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a procalcitonine (PCT) est une pro-hormone de la calcitonine, sécrétée

par les cellules C de la thyroide, dont une concentration négligeable

circule dans le sang en condition physiologique. Initialement utilisée
comme marqueur diagnostique et pronostique de l'évolution d’un sepsis
traité aux soins intensifs, la PCT est intéressante car plus spécifiquement
corrélée a une infection bactérienne comparée a d’autres marqueurs déja
utilisés en pratique clinique comme la CRP ou le taux de globules blancs.
La PCT est également dotée d'un profil cinétique plus favorable que la CRP
dans 'évaluation de la réponse thérapeutique au sepsis. La PCT a des indi-
cations reconnues d'utilisation telles que la désescalade thérapeutique dans
le traitement empirique du sepsis et du choc septique et l'initiation d'une
antibiothérapie dans le cas d'une infection respiratoire basse en réanimation
et en salle d'urgences. Des études plus récentes évaluent 'utilisation de la
PCT dans les bactériémies. L'évidence actuelle est robuste en faveur d’'une
prédiction des Gram-négatifs (hors non-fermentants) et dans le contexte
clinique des infections uro-génitales. La PCT s’est également avérée intéres-
sante pour discriminer les bactériémies des contaminations. Enfin, comme
tout biomarqueur, la PCT doit étre utilisé comme un outil, parmi d’autres,
dans une démarche diagnostique et thérapeutique multimodale, en tenant
compte notamment du niveau de risque infectieux du patient considéré et
du niveau de compliance au résultat de la PCT de la part du clinicien. C'est sa
valeur prédictive négative qui s’avére en réalité la plus intéressante a utiliser.

Introduction

La procalcitonine (PCT) est la pro-hormone
de la calcitonine qui est normalement
sécrétée par les cellules C de la thyroide
en réponse a une hypercalcémie. Physio-
logiquement, seule une concentration

négligeable de PCT circule dans le sang.

La production de PCT est induite par des
cytokines pro-inflammatoires (TNF-c, IL-6
et IL-1B notamment) médiées par l'acti-
vation des Toll-like-Récepteurs (TLR2 et
TLR4) reconnaissant la surface cellulaire des
micro-organismes (1). Initialement utilisée

comme marqueur diagnostique et pronos-
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tique de 'évolution d'un sepsis traité aux
soins intensifs, la PCT est intéressante car
plus spécifiquement corrélée a une infection
bactérienne comparée a d’autres marqueurs
déja utilisés en pratique clinique comme la
CRP ou le taux de globules blancs. En effet,

lors d'une infection virale, les lymphocytes



T Helper induisent la production d'IFN-y
entrainant un feedback négatif sur la syn-
thése d'IL-1pB (2, 3). La PCT est également
dotée d’un profil cinétique plus favorable
que la CRP dans l'évaluation de la réponse
thérapeutique au sepsis: 'évidence d'une
corrélation des taux de PCT au pronostic
(mortalité, surinfection dans un contexte
post-opératoire ou hyper-inflammatoire tel
que celui de la pancréatite) est & présent
forte (4). Les études réalisées sur la PCT
ont essentiellement porté sur des patients
critiques et de salle d'urgences avec des
infections aigués des voies respiratoires afin
de limiter la prescription d’'antibiotiques
tant lors de l'initiation que dans la durée.
Des études récentes suggérent une utilité
comparable de la PCT chez les patients
bactériémiants, ce qui fait l'objet de cette

revue de littérature.

Etat des lieux

Depuis la mise en évidence, en 1993, d’une
majoration de la PCT chez les patients pré-
sentant un sepsis (5), on comptabilise plus
de 500 études étayant l'intérét de la PCT
pour discriminer un état inflammatoire
aigu d'une infection bactérienne nécessi-
tant l'instauration ou le maintien d'une
antibiothérapie systémique. Néanmoins,
toutes les recommandations d’experts
valident une démarche multimodale ou il
est impératif de tenir compte du contexte
(patient immunodéprimé ou pas, sévérité,
comorbidités, organe-cible, pathologie
considérée) pour interpréter valablement
['aide au diagnostic, pronostic et/ou a la
désescalade antibiotique que procure ce

biomarqueur (6).

C'est en médecine générale que l'on met
en évidence la plus grande surconsomma-
tion d'antibiotiques, notamment en cas

d'infection respiratoire aigué, en raison

de l'absence de spécificité des signes cli-
niques permettant de distinguer une étio-
logie bactérienne d'une étiologie virale.
Avec un algorithme prénant l'abstention
antibiotique en cas de valeur inférieure a
0,25pg/L, l'évidence disponible depuis 2012
montrait déja une diminution substantielle
de consommation (60-70%) dans le groupe
des infections respiratoires hautes peu sé-
véres (7). Ce résultat était confirmé dans
une moindre mesure dans les pneumonies
(moins 40%) et chez les patients critiques
(moins 25%) tout en atteignant l'objectif de
non-infériorité sur la résolution des symp-
témes et ['absence de récidive infectieuse.
La méme stratégie, appliquée aux patients
BPCO en salle d’urgences, avait par ailleurs
abouti au méme résultat dans cette popu-

lation a haut risque (8).

Dans un service hospitalier, hors soins
intensifs, l'utilisation de la PCT pour l'arrét
d’une antibiothérapie (stewardship) en cas
de décroissance du taux de 80% de sa valeur
initiale ou en cas de valeur unique inférieure
a 0,25pg/L, entraine une diminution des
durées de traitement avec une réduction
des effets secondaires médicamenteux et
une augmentation de la survie (9). Concer-
nant les patients chirurgicaux, on note un
manque de données important car la PCT
ne montre que peu d'utilité en pratique
clinique en raison de sa majoration induite
par le stress opératoire. Une étude souligne
que le pic post-opératoire du biomarqueur
est atteint au deuxiéme jour post-opéra-
toire et que la persistance d'une PCT éle-
vée doit faire suspecter une complication

infectieuse (10).

L'utilisation de la PCT aux soins intensifs
a, notamment, eu pour objectif de déter-
miner la réponse aux traitements, souvent
empiriques, instaurés en cas de suspicion

de sepsis ou choc septique (11). Les nom-
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breuses études multicentriques entreprises
dans ce contexte ont démontré qu'il était
possible de réduire de facon significative
l'exposition aux antibiotiques, notamment
l'étude PRORATA et SAPS (Stop Antibiotics
on Procalcitonin Guidance Study) (12, 13). Le
protocole utilisé dans ces études est l'arrét
de l'antibiothérapie lorsque la PCT décroit
de 80% de son pic ou lorsque le taux est
inférieur a 0,5pg/L (le cut-off utilisé est plus
élevé dans cette population) (Figure 1).A ce
titre, les recommandations internationales,
récemment revues, traitant de la prise en
charge des sepsis et chocs septiques confir-
ment la position de la PCT en tant qu’outil
de stewardship (14). Une récente méta-ana-
lyse de 2018 confirme la sécurité d’emploi
de la PCT pour stopper l'antibiothérapie
couplée a une réduction de la mortalité
chez les patients les plus sévéres (15). Ces
effets positifs pourraient étre expliqués par
la diminution des effets secondaires d'une
durée prolongée d'antibiothérapie (émer-
gence de résistance, toxicité médicamen-
teuse, apparition de Clostridium difficile)
et par la recherche active d'un diagnostic
alternatif en cas de persistance d’un taux
élevé de PCT. En effet, il est important de
rappeler que 40% des patients suspectés de
sepsis aux soins intensifs se voient infirmer

ce diagnostic a posteriori (16).

Patients immunodéprimés

C'est principalement dans la population
hématologique, au début d'un épisode
de neutropénie fébrile, que la PCT a fait
la preuve d'étre un marqueur infectieux
et pronostique fiable (17). La plus large
méta-analyse parue sur le sujet en 2015
et reprenant 1.960 épisodes de NF a mis
de la PCT a distinguer une cause bacté-
rienne d'une autre cause de fiévre (18).

Malheureusement, ce fut au détriment
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Figure 1:
Algorithmes pour linitiation et l'interruption de l'antibiothérapie dans les unités
de soins intensifs.
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Reprinted from The Lancet, 375, Bouadma L et al, Use of procalcitonin to reduce patients’ exposure to antibiotics in intensive care units
(PRORATA trial): a randomised, controlled, open-label trial, pages 463-74, 2010, with permission from Elsevier.

d’une sensibilité jugée trop faible (65%),
avec une valeur prédictive négative basse
(40%) ne permettant pas d’utiliser la PCT
avec sécurité dans une démarche de
stewardship antibiotique dans ces indica-
tions et population. A contrario, sur le plan
pronostique, une association significative
entre le taux de PCT initiale (> 0,5pg/l) et
le risque d’admission aux soins intensifs
d’'une part (AUC 0,93) et la mortalité (AUC
0,86), d'autre part, a récemment été dé-
montrée dans une population de patients
souffrant de lymphome non-hodgkinien
et présentant une neutropénie fébrile

inaugurale (19).

La PCT dans les bactériémies

Malgré la controverse existant sur le timing
optimal de prise en charge d'un patient
septique a la fois dans et a l'extérieur de
'hopital, la pratique clinique courante

exige un diagnostic et un traitement

endéans minimum 3h (20-24). Or, il
s'écoule 48 a 72h avant l'identification
dans les hémocultures, le cas échéant, du
germe incriminé puis 'obtention de son
antibiogramme. La PCT a été étudiée dans
3 circonstances en ce qui concerne les bac-
tériémies: pour prédire les hémocultures
positives, pour permettre de différencier
les cultures positives liées a une infection,
des contaminations et pour tenter de pré-
dire le type de pathogéne incriminé lors
d’un sepsis de méme que la localisation

de celui-ci.

Prédiction des bactériémies
positives

Un nombre non négligeable d’hémocul-
tures reviennent négatives (50-65%) (25).
L'utilisation d’'un marqueur précoce pré-
dictif d’'une bactériémie positive pourrait
théoriquement améliorer le pronostic des
patients et réduire le nombre d’hémocul-

tures a réaliser.
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Une méta-analyse de 2013 regroupant des
patients de soins intensifs de 1996 a 2011
met en évidence une aptitude discrimina-
toire intéressante de la PCT a prédire une
hémoculture positive (AUC a 0,85, sensi-
bilité 77% et spécificité 79%) (26). Cette
étude démontre que la PCT est un marqueur
utile pour le diagnostic précoce d’une bac-
tériémie chez les patients critiques mais ses
auteurs soulignent, eux aussi, 'importance
du contexte dans lequel le biomarqueur
est prélevé pour interpréter valablement
celui-ci. Par ailleurs, une étude observation-
nelle coréenne de 2012 regroupant 3.343
patients des soins intensifs, suspectés de
présenter une bactériémie, a comparé la
PCT a la CRP pour leur pouvoir prédictif
(27). Il en résulte que la valeur de la PCT
s'éléve significativement plus haut dans les
hémocultures positives que dans les hémo-
cultures négatives (3,2ug/l versus 0,4pg/L:
p < 0,0001) et qu'elle s’avére meilleure que
la CRP (AUCs 0,76 et 0,64 respectivement).
Une étude observationnelle de 2015
incluant 1.083 patients suspectés d'infec-
tion a leur admission aux urgences a com-
biné ['utilisation de 5 scores cliniques et
de divers marqueurs biologiques (PCT, CRP,
Lymphocytes, GB, neutrophiles) pour pré-
dire la positivité des hémocultures (28).
Seules 9,6% (N = 104) des hémocultures
sont revenues positives dans cette étude.
Le score Shapiro (29) (= 4) et la PCT initiale
(> 0,1pg/l) et, plus encore, leur combinai-
son, furent les facteurs les plus discrimi-
nants dans leur capacité de prédiction des
hémocultures positives (AUCs 0,729; 0,803
et 0,827 respectivement). Cette démarche
permet de diminuer de 20% le nombre
d’hémocultures négatives tout en iden-
tifiant 100% des hémocultures positives.
Ainsi la combinaison du score Shapiro et du
taux de PCT pourrait permettre de réduire
le nombre d’'hémocultures demandées aux

urgences avec un minimum de faux positif.



Une large étude rétrospective chinoise de
2016, ayant inclus 2.952 patients hospi-
talisés, établit un seuil de PCT de 1,46pg/l
(AUC 0,71) permettant de distinguer les
hémocultures positives des cultures stériles
(30). Cette étude est intéressante a 2 égards:
elle est la seule a avoir inclus des préle-
vements de PCT dans des milieux autres
que le sang (plévre, ascite, bile, LCR) mais
elle ne fournit aucune donnée démogra-
phique des patients inclus (unité de séjour,
comorbidités, site infectieux...) permettant
de discuter les résultats. De surcroit, le cut-
off proposé est 10 fois supérieur a celui
observé dans la littérature: la provenance
et la description démographique inconnus
des patients étudiés (les taux de PCT sont
notoirement plus élevés chez les patients
critiques et post-opératoires) sont un frein
alamise en perspective de ces données. Sur
le collectif total, 357 patients ont en effet
été catégorisés selon la vieille classification
en «sepsis sévérex» et «choc septique» avec
des valeurs médianes de PCT de 5,63 et

11,06pg/l respectivement.

En revanche, une étude autrichienne réa-
lisée en 2014 et ayant inclus 898 patients
avec un taux d’hémocultures positives im-
portant (74,2%) conclut a une performance
médiocre de la PCT (AUC 0,68) quant a sa
capacité de prédire l'infection, méme avec
un seuil plus bas (0,1pg/l) (31).

On peut conclure de cette littérature
contrastée qu'il sera nécessaire de recou-
rir a des études supplémentaires avant de

pouvoir conclure sur ce point précis.

Bactériémie vraie et contamination
La PCT s’est également avérée intéressante
pour discriminer les bactériémies des conta-
minations avec une AUC a 0,86 (32). En
particulier, c'est sa valeur prédictive néga-

tive trés élevée (99% lorsque le taux est

< 0,37pg/l) qui s'est avérée trés informa-
tive dans une autre étude ou la technique
de mise en évidence de germes dans les
hémocultures de patients septiques était
une RT-PCR (SeptiFast) (33).

Corrélation au type de micro-
organisme et au site d’infection
L'intérét de la PCT pour discriminer le type
de pathogéne a également été démontré,
avec des valeurs significativement plus éle-
vées du biomarqueur dans les bactériémies
a Gram-négatifs (excluant les non-fermen-
tants) par rapport aux Gram-positifs, aux
anaérobes et aux levures (AUC 0,81 pour un
cut-off 6,47ug/l) (34). Ceci pourrait étre lié
a un polymorphisme bactérien (Pathogen
Associated Molecular Patterns (PAMPs))
donnant lieu a des profils cytokiniques
différents expliquant des valeurs de PCT
variables. Une récente méta-analyse, por-
tant sur plus de 6.000 patients, confirme
ces résultats (a un taux > 10pg/l) tout en
allant plus loin dans la discrimination de
groupes spécifiques de pathogénes et de
sites infectieux (35). En effet, le taux de PCT
est trois fois plus élevé chez les patients
bactériémiants a Streptocoque sp., E. Coli et
entérobactéries et deux fois plus élevé dans
les infections uro-génitales et intra-abdo-
minales que dans les autres foyers. Encore
une fois, les auteurs ne recommandent pas
la prise de décision thérapeutique sur la
valeur seule de la PCT en raison d'une AUC
médiocre (0,72).

Enfin, en 2018, une autre étude est venue
enrichir le débat (36). Il s'agit d'une méta-
analyse ayant évalué 523 patients bacté-
riémiants issus de 13 études randomisées
controélées réalisées dans divers services
hospitaliers (7 sur l'infection respiratoire
aigiie et 6 sur le sepsis secondaire a des
foyers aussi divers que le SNC, les cathéters,

les tissus mous...) dans le but de détermi-
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ner si une stratégie incluant la PCT avait
permis de réduire la durée de l'antibio-
thérapie sans impact sur la mortalité. Ceci
fut confirmé dans les groupes de patients
avec une pneumonie pneumococcique ou
une infection uro-génitale a E. coli. Il faut
toutefois noter que ces pathologies étaient
surreprésentées dans cette méta-analyse,
que, d'autre part, dans certaines études
incluses dans l'analyse, les investigateurs
étaient aveugles au résultat de la PCT et,
enfin, que dans ces 2 contextes cliniques
particuliers, les recommandations scien-
tifiques existantes préconisent déja une
durée courte de traitement. D'autre part,
il faut souligner la compliance médiocre
des cliniciens dans le groupe contréle de
ces études poolées dans la mesure ou la
durée médiane de traitement antibiotique

fut de 16 jours.

Conclusion

La PCT a des indications reconnues d'utilisa-
tion qui sont: la désescalade thérapeutique
dans le traitement empirique du sepsis et
du choc septique et l'initiation d’une anti-
biothérapie dans le cas d'une infection res-
piratoire basse en réanimation et en salle
d’urgences. En ce qui concerne les bacté-
riémies, l'évidence actuelle est robuste en
faveur d'une prédiction des Gram-négatifs
(hors non-fermentants) et dans le contexte
clinique des infections uro-génitales. Elle a
toutefois une place limitée chez les patients
immunodéprimés. Enfin, comme tout bio-
marqueur, la PCT doit étre utilisée comme
un outil, parmi d'autres, dans une démarche
diagnostique et thérapeutique multimodale,
en tenant compte notamment du niveau
derisque infectieux du patient considéré et
du niveau de compliance au résultat de la
PCT de la part du clinicien. C'est sa valeur
prédictive négative qui s'avere en réalité la

plus intéressante a utiliser.
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