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Introduction
La mortalité liée aux états septiques séveres, notamment le sepsis sévéere et le choc

septique, constitue depuis toujours un réel probleme aux urgences. En effet, prés de 37% des
admissions dans les services de réanimation européens sont associées au syndrome septique.
Le choc septique, lui, est lié a une mortalité pouvant atteindre les 70% [1, 2].

La précocité de la mise en route des traitements spécifiques conditionne une bonne
partie de ce pronostic. Le diagnostic précoce des états septiques est donc considéré comme
I’un des enjeux majeurs en médecine d’urgence. Néanmoins, ce diagnostic ne semble pas
toujours simple a porter.si le symptéme fievre et capital pour le clinicien (car témoignant d’un
processus pathologique responsable d’une réaction inflammatoire de la part de 1’organisme),
cette hyperthermie n’est cependant pas synonyme d’infection et encore moins d’une étiologie
bactérienne Inversement, un nombre de patients septiques aux urgences sont normothermes et
ont un mode de présentation complexe et atypique.

L’intérét potentiel des biomarqueurs d’infection est évident: d’une part, a visée
diagnostique étant donnée le grand polymorphysmes des modes de présentation de ces états
infectieux et, d’autre part, a visée pronostique devant le décalage temporel parfois observé
entre une réaction systémique inflammatoire majeure et I’apparition des premiers signes de
défaillance d’organe.

La procalcitonine (PCT est la pro-hormone de la calcitonine, principale hormone
hypocalcémiante de 1’organisme) a été récemment proposée comme marqueur précoce,
sensible, spécifique et stable des infections bactériennes, parasitaires et fongiques séveres. La
PCT permet notamment d’effectuer un diagnostic différentiel entre I’infection bactérienne ou
virale et I’infection généralisée ou locale. Sa concentration a une corrélation avec la gravité de
I’infection [3].

De nombreuses €tudes se sont intéressées a I’utilisation du dosage de la PCT pour
orienter la conduite thérapeutique. En raison de sa demi-vie d’environ 24 heures, la PCT peut
étre utilisée pour vérifier la réponse au traitement antibiotique institué et ainsi permettre de le
reconsidérer [4].

Ce travail a pour objectifs ; d’une part de colliger les données accumulées a ce jour sur
la PCT concernant I’historique, la biosynthése, la cinétique, les techniques de dosage et leurs

limites, ainsi que les domaines de son application en pratique clinique médicale.
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Chapitre | Rappel sur les états septiques

Rappel sur les états septiques :

1.1 Définitions

.1.1 Anciennes définitions

En 1991, I'American College of Chest Physicians (ACCP) et la Society of Critical
Care Medicine (SCCM) ont tenu une conférence de consensus dont le résultat a été le
développement d'un nouvel ensemble de termes et de définitions tels que «syndrome de
réponse inflammatoire systémique», « sepsis » et « choc septique » en fonction des
parametres cliniques et de laboratoire. Ces définitions ont été convenues et largement utilisées
par la communauté scientifique internationale [5].

- L'expression syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) a été definie
comme un état inflammatoire généralisé en réponse a une agression a priori non infectieuse :

pancréatite sévere, polytraumatisme, brulures étendus, ect.

-Le sepsis était défini comme un SIRS en réponse a un processus infectieux.

- Le sepsis sévere a été défini comme un sepsis associé a une dysfonction organique,
une hypoperfusion ou une hypotension.

- Le choc septique a été défini comme une hypotension induite par un sepsis

persistant malgré une administration adéquate de fluides intraveineux [5].

Des modifications ont été apportées en 2005 au cours de la conférence de consensus
concernant la prise en charge hémodynamique du sepsis sévére et organisée conjointement
par la Société de réanimation de langue francaise (SRLF) et la Société francaise d'anesthésie-
réanimation (SFAR). La réactualisation de ces recommandations est spécifiée dans le tableau
1.
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Tableau 1: sepsis, sepsis severe, choc septique [6]

Infection Réponse inflammatoire liée a la présence de micro-organismes
Invasion de tissus normalement stériles
Bactériémie,
virémie, fongémie, | Présence de bactéries (virus, champignons, parasites) viables dans le sang
parasitémie

Syndrome de
réponse
inflammatoire
systémique a une
agression aigué

Présence d'au moins deux des signes suivants :

— température >38,3 °C ou <36 °C

— fréquence cardiaque >90 battements/min

— fréquence respiratoire >20/min

— leucocytes >12 000/mm3 ou <4 000/mm3 ou >10 % de cellules immatures
— glycémie >7,7 mmol/I

— altération des fonctions supérieures

—temps de recoloration capillaire >2 secondes

— lactatémie >2 mmol/I

Sepsis

Syndrome de réponse inflammatoire systémique en relation avec une infection
présumée ou identifiée

Sepsis sévere ou
état infectieux
grave

Sepsis associé a :

— lactates >4 mmol

— ou une hypotension artérielle avant remplissage

— ou dysfonction d'au moins un organe :

- encéphalopathie septique (score de coma de Glasgow <13)

- respiratoire : rapport PaO2/FiO2 <300

- rénale : créatininémie >176 pmol/Il

- hépatique : INR >4 ou bilirubine >78 umol/l ou transaminases >2 x N
- thrombocytopénie <100 000/mm3

- coagulation : INR >1,5

Choc septique

Sepsis sévere avec hypotension artérielle malgré le remplissage vasculaire (20—
40 mi/kg).

1.1.2  Nouvelles définitions : SEPSIS-3
En 2016, un groupe international d’experts (SEPSIS-3) a proposé de nouvelles définitions

basées sur la dysfonction d’organe et le niveau de mortalité observé. Elles identifient

uniquement le sepsis et le choc septique [7]. Le Sepsis : est défini comme une dysfonction

d’organe menacant le pronostic vital et causée par une réponse inapproprié¢e de I’hdte a une

infection. Il n’y a plus de distinguo sepsis/sepsis grave. Il est aussi proposé une définition

opérationnelle, pratique avec une augmentation du score SOFA* d’au moins 2 points lié a

I’infection (Tableau 2). Le SOFA basal est supposé étre a zéro en 1’absence de dysfonction

d’organe, aigue ou chronique, préexistante.
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*Le Score SOFA :

Le score SOFA est un score simple et objectif qui permet de calculer a la fois le
nombre et la gravité des dysfonctionnements organiques dans six systemes : respiratoire,
coagulant, hépatique, cardiovasculaire, rénal et neurologique ; Ce score peut mesurer un

dysfonctionnement organique individuel ou global [8].

Tableau 2: le score d'évaluation de défaillance séquentiel d’organe (sofa)[9, 8].

Score SOFA 1point 2points 3points 4points
Respiration

Pao2 /Fio2 mmHg <400 <300 <220 <100
Sao2/Fio2mmHg 221-301 | 142-220 67-141 <67

Coagulation

plaquettesx10%/mm? <150 <100 <50 <20

Foie

Bilirubine(mg/dl) 1.2-19 2-5.9 6-11.9 >12
Cardiovasculaire

MAP (mmHg) MAP<70 | Dopamine <5 | Dopamine> 5 ou | Dopamine>15
Et/ou nécessité d'agents ou Dobutamine | Noradrénaline ou Noradrénaline
inotropes  exprimés  en (n’importe < 0,1 ou | > 0,1 ou
pg/kg/min guelle dose). Adrénaline <0,1 | Adrénaline>0,1
SNC

Score de GLASGOW 13-14 10-12 6-9 <6

Rénal

créatininémie en mg/dl 1,2-1,9 2.0-34 3,5-4,9 >5.0

ou diurése en ml/24h ou <500 ou <200

MAP : pression artérielle moyenne ; SNC : systéme nerveux central ; SaO2 : saturation
artérielle en oxygéne périphérique.

Quand le score SOFA est >2 points, le risque global de mortalité est d’environ 10%
dans une population hospitaliere générale présentant une infection suspectée. Méme les
organismes des patients présentant un dysfonctionnement modeste peuvent se détériorer
davantage, soulignant la gravité de cette condition et la nécessité d’une intervention rapide et
appropriée [9].

Pour identifier les patients a risque de sepsis, un groupe de travail a proposé un score
rapide quick sequential organ failure assessment (QSOFA)*. Il se compose de trois variables
qui sont : le score de Glasgow < 14, la fréquence respiratoire > 22cpm et la PAS < 100

mmHg.
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Lorsque deux de ces trois variables sont présents dans un service d’urgence, le risque de déces
est d’environ 8% alors que le risque de mortalité est supérieur a 20% lorsque les trois
variables sont réunis.
Par contre, le fait d’avoir 0 ou 1 critere gSOFA est associé a un risque de mortalité < 3% [10,
8]. Ce qui différencie le sepsis de I’infection c’est la réponse dérégulée de 1’hote et la
présence d’un dysfonctionnement d’organes. Le dysfonctionnement d’un organe induit par le
sepsis peut étre occulte et par conséquent sa présence devrait étre envisagée chez tout patient
présentant une infection.
Inversement, une infection non reconnue peut é&tre a l'origine d’un nouveau
dysfonctionnement d’organe. Donc, tout dysfonctionnement inexpliqué d’un organe peut étre
associé a une infection sous-jacente. Le phénotype clinique et biologique du sepsis peut étre
modifié par plusieurs facteurs (maladie aigue préexistante, médicaments, interventions...) [9].
Il convient de rappeler que certaines infections spécifiques peuvent entrainer un
dysfonctionnement d’un organe local sans générer une réponse systémique non régulée de

I’héte [9].

Un score qSOFA > 2 points indique un dysfonctionnement d'un organe avec un risque
de mortalité¢ d’environ 8%. Le qSOFA est moins utile chez les patients en soins intensifs chez
qui la sédation, les vasopresseurs et la ventilation mécanique peuvent en affecter les valeurs.
Son avantage est qu’il peut étre évalué en quelques minutes au lit du malade [10, 11].

Le Choc septique :

Il s’agit d’un sous-groupe du sepsis avec des anomalies circulatoires et métaboliques

importantes et une mortalité d’environ 40%. Le tableau clinique du choc septique associe un
sepsis, une hypotension persistante requérant des vasopresseurs pour maintenir une PAM >
65mmHg et une lactatémie >2 mmol/L malgré un remplissage adéquat [12].
Ces nouvelles définitions ont 1’avantage d’étre simples et permettent aussi de supprimer la
confusion, fréquente en pratique courante, entre sepsis et sepsis grave. Le SOFA est utilisé en
routine en réanimation, il est facilement calculé automatiquement par les services
informatisés. Hors réanimation, le quick SOFA est immédiatement accessible et trés intuitif
[13].
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1.2 Etiologies infectieuses

1.2.1 Principaux micro-organismes responsables du sepsis

De nombreux micro-organismes peuvent provoquer un sepsis. Bien que les bactéries
soient le plus souvent la cause, les virus et les champignons peuvent également provoquer un
sepsis. Les infections dans les poumons, la vessie, les reins, la peau, I'abdomen et d'autres
zones (comme les méninges) peuvent se propager et entrainer un sepsis. Les infections qui se
développent apres une chirurgie peuvent également conduire a un sepsis [14].

Pour provoquer le sepsis, les bactéries doivent avoir certaines caractéristiques qui
assurent leur survie, leur prolifération et leur dissémination dans le corps humain. Les
caractéristiques des agents pathogenes, qui provoquent le plus souvent le sepsis, peuvent ou
non étre communes a tous (Tableau 3).

Tableau 3: caractéristique communes des bactéries responsables du sepsis [14].

g B 5 2

8 B : TEIEIEILIE

1B RO EHEHEE

| & ||| |S|H|S|B|2|2|E
Staphylococeus aureus | + | FaN + | + + | =+ |+]|+|+]|+]| -
Coagunlase-nepative staph. + | FAN — + + — |+ [+ ]+ |+ +] -
Streprococcus pneumoria + | FAN | ] - + + |+ |+ |+ | *
Haemophilus influenza b - | FAN + + + |+ |+ |+ ]|+ | +]|+]| -
Neisseria meningiridis = | A, MA | = + |+ | F | F]F]|F]|F] =
Klebsiella pneumonia | FAN [+ + + + |+ |+ + |+
Enterococcus faecalis + | FAN +:| |+ + |+ |+ ]| *+] ] F+]|+]| -
Acinetobacter bawonanii | A |+ + ? + |+ +]+]+] +
Escherichia coll | - | PAN [+| + + | =+ |+ |+ |+ ]|+ | +
Salmeonella enterica FAN [ + + + + + + + | + +
Shigella dysenteriae [ FAN h + - 4 |+ |+ | +| +| + | =
Citrobacter freundii A, FAN | + | + + + |+ |+ |+ ]|+ | =
Serratia marcescens | = | FAN [+ + T |=|*|* | *| * |+ | +
Proteus mirabilis | FAN |+ | + + + |+ | +|+]+] +
Pseudomonas aeraginosa - | A,FAN |+ | + + |+ |+ |+ | +|+ |+ | +
Bacteroides fragilis |- | QAN |+ | + + ||+ |+ | +|+]|+]| &

SOD-superoxide dismutase; GPX-glutathion peroxidase; A-aerobic peroxidase; FAN-
facultative anaerobic bacteria; MA-micro aerobic bacteria; OANA-obligate anaerobic

bacteria

1.2.2 Les portes d’entrées
La recherche d'une porte d'entrée a l'infection est essentielle au cours du sepsis car elle
va permettre d’orienter la recherche de I'étiologie bactérienne et ainsi de traiter 1’infection

selon le site identifié. Les portes d’entrée sont différentes selon le caractére communautaire
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ou nosocomial de I’infection. Les principales portes d’entrée pour les bactériémies
communautaires sont urinaires, digestives, pulmonaires, et plus rarement cutanées, dentaires.
La principale porte d’entrée pour les bactériémies associées aux soins est vasculaire
(cathéters). La porte d’entrée est recherchée par I’examen clinique qui guide les examens
complémentaires. Dans environ 15 a 30% des bactériémies, aucune porte d’entrée n’est
identifiée [15]. Le Tableau 4 regroupe les principaux germes communautaires et nosocomiaux

selon la porte d’entrée de 1’infection au cours du sepsis et du choc septique.

Tableau 4: principaux germes communautaires et nosocomiaux en fonction de la porte
d'entrée de I'infection au cours du sepsis et du choc septique [15].

Sources de sepsis - . Peau/ = Systéme
potentielles Poumon Abdomen Tissus Mous Tractus urinaire werves central
Streptococcus
pyogenes
Staphylococcus S BROCILCYS
Streptoc ¢ aUFEUS pReumoniae
R Clostridium sp.  Escherichia coli  Neiserria
Principaux ; Escherichia meningitidis
Haemopliius coli £ I Klebsiella sp
Influenzae Infections poly- :
gaTnes A microblennes = _ Uste:-la sl
i roiges " . . nieropacter sp. ogenes
! 7 2
communautaires  Le9/onelia sp fragilis Badliles aérobies
Chiamvdis a Gram negatif Proteus sp. Escherichla coll
pneumt,:niae Pseudomonas
aeruginosa Haemophilus
Anaérobies influenzae
Staphylococcus
sp.
Bacilles aérobies S e
Staphylococcus a8 Gram négatif p ’; p
auraus Bacillas aérobies ;
Principaux a Gram négatif Staphy locqccus Staphylococcus 5
PadOmonas aureus AtNEus Pseudomonas
germes 5 Ao aeruginosa
aeruginosa Anaérohies
Bacillas aérobies AT .
nosecomiaux ; gty : a Gram négatif e Escherichia coli
Bacilles aérobies Candida sp. aeruginosa

a Gram négatif

Kiebsiella sp.

Enterococcus sp.

1.2.3 Physiopathologie de I’infection bactérienne [16 ; 17]

Il est admis que cette physiopathologie comporte une série d’événements cellulaires et
humoraux interagissant entre eux et créant une réponse immunologique qui apparait
schématiquement biphasique.

L’invasion microbienne déclenche initialement une réaction inflammatoire pendant laquelle
tous les aspects du systeme immunitaire sont mis en jeu. Les médiateurs de 1’inflammation
produits en excés par I’hote lui méme conduisent a 1’activation de I’endothélium vasculaire,

des leucocytes et de différents systemes plasmatiques (complément, coagulation, fibrinolyse).
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La découverte de ces différentes voies, capables de s’activer entre elle, est a I’origine du
concept de « cascade immuno-inflammatoire ».Lors du choc septique par exemple, il existe
une réponse inflammatoire majeure, responsable du tableau clinique initial (vasoplégie, fuite
capillaire, lésions tissulaires multiples responsables des dysfonctionnements d’organes).

Une seconde période lui fait suite pendant laquelle un véritable état d’immunodépression
s’installe. Durant cette deuxiéme phase, on observe dans le plasma des patients atteints une
prépondérance des cytokines anti-inflammatoires (interleukine 4 [IL4], 1L10) sur les
cytokines pro-inflammatoires, une diminution d’expression des protéines du complexe majeur
d’histocompatibilité a la surface des monocytes et une apoptose des cellules de défense anti-

infectieuses telles que les lymphocytes.

1.2.3.1 Activation de la cascade inflammatoire
©* L’inflammation est le prix a payer pour [’élimination effectives des pathogenes’’

Les micro-organismes reconnus comme étrangers par 1’hdte peuvent étre détruits grace
a l’action des composants humoraux de I’'immunité acquise ou de I’'immunité innée
(complément, collectines, défensines, bactericidal/permeability increasing protein [BPI]...),
conduisant a la libération de constituants de leur membrane. Les cellules de 1’inflammation
(monocytes et polynucléaires neutrophiles) ont la capacité de reconnaitre ces produits de lyse
ou les pathogénes eux-mémes, soit directement soit apres opsonisation. Elles peuvent alors les
phagocyter et les détruire, et sécretent dans le méme temps de nombreux médiateurs qui
vonteux mémes activer d’autres cellules. Les récepteurs membranaires capables de détecter
directement et de différencier les différents produits bactériens ont été identifiés. Il s’agit des
récepteurs de type toll-like qui forment une famille dont dix membres sont connus.
Ces récepteurs transmembranaires, localisés sur les polynucléaires, les monocytes, les
macrophages et les épithéliums en contact avec le milieu extérieur, reconnaissent des motifs
moléculaires microbiens multiples, les Microbial Associated Molecular Patterns (MAMPS)
présents sur tous les types de pathogeénes. Le plus étudié est le TLR4, qui reconnait le
lipopolysaccharide (LPS) de la paroi des bactéries & Gram-négatif. Une fois 1’antigene fixé,
I’activation de voies de signalisation intracellulaires faisant intervenir le facteur
transcriptionnel Nuclear Factor-«B (NF-xB), véritable chef d’orchestre de la réaction

inflammatoire. NF- k B va conduire a 1’expression de génes commandant la production de

cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, I’IL-6 et I’IL-1f, mais également de cytokines
anti-inflammatoires. Des molécules endogenes produites lors de lésions tissulaires et

constituant des signaux de danger, les Damage Associated Molecular Patterns (DAMPS),
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peuvent également activer les TLR [18]. Cela pourrait expliquer le déclenchement de la
réponse inflammatoire lors des agressions non infectieuses : polytraumatismes, ischémie—
reperfusion, pancréatite par exemple [19].

Cette réponse, au depart locale, va devenir systémique au cours du SIRS, les cytokines étant
alors détectables dans le plasma. Dans les modeles expérimentaux, chez I’animal ou chez des
volontaires sains, I’injection d’endotoxine est suivie de 1’apparition de TNFa, puis d’IL-1p,
d’IL-6 et d’IL-8, et reproduit les signes du SIRS.

1.2.3.2 Activation de la coagulation et Role de ’endothélium
L’endothélium a un réle clé dans la survenue de la défaillance vasculaire au cours du sepsis. |l

voit ses deux propriétés essentielles de régulation de la vasomotricité et de
thrombomodulation profondément remaniées [20]

Les anomalies de la vasomotricité associent une diminution de la réponse relaxante
dépendante de I’endothélium et une diminution de la réponse contractile aux catécholamines
[20].Au plan fonctionnel, on trouve des anomalies d’expression et de régulation des
molécules d’adhésion des polynucléaires neutrophiles, de la production de dérivés de 1’acide
arachidonique, de la production de substances vasoconstrictrices (endothéline, thromboxane
A2, angiotensine II) et des anomalies de 1’équilibre pro et anticoagulant [21]. Le systeme
régulateur anticoagulant comprend essentiellement 3 molécules : la protéine C, qui circule
sous forme inactive et est secondairement activée par formation d’un complexe avec la
thrombine ; I’antithrombine III synthétisée par le foie ; I’inhibiteur de la voie du facteur
tissulaire sécrété par 1’endothélium [22]. Au cours du sepsis, il existe une diminution de la
protéine C, ainsi qu’une inactivation de sa forme active ; il existe aussi une diminution de
I’antithrombine III. En effet, la protéine C activée posséde des propriétés profibrinolytiques
(inactivation de I'antifibrinolyse), anticoagulantes (inactivation apres couplage a la protéine S
des facteurs Va et VIlla, réduction de la production de thrombine, inhibition de 1’expression
du facteur tissulaire) et anti-inflammatoires (diminution du taux de thrombine, diminution de
la production de cytokines pro-inflammatoires, inhibition de l'activation des leucocytes) [20].
Ainsi au cours du sepsis I’endothélium perd son caracteére anticoagulant et profibrinolytique,

pour devenir procoagulant et antifibrinolytique, ce qui va entrainer une CIVD [23].

1.2.3.3 Anomalies cardio-circulatoires [24]
Outre les phénomeénes décrits précédemment, les perturbations hémodynamiques

engendrées par le sepsis constituent un facteur susceptible d’aggraver les 1ésions tissulaires.

Elles sont cliniquement objectivables par une hypotension artérielle qui, lorsqu’elle devient

10
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réfractaire au remplissage, caractérise la défaillance cardiocirculatoire et définit ainsi
I’existence du choc septique. Cette défaillance a ¢été analysée et décrite au cours de

phénomeénes septiques reproduits chez 1’animal :

[1Défaillance circulatoire: La physiopathologie de I’hypotension artérielle septique est

multifactorielle. Elle associe hypovolémie relative due a la vasodilatation et hypovolémie
vraie consécutive a I’hyperperméabilité capillaire. De plus, la défaillance myocardique parfois
observée dans cette situation aggrave I’hypotension artérielle. Les cellules endothéliales
activées lors du choc septique liberent du NO, puissant agent vasodilatateur agissant sur le
muscle lisse vasculaire. Cette hyperproduction de NO s’accompagne d’une libération
importante de prostaglandines vasodilatatrices, produites par 1’activation de la
cyclooxygénase de type 2. Ces molécules sont responsables de la vasoplégie et de
I’hypotension systémique. En dehors de ses effets sur la paroi vasculaire, le NO posséde
¢galement d’autres propriétés. Il réagit avec 1’oxygéne et les ions superoxydes (O2e-) pour
former des radicaux libres, dont le peroxynitrite (ONOO-) entrainant la peroxydation
lipidique des membranes cellulaires et leur destruction. Par ailleurs, le NO bloque la
respiration mitochondriale et la synthése d’ADN, provoquant une déplétion en adénosine
triphosphate (ATP), des dysfonctions cellulaires et potentiellement la mort de la cellule. En
dépit de ses effets toxiques, I’inhibition pharmacologique de la voie du NO s’est révélée
inefficace, voire dangereuse, dans le traitement du choc septique. En effet, ces thérapeutiques
aggravent la vasoconstriction existant dans certains territoires, soulignant ainsi les variabilités
régionales de perfusion. De plus, ces traitements inhibent les propriétés antiagrégantes
plaquettaires du NO, majorant de facon importante les propriétés proadhésives de
I’endothélium, ce qui amplifie les anomalies de la microcirculation dans de nombreux

territoires (en particulier mésentérique et rénal).

LIDysfonction myocardique: A la phase initiale du choc, le débit cardiaque augmente

habituellement, participant ainsi au maintien de la pression de perfusion des organes en
réponse a la diminution des résistances vasculaires. Puis, avec la progression du sepsis et en
I’absence de remplissage vasculaire adapté, le débit cardiaque diminue fréquemment. Cette
diminution du débit cardiaque est parfois favorisée par une défaillance cardiaque associant
dysfonction systolique et diastolique. Lorsqu’elle survient, la dysfonction myocardique
observée au cours du sepsis est classiquement maximale au cours des 24 premieres heures. Sa
réversion compléte est habituellement observée en 7 a 10 jours chez les survivants. Chez les

non-survivants, la fonction ventriculaire continue de s’altérer malgré le support inotrope, et

11



Chapitre | Rappel sur les états septiques

contribue fréquemment au déces du patient. Les mécanismes qui président a la survenue de
cette atteinte myocardique restent controversés et sont la source d’hypothéses multiples :
anomalies de la microcirculation myocardique, dysfonction endothéliale, anomalies des
récepteurs béta-adrénergiques, facteurs circulants ou produits localement par les bactéries, les
cellules de la réponse inflammatoire ou par 1’endothélium vasculaire, et/ou hyperproduction
locale de NO (inhibition de certaines enzymes mitochondriales, production de peroxynitrites,
effets proapoptotiques).

1.2.4 Marqueurs biologiques de I’infection

De nombreux marqueurs biologiques d’inflammation ont été étudiés a la recherche de
marqueurs qui seraient spécifiques d’une inflammation d’origine infectieuse. Parmi les plus
étudiés, on retrouve les cytokines (TNFa-, IL1, IL6 et IL8) ainsi que, les protéines de
I’inflammation (CRP, PCT).

1.2.4.1 Cytokines

TNF-a : Médiateur principal de la réponse immunitaire face aux (BGN), sa source principale
est les macrophages activés par les (LPS), mais d’autres types cellulaires le synthétisent, dont
les lymphocytes T. Son élévation est précoce (1heure) et de courte durée.

Il est activateur de nombreux types cellulaires impliqués dans la réponse immunitaire
(neutrophiles, monocytes-macrophages, LT et LB...). Il induit la synthése de nombreux
médiateurs de I’inflammation (cytokines, protéines de la phase aigue, PGE...).

Il active le systeme de coagulation et, a forte dose, est a ’origine de la CIVD. Il est pyrogéne
et responsable de la cachexie.

Interleukines : IL1, IL6, IL8 :

IL1 : Synthétisée par les macrophages, elle stimule la prolifération et 1’activation des
lymphocytes T, et stimule de nombreuses cellules de la réponse immunitaire et inflammatoire.
L’IL 1 partage de nombreuses propriétés physiopathologiques du TNF-a (inducteur de I’IL 6,
synthése des protéines de la phase aigué de I’inflammation, fiévre, cachexie...).

IL6 : Principalement induite par les monocytes, mais aussi par les endothéliums vasculaires,
les fibroblastes. Produite sous I’action des LT et B, elle est aussi un facteur de leur
différenciation terminale et de leur maturation. Elle participe a 1’hématopoicse précoce, elle
induit la synthése de protéines de la phase aigue de I’inflammation (CRP, haptoglobine,
fibrinogeéne). Son ¢élévation est en relation avec I’intensité de la réponse inflammatoire, mais
non spécifique de I’infection bactérienne. Son induction est rapide (en 1 a 2 heures aprés

I’agression), mais sa décroissance est trés rapide également, avec un pic 6 heures apres

12
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I’injection d’endotoxine, et un retour aux taux de base a la 8¢me heure. L’intensité¢ de la
réponse est réduite chez les patients immunodéprimeés [25].

IL8 : C’est une cytokine de type chimiokine, produite également par les monocytes
macrophages. Induite précocement au cours de la réponse inflammatoire, ¢’est un attractant

puissant pour les neutrophiles [26].

1.2.4.2 Protéines de inflammation

CRP : Découverte lors de la phase aigué d’une infection a pneumocoques. Elle réagit avec le
polysaccharide C du pneumocoque, d’ou son nom « C réactive protéine ».Il s’agit d’une
protéine synthétisée par le foie, induite par I'lL6. Le taux normal est inférieur a 6 mg/L.
L'élévation est détectable dés la 6éme heure d’une inflammation, avec un pic entre le 2éme et
le 3éme jour. La demi-vie de la CRP est de 8 heures. Le taux se normalise en 8 a 10 jours [27,
28].

La CRP est un marqueur d’inflammation qui montre une bonne sensibilité dans le diagnostic
du sepsis, mais mangue de spécificité (augmentation au cours des processus inflammatoires
non infectieux, augmentation certes moindre au cours des infections virales, mais absence de
corrélation claire avec le pronostic).

PCT : fera I’objet d’un développement détaillé plus loin.

1.2.4.3 Endotoxine bactérienne

Le dosage d'endotoxine bactérienne « Endotoxine Activity Assay » (EAA.) présente
un regain d'intérét depuis le développement d'une technique de dosage
immunoluminométrique de bonne sensibilité, pratiquée sur sang total.

Deux études cliniques dans un service de soins intensifs, retrouvent une valeur
prédictive négative (VPP) tres élevée pour les infections a BGN a l'admission, mais sans
rapport avec l'intensité de la réponse inflammatoire. L'absence de relation avec la sévérité des

infections, limite son utilité en pratique clinique [25].

1.2.4.4 Autres marqueurs

De nombreux autres marqueurs potentiels font actuellement 1’objet d’études :

[1Les marqueurs du systéeme de la coagulation: auraient un intérét en tant que marqueurs

pronostiques dans les sepsis séveres [29].

13
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LI Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 1 (TREM-I): Ce sont des récepteurs

solubles, retrouves a la surface des polynucléaires neutrophiles, et des monocytes, et dont

I'expression est sujette a un rétrocontrole positif en présence d'éléments microbiens [25].

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

I’inflammation, impliquée dans la réponse immunitaire déclenchée par les endotoxines
bactériennes. Une étude sur le dosage de la LPB dans les neutropénies fébriles, parvient a des
résultats encourageants pour le diagnostic de bactériemie a BGN (Sensibilité de 100 % et
Spécificité de 92%). Cependant, la cinétique d’induction et d’¢limination du LBP est lente, et

sans relation avec la séverité [30].

[LILe Mid pro-atrial natriuretic peptide (mid pro-ANP): C’est un marqueur pronostique
intéressant dans le sepsis. Il fait partie des peptides natriurétiques, marqueurs de l'insuffisance
cardiague congestive, dont le relargage est stimulé par I'étirement de la paroi de l'oreillette

droite : Ces marqueurs ont été¢ 1’objet d’étude dans le choc septique, et il existe une relation

entre leur élévation, la dépression des fonctions cardiaques et la survie [25, 31].
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Il. La procalcitonine

II.1 Historique

Dés 1968, on utilisait le dosage de la calcitonine pour le diagnostic du cancer
médullaire de la thyroide. L’existence de la procalcitonine (une pro hormone de la
calcitonine) a été rapportée pour la premiere fois en 1975. Des augmentations de la
calcitonine sont reconnues dans d’autres pathologies tumorales (au ler rang desquelles le
cancer du poumon a petites cellules), mais aussi dans des pathologies non tumorales, telles
que pancréatites aigués, brilures étendues et méningites [32].

Dans les années 1980, 1’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 radio immunométrique 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 élevé 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 [33].

En 1991, une équipe de médecins militaires (le Docteur Hervé Carsin et ses collegues
s'intéressaient aux marqueurs de lésions pulmonaires graves provoquées par l'inhalation de
gaz toxique chez les brllés) teste ce dosage chez des grands brllés avec ou sans lésions
d’inhalation et observe une augmentation considérable de la PCT dans le sang des patients
présentant un sepsis sévere [34].

De nombreuses études s'en suivent ensuite. Elles ont permis de mieux cerner la

physiopathologie et le r6le en pratique clinique de la PCT.

I1.2 Définition et structure
La PCT est la pro-hormone de la calcitonine. C’est une protéine de 116 acides aminés
avec un poids moléculaire de 13 kDa. Ce peptide derive d'un précurseur de 141 acides
aminés : la préprocalcitonine [35]. Celui-ci est un polypeptide de 16 KDa, les 25 premiers
acides aminés de cette molécule constituent un signal, qui favorise la liaison de la protéine au
réticulum endoplasmique. Ce peptide signal, est alors clivé par une endopeptidase, la protéine
restante est la PCT (figure 1).
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Figure 1: structure de la PCT [35].

La PCT est constitué de 3 éléments principaux :
- une partie N-terminale 1-57 : N-PCT, peptide de 57 acides aminés,
- une partie médiane 60-91 : calcitonine immature de 32 acides aminés,

- une partie C-terminale 96-116 : katacalcine de 21 acides aminés ou CCP-1

Séquence signal Région N-terminale Calcitonine Katacalcine

Y

1-25
(25 aa)

Procalcitonine (26-141)

Préprocalcitonine(1-141)

Figure 2: pré-procalcitonine, procalcitonine et fragment C terminaux. [36]

Normalement clivée par protéolyse, la PCT conduit a la calcitonine immature, laquelle
par amidation, donne la calcitonine mature concentrée dans les vésicules sécrétoires. Au cours
de certains processus pathologiques, infections bactériennes essentiellement, la molécule de
PCT est synthétisée et non clivée [35].
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I1.3 Aspect génétique

La PCT est un produit de I'expression du géne CALC-1 situé sur le bras court du
chromosome 11. Ce géne qui comporte 6 exons et 5 introns a été identifié comme ayant un
haut degré de conservation inter-espece laissant supposer une importance biologique majeure
[37, 38, 39]. Il code de maniére alternée pour plusieurs protéines dont la synthése va dépendre
d’une part du type de cellules impliqués et d’autre part du genre de stimulus regu par celles-Ci.
Par exemple, chez un sujet sain, I’acide ribonucléique(ARN) issu du géne CALC-I n’est
retrouvé pratiguement que dans les cellules C de la thyroide, lieu de sécrétion de la
calcitonine, et sa synthése est stimulée principalement par I’augmentation de la calcémie mais
aussi par d’autres stimulus comme les glucocorticoides, calcitonin gene-related peptide
(CGRP), glucagon, gastrine et B-adrénergiques.
Par contre, La somatostatine et la vitamine D exercent un effet inhibiteur sur sa synthese. Lors
d’une inflammation, la production de la PCT est stimulée par les endotoxines bactériennes et

les cytokines inflammatoires [37].
I1.4 Synthese de la PCT

11.4.1 Lieux de synthese
A l'état physiologique, la PCT est produite par les cellules C de la glande thyroide, elle a été
initialement déterminée par Assicot [40]. Le taux sanguin physiologique ne dépasse pas 0,1
ng/ml [38, 41].

La PCT est synthétisée dans de nombreux tissus en cas de sepsis. Des augmentations
de la PCT sérique constatées chez des sujets infectés thyroidectomisés ont permis d’éliminer
une synthese thyroidienne exclusive au cours du sepsis. 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 [42].

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

déterminant du foie dans la synthese [43].

11.4.2 Voie de synthése et cinétique

Dans les conditions physiologiques et en présence d’un stimulus hormonal, la
sécretion de PCT a lieu dans les cellules C thyroidiennes. Pratiqguement toute la PCT est
convertie en calcitonine, ce qui explique sa concentration plasmatique a la limite de la

détection.
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La PCT suit une voie d’expression semblable aux cytokines en présence d’un stimulus
inflammatoire ; L’activation des cellules de I’immunité en réponse a des micro-organismes ou
a des endotoxines bactériennes provoque la libération de cytokines de 1’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 premiéres
cytokines impliquées dans I’initiation de la cascade inflammatoire, sont libérés par les cellules
circulantes du sang. La synthése de la PCT est constatée apres celle de ces deux cytokines et

semble jouer un role intermédiaire important dans cette cascade.

2 & % Cellule non thyroidienne
Stimulus inflammatoire
PROCALCITONINE

. TN“Fa hormokine’ CT'-mRNA
f§ IFNy ]
\~ infection ) _'
MCT |
]

Cellule C thyroidienne

Figure 3: representation schématique de la synthese de la PCT dans les conditions
normales et au cours d'une infection bactérienne. [44]
TNF-o : tumor necrosis factor a, IL: interleukine, CT: calcitonine, ProCT: procalcitonine,

INF: interféron, mRNA: acide ribo-nucléique messager

Suite a I’injection d’une endotoxine bactérienne a des volontaires sains, la
concentration sérique de PCT commence de s’élever dans les 4 heures, pour atteindre un pic
entre 6 et 8 heures et rester a un plateau pendant plus de 24 heures. Par comparaison, d’autres
molécules de la réponse inflammatoire comme le TNF-a et I’IL-6 montrent une élévation plus
rapide (pic entre 2 et 3 heures) et un retour a la normale dans les 8 heures. Quant a la protéine
C-réactive (CRP), sa réponse est plus tardive, avec un pic dans les 24 a 48 heures suivant la

stimulation (Figure 4).Lorsque le facteur inducteur disparait, suite a un traitement
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antibiotique, par exemple, le taux sanguin de PCT diminue de 50% par 20 a 24 heures (Graf,
2007).

Figure 4: cinétique de la sécrétion de la PCT, CRP, TNF, IL6 et IL10. [45]

CRP : C réactive Protéine, IL : interleukine, PCT : procalcitonine, TNF : tumor necrosis

factor.

I.5 Roles et mécanismes d’actions de la PCT

Le role de la PCT et son mécanisme d'action ne sont pas encore complétement
élucidés mais il existe plusieurs pistes dans la littérature.

Tout d'abord, la PCT pourrait avoir un role neutralisant sur le LPS (Lipo-polysaccharides). En
effet, I'incubation d'une solution de LPS avec de la PCT permet de diminuer l'activité
endotoxinique de la solution.

Aussi, des cellules monocytaires sanguines pré incubées avec de la PCT voient leur sécrétion
d'IL 10 et de TNF alpha diminuer suite a la stimulation par le LPS. Des auteurs suggerent que
cette activité pourrait étre liée a une fixation du LPS sur la molécule de PCT, trois potentiels
sites de fixation ayant été identifiés [46].

Il a également été montré une altération du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles(PNN) et des lymphocytes par la PCT [47]. Un des mécanismes moléculaires
responsable pourrait étre une régulation du récepteur CD11b a la surface des PNN impliqué
dans le chimiotactisme et la diapédése. En effet, la PCT diminue I'expression membranaire de
CD11b des PNN en dehors de toute activité neutralisante du LPS par une augmentation de

I'AMPcyclique intracellulaire [48]
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Ainsi, certains auteurs conferent a la PCT un réle anti inflammatoire direct par
neutralisation du LPS, et indirect entre autres par diminution de I'activation des PNN. La PCT
pourrait avoir un réle physiologique de freinateur de la réaction inflammatoire en réponse a la
décharge cytokinique initiale. 1l existe également des arguments pour attribuer un réle néfaste
de la PCT sur I'organisme. Dans le sepsis en réanimation, le taux de PCT est corrélé a la
mortalité [49].

En conclusion, la PCT est qualifiée par certains auteurs d'hormokine Pour son role de
précurseur hormonal a I'état physiologique qui se voit impliquer dans la réaction cytokinique
en réponse a une stimulation bactérienne. [50]. Les données actuelles suggérent que son réle
pourrait &tre un role de régulation et de freination de la cascade inflammatoire en réponse a un
stimulus bactérien. Cela expliquerait également le caractere délétére de taux élevés de PCT
avec une freination trop importante de la réaction inflammatoire nécessaire a la bactéricidie.

Des données complémentaires sont cependant nécessaires pour cerner le réle exact de la PCT

et son mécanisme d'action.
I1.6 Technique de dosage de la PCT :

11.6.1 Indications

La PCT est:
- Marqueur différentiel entre inflammation et infection.
- Marqueur d’infection bactérienne sévere, corrélé a la gravité de I’infection (infections
nosocomiales, septicémies, défaillances multiviscérales...).
- Marqueur pronostique et d’efficacité thérapeutique au cours d’infections séveres.
Il est indiqué précisément :

» En néonatologie et en pédiatrie

La PCT permet le diagnostic précoce d’une infection bactérienne chez le nouveau-né
(prendre en compte le pic physiologique de la naissance) et I’identification d’une infection
maternofoetale anténatale (nouveau-né < 3 j). En pédiatrie, la PCT permet de distinguer une
méningite bactérienne d’une méningite virale, avec une sensibilité¢ de 89 % et une spécificité
de 89 % au seuil de 0,5 ng/ml. Elle permet aussi de prédire, dans le contexte d’un épisode
d’infection urinaire fébrile chez I’enfant de plus de 3 mois, la survenue de 1ésions rénales

(pyélonéphrite) si elle est > 0,5 ng/ml.
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» Aux urgences et en réanimation

La PCT permet le diagnostic positif ou surtout, d’exclusion de I’origine bactérienne d‘une
infection lorsqu’elle est < 0,20 ng/ml ; en cas de discordance clinicobiologique, il est
recommandé de faire un contrdle apres 6 a 24 h. Elle est en outre un marqueur pronostique,
permettant de prédire le risque de complications : une valeur de PCT > 2 ng/ml aide le
clinicien a choisir de maintenir le patient en observation ; elle est aussi associée aux scores
cliniques visant a distinguer les patients a faible risque de mortalité de ceux nécessitant le plus

de soins ; enfin, elle est une aide a ’arrét de I’antibiothérapie [51].

11.6.2 Contre-indications
[JEn CAS d’infection typique: pyélonéphrite, pneumonie franche lobaire aigué typique,
érysipele. ..
UiIndications « inflammatoires »: notamment devant un patient présentant des douleurs

abdominales, un syndrome appendiculaire (la CRP doit étre preférée) [52].

I1.7 Les étapes de dosage
Le dosage de la PCT passe par trois étapes :
a) Etape pré-analytique.
b) Etape analytique.
c) Etape post analytique.

11.7.1 Etape pré-analytique :
- Type d’échantillon : sérum ou plasma (le plasma étant le plus adapté au contexte d’urgence)

- Transport au laboratoire et condition de conservation : < a 4 h a température ambiante.

- Au laboratoire, si I’examen est non réalisable dans les 2 h, transférer le sérum (minimum 0,5
ml) dans un tube & hémolyse, le sérum decanté peut étre conservé a +4°C durant 2 a 3 jours.

- Pour une conservation au-dela de 3 jours il faut le congeler a —20°C.

- Aprés décongélation centrifuger le tube avant de réaliser le dosage [51].

11.7.2 Etapes analytique :
Fin 2010, sept types de dosage de la PCT étaient disponibles :

- Un test unitaire semi-quantitatif (dés 0,5 ng/ml) : Brahms PCT™ ;
- Une méthode manuelle : BRAHMS PCT sensitive LIA™ (référence) : sensibilité

fonctionnelle = 0,03 ng/ml ;
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- Cinqg méthodes automatisées : sur Kryptor™ (technologie TRACE), Liaison™
(immunoluminométrie), Vidas™ (fluorescence), Elecsys™ (chimioluminescence), Advia
Centaur™ (fluorescence). Toutes ces méthodes ont une limite de détection et une sensibilité
fonctionnelle trés basses (respectivement de 0,02 - 0,05 ng/ml et 0,05- 0,09 ng/ml),
légérement moins basses pour le Liaison™ (respectivement 0,1et 0,30 ng/ml). Un controle de
qualité externe a été mis en place par Probioqual : les coefficients de variation (CV), toutes
techniques confondues, sont < 8 % et, par technique, <5 % [51].

11.7.2.1 Méthode semi-quantitative : Brahms PCT™

Le seul dosage semi-quantitatif est le Brahms PCT™. 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). Apres
avoir déposé I'échantillon (sérum ou plasma) sur la membrane (zone de dép6t), 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 fixés. Un «
complexe sandwich » se forme. Pour une valeur de PCT 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 I'échantillon. La carte de référence
indique la relation entre I'intensité de la coloration et I'échelle des concentrations [53] :
-<0.5ng/ml

- [0.5 ng/ml-2 ng/ml [

- [2 ng/ml- 10 ng/ml [

->10 ng/ml

11.7.2.1.1 Procédure du test

TPipeter 200 pl de sérum / plasma dans la cavité ronde. Documenter I'neure sur la carte de
référence.

CIncuber pendant 30 minutes a température ambiante.

“Au bout de 30 minutes (max. 45 minutes), déterminez la plage de concentration PCT de
I'échantillon en comparant l'intensité de la couleur de la bande de test avec les blocs de

couleur de la carte de référence (figure 5).
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Figure 5: carte de référence a droite et résultats & gauche du test Brahms PCT™ .[54]

A. Not valid B. Negatively C. Positively

11.7.2.1.2 Résultats
On distingue trois cas de figures (figure 5) :

A. Pas de bande ou seulement bande de test visible : les tests qui he montrent aucune
bande de contrble ne sont pas valides et ne peuvent pas étre évalues.

B. Seule bande de contréle visible : les tests qui montrent uniqguement une bande de
contréle sont négativement valides. La concentration en PCT est <0,5 pg/l.

C. Bande de contrdle et de test visibles : les tests montrant a la fois une bande de
controle et une bande de test sont valides.
Le test Brahms PCT™ apparait comme un moyen simple et rapide de mesure de la

concentration sérique de PCT dans les diagnostiques d’urgence [53, 55].

11.7.2.2 Méthode manuelle : BRAHMS PCT sensitive LIA™

C’est une méthode, permettant une obtention des résultats en deux heures avec une
limite de détection de 0,3 ng/ml [56].Basée sur I'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 deuxiéme anticorps, dirigé contre la séquence 70-76 de la PCT située
dans la région calcitonine, est marqué a I'ester d'acridinium, un traceur luminescent. Pendant

I'incubation, les deux anticorps réagissent avec la PCT pour former un «complexe sandwich».
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Figure 6: tets des tubes(BRAHMS) PCT LIA. [54]

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 I'échantillon, est

mesurée par immuno-luminométrie (figure 7).
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Figure 7: schéma représentant la technique du dosage de la PCT selon le principe

immuno-sandwich. [57]

11.7.2.3 Méthodes automatisées :

11.7.2.3.1 Immunodosage en phase homogene : Kryptor (BRAHMYS)

Il s’agit du test automatis¢ quantitatif Kryptor (BRAHMS) (figure 8). Il repose sur un

immunodosage en phase homogeéne, (technique sandwich) utilisant la technologie TRACE qui

est basée sur un transfert d’énergie non radiatif amplifié entre un donneur et une molécule

acceptrice, résultant d’une réaction immunitaire isolée. Elle permet d’effectuer des mesures en

phase homogene. Ses atouts :

Une mesure extrémement précise

Une excellente reproductibilité

Une incubation d’une durée réduite

Une évaluation anticipée du résultat final permettant des dilutions « intelligentes »

offrant un gain de temps
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e Pas d’¢étapes de séparation et peu de déchets liquides.

Figure 8: appareil Kryptor BRAHMS. [54]

11.7.2.3.2 Essai automatisé : LE LIAISON® (B.R.A.H.MS.)

Le test LIAISON BRAHMS PCT est un dosage immunologique par
chimiluminescence (CLIA) pour la détermination de la PCT dans le sérum et le plasma
humain sur les analyseurs automatiques a acceés aléatoire LIAISON et LIAISON XL
(DiaSorin).

Ce dosage se fait en deux étapes utilisant deux anticorps monoclonaux hautement spécifiques
I’un pour le revétement de la phase solide (particules magnétiques) et I’autre pour le traceur

(Anticorps anticalcitonine monoclonal, marqué par I’isoluminol.) L’avantage de ce test est la
rapidité¢ d’obtention du résultat avec une limite de quantification de I’ordre de 0,04 pg/let une
plage de mesure de 0,02 a 100 pg /1. Par contre, comme pour le LIA, on note une faible

sensibilité fonctionnelle avec une limite de détection a 0,3pg/l une plage de mesure 0,1-500
ug/l [54].

Figure 9: photo du liaison BRAHMS PCT®. [54]

11.7.2.3.3 Dosage immuno-enzymatique : VIDAS (BRAHMYS)
I s’agit d’un Test fluorescent enzymatique (ELFA) pour la détermination de la PCT

dans le sérum ou le plasma humain (héparinate de lithium) sur les instruments VIDAS
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(bioMérieux), se déroule en une étape en sandwich avec une détection de fluorescence finale
(ELFA). Cette technique se caractérise par une durée d’incubation de 20 min et une limite de
quantification (LoQ) de I’ordre de 0,05 pg/l et une limite de détection (LoD) de 1’ordre de
0,03 pg/l, ainsi qu’une plage de mesure de 0,05 a 200 pg/l. [54]
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Figure 10: instrument de vidas (BRAHMS). [54]

11.7.2.3.4 Immunodosage en éléctrochimiluminescence : ELECSYS (BRAHMS) PCT

I1 s’agit d’un Dosage immunologique par électrochimiluminescence (ECLIA) pour la
détermination de la PCT dans le sérum ou le plasma humain sur les analyseurs automatisés
d'immunoanalyse Roche Elecsys, Modular et Cobas e (601, €602 et e411).
Cette technique se caractérise par une durée d’incubation de 18 min et une LoQ de I’ordre de

0,06 pg/l et LoD < 0,02 pg/l, ainsi qu’une plage de mesure de 0,05 a 200 pg/l [54].

Figure 11: instrument Elecsys-Cobas (ROCHE). [54]
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11.7.2.3.5 Dosage immunologique par chimiluminescence : ADVIA Centaur (BRAHMS)
PCT

C’est un Essai chimiluminescent (CLIA) pour la détermination de la PCT dans le
sérum et le plasma humains sur les analyseurs a acces sélectif ADVIA Centaur XP et ADVIA
Centaur CP (Siemens) en une étape utilisant trois anticorps monoclonaux (principe sandwich).
Cette technique se caractérise par un temps de résultats de 26 min (Centaure CP)/29 min
(Centaure XP) et une LoQ inférieure a 0,05 ug/l et LoD < 0,02 pg/l, ainsi qu’une plage de
mesure de 0,02 a 75,00 pg/l [54].
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Figure 12: instrument ADVIA Centaur PCT(BRAHMS). [54]

Tableaub; tableau récapitulatif des caractéristiques des différentes techniques de dosage
de la PCT [54].

Technique Brahms BRAHMS Kryptor LIAISON® VIDAS ELECSYS ADVIA
PCT™ PCT (BRAHMS) | (BRAHMS) | (BRAHMS) | (BRAHMS) Centaur
sensitive PCT (BRAHMS)
LIA™ PCT
Temps de 30a 60 a 19 16 20 18 26
Résultat température | température (Centaure
(min) ambiante ambiante CP)
(18-30°C) (18-25°C) 29
(Centaure
XP)
Plage de 0.1-500 0.02-5000 0.02-100 0.05-200 0.02-100 0.02-75
Mesure (ng/l)
LoQ (ng/l) 0.30 0.06 0.04 0.05 0.06 <0.05
LoD (pg/l) 0.02 0.03 <0.02 <0.02

28




Chapitre 11

11.7.3 Etape post-analytique :

11.7.3.1 Valeur de référence :

Le tableau ci-dessous montre les variations physiologiques de la PCT

Tableau 6 : variations physiologiques de la PCT [51].

La procalcitonine

Sujet sain adulte

PCT< 0.5 (ug/l)

Nouveau-né : age (h) PCT (ng/l) <
0-6 2
6-12 8
12-18 15
18-30 21
30-36 15
36-42 8
42-48 2

Les valeurs de référence pour le nouveau-né sont les mémes que celles de 1’adulte, a partir du

3eme

jour de vie [58].

11.7.3.2 Interprétation :

Les concentrations de PCT sont corrélées a 1’étendue de D’infection et a la sévérité de la

réponse inflammatoire de 1°hdte. Les valeurs de référence sont a interpréter avec 1’ensemble

des données cliniques :

e PCT < 0.5 ng/ml: sepsis improbable. Une infection bactérienne locale est toutefois

possible.

e PCT entre 0.5 et 2 ng/ml : infection bactérienne possible a interpréter en fonction du

contexte clinique. En cas de suspicion d’infection, il est conseillé de renouveler ce

dosage dans les 24 h.

e PCT entre 2 et 10 ng/ml : infection bactérienne systémique probable.

e PCT > 10 ng/ml : sepsis bactérien sévére ou choc septique.

Ces seuils cliniques different d’un service a un autre dans I’hdpital et dépendent donc du

contexte clinique et de la méthode de dosage utilisée (Figure 13).
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Figure 13: sensibilité de différents tets mesurant la PCT, et intervalles de cut-off servant au

diagnostic d'une infection bactérienne, montrant ainsi l'induction pour une antibiothérapie en

fonction du secteur de patients (des soins ambulatoires aux soins intensifs) [59].

IVR= infection des voies respiratoires, MPOC = maladie pulmonaire obstructive chronique.

11.7.3.3 Limites du dosage de la PCT :

11.7.3.3.1 Faux positifs

Il existe des situations cliniques non infectieuses, associées a une augmentation de la PCT.

Cette réactivité du marqueur, pourrait s’expliquer par un mécanisme physiopathologique

impliquant le TNF-a.:

Syndrome d’activation macrophagique

Maladie de Kawasaki

Coup de chaleur

Les tous premiers jours du polytraumatisé

Aprés injection d’ORTHOCLONE OKT3® en post-transplantation d’organe [60]
D’autres cas de faux positifs peuvent s’expliquer par I’implication des cellules C de la
thyroide ou de cellules proches de leur origine embryologique :

Certains carcinomes bronchiques a petites cellules

Cancer médullaire de la thyroide

Tumeur carcinoide

Thyroidite de De Quervain.
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Le taux de PCT est egalement augmenté dans les situations suivantes :

e D¢s les premiers jours chez les grands brilés et ce en I’absence de TNF-adétectable et
d’infection documentée

e Chez le nouveau-né aux premiers jours de vie

e Lors de la réaction de rejet du greffon contre 1’hdte [61]Dans le syndrome hyper IgD
[62]. 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 pg/l en

dehors de tout contexte infectieux [63, 64].

11.7.3.3.2 Faux négatifs

e Utilisation d’une méthode de mesure trop peu sensible.

e Mesure effectuée trés tot dans le déroulement de 1’infection.

e Infections strictement localisées (par ex. abces).

e Infections subaigies (par ex. endocardite subaigue).

e Infections a pathogenes opportunistes (par ex. pneumonie associée a la ventilation, ou
PAV).

e Antibiothérapie efficace au moment du dosage.

e Meédiastinites.

e Appendicite aigué non compliquée.

e Certaines infections dues a des bactéries intracellulaires (la brucellose, la maladie de
Lyme et la tuberculose).
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Place du dosage de PCT devant une suspicion de syndrome
infectieux

III1.1 Intérét diagnostique
I11.1.1 PCT et infection bactérienne :

111.1.1.1 Infection systémique :

Aux urgences, une infection systémique potentiellement mortelle, qui dépend
fortement d'un diagnostic précoce et d'un traitement antibiotique approprié. Actuellement, la
pct est I'un des biomarqueurs les plus précieux et les plus largement utilisés pour prédire le
diagnostic de la plupart des infections bactériennes systémiques.

Lors d'infections bactériennes séveres avec des manifestations systémiques, les taux de
PCT peuvent atteindre et méme dépasser 1000ng/ml. Sa sécrétion est stimulée par un certain
nombre de cytokines inflammatoires et d'endotoxines bactériennes dans divers types de tissus.
Dans ce cas, le taux de PCT était supérieur a celui observé chez les patients présentant une
inflammation non infectieuse et dans les infections virales ou fongiques.

De nombreuses études ont étudié le réle potentiel de la PCT dans le diagnostic et la
prise en charge des infections locales et systémiques [65]. D'autres études ont montré que par
rapport a d'autres marqueurs tels que la CRP, I'interleukine 6 (IL6) et l'interleukine 8 (IL8), la
pct a une supériorité dans le diagnostic des infections bactériennes systémiques [66, 67,
68,69].

Par rapport a la CRP, la PCT présente des caractéristiques biocinétiques rapides,
caractérisées par une augmentation plus précoce de la concentration en présence d'une
infection bactérienne ou d'un sepsis, et une diminution plus rapide de la concentration une fois
I'infection contrblée. Ces cinétiques favorables peuvent permettre un diagnostic précoce et un

meilleur suivi de I'évolution du sepsis.[70].

111.1.1.2 .Infections localisées :

111.1.1.2.1Infections broncho-pulmonaires :
Dans les infections, les poumons représentent I’une des portes principales d’entrée.
Les infections broncho-pulmonaires représentent un motif fréquent de consultation aussi bien

chez l'adulte que chez I'enfant. Le diagnostic positif établi par la présence d'une toux, d'une
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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 établir. De méme que les bases de traitement.

Un diagnostic de certitude, pour le clinicien, est aussi difficile, car la réunion des
éléments cliniques et para-cliniques dans certains cas ne suffit pas. Ce qui a conduit a une
prescription massive d’antibiotiques, et par conséquent un surcolit non négligeable et une
apparition de souches bactériennes résistantes.

Il semblerait que la PCT soit, dans ce contexte, un veritable outil de pronostic dans la

prédiction de la gravité des infections pulmonaires [67].

111.1.1.2.2La pyélonéphrite :

La pyélonéphrite est une infection urinaire d’origine bactérienne touchant les reins.

Le principal agent, en sus d’autres germes de la famille des entérobactéries ou des
staphylocoques infectieux de la maladie, est I’Escherichia Coli. Cette infection touche
beaucoup plus les femmes que les hommes et est susceptible d'entrainer des cicatrices rénales
[71].

Chez I’adulte, au cours de cette infection, la PCT se caractérise par une bonne
spécificité qui peut aller jusqu’a 92% et présente cependant une sensibilit¢ médiocre aux
alentours de 40%. Elle ne sera pas tres utile dans le diagnostic positif [72]. Par ailleurs, une
valeur unique de la PCT est insuffisante pour prédire 1’évolution de la pyélonéphrite [73].

Chez I’enfant, les taux initiaux ¢élevés de la PCT sont corrélés a la gravité de I’atteinte
parenchymateuse et aux cicatrices rénales estimées par une scintigraphie avec un taux de faux
négatif inférieur a 10%. La PCT est bien adaptée a la pédiatrie en raison de sa facilité de
dosage et de sa stabilité [74,75].

111.1.1.2.3Méningites :

La méningite correspond a I’inflammation de 1’arachnoide et de la pie-mere, tant au
niveau cérébral qu’au niveau spinal. Son diagnostic repose sur les caractéristiques cliniques
du patient et I’analyse du LCR. Des examens complémentaires tels que la formule sanguine
compléte et le dosage de la PCT sont aussi recommandés [76].

Pour une valeur supérieure a 5Sng/ml, la PCT Chez I’enfant, est un moyen précieux
pour différencier les méningites bactériennes des méningites virales, selon 1’étude de Gendrel
et ses collaborateurs en 1997. Ce seuil présente une sensibilité de 94% et une spécificité de
100% [77].
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Chez I’adulte, les études sont faites sur la PCT aux niveaux sérique et rachidien pour
différencier les types de méningites (bactérienne ou virale).
Pour la PCT au niveau du LCR, deux etudes menées en 2001 se contredisent :
'] Shimetani et al rapportent I'irutilité du dosage de la PCT dans I’LCR.
'] Les chercheurs du centre médical universitaire de Ljubljana (Slovinie), par contre, trouvent,
pour des taux supérieurs a 0,5 ng / ml une sensibilité de 100% et une spécificité de 74% [78,
79].

111.1.1.2.4Les infections abdominales :

A laparotomie, les épisodes infectieux et le sepsis sont tres abondants et souvent
graves et de nombreuses études ont été faites a la recherche de nouveaux parametres avec une
cinétique rapide qui permettent un diagnostic précoce et une mesure de la sévérité de ces
infections. Depuis les années 90, des recherches ont été menées sur la PCT.

Par exemple, selon Reith B, la PCT s’¢leve lors de péritonites et de pancréatites avec une
sensibilité beaucoup plus élevée que les parametres d’inflammation de routine et une méthode
de dosage préférable a la mesure complexe de cytokine [80].

Par ailleurs, La PCT peut étre un outil précieux pour distinguer une inflammation infectieuse
d’une inflammation traumatique car elle n’augmente que dans I’inflammation d’origine
infectieuse alors que la CRP, TNF et IL6 s’élévent aussi dans les traumatismes [80, 81].

Chez les patients cirrhotiques, les caractéristiques cliniques de la péritonite sont généralement
absentes ; ce qui suscite 1’intérét de chercher un parameétre inflammatoire pour son diagnostic
(PCT).

Le dosage de la PCT sérique a montré, pour une valeur seuil de 0 ,75ng /ml, un intérét de
diagnostic rapide de la péritonite bactérienne spontanée (PBS) avec une sensibilité de 95% et
une spécificité de 98%.

Cependant, le dosage de la PCT ascitique semble étre inutile pour le diagnostic [82, 83].

111.1.2 PCT et infections virales :

La distinction entre une infection bactérienne et une infection virale n’est pas toujours
aisée au vu des seuls éléments cliniques, alors que les stratégies thérapeutiques sont
totalement différentes. Le dosage de la CRP et la numération de la formule sanguine (NFS) ne
permettent pas toujours d’établir un diagnostic étiologique de ces infections. Par contre, la
PCT semble étre le meilleur marqueur pour différencier I’infection bactérienne de 1’infection
virale chez I’adulte ainsi que chez I’enfant surtout pour les méningites ; ce qui a été prouvé

par plusieurs études [77, 78, 84, 85, 86, 87].
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En 1997, Gérard et ses collégues ont trouvé, chez des patients infectés par le VIH et en
présence de bactériémies systémiques, des taux significativement élevés de la PCT
(>10ng/ml). Une élévation modérée de PCT (< 2,1 ng/ml) est observée en cas de
pneumocystose, toxoplasmose cérébrale, tuberculose, infections virales et bactériennes
localisées. La PCT reste normale au cours de l'infection a VIH, méme aux derniers stades de
la maladie, et ne différerait pas des valeurs des sujets sains (0.5 ng/ml).

De ce fait, la PCT est un marqueur spécifique de la septicémie bactérienne chez les patients
infectés par le VIH [88]. La prise en charge des suspicions d’infection respiratoire basse est
un autre domaine d’application de la PCT pour la différenciation entre infection bactérienne et
infection virale [89, 90].

En outre, I’apport potentiel de la PCT réside vraisemblablement dans sa capacité a identifier
les patients relevant ou non d’un traitement antibiotique, méme si d’autres études sont encore

nécessaires pour le confirmer.

111.1.3 . PCT et infections parasitaires :

La PCT a été décrite comme un marqueur de la septicémie bactérienne. Cependant,
nous ne savons que peu de choses sur sa valeur diagnostique dans les infections parasitaires.
Pour le paludisme, une étude a été faite par Chiwakata et al ou les taux sériques de la PCT ont
été évalués pour leur signification cliniqgue chez 66 patients avec un accés palustre a
plasmodium falciparum ou le taux de la PCT était corrélé a la présence de la parasitémie et a
la gravité de ’acces. Six des sept patients décédés, avaient une PCT supérieure a 25 ng/ml et
la décroissance de la PCT, des le deuxieme jour de traitement, n’était observée que chez les
survivants [91].

Enfin, les taux de la PCT étaient corrélés a la densité parasitaire initiale et les
changements de ces taux au cours de 1’évolution de la maladie lui conférent un rdle possible,

probable dans la réaction en phase aigue [92].

111.1.4 PCT et infections fongiques :

Bien que la majorité des cas de septicémie dans les unités de soins intensifs (USI)
soient dus a des infections bactériennes, les infections fongiques sont courantes et leur
identification précoce est importante pour qu’un traitement approprié¢ puisse €tre entrepris
[93]. Dans ce cadre, plusieurs études ont été faites pour déterminer le réle de la PCT dans le
diagnostic et le suivi de ces infections [94-97].

En 2010, une étude évaluant I’intérét de la PCT pour le diagnostic de la candidémie ou

bactériémie chez des patients septiques, a conclu que :
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-Une valeur de la PCT inférieure a 2 ng/ ml signifiait I’absence de bactériémie avec une
valeur prédictive négative de 94% et une valeur prédictive positive similaire a celle de la
candidémie.

-Une faible valeur de la PCT chez un patient septique gravement malade est plus

susceptible d’étre liée a une candidémie qu’a une bactériémie [93].

111.1.5 Procalcitonine et maladies non infectieuses :

111.1.5.1 Bralures et polytraumatisme :

Les brhlures, en 1’absence de surinfection ou de relation avec une éventuelle
endotoxinémie ou translocation bactérienne sont capables de provoquer une augmentation du
taux de la PCT en corrélation avec la surface corporelle totale brulée. Cette augmentation fait
suite au pic de TNF et d’IL-6.

Dans les premiéres 24 h d’une brilure, le taux moyen de la PCT varie entre 0,2 et 4
ng/ml, et atteint sa valeur maximale dans les 24-48 h et revient a sa valeur normale a la fin du
troisieme jour. En cas de sepsis qui est la principale cause de mortalité chez les patients
gravement brulés, le taux de la PCT continue d'augmenter et ne diminue qu'avec la thérapie
antimicrobienne ou I'immunosuppression terminale. Il peut atteindre des valeurs supérieures a
100 ng/ml [98, 99]. Selon Kyu Man Lee, dans les 48 premiéres heures (en particulier entre 14
et 24 heures aprés une brdlure), la PCT peut étre un indicateur utile de sepsis et de mortalité
chez les brulés [100].

Aprés un traumatisme, une augmentation rapide et transitoire de la PCT est constatée
méme en ’absence d’infection. Cette augmentation est en corrélation avec la gravité du
traumatisme évaluée par le score de gravité des blessures (ISS : injury severity score) et
I’hypovolémie [98, 101]. Le pic de la PCT survient dans les 24 premiéres heures suivant la
fracture. Une diminution des le troisieme jour est constatée mais des taux moyens (>1 ng/ml)
peuvent persister jusqu’au cinquiéme ou quatorziéme jour [98].Pendant la période SIRS tardif

post traumatique, la PCT peut étre un indicateur adéquat d'infection bactérienne grave [102].

111.1.5.2 -La pancréatite aigue :

C’est une autodigestion de la glande et éventuellement des organes de voisinage. Elle
se subdivise en deux types selon la gravité : la pancréatite oedémateuse, la plus fréquente et
d’évolution bénigne et la pancréatite nécrotico-hémorragique, plus rare, mais qui peut étre
mortelle suite a des complications telles que I’infection de la nécrose et les défaillances

viscérales multiples [103].
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Dans les pancréatites, la PCT est un marqueur de sévérité plus discriminant que la
CRP. Elle a une sensibilité de 94% et une spécificité de 73% pour le développement de la
défaillance d'un organe [104]. Elle reste, néanmoins, basse au cours des formes aigués
oedémateuses et dans les cas de pancréatite d’étiologie alcoolique [98, 105, 106]. Par ailleurs,
la PCT s’¢leve a plus de 1 ng/ml chez les patients diagnostiqués pour une pancréatite due a
une obstruction des voies biliaires [4].

Au cours de la pancréatite nécrotique, la PCT semble étre un marqueur précoce de
I’infection de la nécrose et de 1’abcés pancréatique [107]. Un taux de la PCT supérieur a 1,8
ng/ml sur deux dosages successifs a 24 h d’intervalle a le méme pouvoir de détection d’une
infection que la ponction dirigée sous échographie (technique considérée comme un geste
difficile a haut risque de complications dépendant des capacités de 1’opérateur) [98]. A ce
seuil, la PCT possede une précision de diagnostic de I’infection de nécrose de 90% avec une
sensibilité de 95% et une spécificité de 88% [108]. Ce marqueur reste bas, par rapport a son
taux dans le cas de surinfection, si la nécrose demeure stérile [98, 105, 108].

En outre, en cas de nécrose surinfectée, le taux préopératoire de la PCT et son suivi
postopératoire, permettent d’évaluer la réponse au traitement et de prédire 1’évolution. De
plus, a la différence de deux marqueurs (CRP, IL-8) qui s’élévent systématiquement aprés une
nécrosectomie et restent élevés avec ou sans infection, la PCT n’augmente qu’en cas

d’infection post-opératoire [98].

111.1.5.3 Néoplasies :

La PCT s'¢éléve dans de nombreux cas des maladies cancéreuses en dehors de toute
infection comme le cancer médullaire de la thyroide, cancer du poumon a petites cellules
CPPC (principaux sites de synthése de la PCT), certains carcinomes pulmonaires, tumeur
carcinoide, metastases hépatiques multiples, phéochromocytome et tumeurs des flots
pancréatiques [65, 66, 67, 109, 110].

Dans le cas du CPPC et de la tumeur carcinoide, 1’augmentation de la PCT sérique est
tres fréquente avec une corrélation entre les niveaux obtenus et I'évolution clinique de la
tumeur. De méme, les taux diminuent généralement de maniére concomitante avec la
radiothérapie (et / ou la chimiothérapie) et les valeurs réduites correspondraient a des
rémissions cliniques [109].

Dans une étude rétrospective publiée en 2018 dans le but d’évaluer si les taux de la
CRP et de la PCT peuvent faire la distinction entre la fievre infectieuse et la fievre tumorale

chez les patients non neutropéniques atteints de cancer de poumon non a petites cellules
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CPNPC. Les résultats de 1’étude ont montré que les taux de la PCT peuvent faire la distinction
précise entre la fievre tumorale et la fiévre infectieuse mieux que les taux de la CRP.Ces taux
(de la PCT et de la CRP) peuvent préedire les différents stades du cancer du poumon et sont

trouvés significativement plus élevés au stade IV qu’au stade 1T et IIT [111].

111.1.5.4 Choc cardiogénique :

Le choc cardiogénique est une insuffisance circulatoire aigue en lien avec une
diminution du débit cardiaque (DC) et une congestion pulmonaire (oedeme). Cet état
correspond a une inadéquation entre 1’apport et la demande tissulaire en oxygéne de
I’organisme [114]. 1l survient principalement dans un contexte d'infarctus du myocarde (IDM)
dont il complique environ 5 a 10 % des cas. L’age moyen est de 73 ans avec une
prédominance masculine (59%). La mortalité globale est de I'ordre de 40% [113, 114].

Des signes d'inflammation systémique tels que fiévre, leucocytose, élévation des taux
de la CRP et de cytokines sont observés chez un nombre important de patients atteints de choc
cardiogénique et en particulier en cas de défaillance multiviscérale (MOF). Comme il est
impératif d’exclure les surinfections chez ce groupe a risque élevé (en particulier si le patient
doit subir une chirurgie cardiaque), un marqueur permettant de distinguer la réponse
inflammatoire d’origine infectieuse ou non infectieuse, doit avoir une grande importance
clinique [115]. La PCT fait I’objet de nombreuses études dans ce contexte ou des
augmentations légeres ou non signalées ont été observées [115,116, 117, 118].

Il est parfois difficile de différencier un choc cardiogénique d'un choc septique, surtout
en cas de défaillance multiviscérale. Des valeurs de la PCT proches de 2 ng/ml sont
fréguemment retrouvées lors des chocs cardiogéniques, mais seuls des taux supérieurs ou
égaux a 10 ng/ml affirment le diagnostic de choc septique [115, 119,120]. En outre, des taux
élevés de la PCT ont été observés chez les patients souffrant d’un choc cardiogénique grave
ou prolongé [65, 110]. En plus, la PCT est un marqueur pronostique au cours de certaines
maladies cardiovasculaires non infectieuses telles que I’insuffisance cardiaque congestive,

I’IDM et ’AVC [117].

111.1.5.5 Maladies auto-immunes :

Chez les patients présentant une pathologie auto-immune (lupus eérythémateux
disséminé « LED », les vascularites, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Horton et la
maladie de Wegener...), le dosage de la PCT permet d'établir un diagnostic différentiel entre
la poussée active de la maladie et I’infection. Le taux de la PCT reste inférieur a 0.5 ng/ml en

cas de I’évolution de la maladie et est significativement élevé en cas d'infection bactérienne
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systémique avec une sensibilitt de 53 % a la difféerence des marqueurs usuels de
I’inflammation (CRP, VS) qui augmentent en présence et en absence d’infection [121-127].
Le seuil de la PCT retenu pour le diagnostic d’infection chez un patient ayant une vascularite
a anticorps anticytoplasmiques de netrophiles (ANCA) est de 0,89 ng/ml [119]. Certains types
de pathologies auto-immunes peuvent induire une augmentation importante de la PCT tel que
le syndrome de Goodpasture, la maladie de Wegener et la polyangéite microscopique [121,
124, 128].

II1.2 .Intérét pronostique

Outre l'utilisation diagnostique de la PCT, le pronostic est peut-étre le plus préoccupant en
pratique dés I'admission ou en réanimation. Les patients qui s'améliorent et survivent ont une
réduction de la PCT dans les 4 a 8 jours.

En revanche, la PCT a augmenté ou est restée élevée chez les patients décédés.
Par conséquent, ses valeurs augmentent progressivement en fonction de I'état septique. Ainsi,
on retrouve une corrélation significative entre ces taux croissants et les critéres de Bone
(sepsis, sepsis sévere et choc septique) (figure 14), ou les scores de gravité comme le score
SOFA, APACHE Il ou PSI [98, 129].

Pour les patients qui ont développé des infections nosocomiales, certains suggerent que les
niveaux de PCT au moment du diagnostic de l'infection et les jours suivants ont évoluéSi le
PCT est bas le jour ou l'infection est diagnostiquée et reste bas, le pronostic est assez bon. De
plus, I’augmentation des taux de la PCT sous traitement est prédictive de 1’évolution de la
maladie. Si la PCT diminue pendant le traitement, 1’évolution est en régle généralement
favorable. A I’inverse, si la PCT reste élevée ou augmente sous traitement antibiotique, le
traitement n’est pas adapté, soit en raison d’une surinfection, d’une autre infection, ou de
I’évolution vers un syndrome de défaillance multiviscérale réfractaire [156].

Compare a différents parameétres tels que les niveaux de TNF-a, IL-6, IL-8, CRP ou
delactate, le PCT est le plus performant 4.60 dans ce contexte Deux études ont été menées
sur des personnes agées aux urgences en 2009 et 2010. Ces deux études ont abouti a

desconclusions sur le potentiel intéressant de la PCT, notamment en mesure seriée [130].

40



Chapitrelll place du dosage de PCT devant une suspicion de syndrome infectieux

2 ng/mL PCT (ng/mL)

0.5 ng/mL
0.05 ng/mL o/

— 0

aible risque de Sepsis RisquedeSepsis  Sepsis de gravité croissante

Figure 14: valeus de la PCT en fonction de la gravité de l'infection et /ou sepsis chez des
patients en unités de soins intensifs.

II1.3 Intérét dans le monitorage des antibiotiques :

Monitorage de I’antibiothérapie en réanimation est un atout important pour guider le
réanimateur dans la gestion des états septiques séveres [132].
L’initiation d’une antibiothérapie en unité de soins intensive doit étre précoce des la premicre
heure d’une hypotension documentée. Elle permettrait un taux de survie de 79,9% lorsqu’elle
est précoce, alors que chaque heure de retard diminuait, en moyenne, de 7,6% le taux de
survie [133].

Actuellement, la durée de ’antibiothérapie est basée sur des preuves d’Evidence
Based Medecine de grade E [134]. Elle doit étre suffisante et exactement déterminée. Lorsque
cette durée est non convenable, plusieurs problémes s’ensuivent : une émergence des
résistances bactériennes, une exposition possible inutile des patients a des risques de toxicité
et/ou d’interactions médicamenteuses et des dépenses économique a partir des colts directs
des antibiothérapies et des colts secondaires engendrés par leurs effets indésirables [133,
134].

Pour éviter ces situations, la recherche d’un ¢lément décisionnel supplémentaire est
nécessaire. Dans ce contexte, de nombreuses études ont évalué I’'intérét de la PCT en tant

qu’outil fiable pour débuter une antibiothérapie et pour réduire sa durée.
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111.3.1 Outil d’initiation d’une antibiothérapie :

Trés peu d’études ont évalué ’intérét de la PCT initiale pour décider I’initiation d’une
antibiothérapie en réanimation, mais tous ont convenu que la valeur de la PCT ne peut pas
étre une base sur laquelle une deécision thérapeutique initiale est prise, car les situations
cliniques sont complexes, trés variées et le contexte en réanimation differe de celui des
infections respiratoires communautaires (ou la PCT peut réduire les initiations
d’antibiotiques) [135, 136].

En plus, la sensibilité et la spécificité de la PCT initiale sont insuffisantes et ses valeurs

élevées (> 1ng/ml) sont fréquentes en réanimation [135].

111.3.2 Outil pour guider la durée de I’antibiothérapie :

C'est le domaine ou la PCT semble la plus intéressante en réanimation. De nombreuses
¢tudes ont montré son intérét comme outil de réduction de la durée d’antibiothérapie sans
effet sur la morbi-mortalité [130, 133-135,137, 138]. A partir de ces études, un algorithme de
traitement antibiotique a été proposé et il est basé sur 1’évolution des taux de la PCT en
réanimation (figure 16).

Toute suspicion d’infection en réanimation justifie la réalisation de prélévements

bactériologiques et la mise sous antibiothérapie.
La réalisation d’un dosage de la PCT le jour de la suspicion clinique permet d’avoir une
valeur de référence. Il est recommandé de doser la PCT a la 48eme heure apreés la premiére
mesure, puis tous les deux ou trois jours et d’arréter I’antibiothérapie lorsque la PCT atteint
une valeur inférieure a 0,5 ng/ml, ou lorsque son taux plasmatique a diminué de plus de 80%
par rapport a sa valeur maximale [130, 136, 137].

A partir de 5 jours de I’antibiothérapie, un arrét de traitement avec une valeur de la
PCT réduite de 90% par rapport a la valeur initiale, permet de réduire la durée d'antibiotique
de 4 jours et la durée de séjour en réanimation de 2 jours sans impact sur la mortalité, le
pourcentage de la guérison clinique et les taux de rechute des infections initiales, mais avec
un taux des infections nosocomiales un peu bas [133, 139].

Dans les infections respiratoires basses, M. Christ-Crain et B. Miiller ont demontré
qu’une économie significative de 6 jours d’antibiothérapie était réalisable sous contrdle de la
PCT dans les pneumonies communautaires, sans observation de modification des taux de

guérison et/ou de mortalité (figure 15) [133].
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Figure 15: Economie de 6 jours d'antibiothérapie. [140]

| Evaluation et procédure d'inclusion |

Antibiothérapie large spectre pour 72 heures
Cultures bactériclogies et dosage PCT quotidiens

A

v

Waleur PCT jour | et 2
< | gl

'

Valeur PCT jour 3
< 0,0 ngl

{

: Evaluation jour 3 I

v

Valeur PCT jour | et 2
=1 pgl

v

Continuer antibiotiquel pour au meins deux jours,
puis au jour 5, suivre une des régles suivantes

Y

v

P—— Option | Option 2
h" ection bact r"ig;? 1) Patient stable et I) Patient stable et
autement improbable 2) PCT diminuée 2) PCT diminuée

¢

Arrét antibiotiques |

=< 0,25 ug/l —arrét
antibiotiques
encouragé

3) PCT diminuée
< 0,1 ug/l —arrét
antibiotiques
fortement

encouragé

=>90% de valeur
de base

L]

| Arrét antibiotiques |

Figure 16: Algorithme pour I'antibiothérapie dans le groupe intervention, en fonctione
de I'évaluation clinique et du dosage de la PCT. [141]
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Résumé

Récemment, les criteres de définitions du sepsis et du choc septique ont été révises
lors du troisieme consensus international (sepsis-3). En raison de la morbidité et de la
mortalité importante associée a ces pathologies, I’OMS déclare en 2017 que le sepsis est un
probléme de santé public majeur. Le but de notre travail est d’évaluer, selon les derniéres
données de la littérature, la place et de la PCT au cours du sepsis et du choc septique.

La PCT a montré de bonnes performances pour le diagnostic du sepsis et du choc septique
bactériens. Elle s’¢léve lors des infections bactériennes et mais pas lors des infections virales
ou de pathologies inflammatoires non infectieuses.

La procalcitonine est également un marqueur pronostique, son élévation est corrélée
avec la sévérité de D’infection, et sa diminution est un bon témoin de I’efficacité de
I’antibiothérapie mise en place. Un taux élevé de PCT a I’admission aux urgences ou en
réanimation est un bon prédicteur de mortalité. De plus, la mesure en série de la PCT permet
de réduire la prescription d’antibiotiques et la durée du traitement au cours des €tats septiques
En effet, L’intégration de la procalcitonine dans le processus de décision clinique, permet
d’une part d’identifier précocement une infection bactérienne, et donc limiter la
consommation abusive d’antibiotiques, et d’autre part de disposer d’une appréciation de la

sévérité de I’infection.
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Summary

Recently, the definitional criteria for sepsis and septic shock were revised in the third
international consensus (sepsis-3). Due to the significant morbidity and mortality associated
with these conditions, the WHO declared sepsis a major public health problem in 2017. The
aim of our work is to evaluate, according to the latest data in the literature, the place of PCT

during sepsis and septic shock.

PCT has shown good performance in the diagnosis of bacterial sepsis and septic
shock. It is elevated in bacterial infections but not in viral infections or non-infectious
inflammatory conditions.

Procalcitonin is also a prognostic marker, its elevation correlates with the severity of the
infection, and its decrease is a good indicator of the efficacy of the antibiotic therapy. A high
PCT level on admission to the emergency room or intensive care unit is a good predictor of
mortality. In addition, serial measurement of PCT can reduce the prescription of antibiotics
and the duration of treatment during septic states.

Indeed, the integration of procalcitonin in the clinical decision process allows for early
identification of a bacterial infection, and thus limit the overuse of antibiotics, and also
provides an assessment of the severity of the infection.
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