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INTRODUCTION

La procalcitonine a été proposée dans de nombreuses pathologies comme
marqueur d’infection bactérienne systémique. Plusieurs implications ont été
proposeées : la décision d’un traitement ou non par antibiotiques devant une réponse
inflammatoire (SIRS), le dépistage de patients potentiellement instables, la prédiction
d’'une bactériémie ou l'appréciation du risque de décés. En dehors des méningites,
des pneumopathies, des sepsis séveres et des chocs septiques, la neutropénie fébrile
fait partie des champs d’investigations possibles de la procalcitonine notamment aux
urgences.

Plusieurs méthodes de dosage sont aujourd’hui disponibles. Aprés la mise a
disposition d’un test semi-quantitatif le PCT-Q® (laboratoire B.R.A.H.M.S.), un test
guantitatif produit par ce méme laboratoire, le Kryptor®, a été développé. Il aurait
'avantage de la précision du test quantitatif, avec des capacités de détections de
valeurs trés basses de procalcitonine et la rapidité d’action recherchée par les
urgentistes et les réanimateurs.

Nous avons voulu comparer ces deux test chez des patients adultes pris en
charge dans le service des urgences de I'hépital Saint-Louis (AP-HP) pour une
neutropénie fébrile en mesurant la concordance entre le PCT-Q® et le Kryptor® puis
en évaluant leurs performances diagnostiques jugées sur la capacité de ces tests a

prédire une bactériémie et le risque de décés a 30 jours.

|. PROCALCITONINE: DONNEES GENERALES



I.LA ASPECTS PHYSIOLOGIQUES

La procalcitonine, dont la structure est connue depuis 1984, est une protéine
de 116 acides aminés de poids moléculaire de 13 kDa (1). Chez le sujet sain, son role
est celui de précurseur de I'hormone calcitonine qui est la principale hormone
hypocalcémiante (2).

La procalcitonine est produite principalement dans les cellules C de la thyroide.
Dans ces cellules, la transcription du gene CALC-lI situé sur le bras court du
chromosome 11, est responsable de la synthése de la pré-procalcitonine, elle méme
dégradée en procalcitonine dans le réticulum endoplasmique. La procalcitonine subit
une nouvelle protéolyse intra-cellulaire pour donner naissance a la calcitonine
constituée de 32 acides aminés, a la katakalcine et la partie N-terminal de la
procalcitonine (figure 1).

Dans les conditions physiologiques, pratiguement toute la procalcitonine est
convertie en calcitonine. Elle est ensuite stockée dans des granules sécrétrices. Nous
savons, aussi, que la transcription du gene CALC-I dans les autres types cellulaires
gue les cellules thyroidiennes est inhibée (2, 4).

La demi-vie plasmatique de la procalcitonine est longue, de 25 a 30 heures, en
comparaison de la demi-vie de 4 a 5 minutes de la calcitonine (5). Ceci peut étre
expliqué par le fait qu'aucune enzyme plasmatique n’est capable de lyser la
procalcitonine circulante.

Le processus d’élimination n’est pas bien connu. L’excrétion rénale joue un role
mineur. On remarque qu’il n'y a pas d’accumulation de procalcitonine chez les
patients insuffisants rénaux (6). Il n’existe pas de corrélation entre les taux

plasmatiques de créatinine et de procalcitonine (7, 8).



Concernant la cinétique de la procalcitonine, un certain nombre d’études ont
été faites dont celle effectuée par Dandona et al. (9). Les résultats obtenus aprés
injection chez des volontaires sains d’endotoxine d’Escherichia Coli montrent une
élévation de la procalcitonine des la 2° heure, un pic vers la 8° heure, une phase en
plateau jusqu’a la 24°heure puis une décroissance (la CRP atteint son taux maximum
vers la 30° heure). Il semble que la détection de la procalcitonine puisse se faire

précocement.

Peptide signal PRE-PROCALCITONINE (141 AA)

PROTEOLYSE 1 RETICULUM
ENDOPLASMIQUE

PROCALCITONINE (116 AA, 13 kDa)

PROTEOLYSE 2

N-PCT 1-57 (57 AA) KATACALCINE (21 AA)  CALCITONINE (32 AA)

Figure 1: Représentation schématique de la procalcitonine et de ses produits de
clivage dans les cellules thyroidiennes dan les conditions physiologiques.

[.B MECANISME DE PRODUCTION DANS LE SEPSIS



Depuis 1993, on sait que la procalcitonine est impliquée dans la
physiopathologie du sepsis (3). Un certain nombre d’auteurs ont cherché a
comprendre quel mécanisme était responsable de sa production.

En I'absence de réponse inflammatoire systémique, la transcription extra-
thyroidienne du gene CALC-I est inhibée. Par contre, en cas d’infection bactérienne,
on note une augmentation de la transcription de ce géne et un relargage de
procalcitonine provenant d’'un grand nombre de tissus parenchymateux et de cellules
différenciées a travers l'organisme (4, 10, 11, 12). Pour étayer cette affirmation, une
étude a montré que les patients thyroidectomisés pouvaient synthétiser la
procalcitonine en cas d’infection bactérienne (13).

Par contre, la transcription du gene CALC-I est relativement basse dans les
globules blancs (12). Aucune expression du géne n’est retrouvée dans ces cellules si
elles sont prélevées sur des patients septiques ayant de forts taux de procalcitonine.
De plus, on retrouve des taux importants chez des patients septiques en aplasie
fébrile. Cela signifie que la procalcitonine est produite par d’autres types cellulaires et
que les globules blancs ont un réle mineur dans la sécrétion de la procalcitonine.

Au cours du sepsis, plusieurs fragments de procalcitonine de poids
moléculaires différents de la forme circulante habituelle ont été identifiés (14) : une
forme de 12 kDa (pro-CT 3-116) se clivant en deux fragments de 8 et 10 kDa (figure
2). Aucune signification physiopathologique de cette différenciation moléculaire n’a

encore été mise en évidence dans le sepsis.



Peptide signal PRE-PROCALCITONINE (141 AA)

PROTEOLYSE Cytokines pro-inflammatoires
' (TNFa, 1I-1p, etc...)

PROCALCITONINE (116 AA, 12 kDa)

PROCALCITONINE 10 kDa PROCALCITONINE 8 kDa

Figure 2: Représentation schématique de la procalcitonine et de ses produits de
clivage dans les cellules parenchymateuses, en cas d’infection bactérienne.

Le réle précis de la procalcitonine dans les états septiques est encore inconnu.
Le stimulus principal de sa production semble étre 'endotoxine bactérienne (9, 11).
Des études in vitro ont démontré que la procalcitonine était un facteur chimiotactique
des monocytes humains (15). L’adjonction de procalcitonine sur des cellules
mononuclées de volontaires sains n’induit pas d’augmentation des cytokines
circulantes (16). Par contre, on sait que, dans le sepsis, la transcription de 'ARN
messager de la calcitonine est plus importante que celle des cytokines classiques

comme le TNFa et l'interleukine 6 (11). De méme, 'augmentation des taux sériques
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de l'interleukine 1B et du TNFa est beaucoup moins importante que I'élévation du taux
de procalcitonine (16).

Certaines études expérimentales suggérent que la procalcitonine puisse avoir
un role délétére sur 'organisme. En effet, deux études effectuées chez I'animal, l'une
chez le hamster (17), l'autre chez le porc (18) montrent que, dans un modéle
expérimental de péritonite, l'injection de procalcitonine augmente la mortalité. A
l'inverse, I'administration d’anticorps dirigés contre la procalcitonine protége quasi
systématiquement du décés par sepsis, que l'anticorps soit administré de maniere
prophylactique, une heure avant linfection intra-péritonéale, ou thérapeutique 24

heures plus tard (17, 18).

Il semblerait, donc, que la procalcitonine joue un rdle majeur dans la réponse a
I'infection bactérienne. Elle serait un médiateur secondaire dans la réponse a un état

septique et pourrait avoir une action cytokine-like dans les tissus.

I.C LES AUTRES CAUSES D’AUGMENTATION DE LA PROCALCITONINE

Il existe un certain nombre de phénomeénes autres que le sepsis bactérien qui
peuvent faire augmenter le taux de procalcitonine (19). Elles sont résumées dans le

tableau 1.
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Tableau 1. Les différentes causes d’augmentation du taux de
procalcitonine autres que I'infection bactérienne

Infections fongiques systémiques (20, 21)

Acces palustre a Plasmodium falciparum (22, 23, 25)

Administration d'immunoglobulines monoclonales ou polyclonales anti-
thymocyte

dans le traitement anti-rejet post-transplantation (29)

Syndrome inflammatoire avec réponse systémique (SIRS) comme dans le
syndrome d’hyperimmunoglobulinémie D (26) ou les perfusions

Syndrome de détresse respiratoire aigué (19)

Traumatismes séveéres (19)

Brdlures séveres étendues (19)

Suites de chirurgie traumatique (19)

Nouveaux nés dans les premiers jours de leur vie (19)

Une étude faite par Dornbusch et al. (20) en 2005 a montré que dans un peu
plus de la moitié de 55 cas dinfections fongiques systémiques prouvées ou
probables, le taux de procalcitonine était élevé. Il semblerait que le taux de
procalcitonine soit corrélé a la gravité et au pronostic des infections fongiques (21).

Dans les accées palustres a P. falciparum, le taux de procalcitonine est corrélé a
la parasitémie (22, 23, 24).

Certains syndromes de réponse inflammatoire systémique (SIRS) sont
concernés par cette augmentation possible de la procalcitonine comme le syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie D (23), la maladie de Still, la maladie de Kawasaki (24)
ou lors de la perfusion thérapeutique de TNFa dans les mélanomes (25, 26).

D’autres traitements seraient susceptibles de faire augmenter le taux de
procalcitonine et plus particulierement I'administration d’immunoglobulines anti-

thymocyte dans le traitement anti-rejet post-transplantation rénale. Une étude a
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montré que cette injection augmentait de plus de 10 fois le taux de procalcitonine
(29).
Il faut donc garder a l'esprit que certaines circonstances donnent lieu a un

nombre accru de faux positifs. Il faut en tenir compte dans la démarche diagnostique.

II. INTERET CLINIQUE DE LA PROCALCITONINE
IlLA. PROCALCITONINE ET SEPSIS

Le sepsis est défini comme la présence concomitante d’'un syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS) et d’'une infection. Pour le clinicien, il est
important de différencier rapidement un sepsis d'un SIRS sans infection, et
d’appliquer le traitement approprié, notamment une antibiothérapie.

La distinction entre ces deux entités est difficile. Un certain nombre de signes
cliniques et biologiques aspécifiques se retrouvent dans les deux tableaux : fievre,
tachycardie, signes de choc. Par ailleurs, ni la numération formule sanguine, ni la
CRP ne sont suffisamment discriminantes.

Une étude réalisée par Assicot et coll. a permis d’envisager I'existence d'un
marqueur biologique qui puisse identifier spécifiguement les infections bactériennes
(3). lls ont étudié un groupe de 79 enfants hospitalisés en pédiatrie pour suspicion de
sepsis. lls ont observé un taux de procalcitonine élevé (de 6 a 53 ng/mL) chez 100%
des 19 enfants souffrant d’'un sepsis sévere alors que 86% des 21 enfants souffrant
d’infections virales avaient un taux de procalcitonine ne dépassant pas 1,4 ng/mL,

que 100% des 11 enfants ayant une d’infection bactérienne localisée avaient des taux
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de procalcitonine faible (0,3 a 1,5 ng/mL) et que 100% des 21 enfants ne présentant
pas d’infection avaient un taux de procalcitonine indétectable. Ces résultats suggérent
que la stimulation massive de la procalcitonine requiert une infection bactérienne
systémique, alors que les infections bactériennes localisées et les infections virales
ne provoquent qu’une faible augmentation de la procalcitonine.

Deux méta-analyses sont arrivées a des conclusions similaires. La premiére
meéta-analyse effectuée par Simon et coll. a été réalisée sur 12 études portant sur des
patients hospitalisés, que ce soit en réanimation ou non (38). La population n’était pas
homogene et présentait des tableaux cliniques diverses (sepsis, sepsis sévere, choc
septique, défaillance multi-viscérale, méningite, pneumonie, infections nosocomiales).
Les auteurs ont observé que les performances de la procalcitonine pour le diagnostic
de sepsis étaient élevées (une sensibilité de 88% et une spécificité de 81% avec une
aire sous la courbe (AUC) de 0,89). La deuxieme méta-analyse regroupant 25 études
portait sur des patients hospitalisés en réanimation ou en chirurgie et présentant un
sepsis, un sepsis sévere ou un choc septique (39). Lorsque le sepsis était comparé
aux inflammations systémiques d’origine non-infectieuse, la sensibilité et la spécificité
globales étaient d’'un peu plus de 80% chacune, avec une AUC de 0,78. Par ailleurs,
'Odds-Ratio (OR) de la procalcitonine était de 15,7. Cela signifie que le risque d’avoir
une procalcitonine positive chez patients infectés est 16 fois plus important que chez
les patients non-infectés.

Toutes ces données laissent penser que la procalcitonine pourrait étre utilisée

en premiére intention en cas de suspicion de sepsis.
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[1.B. PROCALCITONINE ET BACTERIEMIE

Différentes populations étudiées ont permis d’identifier la procalcitonine comme
un bon marqueur d’hémoculture positive.

Aalto et coll. ont observé, chez des patients admis aux urgences pour
suspicion d’infection systémique, une sensibilité de 92% et une valeur prédictive
négative de 98% pour le diagnostic de bactériémie, a une valeur seuil de
procalcitonine de 0,4 ng/mL, avec une AUC de 0,85 (33). Des résultats similaires ont
été retrouvés par Chirouze et coll. qui ont observé, a un seuil de procalcitonine de 0,4
ng/mL, une sensibilité de 95,2% et une valeur prédictive négative de 98,8% pour le
diagnostic de bactériéemie (34). Dans une étude réalisée sur une population de
patients agés de plus de 65 ans et admis dans un service d’'urgence gériatrique pour
fievre, il a été observée une sensibilité de 92% et une valeur prédictive négative de
97% a une valeur seuil de 0,2 ng/mL (35). Une autre étude réalisée chez des patients
consultant aux urgences pour une fievre supérieure ou égale a 38,5°C a montré une
sensibilité de 87% et une valeur prédictive négative de 92% pour le diagnostic de
bactériémie, a une valeur seuil de 0,2 ng/mL (36).

Par contre, cette sensibilit¢é diminue a 85,7% lorsqu'on fixe le seuil de
procalcitonine a 0,55 ng/mL (33) voire a 57% a une valeur seuil de procalcitonine de
0,5 ng/mL (35).

Cette caractéristique de la procalcitonine a été utilisée dans une étude portant
sur le diagnostic d’endocardite. Le dosage initial de procalcitonine était
significativement plus élevé chez les patients ayant un diagnostic confirmé
d’endocardite (6,56 vs 0,44 ng/mL, p<0,001) (37).

Enfin dans une méta-analyse portant sur des patients pris en charge dans un

service d'urgences, Jones et coll. ont retenu 17 études sur 348 publications,
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concernant 2008 patients. Ils concluent au faible apport diagnostique de la
procalcitonine dans les bactériémies avec une sensibilité de 76 % (95% CI 0,66 to
0,84) et une spécificité de 70 % (95% CI 0,60 to 0,79), en poolant les résultats des

études utilisant un seuil de 0,5 ou 0,4 ng/mL (40).

[I.C. PROCALCITONINE ET MENINGITE

La distinction entre méningite bactérienne et méningite virale est un probleme
pour le clinicien, la méningite étant une urgence thérapeutique.

Le travail effectué par Gendrel (41) a permis de montrer, chez I'enfant, une
différence significative entre les taux sériques de procalcitonine dans les méningites
bactériennes (4,8-110 ng/L) et les méningites virales (0-1,7 ng/L). Une étude réalisée
par Viallon et coll. réalisée sur 105 patients adultes retrouve une sensibilité et une
spécificité de 100% si on place le seuil de décision a 0,2 ng/L (42). Dans ces études,
la CRP, elle, ne permet pas de faire une discrimination entre les 2 types de méningite.

Le taux de procalcitonine présente une sensibilité de 94 a 100% et une
spécificité de 93 a 100% ce qui fait de la procalcitonine un trés bon marqueur de
meéningite bactérienne.

L’intérét principal du dosage de la procalcitonine dans ce contexte est la prise
en charge thérapeutique des méningites a examen direct négatif, notamment dans le

cas des méningites a formule du LCR panachée.
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[I.D. PROCALCITONINE ET BRONCHO-PNEUMOPATHIES

Dans les infections, les poumons représentent I'une des portes d’entrée
principales. Un diagnostic de certitude, pour le clinicien, est difficile car la réunion des
éléments cliniques et para-cliniques, dans certains cas, ne suffit pas. Cela aboutit a
une prescription massive d’antibiotiques avec, comme conséquence, un surcolt non
négligeable et 'apparition de souches bactériennes résistantes.

Il semblerait que la procalcitonine soit, dans ce cas précis, un véritable outil de
décision thérapeutique. L’équipe de Christ-Crain et coll. a mis en place une étude qui
a démontré les bénéfices de la procalcitonine dans l'utilisation des antibiotiques en
milieu hospitalier (43). Les patients consultant aux urgences pour suspicion d’infection
respiratoire basse étaient randomisés en deux groupes :

e un groupe pour lequel I'antibiothérapie était guidée par le dosage de la
procalcitonine. Les patients étaient classés en quatre sous-groupes. Un
taux de procalcitonine inférieur a 0,1 ng/mL suggérait I'absence
d’infection bactérienne et l'initiation de l'antibiothérapie était fortement
déconseillée. Un taux de procalcitonine compris entre 0,1 et 0,25 ng/mL
indiquait qu’une infection bactérienne était peu probable et l'initiation de
I'antibiothérapie était déconseillée. Un taux de procalcitonine compris
entre 0,25 et 0,5 ng/mL indiquait une possible infection bactérienne et
I'initiation de I'antibiothérapie était conseillée. Un taux de procalcitonine
supérieur a 0,5 ng/mL suggérait la présence d’une infection bactérienne
et I'antibiothérapie était fortement conseillée.

e ['autre groupe qui était pris en charge de fagon habituelle.

Les deux groupes étaient comparables a I'inclusion et dans leur profil évolutif a

30 jours. Dans le groupe standard, 83% des patients ont recu des antibiotiques contre
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seulement 44% du groupe guidé par la procalcitonine. Cette étude a montré que la
procalcitonine était un excellent outil de décision dans un contexte d’'urgence, dans ce
cadre précis des infections respiratoires basses.

Une étude portant sur des patients chez qui on suspectait une pneumopathie
communautaire a montré la méme proportion de réduction de [utilisation des
antibiotiques, a savoir environ 50% (44). Par ailleurs, elle rapportait que le suivi de la
décroissance de la procalcitonine permettrait de réduire de fagon significative la durée
de l'antibiothérapie. Dans une autre étude, cette durée a été réduite de 25% sans
compromettre I'évolution de la maladie, avec une valeur seuil de procalcitonine

ramenée a 0,25 ng/L (45).

II.E. PROCALCITONINE ET MALADIES SYSTEMIQUES

La fievre est un motif de consultation des patients sous traitement
immunosuppresseur pour une maladie systémique. La difficulté du diagnostic réside
dans la distinction entre une poussée évolutive de la maladie et une complication
infectieuse qui est une urgence thérapeutique du fait du traitement
immunosuppresseur.

Il semble que la procalcitonine soit un bon facteur discriminant bien qu’un
certain nombre de situations engendre des faux positifs. Une étude portant sur des
patients atteints de lupus systémique ou de vascularite a ANCA a comparé la
procalcitonine a d’autres marqueurs de linflammation : la CRP, linterleukine 6, la
néoptérine (46). Il a été montré que les taux de procalcitonine n’augmentaient pas lors
de poussée de la maladie systémique. Elles n‘ont augmenté que dans les

complications infectieuses survenues chez 11 patients ayant une vascularite a ANCA.
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Les autres marqueurs biologiques augmentaient dans les 2 situations, avec une
spécificité de 15%. Cette augmentation de la procalcitonine a été démontrée dans les
complications infectieuses des lupus systémiques et non dans les poussées
évolutives de la maladie (47).

Une autre étude a rapporté une absence d’élévation de la procalcitonine au
cours des poussées de la maladie de Behcet (48).

Ces résultats suggerent qu'’il est impératif de chercher un foyer infectieux lors
d'un pic fébrile dans toutes les maladies systémiques, méme si le taux de

procalcitonine peut augmenter lors de poussées évolutives.

II.F. PROCALCITONINE : MARQUEUR PRONOSTIQUE

A coté de I'utilisation diagnostique du marqueur, les applications pronostiques
sont peut-étre plus intéressantes. Elles avaient déja été identifiées lors de I'étude
réalisée par Assicot (3). Les enfants présentant les états infectieux les plus graves
étaient également ceux qui avaient les taux de procalcitonine les plus élevés. Depuis,
un certain nombre d’auteurs ont rapporté que les valeurs de procalcitonine
augmentaient graduellement en fonction de I'état septique selon la classification
internationale en SIRS, sepsis, sepsis sévere et choc septique (49, 50, 51, 52). Les
performances étaient meilleures lorsque la procalcitonine était comparée a différents
paramétres comme le TNF-alpha, I'lL-6, I'lL-8, la CRP ou le taux de lactates avec des
seuils de procalcitonine entre 1 et 2 ng/mL pour le diagnostic de sepsis (49, 50, 51).
Le taux de procalcitonine est également corrélé aux scores de gravité utilisés en

réanimation comme ’APACHE Il (acute physiology and chronic health evaluation) ou
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au pneumonia severity index utilisé pour évaluer la gravités des pneumonies
communautaires (53, 54).

Concernant la mortalité, les taux de procalcitonine étaient plus élevés chez les
patients décédés que chez les survivants (53, 55, 56, 57).

Une étude réalisée sur des patients atteints de paludisme a Plasmodium
falciparum a montré que le taux de procalcitonine était corrélé a la parasitémie et a la
gravité de l'accés. Six des sept patients décédés avaient un taux de procalcitonine
supérieur a 25 ng/mL. Enfin, la décroissance de la procalcitonine des le deuxiéme
jour de traitement n’était observée que chez les survivants (23).

Par conséquent, on peut considérer que 'augmentation de la procalcitonine est
directement proportionnelle a la sévérité du sepsis et donc au pronostic. A l'inverse,
une décroissance rapide du taux de procalcitonine chez des patients sous traitement

permet d’entrevoir une évolution favorable.

lIl. PROCALCITONINE ET NEUTROPENIE FEBRILE

Pour le clinicien, la difficulté réside d’'une part, dans la distinction des fievres
d’origine bactérienne des fiévres d’origine indéterminée et d’autre part, dans
l'identification des patients infectés ayant le plus mauvais pronostic. Dans ce
contexte, il semble que la procalcitonine se révele étre un outil d’orientation diagnostic
intéressant. Rappelons que les polynucléaires neutrophiles ne sont pas des cellules

prépondérantes dans la sécrétion de la procalcitonine.
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LA PROCALCITONINE ET INFECTION DOCUMENTEE

Plusieurs études ont montré un taux de procalcitonine significativement plus
élevé dans les infections microbiologiquement ou cliniqguement documentées (tableau

2) que dans les fievres non documentées (58, 59, 60, 61, 62).

Tableau 2. Comparaison des taux de procalcitonine suivant le caractere
documenté ou non de la fiévre chez les patients neutropéniques

, . Nombre de Lo
Type de Néoplasie patients Taux PCT (médiane) en ng/ml
Inf. non Inf.
documentées documentées P

Bernard et al. 1998 Hémopathie 32 0,23 0,52 <0,05
Engel et al. 1999 Hémopathie / 103 0,26 0,51 0,03

Tumeur solide
Ruokonen et al. 1999 Hémopathie 28 0,3 0,5 <0,01
De Bont et al. 2000 Heémopathie / 66 0,26 0,34 NS

Tumeur solide
Fleishback et al. 2000 Hémopathie / 376 0,24 0,34 <0,01

Tumeur solide

Bernard et coll. ont étudié 32 épisodes de neutropénie fébrile chez des patients
adultes atteints d’hémopathie maligne (58). Au premier jour de fievre, la médiane
dans les fiévres non documentées était de 0,23 ng/mL alors qu’elle est de 0,52 ng/mL
dans les infections documentées. La différence est significative (p<0,005). Plus
récemment, une étude réalisée chez des enfants atteints de leucémie aigue
lymphoblastique montrait des taux de procalcitonine significativement plus élevées

dans les infections documentées (63).
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Dans une population adulte de 66 épisodes de neutropénie fébrile, De Bont et
coll ne retrouvaient pas de différence significative (p=0,26) entre les infections
documentées et les fievres non documentées (61).

Un certain nombre d’études avait pour objectif de déterminer le seuil optimal de

procalcitonine dans le cadre de la détection des infections documentées (tableau 3).

Tableau 3. Performances de la procalcitonine dans le diagnostic d’infection
documentées chez les patients neutropéniques fébriles

Nombre de  Seuil de Méthode de  Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%)

patients  PCT (ng/mL) dosage (%) (%)
Ruokonen 1999 28 0.5 54.5 88.2 NP NP
Engel 1999 103 0.51 51 89 87 57
Bernard 1998 32 0.5 60 100 100 70

Toutes les études avait fixé un seuil optimal a 0,5 ng/mL. A ce seuil, on
remarquait une sensibilité médiocre (de 51 a 60%) et une trés bonne spécificité (88 a
100%).

Une seule étude, plus récente, a montré, chez des enfants, une sensibilité de
95% et une spécificité de 93% (64). Cependant les auteurs ne précisent pas le seuil

de procalcitonine étudié.

[11.B. PROCALCITONINE ET BACTERIEMIE

Il semble que linterprétation du taux de procalcitonine soit plus informative
dans le diagnostic des bactériémies chez le neutropénique fébrile que pour le

diagnostic d’infection documentée.
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L’'une des premieres équipes a l'avoir démontré est celle de Giamarellos-

Bourboulis (65). Dans cette étude, le taux médian de procalcitonine était

significativement plus important dans les bactériémies que dans les infections

microbiologiguement documentées (respectivement 8,23 ng/mL et 0,86 ng/mL,

p<0.017).

Plusieurs études ont montré par la suite des résultats similaires :

Jimeno (66) a retrouvé, sur une population de 104 épisodes de
neutropénie fébrile, un taux médian de procalcitonine significativement
plus important dans les bactériémies que dans les infections
cliniquement documentées ou les fiévres d’origine indéterminée
(respectivement 1,24 ng/mL, 0,27 ng/mL, 0,21 ng/mL ; p<0,01).

Von Lilienfeld et coll. ont retrouvé un taux médian de procalcitonine
significativement plus élevé dans les bactériémies que dans les
pneumonies et les fieévres d’origine indéterminée (67).

Kitanovski (63), Hitoglou-Hazi (64) et Stryjewski (87) ont obtenu des

résultats similaires.

Ces résultats sont comparables qu’il s’agisse d’'une population d’adultes ou

d’enfants.

S’il est reconnu que la procalcitonine est un marqueur qui s’éleve rapidement

et de fagon importante en cas de bactériémie, les études divergent sur son pouvoir

discriminant. En effet, la sensibilité pour le diagnostic de bactériémie varie de 44,2%

a 92,9% selon les auteurs (tableau 4).
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Tableau 4. Criteres d’évaluation diagnostique de la procalcitonine dans le
cadre des bactériémies

Type Nombre de Seuil PCT Méthode de Sensibilité Spécificité VPP VPN

population patients  (ng/mL) dosage (%) (%) (%) (%)
Engel 1999 adulte 103 0.51 73 86 73 86
Giamarellos-
Bourboulis 2000 adulte 115 0.5 92.9 45,5 81.3 NP
Jimeno 2003 adulte 104 0.5 66.7 NP NP  93.9
Giamarellou 2003 aulte 158 1 44.2 64.3 82.1 18.8
Von Lilienfeld
2004 adulte 53 0.62 72 NP NP 84
L. Kitanovski 2006 enfant 68 0.55 93.8 NP NP 97.3

D’apres Jimeno et coll. une bactériémie peut étre éliminée dans 93,9% des cas
pour un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL avec une sensibilité moyenne,
soit 72% (66). Lorsque la procalcitonine est associée a un score de sévérité tel que le
MASCC score index (annexe 1), la sensibilité s’améliore (86,7%). Il en est de méme
lorsque la procalcitonine est associée a un autre marqueur biologique comme I'lL-8
(68).

Certains auteurs ont classé les bactériéemies en fonction du type de bactérie
retrouvée. D’aprés Ruokonen (60), les patients qui présentaient une bactériémie a
Gram négatif avaient un taux de procalcitonine supérieur a 0,5 ng/mL (100% des cas)
tandis que ceux qui présentaient une bactériémie a Gram positif avaient une
procalcitonine indétectable.

Cette donnée semble confirmée par Giamarellos-Bourboulis EJ (65) qui
observa un taux médian de procalcitonine largement supérieur pour les bactériemies
a Gram négatif (12,37 ng/mL) par rapport a celles a cocci a Gram positif (1,29 ng/mL).
Giamarellou (69) a retrouvé une différence significative entre les bactériémies dues

hY

aux bactéries a Gram négatif et les staphylocoques a coagulase négative (CNS).
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Dans cette derniére étude, lorsqu’on compareait$ les bactériémies aux autres sous-
populations (infections localisées et fievre d’origine indéterminée), la différence n’était
pas significative. Cela était probablement di a une grande proportion de CNS
détectés par les hémocultures (50% des germes retrouvés). Le taux moyen de
procalcitonine chez les CNS, les autres cocci a Gram positif et les bactéries & Gram
négatif étaient respectivement de 0,83 ng/mL (+/- 0,21), 3,22 ng/mL (+/- 1,62) et 6,22
ng/mL (+/- 2,49).

D’aprés Fleischback et coll., le seuil optimal de détection d’'une bactériémie a
81,5% (62). Lorsqu’on fixe un seuil de 1,1 ng/mL, la sensibilité est de 57% avec une
spécificité de 94% (59). Une bactériémie a Gram négatif pourrait étre éliminée dans
92% des cas si le taux est de procalcitonine est inférieur & 1,1 ng/mL.

Persson (70) a évalué la procalcitonine a un seuil de 0,5 ng/mL pour la
détection de bactériémie non-CNS et trouve une sensibilité de 58% avec une valeur
prédictive négative de 87%. Dans cette étude, l'auteur étudiait la procalcitonine
suivant le délai qui séparait le prélévement du début de la fievre. Ainsi, & un seuil de
procalcitonine de 1,3 ng/mL, la sensibilité (79%) était plus importante quand la
procalcitonine était prélevée entre 20 et 30 heures apres le début de la fievre, alors

qu’elle était de 75% quand ce délai était compris entre 30 heures et 2 jours.
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[11.C PROCALCITONINE : MARQUEUR PRONOSTIQUE

Toutes les études effectuées chez les patients immunocompétents ont
démontré un intérét a utiliser la procalcitonine comme facteur pronostique. La
procalcitonine permettrait, par ailleurs, de juger l'efficacité d’'une thérapie dirigée
contre l'infection microbienne. Cette question a été étudiée chez les patients

neutropéniques.

Jimeno (66) a étudié la relation entre la valeur de la procalcitonine et la
survenue d’un échec défini par :

e la persistance de la fievre plus de 72 heures ou sa réapparition
avec ou sans bactériémie,

e la progression de I'infection ou 'aggravation
des signes d’infection pouvant aller jusqu'au choc septique voire
jusqu’au déces.

Dans cette étude, la proportion de patients présentant un taux de
procalcitonine supérieur a 0,5 ng/mL était plus importante chez les patients en échec
de traitement. La sensibilité pour prédire la survenue d’un échec de traitement était de
70% a une valeur seuil de 0,5 ng/mL. La sensibilité augmentait & 90% en cas
d'utilisation croisée de la procalcitonine avec le MASCC score index.
Dans cette série, 76% des patients présentaient un faible risque
de complications séveres, selon le MASCC score index.

Persson (71) considére quil ny a pas de risque daggravation
pour 91% des patients si la procalcitonine reste inférieure a 0,4 ng/ml

durant 3 jours de suite. Cette étude a également montré des taux de procalcitonine
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significativement plus élevés chez les patients dont I'épisode de neutropénie fébrile
allait se compliquer.

D’apres une autre étude effectuée dans notre service (72), la valeur de la
procalcitonine semblait refléter la gravité des patients neutropéniques fébriles. On
retrouvait plus fréquemment un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL chez les
patients sans signes de sepsis grave ou de choc ainsi que chez les patients non
bactériémiques. Inversement, les taux de procalcitonine supérieurs a 0,5 ng/mL

augmentaient avec la sévérité du sepsis et I'existence d’une bactériémie.

V. TECHNIQUES DE MESURE DE LA PROCALCITONINE

Au terme d'une vingtaine d’années de recherche, Il apparait que la
procalcitonine est un outil diagnostique d’urgence et joue un rbéle de facteur
pronostique. Par ailleurs, différents auteurs ont montré un intérét a détecter des taux
faibles de procalcitonine dans un certain nombre de pathologies. Il va de soi que les
techniques de mesure ont du s’améliorer en termes de détection, de précision et de
rapidité d’exécution.

Plusieurs techniques de dosage existent sur le marché, chacune apportant son

intérét.
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IV.A. IMMUNODOSAGE EN CHIMILUMINESCENCE

IV.A.1. Le test manuel : LE LIA® (B.R.A.H.M.S.)

Il s’agit d’'un immunodosage en chimiluminescence en une étape utilisant le
principe du tube revétu avec deux anticorps monoclonaux qui sont placés en
excédent. Ce test se fait manuellement.

Deux tests sont réalisés. Le deuxiéme sert de contrdle.

On pipette 20ul de I'échantillon qui peut étre soit du plasma soit du sérum
(jamais le sang total) et 250 pl de traceur dans le tube revétu d'un anticorps
monoclonal spécifique de la katacalcine (Coated tube System). Le traceur est un
anticorps anti-calcitonine monoclonal marqué a I'acridine. On laisse incuber pendant
une heure a température ambiante (18-25°C) sur un appareil rotatif horizontal dans le
noir.

Apres incubation, on enléve le traceur par un lavage soigneux que I'on effectue
3 fois en utilisant la solution de lavage et on laisse sécher 10 minutes. Il se produit
donc une réaction de type « sandwich » par laquelle I'anticorps luminescent est lié a

la surface du tube (figure 3).
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Figure 3 : Schéma représentant la technique sandwich.

Puis on mesure le résultat pendant 1 seconde dans un luminometre. Pour la
mesure, de [I'hydroxyde de sodium puis de I'eau oxygénée sont injectés
automatiqguement dans le tube par le luminométre. La réaction chimique produit une
émission courte de lumiére qui sera quantifiée. La taille du signal luminescent est
directement proportionnelle a la concentration en procalcitonine. On calcule le résultat
a partir d'une courbe standard qui est établie sur les valeurs de signal luminescent
des standards apportés (concentrations antigene connues, calibrées de la
procalcitonine humaine intacte et synthétigue). On peut également lire les
concentrations de procalcitonine inconnues sur une courbe modele établie par
B.R.AH.M.S. et qui donne les valeurs du signal de luminescence des calibreurs
apportés (figure 4).

La procédure dans son ensemble dure environ 2 heures 30.
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Figure 4: Concentration de la procalcitonine en fonction du signal de
luminescence
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Une des caractéristiques (communiquées par B.R.A.H.M.S.) de ce test est
'absence d’effet crochet jusqu’a 1500 ng/mL. L’effet crochet correspond a une chute
du signal en présence d’'une trop forte concentration d’antigéne. Il en résulte une
liaison insuffisante de I'antigéne a l'anticorps et donc non quantitative a la phase
solide.

L’inconvénient de ce test est une faible sensibilité fonctionnelle (définie comme
la plus petite valeur détectable avec une précision inter-essai de 20%) avec une limite
de détection a 0,3 ng/mL. Cela signifie qu’il n‘’est pas assez sensible pour les
augmentations faibles a modérées de la procalcitonine, ce qui limite [I'utilisation

diagnostique dans des conditions autres que le sepsis.

IV.A.2. L’essai automatisé : LE LIAISON® (B.R.A.H.MS.)

C’est un essai automatisé quantitatif qui repose sur un immunodosage en
chimiluminescence en deux étapes utilisant deux différents anticorps monoclonaux
hautement spécifigues pour le revétement de la phase solide (particules
magnétiques) et pour le traceur.

On pipette 75 yL d’échantillon, soit du sérum soit du plasma (jamais le sang
total), et 100uL de traceur anticorps dans le tube test. Le traceur est un anticorps anti-
calcitonine monoclonal marqué par de I'isoluminol.

Une premiere incubation est effectuée pendant 10 minutes. Puis, on additionne
20uL de particules revétues d’anticorps magnétiques. Ce sont des anticorps anti-

katacalcine monoclonaux de souris.
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Une deuxiéme incubation est faite pendant 10 minutes. Un cycle de lavage
soigneux est réalisé pour éliminer I'exces de traceur.

La mesure est faite en 3 secondes et le calcul est fait automatiquement par le
systeme.

La procédure dure environ 30 a 45 minutes.

L’automate peut délivrer jusqu’a 180 résultats par heure.

L’avantage de ce test est la rapidité d’obtention du résultat. De plus, il n’y a pas
d’effet crochet jusqu’a 1000 ng/mL.

Par contre, comme pour le LIA®, on note une faible sensibilité fonctionnelle
avec une limite de détection a 0,3 ng/mL.

Les coefficients de variation intra-essai et inter-essai sont respectivement

inférieurs a 5% et 10%.

V.B. IMMUNODOSAGE EN ELECTROCHIMILUMINESCENCE

Il s’agit du test Eclesys® PCT qui s'utilise sur les analyseurs Eclesys® et
Cobas Modular E170 produits par le laboratoire ROCHE. Au moment de notre étude,
ce test n’était pas encore disponible.

Dans une prise d’essai de 30 uL, I'antigéne est mis en présence d’un anticorps
monoclonal anti-procalcitonine spécifique biotinylé et d’un anticorps monoclonal anti-
procalcitonine spécifigue marqué au ruthéniuma. Il se produit alors une réaction de
type « sandwhich ».

Les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette
réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.
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Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant. L’élimination
de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.

Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de
luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est
géneéreée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en deux points et une courbe de
référence mémorisée dans les codes-barres du réactif.

La durée totale du cycle analytique est de 18 minutes. La sensibilité
fonctionnelle est importante avec une limite de détection inférieure & 0,06 ng/mL. La
sensibilité analytique est de 0,02 ng/mL. Le test ne montre pas de réactions croisées
avec les substances suivantes: katacalcine humaine, calcitonine humaine,

neuropeptide alpha-CGRPb humain, béta-CGRP humain.

IV.C. IMMUNOCHROMATOGRAPHIE : LE PCT-Q® (B.R.A.H.M.S.)

Il s’agit d’'un test immunochromatographique pour la mesure de procalcitonine
dans le sérum ou le plasma. Il est indépendant d’'un appareil avec un temps
d’incubation de 30 minutes, sans nécessité de calibrage.

Le test utilise un anticorps anti-katacalcine de souris monoclonal (traceur)
conjugué avec de l'or colloidal, et un anticorps anti-calcitonine polyclonal de mouton
(en phase fixe). Aprés I'application de I'échantillon du patient (sérum ou plasma) sur
les bandes de test, le traceur se lie a la procalcitonine de I'’échantillon et un complexe
anticorps-antigéne marqué apparait. Ce complexe bouge au moyen d’une force

capillaire a travers le systeme de test et passe ainsi la zone de la bande du test. La, le
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complexe anticorps-antigéne marqué se lie a I'anticorps anti-calcitonine fixé et forme
un complexe « sandwich ».

Le test se fait en une étape: on pipette 200 pL de sérum ou plasma dans la
cavité circulaire. On doit noter I'heure sur la carte de référence. Puis on laisse incuber
pendant 30 minutes a température ambiante.

Aprés 30 minutes (maximum 45 minutes), on détermine [lintervalle de
concentration de la procalcitonine de I'échantillon en comparant l'intensité de la bande
test avec I'abascq de couleur de la carte de référence. L'intensité de la couleur de la
bande est directement proportionnelle a la concentration de procalcitonine. Avec une
concentration inférieure a 0,5 ng/mL; le complexe « sandwich » n’est pas visible.

Il existe 4 catégories de concentrations en fonction de l'intensité:

>Catégorie I: inférieure a 0,5 ng/mL
>Catégorie II: 0,5-2 ng/mL

>Catégorie Ill: 2-10 ng/mL

>Catégorie IV: supérieure ou égale a 10 ng/mL

Le traceur non lié diffuse dans la zone de bande de contrble, y est fixé et
engendre une bande de contréle de couleur rouge intense. Si elle n'est pas visible, le

test n’est pas valable et le résultat ne pourra pas étre exploité.

Ce test a été comparé au LIAISON®. Ont été realisées 2 études : la premiére
dans des conditions expérimentales (30) et la deuxieme dans des conditions
d’utilisation de routine (31). Il a été montré une corrélation exacte des résultats dans
plus de 80% des cas (30). Dans 99,2% des cas, les résultats étaient corrélés dans la

catégorie exacte ou dans les catégories juste supérieures ou inférieures (31).
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Cela signifie que les taux de procalcitonine augmentés doivent conduire a la
recherche intensive d’une infection localisée. Les taux de procalcitonine supérieurs a
10 ng/mL indiquent la présence probable d'une infection sévere ou d’un choc
septique.

Les données fournies par le laboratoire B.R.A.H.M.S. montrent une spécificité

de 92 a 98% et une sensibilité de 90 a 92%.

IV.D. IMMNUODOSAGE EN PHASE HOMOGENE

Il s’agit du test automatisé quantitatif Kryptor® (B.R.A.H.M .S.). Il repose sur un
immunodosage en phase homogene (technique « sandwich ») utilisant la technologie
TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission) qui est basée sur un transfert
d’énergie non radiatif amplifié.

On utilise 2 conjugués contenus dans des ampoules: un premier qui contient
un anticorps anti-calcitonine polyclonal de mouton conjugué avec de I'europium
crypté, un tampon, de l'albumine bovine, des immunoglobulines de souris non-
immunisés et du fluoride de potassium; un deuxieme dans lequel il y a un anticorps
anti-katacalcine monoclonal conjugué avec du XL665, un tampon, de l'albumine
bovine, des immunoglobulines de souris non-immunisés et du fluoride de potassium.

Les étapes du dosage se déroulent comme suit: on distribue les conjugués et
les échantillons dans les puits et une mesure du signal émis est faite périodiquement.
Si un échantillon présente une concentration plus élevée que celle de la zone de
lecture directe, il est détecté dans les toutes premieres secondes de l'incubation et est

dilué puis mesuré automatiqguement.
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Les 50 uL d’échantillon (sérum ou plasma) sont automatiquement pipetés dans
le tube test. L'incubation dure 19 minutes avec un dosage continu.

Le résultat est calculé automatiquement par le systéme.

Les autres caractéristiques de ce test sont un calibrage de I'automate stable
pendant 15 jours et une stabilité du kit assurée pendant 29 jours.

Les anticorps utilisés dans ce dosage ne montre pas de réactions croisées

avec la calcitonine et la katacalcine humaines.

Une étude réalisée par Steinbach et coll. portant sur 696 échantillons de
plasma, a montré une sensibilité fonctionnelle de 0,04 ng/mL. Les précision intra et
inter-essai étaient respectivement sous les seuils de 5% et 10%. Ces résultats
étaient supérieurs a ceux du LUMItest® (32).

Il a été montré que le temps mis pour 50 résultats était de 45-60 minutes avec
le Kryptor® alors qu’il était d’au moins 3 heures avec le LUMItest®.

Cette étude comparaissait, dans une cohorte de patients atteints de pancréatite
surinfectée, les résultats trouvés avec le LUMItest® et le Kryptor®. Le diagnostic de
pancréatite surinfectée restait inchangé.

Par conséquent, ce test a des performances comparables au LUMItest® avec

une meilleure rapidité de réalisation.
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IV. PRESENTATION DE I'ETUDE

IV.A. OBJECTIF DE L’ETUDE

Cette étude se propose de comparer deux tests de dosage de la procalcitonine
dans le cadre de la neutropénie fébrile, a savoir le dosage semi-quantitatif PCT-Q®

de B.R.A.H.MS. et I'essai automatisé quantitatif Kryptor® de B.R.A.H.M.S.

L’objectif principal est de comparer la concordance des résultats pour ces deux

méthodes.

L’objectif secondaire est de comparer les performances diagnostiques de ce

test sur leur capacité a prédire la mortalité¢ a 30 jours et l'apparition d’une

hémoculture positive.

IV.B. METHODE

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique conduite dans le service des

urgences de I'hdpital Saint Louis du 22 ao(t 2004 au 30 juillet 2006.

IV.B.1. Critéres d’inclusion

Tout patient présentant aux urgences une hyperthermie définie par une fievre
supérieure a 38,3 degrés ou a 38 degrés a deux reprises a une heure d’intervalle et

une neutropénie définie par un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur a 500
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éléments/mm3 ou inférieur a 1000 éléments/mm3 avec une décroissance attendue

sous les 500 éléments/mm3.

IV.B.2. Critéres d’exclusion

Si un patient consultait & deux reprises pour un méme épisode de neutropénie,

il n’était inclus que pour la premiére consultation.

IV.B.3. Critére de jugement et analyse statistique

Pour l'objectif principal, le critere de jugement est le taux de concordance

mesuré par l'indice kappa et interprété suivant Altmann (tableau 5).

Tableau 5. Interprétation du kappa selon Altman (1991)

Valeur de kappa Qualite de la concordance
<0.20 Mauvaise

0.21-0.40 Faible

0.41-0.60 Modérée

0.61-0.80 Bonne

0.81-1.00 Trés bonne

Pour les objectifs secondaires, les criteres de jugement sont I'apparition d’'une
hémoculture positive évaluée par la construction d’'une courbe ROC (Receiver
Operating Characteristics) et la mesure de 'AUC (Area Under Curve), et la mortalité a

30 jours évaluée par la technique de I'Odds-Ratio.

L’analyse statistique des données a été réalisée avec I'aide du Département de

Biostatistique et Informatique Médicale de I'hopital Saint Louis.
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IV.C. DEROULEMENT DE L’ETUDE

L’accueil des patients était assuré par I'Infirmiére d’Accueil et d’Orientation
(IAO). Les patients étaient alors orientés en fonction du degré de gravité a l'aide
d’'une classification de triage (CIMU : Classification Infirmiére des Malades

d’Urgences).
Pour ces patients étaient recueillis :

e Le pouls, la tension artérielle, la fréquence respiratoire, la saturation
périphérique en oxygéne et la température ;
e Les antécédents, I'histoire de la maladie et les traitements en cours.
Le patient était alors vu par un médecin (senior ou interne) qui précisait

l'interrogatoire et faisait son examen clinique. En outre, il devait recueillir :

e Les éléments du MASSC score index ;
e Les facteurs de risque d’infection sévére (annexe 2).
Un bilan biologique était prélevé et acheminé au laboratoire d’analyses

biologiques et bactériologiques (annexe 3). Il comportait :

¢ Une numération formule sanguine avec taux de plaquettes sanguines ;

e Une glycémie, un ionogramme sanguin avec créatininémie et urémie ;

e Un bilan hépatigue comprenant une bilirubinémie totale et libre, les
transaminases, les phosphatases alcalines et les GGT ;

e Au moins deux hémocultures dont un sur le cathéter central si il était
présent ;

e Un tube était prélevé pour le dosage de la procalcitonine par le PCT-Q®.

Le dosage était réalisé immeédiatement dans le laboratoire de biochimie ;
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e Un tube était prélevé pour une sérothéque et congelé a — 80°C afin de

réaliser, dans un deuxiéme temps, un dosage avec 'automate Kryptor®.

Pour rappel, le Kryptor® est une technique de mesure quantitative et continue.
Les résultats du PCT-Q®, qui est une technique de mesure semi-quantitative, étaient

rendus en fonction de 4 catégories :

e Catégorie I: inférieure a 0.5 ng/mL
e Catégorie Il: 0.5-2 ng/mL
e Catégorie Ill: 2-10 ng/mL

e Catégorie IV: supérieure ou égale a 10 ng/mL

Si il y avait présence de signe de gravité, le bilan biologique était complété

par :

e Gaz du sang artériel avec lactatémie ;
e LDH;

e Calcémie et phosphorémie ;

e TP-TCK, taux de fibrinogene ;

e RAI

Concernant les autres examens complémentaires, on réalisait de facon
systématique une radiographie pulmonaire de face a compléter avec une incidence

de profil en fonction du point d’appel infectieux.

D’un point de vue bactériologique, outre les hémocultures, un examen

cytobactériologique des urines (ECBU) était systématiquement prélevé. En fonction
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du contexte clinique, d’autres examens bactériologiques pouvaient étre réalisés

(coproculture, expectoration, écouvillonnages, etc...).

La positivité des hémoculture était retenue pour au moins une culture positive a
germe pathogene et au moins deux cultures positifs pour un germe saprophyte

(Staphylococcus a coagulase négative).

Au terme de cette démarche, nous évaluions la gravité de chaque patient. Les

criteres retenus pour apprécier la gravité du sepsis étaient :

e La gravité du sepsis classée en sepsis, sepsis grave et choc selon la
définition de la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation ;

e Le nombre de défaillances d’organes.

V. RESULTATS

V.A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Dans la population étudiée, 243 épisodes de neutropénie fébrile ont été pris en
charge dans le service d’urgence. Sur les 243 patients, il s’agissait, pour 5 épisodes,
d’'une continuité de neutropénie fébrile déja pris en charge dans le service. Le
prélévement n’a pas pu étre récupéré dans 5 cas (tube égaré lors de 'acheminement

au laboratoire, ou endommagé).

Un dosage de procalcitonine avec le test PCT-Q® a été réalisé chez 233
patients. Sur les 233 tubes ayant bénéficié de la mesure par le PCT-Q®, 221 dosages
quantitatifs par la technique Kryptor® ont été réalisés.
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Ce travail porte, donc, sur une population de 221 épisodes de neutropénie

fébrile ayant bénéficié des deux techniques de dosage de procalcitonine.

On remarque que la population était plutdét jeune avec une moyenne d’age de

53 ans (+/- 16 ans) et une prédominance d’hommes (sex ratio : 0.62).

La neutropénie était connue, a I'arrivée aux urgences, pour un peu moins d’un
tiers d’entre eux. Une antibiothérapie (amoxicilline - acide clavulanique ou cefuroxime
+/- fluoroquinolone de 2° génération type ofloxacine ou ciprofloxacine) avait déja été

débutée chez 36% des patients.

On remarque que plus de 2 patients sur 3 présentaient une hémopathie
maligne (tableau 6). Il s’agissait d’'un lymphome dans 50% des cas (77 patients) et

d’'une leucémie, tous types confondus, dans 20% des cas (31 patients).

Concernant les tumeurs solides, qui représentaient un tiers des cas, les deux
plus fréquents étaient les cancers pulmonaires (29 cas) et les cancers du sein (21

cas).

Tableau 6. Caractéristiques de la population de neutropénie fébrile a I'arrivée
aux urgences
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Caractéristiques de la population étudiée

Patients n

Moyenne d'age (+/- écart-type)
Sexe ratio méale
Hémopathie/Tumeur solide n (%)
Chimiothérapie récente n (%)
Neutropénie connue a l'arrivée n (%)

Antibiothérapie préalable n (%)
Apparition de la fiévre:
moins de 24heures n (%)
entre 24 et 48 heures n (%)
plus de 48 heures n (%)

non précisé n (%)

221
53 (+/- 16 ans)
0,62
157 (71) /1 64 (29)
180 (81)
59 (27)
80 (36)

103 (47)

39 (18)

74 (33)
5(2)

A leur arrivée aux urgences, seul un tiers des patients présentait un risque

faible de complication sévere suivant le MASCC score index. Les patients

présentaient des un sepsis sévere dans 72% des cas, un choc dans 11% des cas, et

au moins une défaillance d’organe dans 76% des cas (tableau 7).

Tableau 7. Répartition des patients en fonction de leur gravité

Severité des épisodes neutropéniques

Gravité du sepsis:
sepsis simple
sepsis sévere
choc

Nombre de défaillances:
aucune défaillance

une défaillance
plus d'un défaillance

MASCC Score Index < 21

n %
37 17
160 72
24 11
76 34
83 38
62 28
75 34
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Lors de la consultation aux urgences, un point d’appel clinique était évoqué
chez 55% des patients. Il s’agissait principalement des portes d’entrée pulmonaire

(tableau 8).

Tableau 8. Points d'appel clinique évoqués

Point d'appel infectieux

n %
Infections pulmonaires 22 37
Infections cutanées 9 15
Infections ORL 18 30
Infections digestives 9 15
Infection des voies urinaires 2 33

Les infections documentées représentaient 55% des patients (tableau 9).
Parmi les infections microbiologiquement documentées, un peu plus de 50% ont été

mises en évidence par hémoculture (31 cas).

Tableau 9. Documentation de la fievre

Documentation de la fieévre

n %
Cliniquement documentée 60 27
Microbiologiquement documentée 61 28
Non documentée 100 45
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Parmi les infections microbiologiguement documentées (hémocultures et
autres prélevements), environ 70% des germes retrouves étaient des bacilles a Gram
négatif (tableau 10). On observe une prédominance d’Escherichia coli et de
Pseudomonas aeruginosa (28% des cas chacun). Les coques a Gram positif ne

représentaient que 18% des cas avec une faible proportion a CNS (3 cas).

Tableau 10. Répartition des germes mis en évidence par tous types de
préléevements bactériologiques

Germes retrouvés dans les prélévements bactériologiques

n %

Bacilles a Gram négatif: 43 70
Escherichia coli 17 28
Pseudomonas aeruginosa 17 28
Pseudomonas putida 1 2
Klebsiella pneumoniae 2 3
Enterobacter cloacae 2 3
Enterobacter aerogenes 1 2
Campylobacter fetus 1 2
Capnocytophaga spp 1 2
Serratia marcescens 1 2
Coques a Gram positif 11 18

Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulase négative
Streptococcus pneumoniae
Micrococcus spp

Autres germes:
Clostridium difficile
Bacillus spp
Mycobacterium tuberculosis
Pneumocystis carinii
CMvV

Total
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-
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Parmi les germes retrouvés dans les hémocultures, plus de deux tiers sont des

bacilles a Gram négatif (tableau 11).
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Tableau 11. Répartition des germes mis en évidence dans les

hémocultures
Germes retrouvés dans les hémocultures

n %
Bacilles a Gram négatif: 23 74
Escherichia coli 12 39
Pseudomonas aeruginosa 6 20
Enterobacter cloacae 2 6
Klebsiella pneumoniae 1 3
Campylobacter fetus 1 3
Serratia marcesencens 1 3
Coques a Gram positif: 7 23
Stapylococcus coagulase negative 3 10
Staphylococcus aureus 1 3
Streptococcus pneumoniae 2 7
Micrococcus spp 1 3
Autres: 1 3
Bacillus spp
Total 31 100

Suite a la prise en charge diagnostique faite par le médecin, une hospitalisation
a été décidée pour la quasi-totalité des sujets soit 98% d’entre eux. Le service de
réanimation a accueilli 16 patients dont la moitié dans le cadre d’une prise en charge
initiale (tableau 12).

Sur 'ensemble de la population, 22 patients sont décédés dans les 30 jours qui

ont suivi 'hospitalisation. La moitié des déces étaient imputables a un sepsis.

Tableau 12. Orientation des patients hospitalisés
Orientation des patients

n %

Hospitalisation 216 98
Passage en Réanimation dont: 16 7

hospitalisation initiale 8 3.5

passage secondaire 8 35
Déces 23 10
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V.B. CARACTERISTIQUES DES TECHNIQUES DE MESURE

V.B.l. Concordance entre les deux techniques de mesure

Les mesures sont concordantes entre les deux tests dans 167 cas sur 221 soit
76% des cas. Cependant, le taux de concordance varie suivant les tranches étudiées.
Ainsi le taux de concordance semble étre le plus élevé (plus de 85%) dans les
tranches de procalcitonine inférieures a 0,5 ng/mL (tableau 13).

Dans notre étude, le kappa s’établit a 0,59 (95%CI : 0,49-0,67), ce qui indique
une concordance moyenne a assez bonne entre les deux méthodes.

Tableau 13. Nombres de cas concordants et d’erreurs de classement entre
les techniques de mesure

PCT semi-quantitative (ng/mL) Total concordance (%)
PCTKiyplor 95 052 02100  >10
(ng/mL)
<0.5 112 13 1 0 126 89
0.5-2 14 28 3 1 46 61
02-10.0 4 10 14 5 33 42
>10 0 0 3 13 16 81
Total 130 51 21 19 221
concordance (%) 86 55 67 68

V.B.2 Association avec une hémoculture positive

Le tableau 14 représente les valeurs de procalcitonine mesurées avec les deux

méthodes en fonction de la positivité des hémocultures.

46



Tableau 14. Répartition des valeurs de procalcitonine
en fonction de la positivité des hémocultures

Hémoculture

Negative Positive
(n=190) (n=31)

PCT-Q® (ng/mL)
<0.5 N(%) 120 (63.2) 10 (32.3)
0.5-2 N(%) 44 (23.2) 7 (22.6)
2-10.0 N(%) 13 (6.8) 8 (25.8)
>10 N(%) 13 (6.8) 6 (19.4)

PCT Krytpor®

(ng/mL)

Médiane (range) 0.26 (0-87.5) 1.61 (0.03-300)
<0.5 N(%) 117 (61.6) 9 (29.0)
0.5-2 N(%) 38 (20.0) 8 (25.8)
2-10.0 N(%) 24 (12.6) 9 (29.0)
>10 N(%) 11 (5.8) 5(16.1)

Quelle que soit la technique de mesure utilisée, environ un tiers des patients
ayant une hémoculture positive ont un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL.
Une hémoculture positive sera retrouvée dans seulement 45% des cas par les
deux techniques.
Bien que la nature des résultats des deux méthodes soit différente (résultat par
tranches pour le PCT-Q® et résultats de type continu pour le Kryptor®), nous avons

tracé une courbe ROC (figure 5).

47



100
\
\L

80

60

Sensitivity (%)

40

— PCT kryptor
— — PCT semi-quantitative

20

0 20 40 60 80 100

1 - Specificity (%)

Figure 5 : Courbes ROC calculées pour le Kryptor® et le PCT-Q®

L’aire sous la courbe est de 0,689 pour le PCT-Q® et 0,694 pour le Kryptor®.

Les courbes ROC montrent des performances entre les deux techniques tres proches

pour discriminer entre hémocultures positives et négatives. Ces deux techniques
restent tres moyennes pour prédire une hémoculture positive.

Si on compare les résultats obtenus avec les deux techniques au seuil de 0,5

ng/mL (tableau 15), on obtient respectivement une sensibilité de 68% et 71% pour le

PCT-Q® et le Kryptor®, et une spécificité de 64 et de 62%.
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Tableau 15. Répartition des hémocultures en fonction des taux de
procalcitonine avec un seuil de 0,5 ng/mL mesurées avec le Kryptor® et le
PCT-Q®

Kryptor® PCT-Q®
PCT<0,5ng/mL  PCT=>0,5ng/mL PCT <0,5ng/mL PCT > 0,5 ng/mL
Hemoculture + 9 22 10 31
Hémoculture - 117 73 121 69

La technique Kryptor® est la seule a pouvoir améliorer la performance de la
procalcitonine pour le diagnostic de bactériémie a des seuils inférieurs a 0,5 ng/mL. Si
on étudie la répartition du taux d’hémocultures positives au seuil de procalcitonine de
0,2 ng/ml (tableau 16), on améliore la sensibilité qui passe de 71% (seuil de
procalcitonine de 0,5 ng/mL) a 87% au détriment d’'une diminution de la spécificité qui
passe de 62 % (seuil de procalcitonine de 0,5 ng/mL) a 42%.

On peut noter que la proportion de patients situés dans un intervalle de
procalcitonine entre 0,2 et 0,5 ng/mL (au total 42 cas), représentent un tiers de
patients présentant un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL, soit 20% de

I’échantillon total.

Tableau 16. Répartition des hémocultures en fonction des taux de
procalcitonine avec un seuil de 0,2 ng/mL mesurés avec le Kryptor®

Kryptor®
PCT < 0,2 ng/mL PCT > 0,2 ng/mL

Hémoculture + 4 27

Hémoculture - 79 111
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V.B.3. Valeur pronostique pour le déces a 30 jours.

Dans cette étude, le taux de mortalité a 30 jours est de 10% (tableau 12). Nous
avons voulu regarder quels étaient les déterminants de la mortalité. Nous nous
sommes intéressés a la procalcitonine, 'hémoculture, la documentation de la fiévre,
I'existence d’une défaillance multi-viscérale et au facteur de risque d’infection sévére
suivant le MASCC score index.

Suivant un systéme de régression logistique, le fait d’avoir une hémoculture
positive naugmente pas, de fagon significative, le risque de décés dans les 30 jours
(tableau 17). Au vu des différents résultats, le fait d’avoir une hémoculture positive
parait moins grave que d’avoir une fievre documentée, une défaillance multi-viscérale
ou des facteurs de risque d’infection sévére suivant le MASSC score index.

Parmi les paramétres étudiés, la présence d'un taux de procalcitonine
supérieur a 10 ng/mL représente le risque le plus élevé de décés dans les 30 jours
qui suivent la prise en charge aux urgences. En effet, un patient présentant un taux
de procalcitonine supérieur a 10 ng/ml a environ 9 fois plus de rique avec le Kryptor®
et 10 fois plus de risque, avec le PCT-Q®, de déces dans les 30 jours que les
patients présentant un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL (p=0.0001). A titre
de comparaison, 16 patients de cette étude présentent un taux de procalcitonine
supérieur & 10 ng/mL avec la méthode Kryptor®. Le taux de déces dans cette
population est de 60% ; comparativement avec la méme technique de dosage, parmi
126 patients présentant un taux de procalcitonine inférieur a 0,5 ng/mL, 9 seront
décédeés a J30, soit un taux de décés dans cette sous-population de 7%.

Un taux de procalcitonine compris en 0,5 et 10 ng/mL n‘augmente pas de
maniéere significative le risque de déces dans les 30 jours, quelle que soit la technique
utilisée.
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Tableau 17. Risque de déces en fonction certains déterminants de la

mortalité
N (%)
N (% du total) déces a OR (95%Cl) P
30j
Total 221 23 (10.4)
Procalcitonine PCT-Q®
<0.5 130 (58.8) 9 (6.9) 1 -
0.5-2 51 (23.1) 5(9.8) 1.46 (0.47-4.59) 0.52
2.0-10 21 (9.5) 1(4.8) 0.67 (0.08-5.60) 0.71
>10 19 (8.9) 8(42.1) 9.78 (3.14-30.4) 0.0001
Procalcitonine Kryptor®
<0.5 126 (57.0) 8 (6.3) 1 -
0.5-2 46 (20.8) 5(10.9) 1.80 (0.56-5.81) 0.33
2.0-10 33 (14.9) 4(12.2) 2.03 (0.57-7.22) 0.27
>10 16 (7.2) 6 (37.5) 8.85(2.56-30.6)8 0.0006
Hémoculture
Négative 190 (80.0) 19(10.0) 1
Positive 31 (14.0) 4(12.9) 1.33 (0.42-4.22) 0.62
Fiévre
Non documentée 100 (45.2) 5(5.0) 1
__ Documentée 121(54.8)  18(14.9) 3.32(1.19-9729)  0.022
(clinique ou microbiologique)
Défaillance multi viscérale
Non 159 (71.9) 10 (6.3) 1
Oui 62 (28.1) 13(21.0)  3.95(1.63-9.58) 0.002
MASCC
Risque faible 75 (33.9) 4 (5.3) 1
Risque éleve 146 (66.1) 19(13.0) 2.66 (0.87-8.11) 0.086

L’association entre la procalcitonine mesurée par Kryptor® (exprimée en log en

base 2) et le déces a 30 jours est significative (p=0.0009). La figure 6 montre que,

sur une échelle logarithmique, cette association est linéaire.
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Figure 6 : Mortalité a 30 jours en fonction de la procalcitonine mesurée par Kryptor ®
(exprimée en log en base 2).

Si on étudie ce qui se passe pour de petites valeurs de procalcitonine
mesurées par Kryptor®, a savoir celles inférieures a 0,5 ng/mL, il apparait qu’une
procalcitonine entre 0,2 et 0,5 ng/mL donne le méme risque de décés a 30 jours
gu’une procalcitonine entre 0,5 et 2 ng/mL.

La mesure de procalcitonine par le PCT-Q® est liée au risque de déces dans
les 30 jours (p=0,001). Une relation linéaire entre le passage d’'une classe a I'autre et
le risque de décés a 30 jours ne peut étre exclue.

Les capacités discriminantes des modeles obtenus pour chacune des deux
techniques de mesure sont tres proches, avec des c-index (équivalent d’une aire sous
la courbe ROC) de 0,680 pour les deux techniques, ce qui correspond a une capacité
discriminante moyenne.

Si on analyse le décés a 30 jours a I'aide d’'un modeéle logistique multiple, avec

sélection de variables en pas a pas descendant, deux variables sont trouvées
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significativement associées avec le décés: la défaillance multi-viscérale et la
procalcitonine mesurée par Kryptor®. Par rapport a un modéle avec la défaillance
multi-viscérale seule qui donne un c-index de 0,659, ce dernier modele est
significativement meilleur (p=0,01) avec un c-index 0,733. Il apparait que le fait
d’associer ces deux variables permet d’obtenir une bonne prédiction du décés dans

les 30 jours qui suivent le début de la fievre.

VI. DISCUSSION

Différents éléments de cette étude peuvent préter a discussion et tout d’abord le
choix de la thématique abordée ici dans la mesure ou nous avions étudié dans un
travail précédent la place potentielle de la procalcitonine dosée de facon semi-
guantitative par le PCT-Q® dans les neutropénies fébriles. Dans ce travail précédent
on observait déja que la valeur de la procalcitonine semblait refléter la gravité des
patients neutropéniques :

e Les taux de procalcitonine inférieurs 0,5 ng/mL étaient plus fréquents chez
les patients sans signe de sepsis grave ou de choc ainsi que chez les
patients non bactériémiques.

e Les taux de procalcitonine supérieurs 0,5 ng/mL augmentaient avec la
séverité du sepsis et I'existence d’une bactériémie.

Cependant la valeur de la procalcitonine ne semblait pas refléter le nombre

de défaillances d’organes associées a la neutropénie fébrile.
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Une des conclusions de ce travail était que la valeur seuil de 0,5 ng/mL
frequemment décrite comme discriminante chez les patients neutropéniques fébriles,
ne traduisait pas I'absence de sepsis grave et n’était pas assez sensible pour le
diagnostic positif de bactériémie. Il semblait donc licite d’étudier ce que pouvait
apporter le dosage de la procalcitonine de fagon quantitative comme le Kryptor®.

L’objectif principal était donc d’établir une comparaison de ces deux tests en
mesurant tout d’abord la concordance des mesures avant de s’intéresser aux
capacités diagnostiques. Une seule étude comparant le Kryptor® et le PCT-Q® avait
été réalisée. Elle montrait une concordance moyenne entre les deux techniques avec
un indice kappa de 0,44 (73).

Concernant les résultats, 'une des interrogations portait notamment sur les
valeurs potentiellement mal explorées par le PCT-Q® : la tranche de procalcitonine
inférieure a 0,5 ng/mL. Dans le travail présenté ici, la concordance est plutét moyenne
suivant l'interprétation du kappa selon Altman. Il apparait finalement que le meilleur
taux de concordance des mesures est justement obtenu pour les valeurs de
procalcitonine basses (85% de concordance de la tranche de procalcitonine inférieur
a 0,5 ng/mL.

L’intérét potentiel d’utiliser des seuils de détection plus faible, permettrait de
reclasser 20 % de notre population dont le taux de procalcitonine se trouve avec le
Kryptor ® entre 0,2 et 0,5ng/mL.

Le gain de sensibilité sur la discrimination entre bactériémie avérée ou non (de
71% a 87%) était prévisible en passant de 0,5 ng/mL a 0,2 ng/mL. Cependant cette
sensibilité au seuil de 0,2 ng/mL reste inférieure a celles obtenues par Giamarellos-
Bourboulis (65) ou Kitanovski (63) avec un seuil plus élevé (autour de 0,5 ng/mL).

Ceci rend compte de la grande variabilité d’interprétation de la procalcitonine dans
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'abord du critere de bactériémie (40) et quelle que soit la technique utilisée, les
performances diagnostiques de la procalcitonine dans la prévision d’hémoculture
positive sont moyenne en terme de couple sensibilité-specificité, et similaires en
terme d’aire sous la courbe ROC.

Dans le cadre des neutropénies fébriles, il reste encore difficile d’envisager, a
'encontre d’autres pathologies, de s’abstenir d’administrer une antibiothérapie suivant
un taux de procalcitonine inférieur & un certain seuil, fut-il de 0,2 ng/mL (75).

De plus lintérét de ce parameétre, utile en terme de description, doit étre
relativisé dans la mesure ou, dans notre échantillon, le fait qu'une bactériémie soit
averée n’est pas un facteur de surmortalité significatif (OR 1,33).

Enfin, si une relation existe entre le taux de procalcitonine et le décés a trente
jours, il semble difficile d’en retirer des enseignements en pratique clinique. Le taux
de déces a trente jours est de 10% dans cette étude.

Si un taux de procalcitonine trés élevé (supérieur a 10 ng/mL) est lié a une
surmortalité (OR aux alentours de 9 avec les deux techniques), on remarque que ces
patients sont soit en choc septique, soit en sepsis sévere a l'arrivée aux urgences.
L’interprétation de ce paramétre dans cette sous-population ne modifierait pas la
conduite a tenir en terme d’antibiothérapie ou de critere d’hospitalisation. |l n’est pas
évident qu’elle modifierait I'orientation spécifique du patient (admission ou non en
réanimation).

Il apparait qu’il n’y a pas de sur-risque de mortalité entre 0,5 et 10 ng/mL.

Bien que les performances des deux tests soient équivalentes pour prédire le
déceés en terme de c-index, si la procalcitonine devait étre proposée comme marqueur

pronostique, cette étude suggére que l'utilisation du Kryptor® permettrait d’analyser
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plus finement le risque de décés surtout pour les taux inférieurs a 0,2 ng/ml qui

présentent un taux de déceés relativement plus faible (4%) dans cette étude.

Cette étude reste une étude monocentrique. Si l'objectif principal était de
comparer les performances de deux tests, il reste & déterminer la place exacte de ce
marqueur dans I'évaluation, le traitement et l'orientation des patients neutropéniques
fébriles aux urgences. Ces résultats ne peuvent étre extrapolés a I'ensemble des
patients neutropéniques fébriles du fait des spécificités de la population prise en
charge dans cette étude (taux d‘hospitalisation de 98%, 71% d’hémopathie, facteurs
de risques d’infection sévere élevés ...).

L’analyse des facteurs liés a la mortalitt (MASCC score index ou score de
défaillance par exemple) éventuellement associés au dosage de la procalcitonine
pourrait permettre d’affiner les capacités pronostiques de ce marqueur. Il conviendrait
dans ce cas d’utiliser notamment des scores de défaillance d’organe validé (travail en

cours).

VIl. CONCLUSION

Dans cette étude de 221 patients pris en charge pour une neutropénie fébrile
aux urgences de I'hopital Saint-Louis (AP-HP), comparant deux méthodes de mesure

de la procalcitonine, la concordance entre le test semi-quantitatif (PCT-Q®) et le test

guantitatif (Kryptor®) est moyenne a assez bonne (kappa = 0,59).
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Les performances des deux techniques sont semblables et restent moyennes
gue ce soit :
e pour prédire une bactériémie (aire sous la courbe : 0,689 pour le PCT-Q®
et 0,694 pour Kryptor®),

e 0ou pour estimer le risque de déces a trente jours (c-index de 0,680).

L’apport de la procalcitonine dans I'évaluation et la prise en charge des
neutropénies fébriles reste a déterminer.

En effet, 'appréciation en soi, du risque de bactériémie est peut étre a
relativiser, dans la mesure ou cet évenement ne semble pas influer sur la mortalité a
J30. Si un dosage de la procalcitonine était proposé dans cette optique, I'utilisation
d'un test quantitatif comme le Kryptor®, qui est capable d’utiliser des seuils de
détection plus faible que le PCT-Q®, pourrait augmenter la sensibilité dans la
détection des bactériémies chez les patients neutropéniques fébriles.

D’autre part, 'étude de ce marqueur a des fins pronostiques montre un risque
significativement accru de déces chez les patients dont le taux de procalcitonine
dépasse 10 ng/ml. Cependant, ces patients présentent tous cliniquement un sepsis
sévere voire un choc septique.

Des travaux complémentaires combinant une classification de gravité du sepsis
ou de défaillances d’organe, pourraient permettre de préciser la place de la
procalcitonine dans la prise en charge des patients neutropéniques fébriles aux

urgences.

57



ANNEXES

ANNEXE 1

Calcul du MASCC Score index

Caractéristiques Points
Neutropénie fébrile sans ou avec peu de symptémes 5
Pas d'hypotension (pression systolique > 90 mmHg) 5
Pas de maladie pulmonaire chronique obstructive 4
Tumeur solige ou tumeur hématologique sans infection a
fongique prealable

Pas de déshydratation nécessitant une perfusion 3
Neutropénie avec des symptdmes modérés 3
Patient qui vient consulter a I'hdpital (non hospitalisé) 3
Age < 60 ans 2
TOTAL (compris entre 0 et 26) risque faible si < 21

ANNEXE 2
Criteres de risque d’infection sévere selon I'IDSA éditées en 2002

Présence d’au moins un des items suivants :

e Une neutropénie ou un taux de monocytes inférieur & 100 éléments/mm?.

¢ Un foyer pulmonaire radiologique.

e Une altération du bilan hépatique ou de la fonction rénale.

e Une neutropénie depuis plus de sept jours.

e Larésolution de la neutropénie prévue dans un délai supérieur a 10 jours.

e Une infection du cathéter central.

e L’absence d’argument pour une reprise d’activité de la moelle.

e Une progression de la pathologie cancéreuse sous-jacente.

e Une température supérieure a 39°C.

e Un point d’appel infectieux ou d'un signe de gravité hémodynamique,
neurologique ou respiratoire.

e Des vomissements.
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ANNEXE 3

Examens complémentaires a réaliser en cas de neutropénie fébrile aux Urgences de
I'hépital Saint-Louis

A visée microbiologigue :

Bilan minimum si pas de point d’appel .

e Hémoculture n°1 a l'arrivée sur voie périphérique (aérobie et anaérobie
puis pose d’un obturateur ou garde veine).

e Hémoculture n°2 avant I'administration d’antibiotiques, rapidement (30 a
60 min) sur cathéter central ou, a défaut, sur veine périphérique.

e ECBU systématique (quel que soit le résultat de la BU).

e Radio de thorax de face.

(Ni FECBU, ni la RX ne doivent retarder I'antibiothérapie)

Bilan orienté si point d’appel présent :

e Poumon : radio de thorax face de profil et antigénurie Iégionnelle.

Cathéter : deux hémocultures, périphérique et centrale, simultanées sur

isolator.

Séreuse : ponction orientée (LCR, plevre, articulation, ascite).

Digestif : coproculture avec recherche de toxine Clostridium difficile.

A visée générale :

Bilan minimum si absence de comorbidités :
e NFS-plaquettes
e  Glycémie, ionogramme, urée-créatinine

° Transaminases

Si signes de gravité ajouter :
e Gaz du sang artériel et lactate
e LDH, Calcium-Phosphore, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine
e TP-TCK, fibrinogéne
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) RAI
° ECG
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RESUME

Comparaison d’un test semi-quantitatif (PCT-Q ®) et d’un test quantitatif (Kryptor ®) pour doser

la procalcitonine dans les neutropénies fébriles aux urgences.

Introduction: La procalcitonine (PCT) a été proposée comme marqueur d’infection bactérienne
utilisable aux urgences dans certaines situations dont la neutropénie fébrile. Plusieurs méthodes de
dosages sont actuellement disponibles. Nous avons voulu comparer un test quantitatif, le Kryptor ®
(B.R.A.H.M.S.) avec un test semi-quantitatif plus ancien, le PCT-Q® (B.R.A.H.M.S.).

Méthode: Etude prospective monocentrique incluant les patients adultes pris en charge dans le service
des urgences de I'hdpital Saint-Louis (AP-HP) pour lesquels un dosage semi-quantitatif (PCT-Q®) et
un dosage quantitatif (Kryptor®) étaient réalisés. La concordance était mesurée par le coefficient kappa
(Altman). Les performances diagnostiques étaient évaluées sur la capacité des tests a prédire une
bactériémie (courbes ROC) et le déces a 30 jours (c-index).

Résultats: Dans une population de 221 patients, la concordance entre les deux tests est moyenne a
assez bonne (Kappa = 0,59). Les performances des deux techniques pour prédire une hémoculture
positive sont proches (aire sous la courbe : 0,689 pour le PCT-Q® et 0,694 pour Kryptor®).
L’utilisation d'un seuil de PCT a 0,2 ng/ml par Kryptor® permettrait d’augmenter la sensibilité a 85%
(71% pour un seuil de 0,5 ng/ml) au détriment d’'une baisse de spécificité a 42% (62% pour un seuil de
0,5 ng/ml). Les capacités discriminantes de la PCT avec les deux tests sont similaires (c-index de
0,680).

Conclusion : La concordance de mesure entre le PCT-Q® et le Kryptor® est moyenne a assez bonne.
Les capacités de ces deux tests pour prédire une bactériémie et le décés a 30 jours sont similaires et
assez moyennes. Si un dosage de la PCT était proposé, I'utilisation d’'un test quantitatif comme le
Kryptor® permettant d’utiliser des seuils de détection plus faible pourrait augmenter la sensibilité dans

la détection des bactériémies chez les patients neutropéniques fébriles.

Mots Clé :
Procalcitonine
Neutropénie fébrile
Urgences

Kryptor®

PCT-Q®
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