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Résumé L’identification et 1’évaluation de la gravité des
états septiques aux urgences est un enjeu majeur. Les para-
meétres biologiques usuels comme ’hémogramme et la pro-
téine C réactive (CRP) ne sont pas suffisamment sensibles et
spécifiques. La procalcitonine (PCT) est un biomarqueur
d’infection dont les concentrations sériques augmentent de
maniére spécifique dans le sérum au cours des infections
bactériennes ou parasitaires systémiques. Inversement, la
PCT sérique ne varie pas ou peu dans les syndromes inflam-
matoires non infectieux et les infections virales. De plus, la
valeur absolue de la PCT est proportionnelle a la gravité de
I’état septique. Son utilisation aux urgences trouve son
indication préférentielle dans ’aide a I’antibiothérapie des
suspicions d’infection respiratoire et dans le diagnostic
d’un état septique en 1’absence de foyer infectieux clinique
patent. Le dosage de la PCT contribue également a aider le
clinicien a apprécier la gravité des états septiques. Pour citer
cette revue : Ann. Fr. Med. Urgence 1 (2011).

Mots clés Procalcitonine - Infection bactérienne -
Biomarqueur - Fiévre - Diagnostic - Pronostic

Abstract The identification and accurate evaluation of the
severity of sepsis are the major concern in the emergency
room. The usual biological parameters such as hemogram
and C-reactive protein are not enough sensitive and specific.
Procalcitonin (PCT) is a biomarker of infection. PCT serum
levels rise specifically in bacterial or parasitic systemic infec-
tions. Conversely, PCT concentrations are not detected or
only slightly elevated in viral infections and non-infectious
inflammatory conditions. Moreover, PCT crude value is
related to the severity of infection. PCT dosage is particularly
useful in the emergency room to help the physician in the
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initiation of antibiotics in patients suspected of having a
lower respiratory tract infection, and for the diagnosis of
sepsis without a source of infection. PCT dosage also contri-
butes to the accurate evaluation of the severity of sepsis.
To cite this journal: Ann. Fr. Med. Urgence 1 (2011).
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Introduction

Le diagnostic des états septiques représente un enjeu de taille
en médecine d’urgence. Si le symptome fiévre est capital
pour le clinicien (car témoignant d’un processus patholo-
gique responsable d’une réaction inflammatoire de la part
de D’organisme), cette hyperthermie n’est cependant pas
synonyme d’infection et encore moins d’une étiologie bac-
térienne. Inversement, nombre de patients septiques aux
urgences sont normothermes et ont un mode de présentation
complexe et atypique.

L’intérét potentiel des biomarqueurs d’infection est évi-
dent : d’une part, a visée diagnostique étant donné le grand
polymorphisme des modes de présentation de ces états infec-
tieux et, d’autre part, a visée pronostique devant le décalage
temporel parfois observé entre une réaction systémique
inflammatoire majeure et 1’apparition des premiers signes
de défaillance d’organe.

Procalcitonine (PCT)

La PCT est la prohormone de la calcitonine (hormone hypo-
calcémiante). C’est une protéine de 116 acides aminés dont
le géne (CALC-I) est situé sur le chromosome 11. L’intérét
potentiel de la PCT comme marqueur biologique a été mis en
évidence dans les années 1990. Une étude a tout d’abord
rapporté qu’il existait des concentrations sériques élevées
de PCT chez des grands briilés ayant des 1ésions pulmonaires
dues a I’inhalation de fumées, et que la PCT pouvait avoir un
intérét pronostique dans cette indication [1]. Par la suite, le
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Pr Claude Bohuon a mis en évidence une augmentation des
concentrations de PCT dans le sérum de grands brilés sans
inhalation de fumées mais présentant un sepsis sévere
(Bohuon, communication personnelle). Etant donné la com-
plexité des traitements et interventions chez ces patients, la
vérification de la spécificité et de la valeur pronostique de la
PCT a été évaluée chez des enfants atteints de méningite
bactérienne. C’est ainsi qu’en 1993 est publiée la premicre
étude rapportant la spécificité et la valeur pronostique de la
PCT dans les infections bactériennes séveres de I’enfant [2].

Depuis cette étude princeps, de nombreux autres travaux
sont venus conforter la PCT dans son réle de marqueur spé-
cifique des infections bactériennes ou parasitaires séveres.
En effet, certaines parasitoses, en particulier le paludisme,
et quelques rares infections fungiques systémiques sont
associées a une augmentation de la PCT [3].

Voie de synthése et cinétique de la PCT
au cours du sepsis

L’origine de la synthése de PCT au cours du sepsis n’est pas
totalement élucidée a ce jour. En effet, cette prohormone est
présente dans le tissu thyroidien, mais n’est détectable qu’a
de tres faibles concentrations dans le sérum de sujets sains
[4,5]. Inversement, il a été rapporté des augmentations de la
PCT sérique chez des sujets infectés thyroidectomisés
permettant raisonnablement d’exclure une synthése thyroi-
dienne au cours du sepsis.

Chronologiquement, aprés injection d’endotoxine,
I’apparition de PCT dans le sérum suit immédiatement le
pic de TNF-a. La demi-vie de la PCT est d’environ 20 a
24 heures [6].

Des études in vitro et in vivo ont mis en évidence la pré-
sence d’ARNm ou de PCT elle-méme dans les cellules
mononucléées du sang circulant ainsi que dans la majorité
des tissus y compris les adipocytes [7]. Une étude expéri-
mentale de modéle de sepsis chez des babouins hépatecto-
misés a rapporté I’incapacité de ces animaux a produire de la
PCT, laissant suggérer que le parenchyme hépatique serait
déterminant [8]. A I’heure actuelle, tout laisse & penser que
I’origine de la synthése de PCT au cours du sepsis est
ubiquitaire et qu’elle résulterait d’une interaction entre
monocytes/macrophages et cellules tissulaires (dont les adi-
pocytes) faisant intervenir des médiateurs inflammatoires.

Réle physiopathologique

La question du statut de simple marqueur ou bien d’acteur
propre au cours du sepsis reste posée. Il existe des arguments
expérimentaux suggérant un effet délétere de la PCT.
En effet, deux études chez ’animal, 1’une chez le hamster,
I’autre chez le porc montrent que dans un modéle expéri-

mental de péritonite, ’injection de PCT augmente la morta-
lit¢ des animaux. Inversement, 1’administration d’anticorps
dirigés contre la PCT protége quasi systématiquement du
déces par sepsis, que 1’anticorps soit administré de manicre
prophylactique une heure avant I’infection intrapéritonéale
ou thérapeutique 24 heures plus tard [9,10].

Méthodes de dosage

A ce jour, la PCT peut étre dosée par plusieurs méthodes :

e la méthode immunoluminométrique (LumiTest® PCT,
Brahms Biomarkers ThermoFisher Scientific, Berlin).
Cette technique nécessite deux heures. La limite de détec-
tion est de 0,1 ng/ml et la sensibilité fonctionnelle (définie
comme la concentration la plus faible donnant un coeffi-
cient de variation intersérie inférieur a 10 %) est d’environ
0,3 ng/ml ;

® la technologie TRACE (Time Resolved Amplified
Cryptate Emission) qui a ét¢ automatisée sur 1’automate
Kryptor® (Brahms Biomarkers ThermoFisher Scientific,
Berlin). Le temps d’analyse est de 19 minutes. La limite
de détection est de 0,02 ng/ml et la sensibilité fonction-
nelle de 0,06 ng/ml ;

® ces derniéres années, le dosage de la PCT a été développé
sur d’autres automates : VIDAS® (Biomérieux), ADVIA
Centaur® (Siemens) et Elecsys®™ (Roche). Les sensibilités
fonctionnelles sont respectivement de 0,09, inférieur a
0,05 et 0,06 ng/ml. Les performances analytiques des
dosages réalisés sur VIDAS® sont comparables aux résul-
tats obtenus sur Kryptor® [11] ;

® parallélement a ces méthodes automatisées, il existe une
méthode semi-quantitative, PCT-Q® Brahms utilisant une
technique d’immunochromatographie, mais dont les diffi-
cultés d’interprétation et de lecture ne sont pas adaptées
aux seuils utilisés en médecine d’urgence.

La majorité des études publiées avant 2000 sur la PCT a
utilisé la technique immunoluminométrique dont la sensibi-
lit¢ fonctionnelle est cinq fois moindre que la technologie
TRACE. Cet aspect est important a prendre en compte
dans I’analyse de ces études, notamment dans 1’interpréta-
tion des valeurs dites « négatives » pouvant simplement
témoigner d’un défaut de sensibilité de la méthode de
dosage.

Faux-positifs

11 a été rapporté des concentrations élevées de PCT au cours
du syndrome d’activation macrophagique, de la maladie de
Kawasaki, du coup de chaleur, du syndrome d’hypersensibi-
litt médicamenteuse, dans les tout premiers jours du
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polytraumatisé ou du grand brilé, chez le nouveau-né dans
le premier jour de vie, dans le syndrome hyper-IgD, dans les
réactions de rejet du greffon contre 1’hote ou apres injection
d’OKT3 en posttransplantation d’organe (Tableau 1) [12].
Par ailleurs, une augmentation des valeurs de PCT a égale-
ment été rapportée au cours de certains carcinomes bronchi-
ques a petites cellules ou cancers médullaires de la thyroide.
De méme, nous avons pu constater dans notre expérience des
augmentations de la PCT chez des patients présentant une
tumeur carcinoide ou une thyroidite de De Quervain ainsi
que chez des patients présentant une cytolyse hépatique
majeure (notamment au cours de la phase aigu¢ d’une hépa-
tite virale) ou sur des foies multimétastatiques.

L’insuffisance rénale chronique non terminale ne modifie
pas les valeurs de base de PCT. En revanche, les patients en
insuffisance rénale préterminale ou bénéficiant de séances
itératives d’hémodialyse ont des valeurs de PCT entre 0,5
et 1,5 ng/ml en dehors de tout contexte infectieux [13,14].
11 a été suggéré, dans cette population, de prendre une valeur
seuil de 1,5 ng/ml.

Faux-négatifs

La PCT est avant tout un marqueur d’infection bactérienne
sévere. Ce qui signifie qu’une infection localisée peut ne pas

s’accompagner d’une élévation significative du marqueur.
C’est le cas des abces des parties molles, des médiastinites
ou de I’appendicite aigu€ non compliquée. De méme, il est
possible, chez un patient vu trés précocement, de se trouver
dans la période des trois a quatre heures précédant I’appari-
tion de PCT dans le sérum. Dans ce cas, il peut étre intéres-
sant de répéter le dosage 12 a 24 heures plus tard. Ce cas
de figure est notamment rencontré au cours de certaines
pneumonies communautaires de début brutal, conduisant
le patient aux urgences peu de temps aprés le début des
premiers symptomes (Tableau 1).

Compte tenu de la cinétique de décroissance rapide de la
PCT sous traitement, un patient sous antibiothérapie efficace
pourra avoir des concentrations de PCT normales tout en
étant encore symptomatique. L’arrét de 1’antibiothérapie,
dans ce cas de figure, doit étre discuté au cas par cas, mais
a été validé par plusieurs études au cours des infections
respiratoires (cf. infra).

Enfin, toujours dans le domaine des infections respiratoi-
res, un dosage de PCT négatif peut étre le témoin indirect de
I’origine virale de I’infection, en I’absence de documentation
bactériologique.

Certaines infections notamment dues a des bactéries intra-
cellulaires ne s’accompagnent pas d’une élévation de PCT :
outre certaines pneumonies a germes atypiques, c’est le cas
de la brucellose, de la maladie de Lyme et de la tuberculose.

Tableau 1 Situations pathologiques associées a des faux-négatifs et faux-positifs du dosage de PCT. La notion de faux-positif
et de faux-négatif est toujours a confronter au seuil de positivité retenu et a la technique de dosage utilisée

Faux-positifs

Faux-négatifs

Maladies et syndromes systémiques
Syndrome d’activation macrophagique
Maladie de Kawasaki
Coup de chaleur
Syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS)
Syndrome hyper-IgD
Phases aigués de situations circonstancielles
Premiers jours du polytraumatisé
Premiers jours du grand brilé

Nouveau-né dans le 1

jour de vie
Hépatites virales (en cas de cytolyse importante)
Thyroidite de De Quervain

Cancérologie et hématologie
Réactions de rejet du greffon contre 1’hote
Injection d’OKT3 en posttransplantation d’organe
Postinjection d’acide zolédronique
Carcinomes bronchiques a petites cellules
Cancers médullaires de la thyroide
Tumeur carcinoide

Foie multimétastatique

Certaines pneumonies communautaires vues précocement

Pneumonies a germes atypiques
Tuberculose
Brucellose

Maladie de Lyme

Infections localisées (ex. : abcés parties molles)
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Utilisation de la PCT en pratique clinique
(Tableau 2)

Infection versus inflammation

Une des applications privilégiées de la PCT en médecine
d’urgence est certainement sa capacité a différencier un pro-
cessus infectieux bactérien d’un processus inflammatoire,
capacité que n’ont ni la mesure de la vitesse de sédimenta-
tion ni le dosage de la protéine C réactive (CRP). Dans une
méta-analyse comparant de maniére systématique les perfor-
mances de la CRP et de la PCT pour le diagnostic d’infection
bactérienne, Simon et al. concluaient que la PCT avait une
meilleure sensibilité et spécificité que la CRP : 88 versus
75 % et 81 versus 67 % respectivement [15].

Infection bactérienne versus infection virale

La distinction entre infection bactérienne d’un c6té et infec-
tion virale de I’autre est souvent difficile a établir sur les
seuls éléments cliniques. Par ailleurs, ni la numération for-
mule sanguine ni la CRP ne sont suffisamment discrimi-
nantes. La PCT n’augmentant pas au cours des infections
virales, ce marqueur trouve naturellement une application
dans ce contexte. Le modeéle des méningites est celui qui a
été le plus étudié. Dans le diagnostic étiologique des ménin-
gites, aussi bien chez 1’adulte que chez I’enfant, la PCT a une
sensibilité de 70 a 100 % et une spécificité¢ de 100 % pour
prédire ’origine bactérienne, pour des seuils de positivité
variant entre 0,2 et 5 ng/ml selon les études [16—18]. Par
ailleurs, 1’utilisation de la PCT dans une optique de valeur
prédictive négative en période épidémique de méningite
virale peut aider a rationaliser les prescriptions d’antibio-
tiques [19]. L’indication principale du dosage de la PCT
dans ce contexte est la prise en charge des méningites a exa-
men direct négatif, ce d’autant que la formule cytologique du
liquide céphalorachidien est panachée.

La prise en charge des suspicions d’infection respiratoire
basse est un autre domaine d’application de la PCT pour la
différenciation entre infection bactérienne et infection virale.
La difficulté principale des études dans ce domaine est
I’absence d’homogénéité des critéres de diagnostic étiolo-
gique des pneumopathies. Cet aspect souléve le probléme
de la définition précise de ce qu’est une pneumopathie bac-
térienne ou du moins de celle nécessitant une antibiothéra-
pie. En effet, y compris chez 1’adulte, il est bien établi que
nombre de tableaux d’infection respiratoire basse sont d’ori-
gine virale sans que ’on soit en mesure d’en apporter la
preuve biologique. Cette difficulté pratique est d’ailleurs
une des raisons de la surconsommation d’antibiotiques en
pathologie respiratoire. L’apport du dosage de la PCT au
cours des infections respiratoires basses de I’adulte est a ce

Tableau 2 Principaux seuils proposés en pratique clinique
lors du dosage de la PCT sérique par une technique sensible
(Kryptor® ou équivalent). Ces seuils sont donnés 4 titre indicatif
et doivent dans tous les cas étre confrontés aux données clinico-
biologiques globales du patient

Situations cliniques Seuil (ng/ml)

Sujet sain <0,1
Diagnostic d’une infection bactérienne aux 0,25

urgences
Indication d’une antibiothérapie dans les 0,1-0,25
suspicions d’infection respiratoire

Méningite bactérienne 0,5
Gravité des états septiques aux urgences 5

Aide a Dinitiation et a 1’arrét de 0,25-0,5

I’antibiothérapie dans les suspicions d’états
septiques en réanimation

jour I’indication phare de ce biomarqueur, comme détaillé
dans le paragraphe suivant.

PCT et antibiothérapie dans les infections
respiratoires de I’adulte

L’équipe de Beat Miiller en Suisse a été la premiére a rap-
porter la faisabilité et ’apport en termes d’économie d’anti-
biotiques li¢ a I'utilisation du dosage de la PCT dans le cadre
des suspicions d’infection respiratoire aux urgences [20].
Dans cette étude d’impact, les patients consultant aux urgen-
ces pour suspicion d’infection respiratoire basse étaient ran-
domisés en deux groupes : un pour lequel I’antibiothérapie
était guidée en fonction du résultat du dosage de la PCT
dosée en urgence (avec un seuil décisionnel a 0,25 ng/ml
en deca duquel I’antibiothérapie était déconseillée) et I’autre
qui était pris en charge selon les recommandations locales.
Les deux groupes étaient comparables a 1’inclusion et dans
leur profil évolutif a 30 jours (pas plus de réhospitalisation,
d’admission en réanimation ou de déces dans le groupe
guidé par la PCT). Le résultat principal de cette étude est
que 83 % des patients du groupe standard ont regu des anti-
biotiques contre seulement 44 % du groupe guidé par la PCT
(p < 0,0001). Cette étude d’impact démontrait ainsi claire-
ment que l’utilisation en contexte d’urgence de la PCT
comme outil décisionnel pour I’antibiothérapie des suspi-
cions d’infection respiratoire basse n’altérait pas le pronostic
et ’évolution des patients d’une part, et d’autre part permet-
tait d’éviter 47 % d’antibiothérapies non justifiées [20]. Ces
données hospitaliéres ont été confirmées en médecine ambu-
latoire dans une étude menée auprés de 53 médecins géné-
ralistes ayant inclus 458 patients consécutifs présentant un
tableau d’infection respiratoire, avec une réduction de 72 %
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des antibiothérapies dans le groupe PCT [21]. La méme
équipe a rapporté de surcroit que le suivi de la décroissance
de la PCT au cours du traitement des pneumonies commu-
nautaires permettait de réduire de manicre significative la
durée de [I’antibiothérapie [22]. Enfin, en regroupant
I’ensemble des patients inclus dans ces différentes études,
ces mémes auteurs ont confirmé 1’absence d’effet délétere
lié¢ a I'utilisation d’un algorithme comprenant le dosage de
la PCT dans les suspicions d’infection respiratoire [23].

Tout récemment, deux études menées en réanimation ont
rapporté, avec le méme type de méthodologie, que I'utilisa-
tion de la PCT pour guider le traitement des états septiques
était a méme de réduire 1’exposition aux antibiotiques, sans
effet délétére sur la mortalité [24,25].

PCT, biomarqueur de bactériémie

De maniére caricaturale, la PCT est un bon marqueur de
positivité des hémocultures. La PCT dans cette optique a
été étudiée dans différentes populations : adultes fébriles
aux urgences (y compris population gériatrique), patients
hospitalisés en médecine interne ou maladies infectieuses
pour fievre [26-28]. Tout particuliérement, la valeur prédic-
tive négative est excellente a 98 % dans les deux études
ayant pris un seuil a 0,4 ng/ml, faisant envisager aux auteurs
la possibilité de limiter le nombre d’hémocultures a prélever
chez les patients ayant une concentration de PCT inférieure a
ce seuil [26,27].

PCT : marqueur pronostique

A coté de I'utilisation diagnostique du marqueur, les appli-
cations pronostiques sont potenticllement aussi intéressantes
en pratique clinique. La valeur pronostique de la PCT avait
déja été identifiée lors de I’étude princeps, puisque les
enfants présentant les états infectieux les plus graves étaient
également ceux qui avaient les concentrations de PCT les
plus élevées [2]. Depuis, de nombreuses études ont confirmé
la corrélation entre la valeur absolue de PCT circulante et la
gravité de I’infection. Ainsi, plusieurs auteurs ont rapporté
que les valeurs de PCT augmentaient graduellement en fonc-
tion de la gravité¢ de 1’état septique selon la classification
internationale en syndrome de réponse inflammatoire systé-
mique (SIRS), sepsis, sepsis sévere et choc septique [29-31].
La PCT est également corrélée aux scores de gravité utilisés
en réanimation comme I’APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) ou au Pneumonia Severity Index
utilisé pour évaluer la gravité des pneumonies communau-
taires [32—34]. Enfin, en termes de mortalité, les valeurs de
PCT sont plus élevées chez les patients dont I’issue du sepsis
sera fatale que chez les survivants [35-38].

@ Springer

PCT aux urgences

Les urgences sont 1’'un des lieux d’exercice privilégié¢ ou la
problématique de I’identification précoce des états septiques
graves se pose de maniére aigué. De méme, les contraintes
de temps inhérentes a la pratique de la médecine d’urgence
rendent encore plus nécessaire I’existence d’outils diagnos-
tiques fiables, notamment dans un but de rationalisation des
prescriptions antibiotiques.

Sur des pathologies infectieuses spécifiques, nous avons
déja vu I’intérét de la PCT dans la prise en charge des ménin-
gites [16—18] et des infections respiratoires [20—23]. Pour
I’aide au diagnostic d’infection bactérienne aux urgences,
tous sites infectieux confondus, nous avons rapporté que la
PCT ¢était, tout d’abord, un bon marqueur diagnostique
d’infection systémique (sensibilité de 62 a 77 % et spécifi-
cité de 88 a 59 %, avec une aire sous la courbe ROC de 0,79
a 0,76, selon que I’on s’adresse respectivement a 1’ensemble
des patients suspects d’infection ou uniquement a une popu-
lation de patients fébriles) et, en outre, que le seuil optimal
en médecine d’urgence était de ’ordre de 0,2 ng/ml, ce qui
nécessitait de disposer d’une technique de dosage suffisam-
ment sensible [37,38]. Nous avons également établi le fait
que la PCT était un marqueur pronostique permettant d’iden-
tifier dés ’accueil des urgences les patients septiques les plus
sévéres ou susceptibles de s’aggraver [37,38].

Enfin, I’intérét de la PCT pour ’aide a la décision d’hos-
pitalisation a partir des urgences a ét¢ étudié tout récemment
dans deux études prospectives multicentriques, 1’une sur les
py¢lonéphrites aigués non compliquées et ’autre dans les
pneumonies communautaires de gravité faible ou intermédiai-
res [39,40]. Dans ces deux études, les performances de la PCT
sont supérieures a celles de la CRP pour identifier les patients
justifiant d’une hospitalisation. Cependant, la valeur ajoutée
réelle du dosage de PCT par rapport a 1’évaluation clinique
n’apparait pas comme suffisamment importante pour en
conseiller 'utilisation en routine dans cette indication.

Conclusion

Le dosage de la PCT a permis d’innover dans le domaine des
biomarqueurs de 1’inflammation (par rapport a la VS ou la
CRP) en apportant, d’une part, une spécificité pour la phase
aigué réactionnelle a une infection bactérienne systémique
et, d’autre part, une relation entre valeur de la concentration
sérique et gravité clinique. De méme, les études d’impact
utilisant la PCT ont permis de démontrer de maniére claire
la spécificité de chaque individu et de chaque épisode infec-
tieux, et ainsi d’apporter un outil biologique 4 méme d’aider
le clinicien & moduler la durée du traitement antibiotique « a
la carte ». Pour autant, la PCT n’est pas le marqueur idéal
tant souhaité par les cliniciens, et ne permet en aucune
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maniére de s’affranchir d’une bonne évaluation clinique pré-
test. Si 'utilisation de ce biomarqueur dans les infections
respiratoires représente actuellement la principale indication,
d’autres domaines d’application (réanimation, aide a la
décision de traitement ambulatoire) ainsi que leurs seuils
décisionnels nécessitent d’étre validés et/ou étudiés plus en
avant.

Conflit d’intérét : 'auteur déclare étre consultant expert
et effectuer des relectures pour les sociétés Brahms et
bioM¢érieux.
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