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La procalcitonine est le précurseur hormonal de la
calcitonine. Contrairement a la calcitonine, sécrétée
principalement par la glande thyroide, la procalci-
tonine est produite de fagon ubiquitaire par tous
les organes du corps infectés quand surviennent
des infections bactériennes, sous la stimulation
conjointe des toxines produites par des bactéries et
les médiateurs d’inflammation. Les cellules paren-
chymateuses (entre autres celles du foie, des reins,
des tissus adipeux et des muscles) sont la source
principale de production de procalcitonine lors
d’une sepsis. Les leucocytes n’en produisent que
passagerement et en quantité relativement res-
treinte pendantla phase de différenciation des mo-
nocytes en macrophages. Ceci explique pourquoi
les valeurs de procalcitonine peuvent étre élevées
etinchangées dans le plasma de patients septiques
suite a une chimiothérapie ayant entrainé une leu-
copénie médicamenteuse. La production de procal-
citonine peut étre diminuée par I'interféron-y pro-
duit entre autres lors d’infections virales.

Préanalytique, analytique,
caisses-maladie et prix

Lors d’infections systémiques graves, le niveau
sanguin de procalcitonine peut augmenter jusqu’a
quelques centaines de milliers de fois. On peut alors
mesurer ce marqueur sérique sur du plasma EDTA,
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Figure 1

Sensitivité de différents tests mesurant la procalcitonine, et intervalles de cut-off servant au diag-
nostic d'une infection bactérienne, montrant ainsi I'indication pour une antibiothérapie en dépen-
dance du secteur de patients (des soins ambulatoires aux soins intensifs). IVR= infection des voies
respiratoires, PCT = procalcitonine, MPOC = maladie pulmonaire obstructive chronique.

parameétre biologique qui demeure relativement sta-
ble (plusieurs heures a température ambiante, plu-
sieurs jours a 4 °C, plusieurs mois a 1’état congelé).
Le premier test disponible sur le marché a été déve-
loppé dansles années 90: le LUMItest® PCT (Brahms,
Hennigsdorf, Allemagne). Son emploi était essen-
tiellement limité aux unités de soins intensifs et son
prix élevé (80 points) étaitremboursé par les caisses-
maladie. Ce test, dont la sensitivité fonctionnelle se
situe entre 0,3 et 0,5 ng/l, n’est d’ailleurs utilisa-
ble que pour diagnostiquer une sepsis en unité de
soins intensifs. Dans les soins d’urgence et les
soins ambulatoires, il n’est pas assez sensible pour
des patients souffrant d’une infection débutante,
modérée oulocalisée et dont les valeurs sont moins
élevées. 11 faut alors utiliser un test plus sensible
(sensitivité fonctionnelle du test approximative-
mentde 0,02 pug/l). Plusieurs études d’intervention
ont été consacrées au test Kryptor® PCT (Brahms,
Hennigsdorf, Allemagne) [10-14]. Ce test, disponi-
ble commercialement, est automatisé et possede
une sensitivité de 0,06 ug/l, valeur trois a cinq fois
trop élevée pour pouvoir détecter les taux circu-
lants de procalcitonine d’un individu en bonne
santé [15]. Il faut de 20 a 50 ul de plasma ou de sé-
rum pour effectuer ce test dont la durée analytique
est de 19 minutes. En milieu clinique, les résultats
sont disponibles approximativement apres 60 mi-
nutes. Deux autres tests sont en voie d’introduc-
tion: le premier possede une sensitivité de 0,1 pg/1
(VIDAS PCT®, bioMérieux, Lyon, France), le second
de 0,2 ug/l («Point-of care»-PCT, Brahms). Les éva-
luations cotit-bénéfice manquent encore mais seront
probablement plus pertinentes lorsque le prix de I'exa-
men sera réduit et lorsque I'utilisation du test sera
mieux évaluée dans d’autres indications comme
les infections des voies respiratoires (fig.1 EX) (en-
trée en vigueur en 2008 de la décision de la Com-
mission des médicaments d’une éventuelle baisse
de 40 points).

Fiabilité du test de procalcitonine
lors d'une sepsis?

La question est moins simple qu’il ne parait: dans
les études d’observation, on fait appel a la sensiti-
vité, a la spécificité et aux valeurs prédictives posi-
tives et négatives pour un certain diagnostic. La sep-
sisnereprésente cependant pas un diagnostic, mais
un syndrome composé de diverses infections a un
stade avancé et d’origines différentes (poumons,
méninges, voies urinaires, tractus gastro-intestinal,
peau etc.) qui ont chacune une physiopathologie
etune cinétique de biomarqueurs distincte. De plus,
les patients nécessitant des soins intensifs sont fré-
quemment atteints de comorbidités multiples sus-
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ceptibles d’inflammation (comme l'infarctus dumyo-
carde, I'insuffisance rénale) et qui peuvent influen-
cer le niveau des biomarqueurs. En déterminant
la fiabilité diagnostique, il faut donc tenir compte
de I'hétérogénéité du groupe de patients étudiés,
du secteur dans lequel on se trouve (ambulatoire,
stationnaire ou soins intensifs), du cut-off, de la mé-
thode de mesure (sensitivité du test) et des criteres
utilisés pour établir le diagnostic de I'infection. En
ce qui concerne les infections, ce standard fait en-
core 'objet de discussions entre experts: en effet
dans la plupart des cas, la microbiologie n’apporte
pas de réponse aux questions du clinicien, le forcant
a miser aveuglément sur une probable étiologie
bactérienne et a prescrire des antibiotiques selon
le tableau clinique. Selon les cas, les sensitivités, les
spécificités et les valeurs prédictives publiées dif-
ferent fortement d’une étude d’observation a I'au-
tre. Que pouvons-nous finalement conclure a partir
de plusieurs centaines d’études d’observation?
Premiérement, il faut interpréter le test de la pro-
calcitonine comme tout autre test diagnostique,
c’est-a-dire avec intelligence et en considérant le
contexte de 'anamnese et de I'examen clinique.

Tableau 1.

Raisons pouvant mener a de «fausses» valeurs élevées de PCT
(valeurs élevées en dépit de I'absence manifeste d’infection bactérienne):

traumatisme sévere ou inflammation, ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)’

suite a de grandes opérations, des brllures sévéres ou des coups de chaleur’

tempéte de cytokines, comme lors de I'administration de globulines anti-thymocyte
dans le traitement de réactions de rejet ou dans celui de la fiévre familiale périodique

physiologique, chez des nouveaux-nés?

lors d'insuffisance rénale aigué?

lors d'infections non bactériennes, comme la malaria, ou d'infections systémiques d’origine
fongiques (valeurs trés variables)

lors de tumeurs produisant de la calcitonine (comme le carcinome médullaire de la thyroide,
les carcinoides, les carcinomes a petites cellules du poumon avec production hormonale
paranéoplastique

Raisons pouvant mener a de «fausses» valeurs basses de PCT
(valeurs basses en dépit d’une infection bactérienne):

utilisation d'une méthode de mesure trop peu sensitive

mesure effectuée trés tot dans le déroulement de I'infection®

infections strictement localisées (par ex. abcés)

infections subaiglies (par ex. endocardite subaiglie)

infections a pathogénes opportunistes (par ex. pneumonie associée a la ventilation, ou PAV)*

" En cas de déroulement sans complications, les valeurs de procalcitonine chutent rapidement
a partir du deuxieme ou du troisieme jour postopératoire. Des valeurs élevées persistantes
indiguent la présence d'une infection. On suppose dans ce cas que les valeurs élevées de pro-
calcitonine ne sont pas incorrectes, mais qu’elles montrent dans les faits une infection
bactérienne due a la translocation de la flore intestinale dans un intestin mal irrigué et qu’elles
constituent ainsi une indication précoce d'une possible complication bactérienne en dévelop-
pement et nécessitant un traitement.

'accroissement est probablement associé a la colonisation bactérienne, apres la naissance,
de I'intestin initialement stérile du nouveau-né. Il est a noter que le taux de procalcitonine aug-
mente également dans le lait maternel postpartum. Chez une patiente ayant développé une
mastite, les valeurs de procalcitonine avaient augmenté a nouveau au 6° jour suivant le partum,
aprés une chute initiale. En adaptant le «cut-off «vers le haut, la procalcitonine conserve sa
fiabilité diagnostique aussi bien chez le nouveau-né que lors d'une insuffisance rénale.

C'est pourquoi, lors d'une suspicion clinique d'infection bactérienne malgré des valeurs de
procalcitonine basses, il est important d'effectuer une nouvelle mesure apres 6 a 24 heures,
pour permettre de détecter un éventuel accroissement tardif des valeurs.

Chez les patients souffrant de SIRS graves, de comorbidités, et d'infections a germes peu
virulents (par ex. Pseudomonas aeruginosa lors de PAV),

~
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Deuxiemement, la procalcitonine n’est pas un mar-
queur parfait et vous trouverez les mises en garde
nécessaires dans le tableau 1 &.

Troisiemement: utilisée correctement, la procalci-
tonine peut constituer un bon, voire un excellent
test; elle peut en particulier conforter le diagnostic
«clinique» d’une infection bactérienne. A cet effet,
il faut adapter, dans un intervalle allant de 0,1 ug/1
a 10 pg/l, le cut-off de la procalcitonine au type
d’infection et au type de patient afin d’obtenir une
fiabilité de plus de 90%.

Quatriemement: la fiabilité diagnostique de la pro-
calcitonine est supérieure a celles des autres mar-
queurs permettant de détecter une infection bac-
térienne. Par rapport a la protéine C-réactive (CRP),
fréquemment utilisée comme marqueur d’infection
(sans beaucoup d’évidence), elle offre plusieurs avan-
tages: une plus grande spécificité lors d’une grave
pathologie de SIRS (systemic inflammatory response
syndrome), une cinétique plus rapide et moins d’in-
terférences lors de traitement associé aux gluco-
corticoides

Pour terminer, I’évolution du taux de procalcitonine
peutfournir des renseignements sur le pronostic de
l'affection. Des taux élevés et en augmentation du-
rant ’hospitalisation sont de mauvais pronostic.

Antibiothérapie dirigée par les taux
de procalcitonine lors d’infections
des voies respiratoires

Apremiere vue, les biomarqueurs colitent cher. S’ils
peuvent influencer positivement notre comporte-
ment médical, ils valent toutefois leur prix. Nous
avons donc examiné si la procalcitonine pouvait
servir a diriger I'indication a une antibiothérapie
lors d’infections des voies respiratoires (et non pas
dans un syndrome comme la sepsis). Comme 75%
des antibiotiques prescrits dans le monde le sont
contre des infections des voies respiratoires d’ori-
gine le plus souvent virale — cause principale pour
l’accroissement des résistances aux antibiotiques —
il est important d’agir a ce niveau et de cibler une
antibiothérapie pour de réelles infections bacté-
riennes.

Dans une étude nommée ProRESP, nous avons pu
montrer que la procalcitonine, mesurée par le test
sensitif Kryptor®, permettait d’identifier aux ur-
gences les infections bactériennes des voies respi-
ratoires a traiter par antibiothérapie. Selon la va-
leur de procalcitonine, entre 0,1, 0,25 et 0,5 pg/l,
I'antibiothérapie était plus ou moins conseillée ou
tout a fait déconseillée (voir I’algorithme simplifié
dans la fig. 2 E&X). Sila mesure de la procalcitonine
est effectuée de cette maniere en clinique ou en ca-
binet médical, on peut diminuer les prescriptions
d’antibiotiques de presque 50%. Leffet le plus
marqué sur la réduction de la prescription d’anti-
biotiques a été observé chez des patients souffrant
d’une bronchite aigué ou d'une exacerbation aigué
lors d’une bronchite chronique. Chez les patients
souffrant de pneumonie, les valeurs de procalcito-
nine étaient généralement élevées, correspondant
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Figure 2

Organigramme de |'algorithme d’une antibiothérapie pilotée par procalcitonine lors d'infections
des voies respiratoires. PCT = procalcitonine, AB = antibiotiques.
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ainsi a I’étiologie bactérienne anticipée. Les direc-
tives recommandent une durée de I’antibiothéra-
pie allant de 7 a 21 jours, selon le pathogene iden-
tifié (la durée optimale n’ayant jamais fait 'objet
d’études approfondies). L'étude ProCAP a permis
d’abaisser la durée de traitement aux antibiotiques
de treize jours dans le groupe de controle, & moins
de six jours dans le groupe suivi grace aux tests de
procalcitonine. L'étude ProCOLD a montré que
I'antibiothérapie guidée par les taux de procalcito-
nine pouvait s’effectuer aupres de patients souf-
frant d’une insuffisance respiratoire, c’est-a-dire
d’une exacerbation aigiie de bronchite chronique; et
qu’elle présentait suffisamment de sécurité sur une
durée prolongée au-dela de six mois. C’est cepen-
dant dans les cabinets médicaux et pour les infec-
tions des voies respiratoires que les antibiotiques
sont le plus largement utilisés. C’est dans ce méme
contexte et dans le cadre de I’étude PARTI/ProDOC
comprenant des patients souffrant d’infections des
voies respiratoires supérieures et inférieures, que
l'on put réduire l'utilisation d’antibiotiques de
75% avec ’aide d’'une mesure de la procalcitonine.
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Fiabilité lors d’«autres infections»?

Nos résultats ont été confirmés par d’autres grou-
pes de recherche dans des études plus restreintes
sur des cas de sepsis en unité de soins intensifs
ainsi que sur des cas de méningite [26]. Des études
d’observation ont également démontré la plus
grande fiabilité de la procalcitonine dans le diag-
nostic différentiel entre infections bactériennes et
non bactériennes lors d’autres infections non pul-
monaires: méningite bactérienne, pancréatite infec-
tieuse et pyélonéphrite; lors d’endocardite aigiie,
la fiabilité diagnostique était comparable a celle du
BNP pour I'insuffisance cardiaque. Elle était éga-
lementlors d’arthrite bactérienne ou goutteuse [33],
lors d’infections ou de contaminations par des sta-
phylocoques coagulase-négatifs et probablement
dans le pied diabétique infecté.

Nous ne disposons pas encore de données de qua-
lité sur la valeur diagnostique du test de la procal-
citonine dans de nombreuses autres infections
comme l'infection simple des voies urinaires, les
diverticulites, 'appendicite ou les annexites.

Epilogue

Au vu de l'incertitude inhérente liée a toutes les
études d’observation, il faut maintenir un ceil cri-
tique sur les communications parfois trop optimistes
ou parfois trop pessimistes concernantla pertinence
d’un dosage de la procalcitonine. Seules des études
d’intervention sonta méme de résoudre ce dilemme.
Cheres lectrices, chers lecteurs, soutenez active-
ment ces études d’intervention et la recherche cli-
nique indépendante en Suisse.
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