactériennes et
les étiologies virales.

Son utilisation est recommandée chez I'adulte aux urgences et en réanimations dans le
diagnostic d'un sepsis, en tant qu'indicateur pronostic et afin de suivre I'évolution d'une infection
prouvée et du réduire la durée d'une antibiothérapie probabiliste chez les patients de

réanimations [7].




La procalcitonine en réanimation, expérience de service de réanimation HMA de Marrakech a propos de 100 cas.

MATERIEL
ET
METHODE




La procalcitonine en réanimation, expérience de service de réanimation HMA de Marrakech a propos de 100 cas.

I. Nature, lieu et durée de |'étude :

Notre travail est une étude rétrospective, monocentrique et descriptive, réalisée a partir
d’une série de 100 patients présentants une infection et dont la procalcitonine a été demandée,
admis au service de réanimation de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période de

2 ans, s’étendant de Juillet 2018 a Juillet 2020.

Il. Objectifs de I’étude :

1. Objectif principal :

Evaluer le pouvoir discriminant de la procalcitonine pour distinguer une infection
bactérienne d’une infection non bactérienne et I'impact du dosage de la procalcitonine sur la

durée de I'antibiothérapie et évaluer I'intérét de procalcitonine comme marqueur pronostique.

2. Objectifs secondaires :

Préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives

des patients infectés dans le service de réanimation HMA de Marrakech.

lll. Malades et méthodes :

Il s’agit d’'une étude cohorte rétrospective et monocentrique, réalisée a partir d’une
population cible de 100 patients ayant été confirmés infectés, admis au service de réanimation
de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Les données recueillies comprenaient les caractéristiques démographiques et cliniques

des patients, les résultats des bilans biologiques, bactériologiques, et radiologiques.
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Le bilan biologique sanguin comprenait un hémogramme, les taux d’urée, de créatinine,
de la C-réactive protéine (CRP) ainsi ceux de la PCT.

Le dosage de la procalcitonine s’effectuait dans le laboratoire de biochimie automatisée
de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech a partir d’un échantillon de plasma prélevé sur tube
hépariné, faisant appel a une méthode automatisée utilisant une technique «sandwich» Sur les
analyseurs Elecsys® et Cobase®.

Son domaine de mesure se situe entre 0,02 et 100 ng/ml.

L’enquéte microbiologique a été réalisée surtout sur les produits d’aspiration bronchique

et les hémocultures.

IV. Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans notre étude ; les patients admis en service de réanimation entre Juillet
2018 et Juillet 2020 pour une infection comme motif d’hospitalisation ou comme complication
au cours de leurs hospitalisations et dont la pct a été demandée.

Sont considérés infectés les patients dont I’enquéte microbiologique a été positive.

V. Criteres d exclusion :

Sont exclus de cette étude les dossiers ayant des renseignements insuffisants ainsi que

les patients infectés dont la pct n’a pas été demandée.

VI. Recueil des données :

Le recueil des données a été réalisé a partir de I’exploitation :
Des registres du service de réanimation.

Des dossiers des malades
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Pour chaque patient, une fiche d’exploitation a été établie, contenant les données
suivantes :
—Epidémiologiques : age, sexe, terrain.
—Anamnestique : les antécédents médico-chirurgicaux.
—Diagnostiques : type d’admission.
—Score de gravite : score SOFA a 'admission et au moment du premier dosage de PCT.
—Les données concernant le dosage de PCT : la date de dosage, les résultats en ng/L,
ainsi que I'existence ou non d’un sepsis bactérien documenté au moment du dosage.

—Thérapeutiques : antibiothérapies (type, durée) et autres moyens thérapeutiques.

—Evolutives.

VIIl. Etude statistigue :

L’analyse statistique des données a été pratiquée a I'aide du logiciel Excel 2007.
Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et les variables qualitatives en

fréquence.
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I. Etude épidémiologique :

1. Age:

L’age moyen des patients était de 61,42 ans avec des extrémes allant de 23 a 89 ans. La
majorité des patients avait un age compris entre 60 et 80 ans avec un pic entre 60 et 70 ans.

La répartition selon I’age des patients est représentée dans la figure 1.

Tranche d'age
45

40

35

30

25

20

15

10 -

20-39 40-59 60-79 >80

Figurel : Répartition des patients selon I’dge

2. Sexe:

Dans notre étude on a noté une prédominance masculine (68 hommes et 32 femmes)

avec un sex-ratio de 'ordre 2,12.
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 homme
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Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Terrain et ATCD:

Une ou plusieurs maladies chroniques sous jacentes ont été retrouvées chez 92 patients
(92%), le diabete et la BPCO ont été majoritaire avec des pourcentages de 56% et 42%

respectivement.

Le tableau | représente la totalité des ATCD retrouvés chez nos patients:

Tableau | : Nombre des malades en fonction des maladies chronigues associées

Pathologie N de patient
Diabete 56
HTA 40
Insuffisance cardiaque 16
Cardiopathie ischémique 26
BPCO 42
Asthme 12
AVC 9
Chirurgie 23
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Figure 3 : pourcentage des patients en fonction de leurs ATCD pathologique

Il. Données cliniques :

Dans notre séries des cas les pneumopathies hypoxémiques ont été prédominant dont la

décompensation aigu de BPCO d’origine infectieuse était la plus fréquente.

Tableau 1l :la motif d’admission en reanimation

Motif N de patients

Pneumopathies hypoxémiques 64

Polytraumatisé

Péritonite

Cellulite pelvieperineale

Cellulite de la face

Pancreatite

Angiocholite

Pieds diabetique

Méningo-encéphalite

NN [N W [wjw W | |O

AVC ischemique

-10 -




La procalcitonine en réanimation, expérience de service de réanimation HMA de Marrakech a propos de 100 cas.

2. Caractéristiques clinigues des patients

Tableau lll: Moyen des résultats en fonction des données Cliniques a I’admission

Données Résultats
Température 38,34+1,25
FR (cycle/min) 24,2+0,8
FC (battement/min) 82,4+1.3
PAS moyenne de 24h (mmhg) 79,3+12,6
Sp02 % 87+1,8
Diurese (ml/24h) 630+39
Score de Glasgow 12+0,7

3. Type d’infection :

Dans notre série des cas on a objectivé :
39 patients présentaient des infections nosocomiales (39%),

61 patients présentaient des infections communautaires (61%).

4 if. italisation.en réanimation :

Concernant notre série des cas on a objectivé que :

Le foyer infectieux initial est essentiellement représenté par les localisations pulmonaires
et abdominales qui représentent plus de 50 % des cas.

Les autres localisations sont plus rares.

La répartition des patients selon le foyer infectieux initiale est représentée par le tableau IV

Tableau IV : Répartition des malades en fonction du foyer infectieux

Localisation de I'infection Pourcentage
Localisation pulmonaire 64%
Localisation digestive 20 %
Parties molles 6%
Uro-genitale 5%
Hématologique 4 %
Neurologique 2%

-11 -
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Figure 4 : répartition des malades selon le foyer infectieux

5. Infections et score SOFA :

Score sofa (annexe Il) est utilisée depuis 2016 pour évaluer les défaillances d’organes et

définir le sepsis (34).

Selon notre étude on a distingué deux groups des patients a I'admission :

> 46% des cas avaient un score SOFA > ou = 2, dont 41.3% présentaient une

hypotension.

> 54% des cas avaient un score SOFA < 2, dont 16.6% ont développé un sepsis

ultérieurement.

-12 -
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lll. Données paracliniques :

1. Etude biologique :

Tableau V : les moyennes des constantes biologigues

Constants biologique Le moyen Extrémes
GB (1000 /mm3) 14,2+1,2 2,4-19,6
Plaquettes (1000 /mm3) 260,1+0,8 3,1 -395
Hémoglobine (g/1) 9,6+0,2 6,1 -16
TP (%) 59,8+0,9 28-100
Créatinine (umol/I) 158+12 42 - 860
Glycémie (mmol/L) 7,9+0,8 4,8-18,2
Natrémie (meq/l) 131,6+0,4 113 -149
Kaliémie (meq/l) 4,3+0,1 2,7-6,8
CRP (mg/I) 105+4,1 58 -520

2. Etude microbiologique :

Un ou plusieurs prélévements bactériologiques ont été réalisés chez tous les patients.

Tableau VI: les différents prélevements effectués

Nature de prélévement N de fois réalisée
Poumons (PDP, liquide plural) 52
Sang (hémoculture) 56
Urine (ECBU) 8
Abdomen (pus, coulée de nécrose, LA) 15
LCR 3
Autre

Un ou plusieurs germes ont été retrouvés dans les différents prélévements effectués chez
77 patients, dont 59 patients présentaient une infection bactérienne, 16 patients présentaient
une infection virale.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza et Acinetobacter Baumannii

représentent plus de 50% des causes infectieuses bactériennes retrouvées (Tableau VII) :

-13-
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Tableau VII: Agents infectieux bactériens impliqués selon les résultats microbiologiques

Agent infectieux causal Nombre de cas Pourcentage
Streptococcus pneumonie 12 20.33%
Haemophilus influenzae 8 13.55%
Branhamella catarrhalis 3 5.08%
Pseudomonas aeruginosa 7 8.47%
Acinetobacter 9 15.25%
Staphylococcus aureus 7 11.86%
Bordetella pertusis 2 3.38%
Klebsiella 8 13.55%
Proteus 5 8.47%

L’origine virale de I'infection a été retrouvée chez 16 patients.
Ce diagnostic était retenu dans un contexte clinique de type syndrome grippal, une

survenue en hiver, une lymphopénie et devant un sérodiagnostic viral positif.

les germes responsables

B Streptococcus pneumonie
H Haemophilus influenzae
3,38% m Branhamella catarrhalis
B Pseudomonas aeruginosa
M Acinetobacter

i Staphylococcus aureus

u Bordetella pertusis

u Klebsiella

1 Proteus

Figure 5 : Les germes retrouvés dans les différents prélevements réalisés
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3. Etude de la procalcitonine :

3.1. Taux moyen de PCT:

La moyenne de PCT était de 13,81 + 4,66 ng/ml, dans les infections respiratoires banales
d’origines bactériennes (36 cas) et de 0,20+0,01 quand il s’agissait d’infection respiratoire
d’origine virale (16 cas).

Avec une sensibilité de 89.5% et spécificité de 100% dans le diagnostique des infections
respiratoires d’origines bactériennes.

La moyenne de PCT était de 18,52+4,07ng/ml dans le groupe des patients présentant un

sepsis / choc septique a leurs admission (48 patients).

3.2. Procalcitonine et antibiothérapies :

Dans les infections respiratoires locales basses, chez les 36 patients dont un agent
infectieux d’origine bactérienne a été isolé, le taux de procalcitonine a I'admission a été toujours
supérieur a 0,5ng/ml (excepte pour 4 patients ).

Ce taux a permis de distinguer deux groupes de patients: un groupe antibiothérapie (2/3
des patients) comportant tous les patients dont le taux de PCT était supérieur a 0,50 ng/ml, Le

deuxiéme groupe (1/3 des patients) n’ayant pas recu d’antibiothérapie.

Tableau VIII : Décision de la mise en route de I’antibiothérapie en fonction
de taux de PCT dans les IRB

Taux moyen de PCT (ng/ml) N des patients Pourcentage ATB
< 0,10 5 9.5% 0
0,11< et <0,25 9 15.3% 0
0,26< et < 0,50 6 11.4% 4
> 0,50 32 64.1% 32
Total 52 100 % 36

- 15 -
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3.3. Cinétigue comparée de la PCT et de la CRP :

La cinétique de la PCT comparée avec celle de la CRP a montrée une ascension des les
premieres heures de la procalcitonine, plus précoce que la CRP, avec une diminution plus rapide
apres I’administration d’antibiothérapie dans les infections respiratoires bactériennes (figure 6).

Le taux moyen de CRP n’a que peu changé sur I’ensemble des 52 patients présentant une

infection respiratoire bactérienne ou virale pendant leur séjour en réanimation.

PCT ng/mL Cinétique de la PCT et de la CRP  crpmg/L
16 140
14 120
12
100
10
80
8 —§—PCT
60 —e—crp
6
40
4
2 20
0 0
Admission 1 12 3 4

Figure 6: comparaison de la cinétique des moyennes de la procalcitonine

et de la C-réactive protéine.

3.4. Valeurs pronostique de la PCT :

Dans notre série de cas 48 patients ont présenté un sepsis/choc septique (sofa >2), 39
d’entre eux ont été admis pour sepsis tandis que 6 ont développé un sepsis lors de leurs séjours
en réanimation.

On a objectivé une sensibilité de 89% pour le diagnostique des patients présentant un

sepsis avec culture positive avec un seuil de 2 ng/ml.

-16 -
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Le tableau IX représente les valeurs initiales de PCT a I’admission :

Tableau IX : les valeurs initiales de pct lors des infections bactériennes systémigues

Valeur initiale de pct N de patients pourcentage N des déces
< 0.5ng/ml 3 6% 0
0.5ng/ml - 2ng/ml 7 15% 2
2ng/ml-10ng/ml 19 42% 13
>10ng/ml 17 36% 15

Les concentrations sériques de PCT étaient plus élevées chez les patients septiques

décédés que chez ceux ayant survécus (33,5 vs 17,4 ng/mL).

3.5. PCT et Score SOFA :

On a remarqué que les valeurs de PCT ont augmenté graduellement en fonction de la

gravité du score SOFA (annexe ).

La figure 7 montre la représentation graphique du taux de procalcitonine en fonction du

score de SOFA a l'admission chez nos patients.

14

12

10

1.3

4.6

7.9

>9

i la moyenne de PCT

Figure 7 : le Taux de procalcitonine en fonction de score de SOFA
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4. |magerie :

La radiographie thoracique a été réalisée a I'admission chez 60 patients puis
réguliérement.

Elle a objectivé chez la majorité des patients une distension thoracique ainsi que des
opacités.

Une cardiomégalie a été retrouvée chez 22 patients.

13 patients ont bénéficié d’un scanner thoracique, et 2 d’un écho doppler des membres

inférieurs, réalisés dans les premiéres vingt-quatre heures suivant I’admission.

25 malades ont bénéficié d’une échographie cardiaque qui a montré :
—Une insuffisance cardiaque avec dilatation des cavités droites (12 cas).
—Une hypertension artérielle pulmonaire (>25 mmHg) (9cas).

—Une dilatation de la veine cave inférieure (5cas).

IV. Les éléments thérapeutiques :

1. Le traitement symptomatique :

v Le remplissage vasculaire guidé par la pression veineuse centrale a été entrepris chez tous
les malades, essentiellement par des solutés physiologiques de sérum salé a 0,9 %. Le
remplissage vasculaire moyen des premiéres 24 heures en ML est de 2416 +113 ML.

v Les drogues vaso-actives ont été systématiquement utilisés chez tous les malades
présentants un choc septique.

—La noradrénaline a été utilisée chez 16 patients (37.2%) a dose de 0,03-0,04
unité/minute.
—L’adrénaline : en solution injectable (1 ml) :1mg en intraveineux seulement en dilution

1 :10 avec NaCL 0.9% 0.05-0.2mg répéter toute les 3-5 min.

-18-
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—La dopamine(HCL) perfusion (1ml) :5 mg, 25mg > 10ug /kg/min chez les dgés de 1-
18 ans puis augmenter jusqu’a maximum 20ug/kg/min.

—La dobutamine liquide : solution, perfusion. (Iml) :5mg avec une posologie 2,5-10(-
40) ug/kg/min en perfusion intraveineuse a été utilisée dans le reste des cas
(62.79%).

—La durée moyenne d’utilisation des drogues vaso-actives est de 5,8 = 1,2 jours avec
des extrémes de 1a 8 jours.

v' La ventilation artificielle a été entreprise chez 41 patients, La durée moyenne de
ventilation artificielle est de 5,8+1,2 jours avec des extrémes de 1 a 23 jours.

v" Le controle glycémique a fait appel a une administration de I'insuline en continue a la
seringue électrique en fonction des résultats des controles glycémiques chez 50
patients.

v La transfusion sanguine a comporté I'apport de culots globulaires chez 6 patients (6%),
de concentrés plaquettaires chez un patient et de plasma frais congelé chez 2
patients.

v Les HBPM étaient prescrites pour tous les malades afin de prévenir la maladie

thromboembolique.

2. Le Traitement étiologigue :

2.1. L’antibiothérapie :

v Dans les infections respiratoires basse local, les antibiotiques ont été guidés par le taux
de procalcitonine (tableau V) et adaptés a I’antibiogramme et ont répondu aux
protocoles adoptés au service.

e L’association amoxicilline-acide clavulanique+ quinolones 3émé génération 1g/6h +
ciprofloxacine 400mg/12h

e Céphalosporines3éme génération +quinolones 3éme génération.

-19-
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e Imipenémes si suspicion des bactéries multi-résistantes
v' Dans les chocs septiques, les antibiotiques le plus souvent prescrits chez nos malades
sont représentés par les carbapénémes (Imipenéme), les C3G, les fluoroquinolones, les

aminosides et les imidazolés.

2.2. Traitement chirurgical :

v Cure chirurgicale d’un processus infectieux intra abdominal (8 patients).

v Traitement chirurgical pour nécrosectomie chez un malade présentant une surinfection
de la nécrose pancréatique (2 patients).

v/ Mise a plat et parage chirurgical d’une cellulite pelvipérinéale (4 patients).

v Retrait de cathéters veineux profonds : cathéter veineux central Dérivation urinaire (4

patients).

V. Evolution :

Dans les infections respiratoires basses locales :

e un taux inférieur a 2,5 ng/ml de PCT associé a une baisse de sa cinétique, ont permis
I’arrét de I"'administration intraveineuse de I'antibiothérapie et la remplacer par une
administration orale.

e La durée moyenne de I'antibiothérapie intraveineuse est de 4,54+1,01 jours et la
durée moyenne de séjour en réanimation est de 6 jours.

e La mortalité des patients était de 30.6 % soit 15 déces, Ainsi, 14.4 % soit 7 patients
ont été transféré au service de cardiologie, 20.4% soit 10 patients transféré au
service de pneumologie, et 34.6% soit 17 patients ont pu rejoindre leurs foyers

(figure8).
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Evolution des patients

M deces
M cardiologie
= pneumologie

M rejoindre leurs foyer

Figure 8 : Devenir des malades hospitalisés au service

de réanimation HMA pour des infections respiratoires.

Pour les patients qui ont développée un sepsis ou chocs septiques :
Nous avons enregistré 30 décés soit un taux de mortalité de 66,6 %.

La mortalité globale dans notre étude est de 45%.
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l. la procalcitonine (généralité) :

1. Historique :

En 1963, Hirsch et Munson publient un travail mettant en évidence la production par la
glande thyroide du rat, d’'une hormone hypocalcémiante, la thyrocalcitonine (8).

Cette hormone a ensuite été isolée chez le porc, identifiée comme un polypeptide de 32
acides aminés (AA), et renommée « calcitonine », du nom de I’hormone initialement attribuée a
tort aux glandes parathyroides (9,10).

En 1975, les travaux de Moya et son équipe ont permis la découverte d’un peptide
précurseur de la calcitonine, qu’ils ont nommé procalcitonine (PCT) (11). Les séquences
peptidiques complétes des précurseurs de la calcitonine, la préprocalcitonine et la PCT, ont été
déterminées quelques années plus tard (12). Par la suite, les travaux de Bohuon sur les
marqueurs tumoraux permettent d’isoler plusieurs anticorps monoclonaux spécifiques des
différentes parties de la PCT (13). Ces anticorps sont a la base des premieres méthodes de
dosage de la procalcitonine. C’est dans les années 1990 que le lien entre taux sérique de PCT et
pathologie infectieuse est établi.

Bohuon collabore en 1991 avec I’équipe de Carsin, en suggérant l'utilisation de la PCT
comme marqueur biologique de sévérité des lésions pulmonaires dues a l'inhalation de gaz
toxiques.

En pratiquant des dosages de PCT sur une large population de patients brulés, ils
retrouvent fortuitement une association entre taux élevé de PCT et infection (13). En 1993, cette
hypothese est confirmée par un travail réalisé par la méme équipe, qui démontre que la PCT
s’éléeve en cas d’infection bactérienne systémique et reste basse chez les patients atteints
d’infections virales ou de maladies inflammatoires (14).

Depuis, le dosage de la PCT a fait I'objet de trés nombreuses études, visant a préciser son

utilité et son champ d’application.
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2. La physiologie de la PCT

2.1. La biosynthese, étude génétique :

La transcription du géne CALC-1, situé sur le chromosome 11, aboutit a la synthése de
préprocalcitonine. Un clivage protéolytique intracellulaire permet la formation de la PCT, un
polypeptide de 116 AA, de poids moléculaire de 12 kDa. A son tour, la PCT est clivée en trois
peptides (Figure 9) :

-Une partie N-terminale de 57 AA
-Une partie C-terminale de 21 AA, la katacalcine
-Une partie médiane de 32 AA, la calcitonine

o Phe 1S Ser Ala Geu Gl Ser S Pro ABRPPIO Mot u gy, g 4 Glu Ml Argleuteutev iy,
Ala

 foSerksige W

e s - A pr F & e % ¢ E I}
57 G ” W%‘h’-‘!ﬂj@‘!ﬂ‘i“'i“”‘ﬂﬂ“-h%m,ﬂﬁam %MJ,
__—I-r! LR e -

0 B Calcitonine ﬁl:“ i
N\ atacalcine s Arg
. Pro 96 Asp
— = Cleavage of endopeptidases " *th Met

PAM = Peptidyl-amidating mono-oxygenase

Figure 9 : Structure peptidique de la PCT.

La calcitonine est ensuite secrétée dans la circulation systémique, et va exercer son role
d’hormone hypocalcémiante, en agissant majoritairement sur les ostéoclastes et les cellules
rénales. En conditions physiologiques, I'expression du géne CALC-1 est limitée aux cellules C de

la glande thyroide et aux cellules neuroendocrines pulmonaires. Pratiquement toute la PCT est
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convertie en calcitonine a [l'intérieur des cellules C, ce qui explique son taux sérique

extrémement bas, et non détectable par les techniques actuelles.

3. La physiopathologie de PCT :

3.1. Synthése :

Au cours de certaines pathologies, et notamment en réponse a une infection bactérienne,
une augmentation ubiquitaire de la transcription du géne CALC-1 est induite.

Cette expression atypique, dans des types cellulaires inhabituels, n’est pas suivie des
étapes de maturation qui transforment normalement la pro-hormone en calcitonine active. C'est
donc la PCT intacte qui est secrétée dans la circulation sanguine.

Le lieu de production de PCT reste incertain, mais il n’est pas limité aux tissus
thyroidiens, comme l'indique une étude menée par Nishikura en 1999, qui retrouvait des taux
sériques élevés de PCT chez des patients infectés thyroidectomisés (15).

Quelques années plus tard, Morgenthaler et al. ont mis en évidence une synthése extra-
thyroidienne de PCT chez le babouin, aprés injection de lipopolysaccharide (Figure 10) (16). Le
parenchyme hépatique semble déterminant dans cette synthése de PCT, comme I'indique une
étude expérimentale chez des babouins hépatectomisés (17). D’autres travaux mettent en
exergue le rble des cellules du sang périphérique dans la production de PCT chez les patients

infectés (18,19).
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Babouin sain Babouin aprés injection de LPS
Thyroid - Thyroid -
White Blood Cells White Blood Cells —
Perit. Macrophage Perit. Macrophage -_—
Spleen Spleen R
Lung Lung At
Liver Liver g
Kidney Kidney ——
Adrenal Adrenal Rl
Brain Brain —
Spine Spine ——
Pancreas Pancreas b
Stomach Stomach -
Small Intestine Small Intestine —
Colon Colon -—
Heart Heart
Muscle Muscle
Skin Skin —
Visceral Fat Visceral Fat -
Testes Testes -_—

Figure 10 : synthese de PCT chez le babouin sain et infecté, d’apres Morgenthaler et al. (16)

3.2. Cinétigue et élimination :

La réponse immunitaire a une agression microbienne induit la libération de cytokines pro
inflammatoires par les cellules circulantes du sang.

Les deux premiéres cytokines impliquées sont le Tumor Necrosis Factor & (TNFx) et
I'Interleukine-6 (IL-6).

La synthése de PCT intervient peu apres celle des cytokines dans la cascade
inflammatoire. En 1994, un travail expérimental a permis de préciser la cinétique de la PCT. Il

consistait en une injection intraveineuse d’endotoxine d’Escherichia coli chez des volontaires
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sains, puis des dosages répétés de marqueurs de I'inflammation, dont la PCT, pendant 24 heures
(20). Un pic de TNFx survenait a 90 minutes, et un pic d’IL-6 a 3 heures, avec un retour aux
valeurs de base respectivement a 6 et 8 heures. La PCT était détectable a la quatrieme heure,
atteignait un pic en 6 heures et se maintenait a une valeur plateau de la 8éme a la 24éme heure.

Un cas clinique rapporté en 1998 retrouve une cinétique comparable de ces cytokines

inflammatoires dans un contexte de sepsis iatrogéne (Figure 11) (21).
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Figure 11: Cinétigue de la PCT en contexte de bactériémie, d’apreés Brunkhorst (21)

La demi-vie de la PCT est estimée a 22-28 heures (20). Les mécanismes d’élimination
sont mal connus, et sont probablement multiples. D’aprés les travaux de Brunkhorst et al., la
stabilité de la protéine dans le plasma exclut une protéolyse par des enzymes plasmatiques,
mais son faible poids moléculaire rend une élimination hépatique ou rénale possible (21).

L’excrétion rénale a été mise en évidence, mais lI'importance de sa participation a
I’élimination de la pro-hormone est débattue (22,23). L’accumulation de PCT chez les patients
présentant une insuffisance rénale aigué ou chronique devrait selon certains auteurs inciter a la
prudence, voire a I'application de seuils d’interprétation différents en fonction du degré de

|’atteinte rénale (23).
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3.3. Rodle physiopathologique de PCT :

Le role précis de la PCT dans la cascade de lI'inflammation est complexe est reste mal
connu. Une étude animale suggére un rbole de médiateur intermédiaire, pouvant entretenir la
réaction inflammatoire mais pas l'initier (24).

En effet, si I'injection de TNF a chez des hamsters sains induit une élévation franche de la
PCT, I’injection de PCT n’induit pas I’élévation des taux de TNF a ou d’IL-1b.

La PCT ne semble pas étre un simple médiateur de la cascade inflammatoire, mais bien
jouer un role pathogene propre. En effet, deux études chez I’'animal montrent que dans un
modele expérimental de péritonite, l'injection de PCT augmente la mortalité. A [l’inverse,
I’'administration d’anticorps dirigés contre la PCT diminue la mortalité dans le sepsis. (25,26).

D’autre part, I'administration de PCT a des cultures de cellules endothéliales de muscle
lisse amplifie I’expression du gene de la NO synthase inductible et donc la production de
monoxyde d’azote (NO). La PCT pourrait donc participer en partie au tableau de vasoplégie
caractéristique du sepsis et du choc septique, par I'intermédiaire de I’action vasorelaxante du

NO (27).

4. Techniques de dosage et seuils décisionnels:

4.1. Dosage quantitatif :

Il existe deux type de dosage :

a. Dosage immuno-luminometrique :

Il est basé sur l'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 deuxieéme
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 sandwich»
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Figure 12 : Représentation schématique de la technigue immuno-luminométrique

1

A la fin de la réaction, le traceur en excés est éliminé du tube par lavage. La quantité de
traceur résiduelle, proportionnelle a la quantité de PCT présente dans I'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 et le délai de résultat : une
heure et demie ;

—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 été montré aucune différence significative entre les deux méthodes (28).

LIAISON

Figure 13 : Photo du Liaison BRAHMS PCT?®.
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b. Immunodosage en phase homogene :

Il utilise la technologie TRACE® (Time Resolved Amplified Cryptate Emission),
commercialisé par la société 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.

Figure 14 : Photo prise du BRAHMS PCT KRYPTOR®

4.2. Dosage semi quantitatif :

Le seul dosage semi-quantitatif est le BRAHMS PCT-QUICK TEST®.

C'est un dosage par immuno-chromatographie qui ne nécessite ni matériel ni calibrage ;
le résultat est obtenu en trente minutes. Un anticorps monoclonal de souris anti-katacalcine est
conjugué avec de l'or colloidal (traceur) et un anticorps polyclonal de mouton anti-calcitonine
(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 antigene (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 anti-calcitonine sont fixés.

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 rougeatre. L'intensité de la
coloration est directement proportionnelle a la concentration en PCT de | ‘échantillon. La carte de

référence indique la relation entre la coloration et I'échelle des concentrations:
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Figure 15: BRAHMS PCT-QUICK TEST®.

4.3. Comparisons des deux methods :

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.

La majeure partie des discordances a été décelée pour des valeurs de PCT comprises
entre 0,5 ng/ml et 2 ng/ml mais la valeur seuil de 2 ng/ml semble étre trop élevée car elle
exclut trop d'infections bactériennes, notamment chez I’enfant.

Le PCT-QUICK TEST® apparait comme un moyen simple et rapide de mesure de la
concentration sérique de PCT dans les diagnostics d'urgence. La méthode quantitative est, en
revanche, plus adaptée pour le suivi des patients septiques, notamment en ce qui concerne

I'efficacité du traitement.

a. Remarque :

La méthode de référence est 'immunoluminométrie (LIA PCT BRAHMS) qui se basent sur
la te technique sandwich utilisant un couple d’anticorps anti-katacalcine fixé et anti-calcitonine

marqué.
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Cette méthode a été ensuite adaptée a des automates notamment Elecsys® (Roche).

C’est cette derniere qui est adoptée dans notre structure.

4.4. La variation physiologique de PCT :

A la naissance indépendamment de I’Age gestationnel, les concentrations de PCT sont
comprises entre 0,2 et 2,4 ng/ml (médiane a 1,0 ng/ml). Il existe une grande variabilité
interindividuelle de la PCT et un pic a j1 avec des valeurs maximales au-dessus de 10 ng/ml.

S’ensuit une décroissance jusqu’a j3-j4. La calcitonine mature n’est pas détectable. Les
valeurs de PCT dans une population de 500 donneurs de sang se situent a la limite de détection

de la technique Kryptor (moyenne : 0,020 ng/ml ; valeur maximale : 0,070 ng/ml) [75].

Les performances des différents tests sont résumées ci-dessous :

—Brahms PCT-LIA (exemple : LUMI-Test) : manuelle, sensibilité fonctionnelle 0,3
ng/ml, délai de résultat : une heure et demi ;

—Brahms PCT-Kryptor : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,06 ng/ml, délai de
résultat 20 minutes ;

—Brahms PCT-Vidas : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,1 ng/ml, délai de
résultat : 20 minutes ;

—Brahms PCT-Liaison : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,3 ng/mL, délai de
résultat : 40 minutes ;

—-PCT-Q : manuelle semi-quantitative, quatre zones de concentration (en ng/mL : <

0,5:;0,5a2:;2a10; > 10), délai de résultat : 40 minutes.

4.5. Les seuils décisionnel :

Les seuils de PCT retenus different selon les équipes, généralement entre 0,5 et 5 ng/mL,
prenant en compte les concentrations élevées « de base » de la PCT rencontrées dans les

pathologies ou les chirurgies associées.
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Selon Chirouze, une valeur de procalcitonine inférieure a 0,5 ng/mL permet d'exclure une
bactériémie avec une valeur prédictive négative de 98,8%. De nombreuses études ont montré la
supériorité de la PCT par rapport a d'autres marqueurs tels que la protéine C réactive (CRP),
I'interleukine 6 (IL6), I'interleukine 8 (IL8) dans le diagnostic d'infection bactérienne systémique.

La valeur seuil de 1,1ng/mL semble avoir le meilleur pouvoir discriminant, apportant une
sensibilité de 90% (29).

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.

Il. Procalcitonine et pathologies infectieuses :

1. Les infections bactériennes systémiques :

1.1. Définition :

a. Avant 2016 :

En 1991, le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS), le sepsis, le sepsis
sévére et le choc septique ont été définis, pour la premiére fois, par la conférence de consensus
développée par I’American College of Chest Physicians (ACCP) et la Society of Critical Care
Medicine (SCCM) (30).

Le but de cette conférence de consensus était de fournir un cadre conceptuel et pratique
mettant en avant un continuum de situations cliniques, de gravité accrue, de I'inflammation
aigiie a la dysfonction d’organe(s).

Révisées en 2001, ces définitions ont été largement utilisées en pratique clinique pour la
reconnaissance et la prise en charge du sepsis et ont formé la base de nombreux essais cliniques

au cours de ces vingt-cing derniéres années (31).
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a.l. Infection

L’infection est un processus pathologique résultant de I'invasion d’un tissu, d’un fluide
ou d’une cavité corporelle, par un microorganisme pathogene ou potentiellement pathogene. Ce

microorganisme peut étre une bactérie, un virus, un parasite ou un champignon (30,31).

a.2. Syndrome de réponse inflammatoire systémique

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique se caractérise par la présence d’au
moins deux des critéeres suivants (30,31) :
—Température > 38,3°C ou < 36 °C,
—Fréquence cardiaque > 90 battements/minute,
—Fréquence respiratoire > 20 cycles/minute ou PaCO2 < 32mmHg,

—Leucocytose > 12000/mm3 ou < 4000/mm3 ou > 10% de formes immatures.

a.3. Sepsis

Le sepsis se définit par I'association d’un SRIS a une infection fortement présumée ou

avérée et microbiologiquement documentée (31).

a.4. Sepsis sévere

Le sepsis sévere se caractérise par un sepsis associé a la dysfonction d’au moins un

organe (30,31)

a.5. Choc septique

Le choc septique se définit par un sepsis sévere compliqué d’une hypotension artérielle
persistante malgré un remplissage vasculaire adéquat (20-40 mL/kg) et/ou la nécessité au

recours a un support vasopresseur.

b. Depuis 2016:

Les avancées considérables réalisées dans la compréhension et la prise en charge du

sepsis ainsi que la remise en question de la sensibilité et la spécificité des critéres de syndrome
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de réponse inflammatoire systémique (32,33) ont mené, en février 2016, a la publication par
I’European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) et la SCCM, d’un nouveau consensus pour
la définition du sepsis et du choc septique (34).

Les changements les plus importants concernent, premiérement, la disparition des
termes de SRIS et sepsis sévére. Les critéres de SRIS ont été considérés comme inadaptés a la
détection du sepsis, car pas assez performants. En effet, ceux-ci (hyperthermie, tachycardie,
hyperleucocytose) sont le reflet d’'une réponse appropriée de I'organisme a une infection mais
non exclusivement. En effet, il a été démontré que la plupart des patients hospitalisés en unité
de soins intensifs présentaient ces criteres qui pouvaient étre causés par de nombreux
processus non infectieux (traumatisme, brilure, pancréatite) (35,36) Cette nouvelle conférence

de consensus redéfinit également les termes de sepsis et choc septique.

d.1. Sepsis:

Le sepsis est maintenant défini par une dysfonction d’organe(s) causée par une réponse
inappropriée de I’hote envers une infection.

Pour identifier les patients présentant un sepsis, les experts proposent dorénavant
d’utiliser le Score SOFA (Sequential Organ Failure Assesment, originellement Sepsis-related
Organ 24 Failure Assessment) (37)(annexe 2 ).

La nouvelle définition du sepsis correspond dorénavant a un score SOFA > 2 ou une

augmentation > 2 points, en cas de dysfonction d’organe(s) présente avant I'infection.

d.2. Choc septique:

Le choc septique est quant a lui, décrit comme un sepsis dans lequel les dysfonctions
cellulaires, circulatoires et métaboliques sont particulierement profondes et associées a un

risque de mortalité plus élevé que dans le sepsis.

Celui -ci est dorénavant défini par I’association:

—d’un sepsis,
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—d’une hypotension persistante requérant |’'utilisation de vasopresseurs afin de
maintenir une PAM > 65mmHg,

—d’une lactatémie > 2mmol/L malgré la correction d’une hypovolémie.

1.2. Utilité clinique de PCT :

a. Marqueur diagnostique :

De par sa cinétique rapide en situation d’infection bactérienne, la PCT semble étre un
excellent marqueur biologique diagnostique.

De nombreuses études ont montré sa supériorité sur d’autres marqueurs d’infection.

Nous avons déja évoqué le travail de Brunkhorst, qui montrait que le pic de PCT était
quasiment aussi précoce que celui des cytokines pro-inflammatoires IL-6 et TNF alpha (Figure
11) (21).

D’autres études ont montré la supériorité de la PCT par rapport a la CRP, a I'IL-6, I'lL-8

ou la lactatémie comme test diagnostique de I'infection bactérienne (Figure 16) (38-40).

( b
Q ra
B o e Cre

O e
O Lactate

73 >,

PCT has demonstrated diagnostic performance superior to that of other markers for sepsis.’

Figure 16 : Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) comparant la PCT, la CRP et le

lactate pour la détection de 'infection bactérienne chez des patients de soins continus.
D’aprés Miller et al (40)
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Les performances diagnostiques de la PCT ont notamment été étudiées dans le diagnostic
de bactériémie. Une méta-analyse récente retrouve une aire sous la courbe ROC a 0.79.

L’analyse en sous-groupe retrouve des disparités avec une moins bonne performance
diagnostique chez les patients immunodéprimés et, au contraire, une performance accrue chez
les patients de soins critiques (41).

Une méta-analyse de 2006 confirme ces performances diagnostiques chez les patients de
soins critiques, quels que soient le type et la gravité de I'infection (42). Concernant la valeur
seuil a retenir, la méta-analyse sus-citée retrouve une valeur seuil discriminante a 0.5 ug/L (41),
tandis que I’étude de Harbarth conclut a un seuil optimal a 1.1 ug/L permettant d’obtenir une
sensibilité a 97 % et une spécificité a 78 % (38).

Cependant une étude prospective réalisée en réanimation avec des patients en SIRS,
sepsis, sepsis sévere et choc septique, retrouve une spécificité et une sensibilité médiocre de la
PCT, qui est surtout corrélée a la gravité de I'infection, et n’est donc discriminante du SRIS qu’en
situation de choc septique.

Le seuil retenu est alors de 2 ug/L (43).

Les seuils suivants sont récurrents dans la littérature, et sont retenus par la société
BRAHMS qui commercialise les tests de dosage.

Elle rappelle néanmoins qu’ils sont donnés a titre indicatif et que la PCT sérique doit étre

interprétée en fonction du contexte et de la clinique.

En effet, nous verrons plus loin que la PCT est loin d’étre un marqueur diagnostique infaillible
et que de nombreuses situations doivent inciter a la prudence quant a son interprétation.

e < 0.5 pg/L : PCT détectable mais réponse clinique non significative. Réponse
inflammatoire mineure ou non significative. Une infection bactérienne locale est
toutefois possible ;

¢0.5 a 2 ug/L : Réponse inflammatoire systémique significative mais modérée.
L’infection bactérienne est possible, mais le résultat doit étre interprété en fonction

du contexte clinique. Renouvellement du dosage recommandé ;
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e2 a 10 ug/L : Réponse inflammatoire élevée, infection bactérienne systémique
probable. Risque élevé de défaillance viscérale. Un dosage quotidien est
recommandé;

¢ 10 ug/L : Réponse inflammatoire systémique majeure en rapport avec un sepsis ou

un choc septique.

b. Aide a I’initiation d’une antibiothérapie :

Ces seuils offrant une performance diagnostique intéressante, ils ont été utilisés pour
guider l'initiation ou non d’une antibiothérapie devant une suspicion d’infection. Plusieurs
études ont donc montré I'efficacité du dosage de la procalcitonine pour réduire la consommation
d’antibiotiques chez les patients suspects d’infection.

C’est le cas chez les patients admis a I’hépital pour suspicion d’infection pulmonaire (44),
et chez les patients admis en soins continus quel que soit I'origine de I'infection (45).

A contrario, une autre étude s’intéressant aux patients avec un SIRS sans évidence
clinique d’infection (patients chez qui un biomarqueur d’infection présenterait un intérét majeur)
n'a pas montré de réduction de la consommation d’antibiotiques en utilisant des dosages
répétés de PCT (46).

Cette étude, comme les précédentes, est marquée par une forte proportion de « non

adhésion » au protocole de prescription d’antibiothérapie basée sur la PCT.

c. Marqueur pronostique :

Outre son intérét diagnostique, le taux sanguin de PCT est également un marqueur
biologique de gravité.

Meisner et son équipe ont retrouvé une corrélation statistiquement significative entre
I’élévation des taux de PCT et les scores de gravité utilisés en réanimation, notamment le SOFA
score (47).

Ces résultats sont illustrés en (Figure 17).
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Plusieurs études ont retrouvé une association significative entre des taux élevés de PCT a
I’ladmission et au cours du séjour et la mortalité (48,49).
D’aprés une étude de Schroeder et al. chez des patients admis en réanimation pour choc

septique, une décroissance du taux de PCT était associée a une moindre mortalité (50).

Ll
1

1

PCT [ng/mL]
CRP [mg/L]

T T T 10
r-12 19-24 1-6 ! 7-12 ' 13.18 J

Categories in the Sequential Organ Categories in the Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) score Failure Assessment (SOFA) score

Figure 17 : Sévérité du sepsis selon le SOFA score en fonction de |la PCT et de la CRP, d’apres
Meisner et al. (47).

d. Marqueur de I’efficacité de I’antibiothérapie :
Le dosage de la PCT a également un intérét thérapeutique, pour guider la durée de

I’antibiothérapie dans plusieurs types d’infection.

Le schéma habituellement retenu est d’interrompre I’antibiothérapie quand la PCT a
diminué de 80 % ou qu’elle atteint une valeur < 0.5 pg/L.

Chez les patients de soins continus atteints de péritonite secondaire, cette stratégie
permettrait de diminuer la durée moyenne d’antibiothérapie de 50 % (51).

L’essai PRORATA (PROcalcitonin to Reduce Antibiotic Treatments in Acutely ill patients)
retrouvait des résultats similaires, chez 630 patients de soins critiques, tous types d’infection
confondus. La stratégie guidée par le dosage quotidien de la PCT permettait de réduire de 23 %
le nombre de jour avec une antibiothérapie (45).

Ces résultats chez les patients de soins critiques sont confirmés par de nombreuses
autres études, qui retrouvent une diminution de la consommation d’antibiotiques, sans
compromettre le devenir des patients (52-54). En effet, ces études ne retrouvent aucune

différence sur la mortalité, la durée de séjour ou les échecs de traitement.
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La littérature semble donc trés favorable a 'utilisation de la PCT pour guider la durée de
I’antibiothérapie.

Cette indication figure dans les Recommandations Formalisées d’Experts de la Société
Francaise d’Anesthésie - Réanimation (SFAR) et de la Société de Réanimation de Langue Francaise
(SRLF) de décembre 2016, qui stipulent que s’il « ne faut pas doser la PCT dans les sepsis
évidents dans le seul but d’en étayer le diagnostic, [...] une valeur précoce peut servir de
référence pour la gestion ultérieure de I’antibiothérapie (arrét plus rapide ou modification). » (55)

Néanmoins, il est important de souligner qu’une limite majeure de ces études est la faible
adhésion au protocole par les médecins en charge des patients inclus.

En effet, on constate que dans plus de 50 % des cas, I'attitude thérapeutique adoptée par
le clinicien n’est pas celle préconisée par le protocole « guidé par la PCT » (45).

Ceci fait discuter l'utilité du dosage de la PCT, qui n’aurait donc d’efficacité que lorsqu’il

est cohérent avec I'intuition clinique du médecin.

2. Les infections bactériennes localisées et PCT :

2.1. Infections broncho-pulmonaires :

L’étude de Christ-Crain sur I'antibiothérapie guidée par la PCT dans les infections
respiratoires basses indique que cette méthode permet une diminution significative de
I’exposition aux antibiotiques, sans compromettre le pronostic (44). Néanmoins, il convient de

différencier plusieurs types d’infections respiratoires basses.

a. Pneumopathies aigu communautaire :

Concernant le diagnostic de la pneumopathie aigue communautaire, plusieurs études
retrouvent une sensibilité médiocre du dosage de la PCT, ainsi que son incapacité a discriminer

pneumopathie bactérienne, virale ou tuberculeuse (56,57).
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En revanche, une association statistique est souvent retrouvée entre le dosage de la PCT a
I’ladmission et dans les trois premiers jours de prise en charge d’une infection respiratoire basse
et le pronostic des patients (58,59).

Sur un plan plus pratique, une étude suisse parue en 2004 a évalué le dosage de la PCT
pour guider I'initiation d’une antibiothérapie devant une suspicion clinique de pneumopathie.
Dans le groupe « guidé par la PCT », les prescriptions d’antibiotiques ont été réduites de moitié

sans complication supplémentaire pour les patients (44).

b. Pneumopathies associée aux soins :

Dans le cadre spécifique de la pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM),
la littérature est discordante.

Une étude francaise de 2002 retrouve une excellente spécificité de la PCT pour le
diagnostic de PAVM, ainsi qu’une valeur pronostique forte (60).

Ceci est confirmé par I'étude de Ramirez, qui retrouve les mémes résultats, avec une
spécificité a 97 % pour une valeur seuil a 2.99 pug/L. En revanche, I'apport diagnostique de la PCT
en cas de suspicion clinique forte (score CPIS > 5, score détaillé en annexe lll) semble tres
modeste (61).

D’autres études étant venues contredire ces résultats (62), I'IDSA (Infectious Disease
Society of America) a réalisé une méta analyse visant a évaluer les performances diagnostiques
de la PCT dans la pneumopathie associée aux soins.

Elle conclue a une performance modérée, et recommande en 2016 ['utilisation des

criteres cliniques seuls pour le diagnostic de la pneumopathie associée aux soins (63).

c. Décompensation de Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) :

Lors des exacerbations de BPCO, la prescription d’antibiotiques est probablement encore
trop systématique puisqu’elle concerne 85 % des patients hospitalisés (64).
Le dosage de la PCT a donc été proposé pour guider I'initiation d’une antibiothérapie

chez ces patients.
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Une étude prospective randomisée a montré une diminution de la prescription
d’antibiotiques de 72 % a 40 % en utilisant cette stratégie, sans différence sur le succes clinique
ni sur la réapparition d’'une exacerbation a distance (65).

Une méta-analyse s’est intéressée a l'utilisation de la PCT pour guider I'antibiothérapie
(son initiation et sa durée) dans les infections respiratoires de tous types.

Elle conclue a une diminution de la consommation d’antibiotiques, sans risque d’échec

thérapeutique ni de surmortalité (66).

2.2. Pyélonéphrites :

La PCT a surtout été évaluée chez I'’enfant, chez qui elle permet de distinguer infection
urinaire basse et pyélonéphrite (67). Elle est également un marqueur pronostique performant,
avec une bonne corrélation au degré d’atteinte rénale (68). Il existerait également une bonne

corrélation entre I'élévation de la PCT et le caractere obstructif d’une pyélonéphrite (69).

2.3. Méningites :

De nombreuses études ont montré les performances diagnostiques de la PCT devant une
suspicion de méningite bactérienne (70,71).

Un méta analyse réalisée en 2016 conclue a une sensibilité de 95 % et une spécificité de
97 % pour le dosage sérique de la PCT.

Le dosage dans le LCR a lui une sensibilité a 80 % et une spécificité a 86 % (72).

Cependant, des cas de faux négatifs ont été décrits, pour des méningites a germes

atypiques, ou des méningites nosocomiales aprés neurochirurgie (73).

2.4. Infections intra-abdominales :

La performance diagnostique de la PCT en cas d’infection abdominale localisée telle que

I'appendicite aigue est médiocre(74).
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Dans la péritonite secondaire, plusieurs études montrent son intérét pronostique, avec
notamment une corrélation entre la non décroissance de la PCT en post-opératoire et la
nécessité de reprise chirurgicale (75,76).

Nous avons déja évoqué I’étude de Maseda, qui montre une diminution de 50 % de la
durée de I'antibiothérapie quand celle-ci est guidée par des dosages itératifs de PCT (51).

Au vu du faible effectif de ces études et de la difficulté a établir une valeur discriminante
de PCT dans le diagnostic de péritonite, les recommandations formalisées d’experts de la SFAR
et de la SRLF en 2016 suggérent de ne pas utiliser la PCT pour le diagnostic ou le suivi des

infections intra abdominales (55).

3. PCT et infections bactériennes : Faux négative :

Plusieurs infections bactériennes au cours desquelles la PCT n’est pas augmentée ont été
décrites dans la littérature.

C’est le cas de la maladie de Lyme, de la fievre typhoide et de la brucellose (77-79).

Dans la tuberculose pulmonaire, la PCT semble étre moins élevée que dans la
pneumopathie bactérienne (80).

Cependant de nombreux facteurs, comme l'infection par le VIH et les coinfections qui en
découlent, ou la gravité de I'atteinte pulmonaire peuvent faire augmenter la PCT, ce qui en fait

un mauvais outil diagnostique dans cette situation (81,82).

lll. Procalcitonine et infections nhon bactériennes :

1. PCT et infections virales :

La procalcitonine ne s'éléeve pas a des taux significatifs en cas d'infection virale non

compliquée de surinfection bactérienne.
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En effet, I'interféron g, une cytokine produite en réponse aux infections virales, bloque la

production de PCT (83).

2. PCT et infections fongiques :

Plusieurs études ont montré que I'élévation de la PCT dans les infections fongiques était
bien inférieure a celle retrouvée dans les infections bactériennes (84,85).

Une étude rétrospective comparant des patients atteints de bactériémie ou de candidémie
retrouve qu’une PCT < 5.5 pg/L a une sensibilité de 100 % et une spécificité de 77.1 % dans le
diagnostic de candidémie (86).

Si ces valeurs semblent intéressantes, il est utile de rappeler que cette étude
rétrospective ne concerne que des patients chez qui une bactériémie ou une candidémie a été
prouvée, ce qui est bien loin de la pratique clinique quotidienne. Il convient donc de faire preuve
de prudence quant a l'utilisation de la PCT dans le diagnostic des infections fongiques, et aucune

recommandation n’existe a ce sujet a I’heure actuelle.

3. PCT et infections parasitaires :

La PCT est élevée dans l'infection par le paludisme, sans étre un outil diagnostique
performant (87,88).

Elle présente surtout un intérét pour évaluer la sévérité de I'accés palustre, et sa
décroissance sous traitement prédit efficacement la survie des patients (89,90).

Par ailleurs, dans l'infection a Entamoeba histolytica, une équipe francaise a montré que

la PCT était bien plus élevée en cas d’amibiase invasive qu’en cas d’amibiase digestive (91).
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IV. Causes non infectieuses d’élévations de PCT :

1. La période néonatal :

Chez le nouveau-né a terme, la PCT s’éleve spontanément des la naissance pour
atteindre en moyenne 2 pug/L a 24 heures de vie, comme indiqué dans la Figure 16 (92). Cette
élévation précoce de la PCT existe également, et de facon plus marquée, chez les nouveau-nés
prématurés (93). Néanmoins, plusieurs études ont montré que la PCT restait un outil
diagnostique performant pour le sepsis néonatal, car elle s’éleve au-dela des valeurs de
référence, et ne décroit pas selon la méme cinétique que chez les nouveau-nés sains (92,94).
Enfin, comme chez l'adulte, le suivi de la PCT permet de réduire efficacement la durée

d’antibiothérapie dans les infections néo-natales (95).

PCT (ng/mL)

Time (h)

Figure 18 : Valeurs normales de la PCT chez des nouveaux-nés sains, établies sur un groupe de

124 nouveaux nés. Les courbes indiguent la moyenne et I'intervalle de référence (95%).
D’apres Chiesa et al (92).
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2. Pancréatite aique :

Si la PCT reste basse dans la pancréatite aiglie modérée, plusieurs études ont démontré
gue son élévation au-dela de 0.5 pg/L était associée a la survenue d’une pancréatite aigiie
sévere et de défaillances d’organes (96,97).

La PCT est également un bon marqueur d’infection de nécrose. Dans I’étude de Rau et al.,
une PCT supérieure a 1.8 pug/L a J2 permettait de dépister une infection de nécrose avec une

sensibilité de 94 % et une spécificité de 91 % (98).

3. Traumatologie :

L’élévation de la PCT dans les suites d’un polytraumatisme est bien connue depuis une
vingtaine d’années. Le pic est atteint a la 24éme heure, et son niveau est corrélé a la sévérité du
traumatisme et a la survenue d’une défaillance multi-viscérale (99).

Une équipe allemande a réalisé une étude prospective sur 90 polytraumatisés, et montre
que I’élévation de la PCT dans les 24 premieres heures était corrélée a la gravité du traumatisme,
au risque de complications (infections, pertes sanguines majeures), et a la durée de séjour en
unité de soins critiques. Par ailleurs, la PCT revenant rapidement a la normale en I’absence de
sepsis (Figure 19), I'analyse de sa cinétique est efficace pour le dépistage du sepsis, qui survient
en moyenne a J6 du traumatisme (100).

Dans le traumatisme cranien isolé, la PCT suit la méme cinétique et son élévation est un

facteur de risque indépendant de complications infectieuses (101).
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Figure 19 : Evolution de la PCT chez le polytraumatisé, d’apres Meisner et al. (100)

4, Brulures :

Comme le polytraumatisme, la briilure grave induit une élévation de la PCT. Sur une
cohorte de 40 patients avec une surface corporelle brulée supérieure ou égale a 30 %, tous les
patients présentent une élévation de la PCT dans les premieres 24 heures, et cette élévation
persiste pendant plus de sept jours (102).

Il n’est donc pas surprenant que la PCT soit un mauvais biomarqueur diagnostique du
sepsis dans ce contexte (103,104).

Certaines études ont retrouvé un intérét pronostique, ou pour la réduction de la

consommation d’antibiotiques, mais aucun consensus n’est établi a ce jour (105,106).
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5. Le coup de chaleur:

Le coup de chaleur est classiquement associé a une augmentation du taux sérique de
procalcitonine, indépendamment de la présence d’une infection (107,108).
Son dosage n’est donc d’aucune aide devant ces patients qui présentent souvent des

signes neurologiques fébriles et recoivent fréquemment une antibiothérapie empirique.

6. Pathologies néoplasiques :

Comme nous l'avons déja mentionné, la procalcitonine est produite, en situation
physiologique, par les cellules C de la thyroide.

Le carcinome médullaire de la thyroide est un cancer développé aux dépens de ces
cellules et s’accompagne d’une élévation des taux sériques de calcitonine et de procalcitonine.

De ce fait, le dosage de procalcitonine est utilisé comme outil de dépistage du cancer
médullaire de la thyroide, avec des résultats comparables au dosage de la calcitonine (109).

Le taux sérique de PCT peut également étre élevé dans les cancers broncho-pulmonaires,
notamment s’il existe un contingent neuro-endocrine ou des métastases hépatiques (110,111).

Cela compromet nettement les performances de la PCT pour le diagnostic d’une infection
bactérienne chez ces patients.

Pour finir, dans les maladies hématologiques, une élévation de la PCT a été constatée lors
des réactions du greffon contre I’h6te apres transplantation de cellules souches
hématopoiétiques (112).

La capacité de la PCT a dépister une complication infectieuse dans ce contexte ne fait pas

consensus (113,114).
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7. Pathologies inflammatoires et auto immunes :

Plusieurs études ont évalué la performance de la PCT pour différencier infection et
poussée inflammatoire dans les maladies auto-immunes systémiques (essentiellement le lupus
érythémateux disséminé).

Elles concluent que le dosage de la PCT garde une performance diagnostique
intéressante, notamment pour sa spécificité élevée, et ce indépendamment des traitements
immunosuppresseurs pris par les patients (115-118).

L’'une d’entre elles constate néanmoins qu’il existe dans la maladie de Still de I'adulte,
une élévation de la PCT lors des poussées, sans infection sous-jacente (116).

Il existe également une élévation de la PCT dans la vascularite de Kawasaki. Elle est trés
variable d’un cas a 'autre et son association aux complications cardiaques est encore débattue
(119-122).

D’autres auteurs ont mis en évidence une élévation de la PCT chez les patients atteints de
thyroidite d’Hashimoto, avec une performance diagnostique de la PCT équivalente a celle des

anticorps anti-thyroperoxydase (123).

8. Pathologies cardio-vasculaires :

La PCT s’éleve précocement durant le syndrome coronarien aigu, et revient a la normale
en 7 jours en moyenne (124).

Elle serait associée a la survenue de complications telles que la dysfonction ventriculaire
gauche et le remodelage ventriculaire (125). L'insuffisance cardiaque s’accompagne également
d’une élévation de la PCT, qui est bien corrélée a la gravité (126).

Dans I'état de choc cardiogénique avec défaillance multiviscérale, la PCT sérique s’éléve
classiquement jusqu’a 2 pg/L en dehors de tout phénomeéne infectieux.

Dans une telle situation un seuil de 10 pg/L devrait étre retenu pour le diagnostic d’une

infection (127).
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La chirurgie cardiaque sous circulation extra-corporelle est elle aussi génératrice d’un
syndrome inflammatoire majeur et donc d’une élévation importante de la PCT a J1, qui est un
marqueur pronostique performant dans cette situation (128-130). Enfin, dans I'arrét cardiaque
récupéré, la PCT est augmentée avec une bonne corrélation au délai de retour a une activité

circulatoire spontanée. Elle est, par conséquent, associée a un mauvais pronostic neurologique (131).

9. Période post-opératoire :

La PCT peut étre élevée en dehors de toute complication en période post-opératoire, quel
que soit le type de chirurgie (132,133).

Certains auteurs préconisent méme d’utiliser des valeurs seuils différentes pour les
patients « médicaux » et « chirurgicaux » en unité de soins intensifs (133).

Cette élévation est quasi-systématique apres une chirurgie gastro-intestinale (132), et
elle est majorée en cas de complication, comme le lachage d’anastomose (134). Chez les
patients admis en soins critiques en post opératoire, quelle que soit la chirurgie, un taux de PCT
élevé est associé a un mauvais pronostic, et la PCT serait méme un facteur prédictif de mortalité
plus efficace que le score APACHE Il (135). Compte tenu de la faible valeur diagnostique de la
PCT en période post-opératoire, son utilisation n’est pas recommandée chez les patients «

chirurgicaux » (55).

10. Médicaments :

Plusieurs immunosuppresseurs sont responsables d’une élévation aspécifique de la PCT,
rendant son utilisation a visée diagnostique impossible.

Il s’agit principalement des globulines anti-thymocytes (136,137). D’autres causes
médicamenteuses ont été décrites de maniere plus anecdotique : des réactions d’hypersensibilité
a I’Azathioprine (138), le syndrome malin des neuroleptiques (139), et le syndrome DRESS (Drug

Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)(140).
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V. L’analyse :

1. Taux moyenne de la procalcitonine :

Dans notre série le taux de PCT a l'admission chez les 52 patients avec infections
respiratoires bassse était de 13,81 + 4,66 ng/ml en cas d’infection bactérienne et de 0,20+0,01
quand il s’agissait d’infection virale.

Ces résultats sont comparables au taux moyens rapportés par les différents auteurs

(tableau X).

Tableau X : Comparatif du taux moyen de PCT en cas d’infection bactérienne et viral dans les

infections respiratoires basses selon les auteurs :

Taux moyen de PCT En Taux moyen de PCT En
Auteurs Effectifs cas d’infection cas d’infection Virale
bactérienne (ng/ml) (ng/ml)

Christ crain (141), Suisse 302 13+7,3 0,07+0,02
C.Corti (142), Danemark 630 10+2,96 0,06+0,02
Liu (143), Chine 173 16+4,73 0,19+0,04
D.Soltz (144), Suisse 208 9+3 0,13+0,07
Notre étude, Marrakech 52 13,81 + 4,66 0,20+0,01

2. La sensibilité et la spécificité de la PCT :

En effet beaucoup de tableaux d’infections respiratoires sont d’origine virale sans que
I’on soit en mesure d’en apporter la preuve biologique.

Cette difficulté pratique fut une source de surconsommation d’antibiotiques. En 2008 une
étude était menée en Angleterre (145) au service des maladies infectieuses a propos de 161 cas
qui furent admis pour exacerbation infectieuse de BPCO, les auteurs démontraient que la PCT
permet de réduire la consommation des antibiotiques de 76% a 67% avec une sensibilité de 89%

et une spécificité de 78%.
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Une autre étude menée au service des urgences du CHU Ibn Rochd a Casablanca (146) ,
affirma 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. En 2017, en chine par Li.yanyan (147)
une étude était conduite au service des maladies respiratoires, les auteurs évaluaient I'utilité de
la PCT, afind’identifier I'origine infectieuse de la décompensation de BPCO, les patients inclus
dans I'étude furent répartis en 2 groupes : un groupe de 98 patients dont un agent infectieux
futindividualisé dans les sécrétions bronchiques.

Un deuxiéme groupe de 66 patients dont aucun agent infectieux fut isolé.

Le taux moyen de PCT était trés élevé au premier groupe avec une spécificité de 98% et
une sensibilité de 68%.

dans notre étude,nous constations que la PCT était plus specifique (100%) que sensible

(89 %). Ces résultats étaient comparables aux données de la littérature (Tableau XI).

Tableau XI : Sensibilité et spécificité de la PCT dans la diagnostique des infections respiratoires

bactériennes selon les équipes:

Auteurs Pays Effectifs Sensibilité % Spécificité %
M.Bafadhel et TM.Clarck
Angleterre 161 89 98
(145), 2009 9
K. Khaleq (146), 2014 Maroc, Casablanca 187 87 82
yanyan li (147), 2017 Chine 164 98 68
Notre étude Marrakech 52 89 100

3. La PCT comme outil de quidance d’antibiothérapie :

La PCT est le seul marqueur biologique ayant fait I'objet de multiples études pour son
impact de guider I'usage des antibiotiques dans les infections respiratoires basse allant de

bronchite aigue , pneumonie communautaire a la décompensation aigue infectieuse de BPCO.
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A ce sujet 4 études étaient menées par une équipe suisse (proRESP,proCAP, proCOLD,
proDOC) afin de tester I|'utilisation d’algorithmes décisionnels pour guider I'introduction et
I’arrét d’antibiotiques.

L’étude ProRESP (148) , réalisée en 2004 par B. Miller et ses collégues avait pour but
d’évaluer la capacité de la PCT a guider la prescription d’antibiotiques : le dosage de la PCT était
fait pour 243 patients admis aux urgences, ila ainsi permis de déterminer des seuils de
concentration de PCT plasmatique au dessous desquels I'usage d’antibiotiques n’était pas ou
peu conseillé (<0,Tng/ml et 0,1-0,25ng/ml) et au-dessus desquels leur usage est
recommandable ou recommandé (0,25-0,5 ng/ml et >0,5ng/ml).

Dans la premiere situation, la PCT doit étre a nouveau controlée dans les 6 a 24 heures et
des antibiotiques prescrits en cas d’élévation de la PCT et/ou de conditions respiratoires ou
hémodynamiques instables ou encore de sévéres comorbidités.

Dans la seconde situation, une réévaluation de la PCT doit étre effectuée a J3, J5, J7, de
maniére a pouvoir arréter le traitement antibiotique des que les seuils de PCT ne requérant pas
I'usage d’antibiotiques sont a nouveau franchis. Bien que la PCT ne soit pas augmentée
spécifiqguement dans les infections bactériennes mais, potentiellement aussi, dans des situations
post-traumatiques ou post-opératoires , la probabilité d’infection bactérienne augmente avec

les valeurs plasmatiques de la PCT.

Tableau XII : Protocole ProRESP pour guider I’antibiothérapie (148)

< 0,10 ng/ml : L’antibiothérapie est fortement déconseillée

> 0,25 ng/ml : L’antibiothérapie est peu recommandée

> 0,50 ng/ml : L’antibiothérapie est fortement recommandée

Les résultats de la ProRESP Study ont mis en évidence que le dosage de la PCT permettait
de réduire de facon trés significative la prescription d’antibiotiques dans les infections
respiratoires basses (de 83 % a 44 %) par rapport a un groupe traité de facon conventionnelle,
principalement dans des bronchites, des exacerbations aigués de BPCO et/ou des affections
pulmonaires diverses, mais aussi dans les pneumonies aigués communautaires qui dans cette

étude concernaient 36% des patients.
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Dans la Pro COLD Study (149) comparant, chez des patients hospitalisés pour
décompensation aigue infectieuse de BPCO, le traitement antibiotique standard et le traitement
antibiotique guidé par la PCT, on a pu observer, de méme, dans le groupe PCT, une réduction
tres significative de la prescription d’antibiotiques (40 % vs 72 %) ainsi que du temps
d’exposition aux antibiotiques.

De plus, la prescription d’antibiotiques guidée par la PCT, lors des exacerbations aigués
de BPCO, a permis de réduire de facon significative la durée d’exposition totale a d’autres
antibiothérapies durant les 6 mois suivants sans que la fréquence de récurrence des
exacerbations aigues différe d’un groupe a I'autre.

La PCT apparait ainsi comme un guide valable de I'antibiothérapie en médecine générale,
en n’allongeant pas la durée de la maladie et en réduisant significativement le pourcentage des
effets secondaires liés au traitement, mais surtout, en permettant de réduire trés
significativement I'usage global des antibiotiques en termes de prescription et d’exposition (-
77%).

Dans la partie de I’étude concernant spécifiquement les pneumonies communautaires
(ProCAPStudy (148)), le dosage de la PCT a en outre permis de réduire, de facon trés
significative), la durée moyenne du traitement antibiotique (6 jours vs 13 jours) avec des
bénéfices potentiels en termes d’incidence de résistances et de codt.

Les études ProRESPProCOLD, ProCAP et ProDOC, ont évalué 1300 patients atteints
respectivement, de rhume banal, d’exacerbation de BPCO, et de pneumonie, apportent donc des
évidences sur la capacité des dosages de la PCT a guider efficacement la prescription des
antibiotiques : réduction de prescription de 75 % pour une PCT < 0,1ng/l, de 40 % pour une PCT
a 0,1 ng/l, de 44 % pour une PCT a 0,25 ng/l et de 14 % pour une PCT a 0,5ng/l, avec une
réduction moyenne, de 13 a 5 jours, de la durée totale du traitement.

Une méta-analyse récente a été publiée en 2017 (150) a propos de 1062 patients
comparant huit études dont cinqg études les patients ont été en exacerbation séveres de BPCO et

trois ayant une infection respiratoire basse.
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Ainsi les huit études ont utilisé le méme protocole recommandé par I’étude proResp pour
guider I'utilisation des antibiotiques.

Les auteurs Mathioudakis AG (150), Chatzimavridou-Grigoriadouont démontré que la
procalcitonine a permet de décider linitiation ou pas de [|’antibiothérapie et de réduire
significativement sa consommation.

A propos de notre étude, nous avons adopté le protocole d’étude proRESP afin de guider
I'utilisation des antibiotiques .

Toutefois un taux inférieur a 2,5 ng/ml de PCT associé a une baisse de sa cinétique, ont
permis l'arrét de I’administration intraveineuse de |'antibiothérapie et la remplacer par une
administration orale.

De ce fait la durée moyenne de I'antibiothérapie intraveineuse était de 4,54+1,01 jours,
or on a pu la comparé avec un groupe de controle.

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 6 jours.

4. Valeurs pronostigue de la PCT :

A c6té de l'utilisation diagnostique de la PCT, les applications pronostiques peuvent étre
intéressantes en pratique clinique.

En effet, de nombreuses études ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue de PCT
circulante et la gravité de I'infection.

Ainsi, plusieurs auteurs ont rapporté que les valeurs de PCT augmentent graduellement
en fonction de la gravité de I'état septique. De méme, plusieurs études ont montré une
corrélation entre mortalité et les taux élevés de PCT mesurés a lI'admission ou dans les jours
suivants (148).

Schroeder (151), a constaté chez des patients en choc septique, une décroissance des
taux de PCT chez les survivants et une stagnation a des taux importants chez les patients qui

déceédent alors que la CRP est restée élevée dans les deux cas.
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La PCT était également corrélée aux scores de gravité utilisés en réanimation comme le
score de SOFA (annexe 2), et L’APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).

Ainsi, en termes de mortalité, les valeurs de PCT étaient plus élevées chez les patients
dont I'issue du sepsis sera fatale que chez les survivants (152).

Persson (153), a considéré qu’il n’y pas de risque d’aggravation pour 91% des patients si
la PCT reste inférieur a 0,4 ug/L durant 3 jours de suite.

Tchaikovsky a montré que la baisse du taux de la procalcitonine de plus de 50% de sa
valeur de base, était un facteur indépendant prédictif de survie (se 97%, sp35%).

En 2010, dans une méta analyse multicentrique, nommée pro RATA, les auteurs ont
prouvé une nette corrélation positive entre le score de SOFA et le taux de procalcitonine et que
ce taux est d’autant plus élevé lorsque ce score est élevé(154).

Michael Meisner (155) a indiqué que la valeur pronostique de PCT est supérieur a celle de
CRP en la comparant avec le score de SOFA chez 40 patients admis en réanimation pour sepsis
ainsi contrairement a la PCT, la CRP est restée presque constante quel que soit la catégorie du

Score de SOFA.

Tableau XIII : Catégories du score de SOFA en fonction de la moyenne des taux de PCT et de CRP

d’apreés I'étude de meissner (155) :

Score de SOFA 7-12 19-24
PCT (ug/l) 2.62 15.22
CRP (mg/ml) 131 135

En fin, dans notre étude la cinétique de la PCT comparée a celle de la CRP a affirmé une
ascension des les premieres heures de la procalcitonine, plus précoce que la CRP.

De méme Le taux moyen de la CRP n’a que peu changer selon qu’il est calculé sur
I’ensemble des patients ou seulement sur les infections bactériennes (76 = 36,7 mg/|l versus
78+ 29 mg/l).

Ainsi que nous avons affirmé que les taux de PCT, les plus augmentés ont été constatés

chez les patients dont le score SOFA est élevé.
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VI. Cout 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 Il 1426 (21
juillet 2005) fixant la nomenclature des actes d’analyses de biologie médicale et publié 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.

Sachant que la valeur du B est de 1.10 dh et que la procalcitonine est identifiée

respectivement par B270:

Tableau
Clé B Prix en MAD
Procalcitonine B270 300

VIl. Indications en réanimations, Recommandations Formalisées

d’Experts :

Au vu de cette abondante littérature, des Recommandations Formalisées d’Experts ont
été publiées conjointement par la SFAR et la SRLF en décembre 2016 (55). Elles précisent que :
—La procalcitonine (PCT), comme tout biomarqueur, ne doit pas étre utilisée ni
interprétée indépendamment de I’ensemble des éléments cliniques et paracliniques
mais s’intégrer au contraire dans une démarche globale de prise en charge des
patients.
—IlI ne faut pas doser la PCT dans les sepsis évidents dans le seul but d’en étayer le

diagnostic.
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Toutefois, une valeur précoce peut servir de référence pour la gestion ultérieure de
I’antibiothérapie (arrét plus rapide ou modification).

—Dans certaines situations particuliéres (patients chirurgicaux, infections intra-
abdominales), I'intérét de la PCT n’est pas clairement établi et son utilisation n’est
pas recommandée en routine. On constate donc que I'analyse minutieuse de la
littérature meéne a une restriction des indications du dosage de la PCT aux quelques

situations cliniques dans lesquelles elle a fait les preuves de son utilité pratique.
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La PCT présente plusieurs caractéristiques favorables a son utilisation en tant que
biomarqueur pour faciliter le diagnostic et le pronostic des infections bactériennes, ainsi que
pour optimiser les thérapies antimicrobiennes, en particulier chez les patients atteints d'une

infections respiratoire et d'une septicémie.

la gravité de l'infection, un potentiel de disponibilité rapide et un profil pharmacocinétique

dynamique.

La littérature, les guidelines et les algorithmes actuels soutiennent I'utilisation clinique de

la PCT.

Le dosage de la procalcitonine joue plusieurs rbéles dans la réanimation , il fait partie
depuis nombreuses années des biomarqueurs du sepsis apportant une aide diagnostique,

thérapeutique et pronostique .

La Procalcitonine est tres utile pour son pouvoir diagnostique discriminatoire vis-a-vis les
infections virales d’une part et bactériennes d’autrepart, ainsi elle permet de décider
I’introduction de I’antibiothérapie, d’orienter et de limiter sa durée. Aussi, elle a un important

pouvoir pronostique pour prédire la gravité de I'infection.

De nombreux travaux ont couvert tant les aspects biochimiques que physiopathologiques
de cette protéine de I'inflammation, dans notre contexte le dosage de la PCT a permis de décider
la mise en route d’antibiothérapie chez les patients qui présentent des infections respiratoire
basse notamment la décompensation infectieuse de BPCO, ainsi que nous avons remarqué que

les valeurs de PCT augmentaient graduellement en fonction de la gravité.
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Résumé

La procalcitonine est un biomarqueur inflammatoire, dont la concentration sérique
augmente de maniere spécifique dans le sérum au cours des infections bactériennes.

Le but de ce travail est d’évaluer I'impact de I'implémentation de la procalcitonine (PCT)
sur la prise en charge des patients infectés dans le service de la réanimation médicale HMA

Notre étude est de type rétrospectif, monocentrique, observationnelle, menée a partir
d’une population de 100 patients présentant une infections quelque soit le genre, qui ont été
admis au service de réanimation médicale de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une
période étalée sur 2 ans, s’étendant de juillet 2018 au juillet 2020.

Lorsqu’une étiologie infectieuse diagnostiquée, la décision de mise en route de
I’antibiothérapie a tenu compte du taux de PCT.

L’age moyen des patients était de 61,42 ans (allant de 23 a 89), prédominance masculine
avec une sex-ratio de I'ordre 2,12.

Notre séries de cas, les infections été dominé par les infections respiratoires basses
(52%) dont les décompensations aigu de BPCO d’origine infectieuse été prédominant et les
infections abdominales (14%).

Dans les infections respiratoires la pct nous a permis de distingué deux groupes de
patients: un groupe « antibiothérapie » (36 patients) et un second groupe « sans antibiothérapie»
(16 patients), avec une une sensibilité de 89% et une spécificité de 100% pour distinguer I’origine
bactérienne de I'infection.

Un taux inférieur a 2,5 ng/ml de PCT associé a une baisse de sa cinétique, ont permis
I’arrét de [I'administration intraveineuse de [I'antibiothérapie et la remplacer par une
administration orale.

La durée moyenne de I’antibiothérapie intraveineuse est de 4,54+1,01 jours et la durée

moyenne de séjour en réanimation est de 6 jours.
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Dans les sepsis on a note une valeurs supérieurs a 2ng/l chez 89% des cas a I’admission,
des valeurs de pct plus élevée avec absence de diminution de la valeurs initial sous
antibiothérapie associée a une mortalité trés élevée.

La procalcitonine a son intérét diagnostique en réanimation, un intérét issu de ses
qualités discriminatives a I’égard des infections bactériennes, fongiques, parasitaires et virales.

A coté de cet intérét diagnostique, elle a une valeur pronostique.

Son utilisation comme outil décisionnel d’antibiothérapie a montré qu’elle permettait la

réduction significative des indications ainsi de diminuer la durée du traitement antibiotique.
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Abstract

Procalcitonin is an inflammatory biomarker, whose serum concentration increases
specifically in blood serum during bacterial infections.

The aim of this work is to evaluate the impact of the implementation of procalcitonin
(PCT) on the management of infected patients in the medical intensive care unit HMA

Our study is retrospective, monocentric, observational, conducted from a population of
100 patients with infections of any kind, who were admitted to the medical intensive care unit of
the Military Hospital Avicenna of Marrakech over a period of 2 years, extending from July 2018 to
July 2020.

When an infectious etiology was diagnosed, the decision to initiate antibiotic therapy took
into account the procalcitonin level.

The average age of the patients was 61.42 years (ranging from 23 to 89), predominantly
male with a sex ratio of about 2.12.

Our case series, the infections were dominated by; lower respiratory infections (50%) of
which acute exacerbation of COPD of infectious origin was predominant, and abdominal
infections(14%) .

In respiratory infections, the pct allowed us to distinguish two groups of patients: an
"antibiotic therapy" group (36 patients) and a second group "without antibiotic therapy" (16
patients), with a sensitivity of 89% and a specificity of 100% to distinguish the bacterial origin of
the infection.

A PCT level lower than 2.5 ng/ml associated with a decrease in its kinetics, allowed the
discontinuation of intravenous administration of antibiotics and its replacement by oral
administration.

The average duration of intravenous antibiotic therapy was 4.54+1.01 days and the

average length of stay in the ICU was 6 days.
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In sepsis we noted a value higher than 2ng/l in 84% of the cases at admission, higher pct
values with no decrease of the initial value under antibiotic therapy associated with a very high
mortality.

Procalcitonin has its diagnostic interest in intensive care, an interest stemming from its
discriminative qualities with regard to bacterial, fungal, parasitic and viral infections.

In addition to this diagnostic interest, it has a prognostic value.

Its use as a decision-making tool for antibiotic therapy has shown that it allows a

significant reduction of the indications and to reduce the duration of antibiotic treatment.
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Annexe |

Fiche d’exploitation

2. Sexe : Homme() / Femme O

Il. Antécédents

Médicaux :
Asthme() Diabéte() ObésitéO
Cardiopathie ischémique() AVCO
HTAQ BPCOO IRCO
Insuffisance cardiaque()
Chirurgicaux : non O / oui O le quelle : .........
Toxiques : oui O / non O
AlcoolO / TabacO Sioui:......... Paquets-années
Traitements en cours : Non(O / oui(Q) le quelle : .........

lll. Données cliniques :

* Motif d admission en réanimation :
Infection: Respiratoire() abdominal() parti molle) urologique() autre ....

Polytraumatisé O
AVC O
Post opératoire O
Autre ....

*Type d’infection :
Nosocomial(O) / Communautaire(O

*localisation de foyer infectieux :
Respiratoire() Abdominal(O Uro-génitaleO
Parti molleO Hématologique() Neurologique O

a- Etat hémodynamique a I’admission :
PAS systoliques des 24 h (mm Hg) O
PAS moyenne des 24 h(mm Hg) (O
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PAS diastolique des 24 h (mm Hg)

FC (Bpm)
Diurése (ml/24H)
Température

b- Etat respiratoire :
o FR (Cycle/mn)

o Ventilation artificielle( Spo2) :

c- Etat neurologique :
o Score de Glasgow().

20O 0000

iO non()

IV. Données paracliniques :

1. Biologie :

GR (1000 /mm3) O
Hémoglobine (g/NO
Glycémie (mmol/L) O

Taux Bicarbonate (mmol/NO

GB (1000 /mm3)(O Plaquettes (1000 /mm3) O
Hématocrite O TP (%) Créatinine (umol/l) O
Natrémie( meq/l) O Kaliémie( meq/l) O

Tableau
Jours Procalcitonemie (ng/I)
J 1
J2
J3
J4
J5
Tableau
Jours CRP (mg/l)
J1
J2
J3
J4
J5
2. Bactériologie :
Recherche des germes ex direct: ............ /culture:............
1- sangQ) 2- urines(O
3 -pusO 4- sécrétions pulmonaires()

5 - cultures de cathéterQ

6- liquides d’ascite O
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7 -coulées de nécrose() 8-LCRO autre .......
3. Imagerie :
Radiographie de thorax O ASPO
Echographie cardiaques O Ecographie abdominal O autre .......
Objectivé ...........
V. Evaluation de la gravité :
Score de SOFA : (Annexe II)
Tableau
Jours SOFA
J1
J2
J3
J4
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Annexe ll:

Score de SOFA (sepsis-related organe failure assessement)
Score diagnostique et pronostigue des états septiques

graves

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mmHg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9(20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >150r
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: F10,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.

Pao,, partial pressure of oxygen. “ Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

2 Adapted from Vincent et al. > neurological function.
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Annexe lll:

SCORE CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)

CPIS Puints 0 1 2

Tracheal Rare Abundant  Abundant and purulent

secretions

Chest X-ray No nfiltrates Diffuse Localized

infiltrates

Temperature (°C) >36.5 and >38.5 and >39 or <36

<384 <38.9

Leukocytes >4000 and <4000 or <4000 or >11,000 plus

(per mm®) <11.000 >11.000 band forms >500

PaO_/F10,_ratio >240 or ARDS <240 and no evidence
- - of ARDS

Microbiology Negative Positive

A score of more than 6 at baseline or after incorporating the Gram stains
(CPIS gram) or culture (CPIS culture) results is suggestive of pneumonia
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