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GLOSSAIRE

AA : Acide Aminé

ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé
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INTRODUCTION

Le sepsis est un probléme majeur de santé publique. A ’échelle mondiale, on estime a 28
millions le nombre de cas de sepsis annuels, dont 8 millions de déces. Un malade en décede
toutes les 3 secondes (1). En France, on dénombre environ 70 000 cas de sepsis séveres et de

chocs septiques par an. Le colit du sepsis est trés important avec un colit moyen par patient de

30 000 euros en 2005 (1).

Les premieres recommandations internationales de prise en charge du sepsis ont été publiées
en 2004 lors du projet international « Surviving Sepsis Campaign » (2) (3). La premiére édition
du « World Sepsis Day », la Journée Mondiale de Lutte contre le Sepsis, a eu lieu le 12
septembre 2014 pour inciter la mise en ceuvre des recommandations internationales de prise en
charge des patients, aider a la formation des personnels, informer et sensibiliser le grand public
(1). La rapidité¢ et l'efficacité des soins administrés dans les premicres heures suivant
I’apparition du sepsis sévere sont des facteurs influengant 1’évolution de I’infection. Le diagnostic

doit donc étre établi le plus précocement possible (2).

Au Service des Urgences (SU), le médecin urgentiste se doit d'établir le diagnostic dans les
meilleurs délais afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique et 1’orientation des patients.
En plus de I’examen clinique, il dispose d'outils comme les examens biologiques. Cependant
certains d'entre eux (hémocultures...) ne sont pas interprétables dans les délais impartis. De
nombreuses études d’observation aux conclusions favorables ont conduit a la généralisation de
la prescription de la procalcitonine (PCT) comme marqueur disponible rapidement. Corrélé a

la clinique, il permet d'évaluer la gravité d'une infection donnée (4).

Le dosage de PCT a été mis en place au SU du CHR de Metz en 2009 avec pour objectif un
dépistage plus précoce d'un sepsis afin d’introduire un traitement adapté. Il s'était accompagné
d'une formation des médecins sur les indications du dosage de PCT en urgence.

A l'issue de 4 ans d'utilisation, nous constatons un nombre important de dosages prescrits au
SU, nombre qui ne semble pas en relation avec la proportion habituelle d'états septiques

rencontrés en SU.
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Cette constatation nous a amenés a réaliser une étude rétrospective, observationnelle, sur le
respect des régles de prescription de la PCT au SU de Mercy du Centre Hospitalier Régional
de Metz-Thionville. L’analyse des résultats obtenus permettra une réflexion sur les pratiques

actuelles et des propositions d’amélioration.

21



CHAPITRE 1 : GENERALITES

LA PROCALCITONINE
1.1. HISTORIQUE

La calcitonine est utilisée a partir de 1968 pour le diagnostic des formes héréditaires et

sporadiques du cancer médullaire de la thyroide (5).

Dans les années 1980, I’équipe du Professeur Bohuon de I’Institut Gustave Roussy, en voulant
développer une nouvelle méthode de dosage de la calcitonine, a produit des anticorps dirigés
contre son précurseur : la procalcitonine (PCT). La séquence du précurseur de la calcitonine, la
procalcitonine, est établie en 1984 a partir d’ARN messager (ARNm) extraits d’une tumeur
thyroidienne (6). Une technique de dosage radioimmunométrique standardisée de la PCT est

mise au point.

En 1991, I’équipe du Dr Carsin, médecin militaire francais, cherche un marqueur de lésions
pulmonaires séveres dues a ’inhalation de gaz toxique. La PCT a alors été testée, comme
suggéré par Professeur Bohuon, chez des grands briilés avec ou sans 1ésions d’inhalation et une
nette augmentation de PCT a été observée chez des patients en sepsis sévere ou état de choc
(6), (7). Cependant, chez ces patients aux multiples pathologies, aucune corrélation n'a pu étre

établie entre un taux de PCT ¢levé et la présence d'un sepsis.

C’est en 1993 que I'utilité¢ diagnostique du dosage de la PCT a été découverte (8). L’étude
réalisée par Assicot et al. (7) rapporte des données en faveur d’une association entre ¢lévation
des taux de PCT et infection chez ’enfant ; le Dr Gendrel, pédiatre, constate une nette
augmentation de la PCT en cas d’infection bactérienne contrairement aux cas d’infection virale
ou d’absence d’infection. De plus, la valeur de la PCT semblait corrélée a la sévérité de

I’infection.

Par conséquent, la PCT a pu étre considérée comme un possible « marqueur spécifique de

I’infection bactérienne » (9).
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1.2. CARACTERISTIQUES

1.2.1. Aspects génétique et moléculaire

Le géne CALC-I, appartenant a la superfamille des cinq génes CALC, situé sur le bras court du
chromosome 11, code pour la procalcitonine. Il est représenté par six exons sé€parés par cing
introns : un mécanisme d’épissage alternatif du transcrit primaire aboutit dans les cellules C de
la thyroide a I’ARNm de la préprocalcitonine (exons I, II, III, IV) et dans les cellules des
ganglions neuronaux a I’ARNm de la CGRP-I (exons I, II, III, V et VI) (6) (10) (11) (12) (13).

La procalcitonine est normalement indétectable chez le sujet sain puisque dans les conditions
physiologiques, pratiquement toute la PCT est convertie en calcitonine, ce qui explique sa
concentration plasmatique a la limite de la détection (inférieure a 0,1 pug/L).

Au cours d’un processus inflammatoire d’origine bactérienne, parasitaire ou fongique,
I’expression du geéne est amplifiée dans la plupart des tissus et la PCT est secrétée sans

intervention de la machinerie enzymatique de maturation protéique spécifique (6).

La procalcitonine est une protéine de 116 acides aminés, avec une masse moléculaire de 12600
Da (10). Elle est issue de la préprocalcitonine, polypeptide de 141 AA, composée d’un peptide
signal de 25 AA dans la partie N-terminale assurant le transport vers le réticulum
endoplasmique de la procalcitonine ou plusieurs clivages enzymatiques aboutissent a la
production de trois fragments (11) (14) (Fig. 1 et 2):
I’aminoprocalcitonine, du c6té N-terminal : 57 premiers résidus du précurseur
- la calcitonine, partie intermédiaire : résidus 60 a 91

- la katacalcine, I’extrémité carboxy-terminale : résidus 96 a 116

Preprocalcitonin "1-141"

B

Signal
SEQUEHCE» N-terminal region > Calcitonin > Katacalcin >

"1-25" "26-82 " " 85-116 " "121-141 "
25AA S5TAA 32AA 21AA

Figure 1 : Structure de la préprocalcitonine (15)
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Figure 2 : Structure de la procalcitonine (11)

1.2.2. Lieu de synthése

Dans des conditions normales, 1’expression du géne CALC-I est limitée aux cellules C de la
thyroide et aux cellules K neuroendocriniennes du poumon. La procalcitonine est synthétisée
dans de nombreux tissus en cas de sepsis, cependant on ne connait pas précisément le réle de
chaque tissu.

Des augmentations de la PCT sérique ont été constatées chez des sujets infectés
thyroidectomisés, ce qui a permis d’éliminer une synthese thyroidienne exclusive au cours du
sepsis (16).

En 2001, chez le hamster ou le sepsis est reproduit par un implant péritonéal de bactéries, on
constate une surexpression du géne CALC-I dans tous les tissus étudiés. Compte tenu de sa
masse, le foie semble le plus gros pourvoyeur de PCT circulant (17).

En 2003, Meisner et al. dans une étude expérimentale de modele de sepsis chez des babouins
hépatectomisés, a rapporté 1’incapacité de ces animaux a produire de la PCT, laissant suggérer

un role déterminant du foie dans la synthése (18).
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1.2.3. Voie de synthése et cinétique

La procalcitonine suit une voie d’expression semblable aux cytokines. L’activation des cellules
de ’'immunité, secondaire a des micro-organismes ou des endotoxines bactériennes, engendre
la libération de cytokines de I’inflammation telles que le Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) et
I’interleukine 6 (IL-6). Le TNF-a et I’'IL-6, premicres cytokines impliquées dans I’initiation de
la cascade inflammatoire, sont libérés par les cellules circulantes du sang.

La synthése de la PCT est constatée apres celle de ces deux cytokines : en 1994, une étude in
vivo chez des volontaires sains suit les modifications des taux sériques de PCT, de protéine C
réactive (CRP) et de cytokines apres injection intraveineuse d’endotoxines d’Escherichia coli.
La PCT devient détectable dés la 3° heure, atteint un maximum vers la 6° heure, reste en plateau
et décroit a partir de la 24° heure : sa demi-vie est estimée a 24h (Fig. 3). Elle suit les élévations
de TNF-a et d’interleukine-6 dont les pics interviennent respectivement a la 2¢ heure et 3¢ heure.
De plus, I'intensité du pic de PCT a la sixiéme heure est corrélée a celle de ces deux molécules.
En revanche, I’¢lévation de la CRP n’apparait qu’apres un délai de 24 heures environ (19) (20)
(21).

Une étude in vitro montre que le TNF-a et I’interleukine-1 stimulent la synthése de PCT dans
des adipocytes humains en culture. Par ailleurs, cette stimulation est en partie inhibée par

I’interféron-y, médiateur impliqué dans la réponse aux infections virales (22) (23).

300-

Augmentation maximale
50.6 pg/l x h

250

200 -

150 -

PCT ( pg/l)

100

50

Phase d’induction
0.5 ug/l xh

| | | ] [}

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Temps (h)

Figure 3 : Cinétique de la procalcitonine (11)

25



La PCT est donc une molécule stable avec une demi-vie de I’ordre de 24 heures, ce qui la rend
plus facile a doser et a utiliser en pratique clinique que de nombreux autres marqueurs de

I’inflammation, notamment les cytokines.

1.2.4. Réle physiopathologique

Chez le sujet sain la procalcitonine n’a pas de role physiologique connu, excepté celui de servir
de précurseur a la calcitonine.

En cas d’inflammation systémique (d’origine infectieuse ou non) le role exact de la PCT au
sein de la cascade de I’inflammation n’est pas complétement établi mais la PCT semble étre
plus qu’un simple médiateur. Elle semble avoir un réle de médiateur pro-inflammatoire
(chimiotactisme des monocytes, induction de NO-synthase 2) et plutot délétére sur différents
modeles animaux. En effet, I’injection de PCT a un animal augmente la mortalité tandis que sa

neutralisation améliore la survie (24).

1.2.5. Sensibilité et spécificité

La procalcitonine est un biomarqueur de la réponse inflammatoire de I’hdte. Un biomarqueur a
un intérét diagnostique, pronostique, thérapeutique et pratique dont les caractéristiques idéales

sont résumées ci-dessous (Fig.4) (25) :

Intérét Fiabilité, reproductibilité

Diagnostique | Sensibilité, spécificité, valeurs prédictives élevées
Détection précoce des patients a risque de complications
Différencie sepsis et SIRS non infectieux

Intérét Reflet de l'intensité de la réaction = corrélé a la gravité, aux
Pronostique dysfonctions d'organes

Prédiction de la mortalité
Intérét Suivi de l'efficacité du traitement (cinétique rapide, non
Thérapeutique | influencée par les dysfonctions d'organes éventuelles...)
Intérét Disponible en routine
Pratique Acceptable pour le patient (invasivité minimale)

Résultat rapide (diagnostic en temps réel)
Interprétation facile

Coat faible

= Modification de la prise en charge diagnostique et/ou
thérapeutique

Figure 4 : Caractéristiques du biomarqueur idéal (25)
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La décision de prescrire un examen biologique repose donc sur différents critéres : sa
disponibilité, son colt et surtout la qualité de I’information qu’il peut apporter. L’ information
apportée par cet examen, donc I’intérét de sa prescription, est fonction de sa validité, c’est-a-
dire sa capacité a différencier au sein d’une population les personnes atteintes de la maladie de
celles qui en sont indemnes. Le test choisi doit étre le plus adapté a la situation clinique
permettant ainsi de répondre au mieux aux interrogations. L utilité du test biologique doit étre
anticipée selon un raisonnement en cing étapes (26) :

- Etape 1 : examen clinique,

- Etape 2 : évaluation de la probabilité pré-test,

- Etape 3 : réalisation du test,

- Etape 4 : analyse critique du résultat en fonction de la performance du test, c’est-a-dire
évaluation de la probabilité post-test,

- Etape 5 : comparaison avec des seuils décisionnels.

Un résultat positif doit donner la probabilité post-test la plus grande et un résultat négatif la

probabilité post-test la plus faible possible de la présence de la maladie suspectée.

Plusieurs indices permettent d’apprécier la validité d’un test : la sensibilité et la spécificité, les

valeurs prédictives et les rapports de vraisemblance (Fig. 5) (27) (28) :

Résultat du test

Vrais positifs (a) Faux positifs (b) Valeur prédictive
positive = a/ (atb)

Faux négatifs (c) Vrais négatifs (d) Valeur prédictive
négative =d / (c+d)

Sensibilité = Spécificité = Prévalence
a/ (atc) d/ (b+d) (probabilité a priori)
= (at+c) / (atb+c+d)

Figure 5 : Tableau de contingence (26)

La sensibilité et la spécificité sont deux caractéristiques intrinséques d’un test, car elles ne sont
pas influencées par la prévalence de la maladie dans la population étudiée. Elles constituent les
parametres principaux pour caractériser la validité d’un test.

La sensibilité est la fréquence avec laquelle le test est positif chez les sujets malades :

Sensibilité = vrais positifs / malades =a / (a + ¢).
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La spécificité est la fréquence avec laquelle le test est négatif chez les non-malades.
Spécificité = vrais négatifs / non malades =d / (b + d).

L’efficacité diagnostique correspond au pourcentage de bien classés par le test.

Efficacité diagnostique = (vrais positifs + vrais négatifs) / (malades + non-malades) =(a+d)/
(a+b+c+d).

Ces valeurs s’expriment avec un intervalle de confiance.

L’¢étude des courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) permet d’argumenter le choix du
seuil diagnostique d’un test en recherchant le meilleur rapport entre sensibilité et spécificité de

ce test.

Plus le test est sensible, moins il comportera de faux négatifs, et mieux il permettra, s'il est
négatif, d'exclure la maladie. A I’inverse, plus le test est spécifique, moins il occasionnera de

faux positifs, et mieux il permettra, s'il est positif, de confirmer la maladie.

La valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) dépendent de la
sensibilité, de la spécificité et de la prévalence de la maladie. Elles ne peuvent pas étre
comparées d’une étude a 1’autre.

La VPP correspond a la probabilité d’étre malade quand le test est positif. C’est la proportion
de personnes réellement malades parmi celles qui ont un test positif : VPP =a/ (a +b).

La VPN correspond a la probabilité d’étre indemne de la maladie quand le test est négatif. C’est
la proportion de personnes réellement saines parmi celles qui ont un test négatif :
VPN=d/(c+d).

Les rapports de vraisemblance traduisent également les caractéristiques intrinseques d’un test.
IIs estiment le rapport entre la probabilité d’avoir un test positif (ou négatif) chez les sujets
malades et celle d’avoir un test positif (ou négatif) chez les sujets sains. IIs se calculent a partir
de la sensibilité et de la spécificité d’un test et sont donc indépendants de la prévalence de la
maladie dans la population (26) :

Le rapport de vraisemblance positif (L) est égal au taux de tests positifs chez les malades
(soit la sensibilité) sur le taux de test positif chez les non malades (soit [1 — spécificité]) :

L = Sensibilité / (1- Spécificité).

Le rapport de vraisemblance négatif (1) est égal au taux de tests négatifs chez les malades
(soit [1 — sensibilité]) sur le taux de test négatifs chez les non malades (soit la spécificité) :

A = (1- Sensibilité) / Spécificité.
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On considere habituellement qu’un bon test diagnostique aun L > 10 et/ou un A <0,1 permettant

d’affirmer et/ou d’exclure une pathologie dans a peu prés n’importe quelle circonstance.

Dans plusieurs études, et ce méme si les valeurs seuil de PCT sont variables (de 0,5 pg/L a
11,6 ng/L), la valeur prédictive d’une élévation de la PCT comme marqueur d’infection ou de
choc septique semble tres satisfaisante avec une sensibilité et spécificité qui approchent 80 %
(9). La majorité des études montrent une valeur diagnostique de la PCT supérieure a celle de la
CRP ou des autres marqueurs testés (29) (30) (31) (13) (32) (33) (34) (Fig. 6).

En 2003, avec un seuil a 0,5 pg/L, Delevaux et al. rapportent une sensibilité a 65 % et une
spécificité a 96 % pour différencier les processus inflammatoires non infectieux des infections
bactériennes (35).

En 2004, Simon et al. rapportent dans une méta-analyse une sensibilité a 88 % et une spécificité
a 81 % pour le diagnostic d’infection bactérienne (36) (Fig. 7).

L’étude de Chan et al. retrouve une sensibilité et une spécificité, sur I’ensemble des patients
médicaux aux urgences, respectivement a 69 % et 65 % pour un seuil a 0,6 pg/L pour un
diagnostic d’infection aux urgences (37).

L’étude de Hausfater et al. retrouve une sensibilité a 62 % et spécificité a 88 % pour un seuil

optimal a 0,2 ug/L en n’incluant que les patients susceptibles d’étre infectés aux urgences (38).
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Figure 6 : Sensibilité et spécificité des leucocytes, de la protéine C réactive et de la
procalcitonine (35)
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Figure 7 : Comparaison des performances diagnostiques de la procalcitonine et la protéine C
réactive pour le diagnostic différentiel de sepsis (39)

1.2.6. Valeur de sévérité

La procalcitonine est un biomarqueur de sévérit¢ des infections systémiques d’origine
bactérienne.
L’¢étude princeps a mis en évidence que les enfants présentant les états infectieux les plus graves
étaient également ceux qui avaient les concentrations de PCT les plus élevées (7).
De fagon similaire, plusieurs auteurs ont rapporté que les valeurs de la PCT augmentaient
graduellement en fonction de la gravité de I’état septique (Fig. 8 et 9) (40).
L’élévation des concentrations de PCT est corrélée aux scores de gravité utilisés en soins
continus et en réanimation (41) (42) :

- score APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (annexe 1),

- critéres de Bone (sepsis, sepsis sévere, choc septique) (Fig. 9),

- score SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) (annexe 2).
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Figure 8 : Procalcitonine et gravité de 1’état septique (39)
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Figure 9 : Augmentation de la procalcitonine reflétant 1’évolution continue du patient sain
vers les stades les plus séveres (11)

1.2.7. Valeur pronostique

L’ensemble des études publiées sur la procalcitonine a confirmé la corrélation entre la valeur
absolue du dosage et le pronostic de I’infection. En termes de mortalité, les valeurs de PCT sont
plus élevées chez les patients dont ’issue du sepsis sera fatale que chez les survivants (38).
L’étude ProHOSP réalisée récemment montre que le taux initial de PCT est prédictif de
mortalité et I’analyse de la cinétique de la PCT en cours d’hospitalisation est un élément tres

important du suivi du patient (43).

1.3. METHODES DE DOSAGE ET SEUILS DECISIONNELS
1.3.1. Méthode de dosage

La procalcitonine peut étre mesurée selon plusieurs méthodes : les dosages quantitatifs et les
dosages semi-quantitatifs (Fig. 10) (15) (9) (44) (45) (46).

On distingue deux types de dosages quantitatifs :

Le dosage immunoluminométrique utilise deux anticorps monoclonaux se liant a la PCT qui
permettent la détection spécifique des précurseurs de la calcitonine, et non de 1’hormone
mature. Pendant I’incubation, les deux anticorps réagissent avec la PCT pour former un
« complexe sandwich ».

La société B.R.A.H.M.S® commercialise deux tests utilisant cette méthode :

- LUMItest ®PCT = B.R.A.H.M.S PCT LIA® : dosage manuel. Les résultats sont disponibles
en 1 heure. Sa limite de détection est 0,1 pg/L et sa sensibilité fonctionnelle (définie comme la
concentration la plus faible donnant un coefficient de variation inter série inférieur a 10 %) de

0,3 ng/L.
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- Liaison®B.R.A.H.M.S PCT : dosage automatisé. Les résultats sont disponibles en 30 minutes.

Sa sensibilité fonctionnelle est de 0,3 pg/L.

L’immunodosage en phase homogene utilise la technologie TRACE® (Time Resolved
Amplified Cryptate Emission) qui est basée sur un transfert d’énergie non radiatif amplifié.

La société¢ B.R.A.H.M.S® commercialise un test utilisant cette méthode :

- B.R.A.H.M.S PCT sensitive Kryptor ® : dosage automatisé. Les résultats sont disponibles en

19 minutes, avec une sensibilité fonctionnelle de 0,06 ug/L.

I1 existe un seul dosage semi-quantitatif :

Le dosage immunochromatographique utilise un anticorps monoclonal et un polyclonal. Il
forme également un « complexe sandwich ». Pour une valeur de PCT supérieure ou égale a 0,5
ng/L, le complexe apparait sous forme d’une bande rougeatre dont 1’intensité de la coloration
est directement proportionnelle a la concentration en PCT de I’échantillon. Les résultats,
obtenus en 30 minutes, sont présentés sur une échelle discontinue par quatre zones de lecture
en fonction de I’intensité de la bande de couleur :

-<a0,5 ug/L;

-[0.5 ng/L -2 pg/L [

-[2 pg/L—-10 pg/L [

->10 pg/L.

La société B.R.A.H.M.S® commercialise un test utilisant cette méthode :
- BR.A.-HM.S PCT - Q®Test
Il est préférable de confirmer le résultat par un test quantitatif puisqu’il existe des interférences

analytiques liées a des taux élevés de facteur rhumatoide par exemple.

32



Solutions Thermo Scientific pour le dosage de la PCT

MNom du dosage [ Caractéristigques Largeur de gamme m

B-R-A-H-M-S PCT-0Q

= Test rapide semi guantitatif = 0,5 HEfL
= Aucun instrument de mesure 0,5 —-=< 2 HgfL

Dépistage rapide
pour I"évaluation

nécessaire 2 — . 10 UgSL du risque
= Temps dincubation : 30 min =10 ug/L d'infection
systémigue
(sepsis)
B-R-A-H-M -5 PCT sensitive KRYPTOR
= Méthode guantitative et o,06 (sens. fct) — Diagnostic et
ultrasensible, automatisée o ug/L Fone de monitorage du

= Automate B-R-A-H-M-5S mesure directe) sepsis et de

ERYPTOR jusqutalcoo g/mL I"infection
= Temps dincubation : 19 min (zone de mesure bactérienne plus
etendus) modérée
B-R-A-H-M-S PCT LIA -
= Méthode guantitative manuelle 0,3 (sens. fck.) — Diagnostic et
= Luminométre oo pe L monitorage du
= Temps diincubation : 1 heure sepsis

Figure 10 : Méthodes de dosage de la procalcitonine (47)

Solutions de dosages PCT adaptées a d’autres
fournisseurs de DIV

MNom du dosage [Caractéristiques Utilisation

ADVIA Centaur® B-R-A-H-M-S PCT

= Méthode guantitative 0,05 (sens. fick.) — Diagnostic et

automatisée
= Automate ADVIA Centaur®
= Durée d'incubation :

- 26 min (Centaur*CP)

- 29 min (Centaur® XF)

ELECSYS® B-R-A-H-M-S PCT

= Méthode guantitative
automatisée

=Automate Elecsys ou Cobas
= Temps dincubation : 18 min

LIAISON® B-R-A-H-M-5 PCT
= Méthode guantitative

automatisée
= Automate LIAISON

= Temps dincubation : 2 X 10 min

VIDAS® B-R-A-H-M-5 PCT
= Méthode guantitative

automatisée
= Automate VIDAS

= Temps diincubation : 20 min

75,00 pgfL

0,06 (sens. fol.) -
100 pgfL

0,3 (sens. ficl.) —
oo g/l

0,00 (sens. fot) —
200 pg/L

monitorage du
sepsis etde
I"infection
bactérienne plus
modérée

Diagnostic et
monitorage du
sepsis et de
I'infection
bactérienne plus
modérée

Diagnostic et
monitorage du
S50psis

Diagnostic et
monitorage du
sepsis et de
I"infection
bactérienne plus
modérée

Figure 11 : Méthodes de dosage de la procalcitonine (47)
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Le dosage de la PCT est inscrit sur la liste des examens remboursables par la sécurité sociale
depuis 1997.
La codification du dosage de procalcitonine selon la nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM) est la suivante :

- le code de la nomenclature pour la sécurité sociale est le 7307,

- Tl'acte est tarifé B 80 (le prix du B étant actuellement de 0,27 euros), soit un acte tarifé

21,6 euros.

1.3.2. Seuils décisionnels

Le seuil a partir duquel la valeur de la procalcitonine est considérée comme significative est
variable selon la gravité et la localisation de I’infection. Ces seuils vont donc varier d’une
pathologie a une autre, ce qui pose le probléme de I’interprétation. Les seuils décisionnels en
réanimation peuvent étre plus élevés (2-5 pg/L), alors qu’aux urgences les seuils diagnostiques
sont de 0,2-0,5 png/L et les seuils pronostiques de 2,5-10 pg/L.

Les seuils peuvent étre analysés en fonction du risque encouru par le patient (48) :

-PCT <0,1 pg/L : normal ;

- 0,1 <PCT < 0,5 pg/L : faible risque de sepsis grave ;

- PCT > 2 pg/L : risque élevé de sepsis grave

14. LES LIMITES
1.4.1. Faux Positifs

11 existe des situations cliniques non infectieuses associées a une augmentation de la PCT (13)
(21) (33). Certains cas de faux positifs peuvent s’expliquer par un mécanisme
physiopathologique impliquant le TNF-a :

- Syndrome d’activation macrophagique,

- Maladie de Kawasaki,

- Coup de chaleur,

- Les tous premiers jours du polytraumatisg,

- Apres injection d’OKT3 en post-transplantation d’organe.
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D’autres cas de faux positifs peuvent s’expliquer par I’implication des cellules C de la thyroide

ou de cellules proches de par leur origine embryologique :

Certains carcinomes bronchiques a petites cellules,
Cancer médullaire de la thyroide,
Tumeur carcinoide,

Thyroidite de De Quervain.

Le taux de PCT est également augment¢ dans les situations suivantes :

Deés les premiers jours chez les grands briilés et ce en 1’absence de TNF-a détectable et
d’infection documentée,

Chez le nouveau-né aux premiers jours de vie,

Lors de la réaction de rejet du greffon contre 1’hote : dans une étude chez des patients
ayant recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, la médiane de la PCT
esta 3,7 + 6,6 ug/L au premier jour de fievre,

Dans le syndrome hyper Ig D : augmentation du taux de PCT dans une cohorte de 22
patients, le taux étant en régle générale inférieur a 2 pg/L,

Dans I’insuffisance rénale préterminale ou en cas de s€ances itératives d’hémodialyse,
les valeurs de PCT sont situées entre 0,5 et 1,5 ug/L et ce en dehors de tout contexte
infectieux. Il a été suggéreé, dans cette population, de prendre une valeur seuil de 1,5
ng/L,

Infection fongique systémique,

Acces pernicieux palustre.

1.4.2. Faux Négatifs

Dans certaines situations d’infection bactérienne, le dosage de PCT peut étre pris a défaut (13)

21) (33) :

En cas d’infection localisée : abces des parties molles, médiastinite, appendicite aigué
non compliquée,

Si le patient est vu trés précocement : dans les 3 a 4 heures avant la sécrétion de PCT
En cas d’antibiothérapie efficace au moment du dosage,

Pneumonies a germes atypiques,

Tuberculose,

Brucellose,

Maladie de Lyme,

Technique de dosage et/ou seuil non adapté au contexte clinique.
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2. INTERETS : APPLICATION DE LA PROCALCITONE
(au SU)

Les urgences font partie des principaux lieux de soins aigus en médecine. Les médecins

urgentistes ont un role essentiel dans le diagnostic de la pathologie bactérienne et dans
I’initiation précoce d’une antibiothérapie adaptée (49).
Distinguer une cause infectieuse active d’une cause non infectieuse de syndrome de réponse
inflammatoire systémique n’est pas aisé du fait du caractére trés peu spécifique des signes
cliniques et biologiques usuels. La recherche de biomarqueurs de I’infection adaptés semble
alors essentielle pour la pratique quotidienne des services d’urgences et de réanimation (21)
(25) (50).
Parmi les marqueurs biologiques de la réponse inflammatoire de 1’hote, les principaux sont la
Protéine C Réactive, la procalcitonine, et le Triggering Receptor Expressed on Myeloid cell-1
(TREM-1) soluble. Leur utilisation a comme principaux objectifs :

- de confirmer le diagnostic positif de I’existence d’un processus infectieux actif,

- d’¢évaluer la gravité du tableau clinique,

- de guider les thérapeutiques (introduction d’une antibiothérapie).
De nombreuses études montrent que la PCT a une spécificité élevée pour le diagnostic
d’infection bactérienne (7) (34). Elle ne s’¢leve pas ou trés peu dans les syndromes
inflammatoires d’origine non bactérienne, comme lors des infections virales. Par conséquent,
le résultat de la PCT permet de guider I’instauration d’une antibiothérapie (51).

Les indications de prescriptions de PCT sont les suivantes (51) :

infections respiratoires basses,

exacerbation aigué de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO),

méningites,

marqueur prédictif de la bactériémie.

2.1. INFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES BASSES

Les infections des voies respiratoires basses, correspondant aux atteintes infectieuses sous-
glottiques, regroupent la bronchite aigué, la pneumonie aigué communautaire (PAC) et
I’exacerbation aigu¢ de BPCO. Elles sont une des principales causes de déces au niveau

mondial (52). Elles représentent un motif fréquent de consultation en ville comme a I’hopital.
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En France, elles sont prises en charge par les médecins généralistes dans 96 % des cas et
représentent 5 % de leurs consultations. Majoritairement virales (dans 75 % des cas), elles sont

traitées dans 95 % des cas par antibiothérapie (53).

2.1.1. Bronchite aigué

La bronchite aigué est une inflammation de I’arbre trachéo-bronchique due a une agression dont
I’origine virale est largement prédominante. C’est une pathologie trés fréquente avec
10.000.000 cas/an en France. Aucun examen complémentaire n’est recommandé car le
diagnostic est clinique. La radiographie thoracique ne doit étre réalisée qu’en cas de doute
diagnostic.

D’aprés les recommandations de la Prise en charge des infections des voies respiratoires
basses de I’adulte immunocompétent de la Spilf de mars 2006 : « L’abstention de toute
antibiothérapie en cas de bronchite aigu€ de 1’adulte sain est la regle depuis 1991. » (53).
L’étude de Christ-Crain and al. montre que la PCT permet une diminution significative de
prescription d’antibiotiques pour les patients présentant une bronchite dans le groupe
procalcitonine (4 patients sous antibiotique parmi les 28 patients du groupe bronchite-PCT, soit
14,3 %) en comparaison au groupe standard (16 patients sous antibiotique parmi les 31 patients

du groupe bronchite-standard, soit 51,6 %) (Fig. 12) (54).

2.1.2. Pneumonie aigué communautaire (PAC)

La pneumonie aigué communautaire, acquise en milieu extra-hospitalier ou dans les 48
premieres heures d’hospitalisation, est une atteinte du parenchyme pulmonaire. Sa fréquence
est estimée entre 400 000 et 600 000 cas/an en France. Son incidence serait d’environ 4,7 a
11,6/1000 habitants. La PAC est la premicére cause de mortalité d’origine infectieuse et la
cinquiéme cause de mortalité globale en France (52). Dans 2 % des cas, elle nécessite une prise

en charge en unités de soins intensifs.

Si le diagnostic positif est le plus souvent aisé devant 1’association d’une toux, d’une fievre,
d’une expectoration mucopurulente et d’anomalies auscultatoires ou radiologiques, le
diagnostic étiologique est plus difficile a établir (55). Pourtant il est essentiel puisque seule une

étiologie bactérienne justifie la prescription d’une antibiothérapie (56).
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Le seuil positif de PCT est établi a 0,25 pg/L pour les infections respiratoires basses. Une valeur
supérieure a ce seuil oriente vers une étiologie bactérienne. Toutefois, il semblerait que certains
germes atypiques tels que les mycoplasmes n’entrainent pas d’augmentation de la PCT (57).

D’apres les recommandations de la Prise en charge des infections des voies respiratoires
basses de ’adulte immunocompétent de la Spilf de mars 2006 : « Les examens biologiques
sont d’un apport inconstant dans le diagnostic des PAC. Une franche hyperleucocytose, des
valeurs de CRP et de procalcitonine ¢élevées sont en faveur d’une PAC d’origine bactérienne.
A T’inverse, des valeurs basses de CRP (< 11 mg/L) et de procalcitonine (< 0,25 pg/L)

confirmées a J2 s’inscrivent contre une pneumonie relevant d’une antibiothérapie. » (42) (58).

2.1.3. Exacerbation aigué de BPCO

L’exacerbation aigué de BPCO se manifeste par une augmentation du volume des
expectorations, de sa purulence et/ou de la dyspnée selon les critéres Anthonisen (59) (60). En
2003, la Société de Pneumologie de Langue Frangaise 1’a définie comme « la majoration ou
I’apparition d’un ou plusieurs des symptomes de la maladie (toux, expectoration, dyspnée), sans
préjuger de la gravité de I’épisode» (52). Elles sont responsables de 15 % des infections
respiratoires basses, soit 2.000.000 de cas par an, et il en résulte 40 000 a 60 000
hospitalisations. Pres de la moitié des épisodes d’exacerbations sont d’origine virale (52).

La PCT apporte une aide au médecin, en plus de la clinique, pour différencier 1’origine virale
de l'origine bactérienne de 1’exacerbation et ainsi limiter I’exposition a une antibiothérapie
inappropriée. L’étude de Christ-Crain and al. montre que la PCT permet une diminution
significative de prescription d’antibiotiques pour les patients présentant une exacerbation de
BPCO dans le groupe procalcitonine (11 patients sous antibiotique parmi les 29 patients du
groupe BPCO-PCT, soit 37,9 %) en comparaison au groupe standard (27 patients sous
antibiotique parmi les 31 du groupe BPCO-standard, soit 87,0 %) (54) (Fig. 12).
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Figure 12 : Prescription d’antibiotiques dans les différents sous-groupes d’infection
respiratoire basse comparaison groupe standard et groupe procalcitonine (54)

L’étude ProHOSP, étude multicentrique suisse, incluant les patients présentant une infection
des voies respiratoires basses, montre que l’utilisation d’un algorithme de PCT peut réduire
l'exposition aux antibiotiques et a leurs effets indésirables associés, sans augmenter le risque
d'effets indésirables graves (43). La réduction d’exposition aux antibiotiques existe dans tous
les groupes mais de facon différente : elle se traduit essentiellement par une diminution de la
durée de traitement dans le groupe pneumonie aigu€ communautaire, alors qu’elle se traduit
également par une non-prescription initiale dans les groupes bronchite aigué et BPCO.
Concernant les valeurs seuils, I’initiation d’une antibiothérapie était encouragée pour des

valeurs de PCT > 0.25 pg/L et fortement encouragée pour des valeurs de PCT > 0.50 pg/L.

L’¢tude ProREAL, étude multicentrique internationale, incluant les patients présentant une
infection des voies respiratoires basses, montre également que 1’utilisation d’un algorithme
associé au dosage de la PCT permet de réduire efficacement le taux et la durée de prescription
d’antibiotiques sans augmenter le risque de complications (61). Concernant les valeurs seuils,
I’initiation d’une antibiothérapie était recommandée pour des valeurs de PCT > 0.25 pg/L et
fortement recommandée pour des valeurs de PCT > 0.50 pg/L.

Une antibiothérapie guidée par la PCT dans le traitement des infections respiratoires basses

permet de diminuer les prescriptions d’antibiothérapie sans risque surajouté.
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2.2. MENINGITES

D’aprés 1’actualisation des recommandations de la Prise en charge des méningites
bactériennes aigués communautaires (a I’exclusion du nouveau-né) de la Spilf de novembre
2008 : « La PCT est performante pour distinguer précocement les méningites bactériennes des
méningites virales. Une méta-analyse regroupant 13 articles avec un total de 1 774 enfants
admis pour sepsis ou méningite rapporte une sensibilité de 83 a 100 % pour le diagnostic des
méningites bactériennes et une spécificité¢ de 70 a 100 %, globalement meilleures que celles de
la CRP. La PCT au seuil de 0,5 pg/L. semble un bon marqueur biologique, indépendant, pour
distinguer les méningites bactériennes des méningites virales avec une sensibilité¢ de 99 %, IC
95 % [97-100 %] et une spécificité de 83 %, IC 95 % [76-90 %]. Le jury recommande de

réaliser un dosage de la PCT sérique pour aider au diagnostic de méningite bactérienne. » (62).

Le jury recommande un dosage de la PCT pour le diagnostic de méningite bactérienne.
L’indication du dosage de la PCT est d’autant plus pertinente que I’examen direct (coloration
de Gram) du LCR est négatif avec une formule panachée. Le traitement antibiotique est alors
licite en cas de PCT supérieure a 0,5 pg/L. De plus, la majorité des études montrent que la PCT
par rapport a la CRP différencie mieux la méningite bactérienne de la méningite virale (63)

(64).

2.3. MARQUEUR PREDICTIF DE BACTERIEMIE

Le diagnostic positif de bactériémie repose sur la positivité d’une hémoculture. Devant une
clinique fortement évocatrice de bactériémie, la prescription d’hémoculture est immédiate (65).
Devant un tableau clinique plus pauvre, faut-il prélever des hémocultures da fagon
systématique ou le médecin peut-il s’aider d’un biomarqueur tel que la procalcitonine pour
guider la prescription d’hémoculture ?

Dans le contexte actuel d’économie de dépenses de soins, la procalcitonine, marqueur prédictif
de bactériémie, permet de diminuer les prescriptions inutiles d’hémocultures.

Une faible valeur de PCT permettrait d’identifier les patients les moins a risque de bactériémie
dans un contexte de fievre et de réduire les prescriptions d’hémocultures dans un service

d’urgences (31) (66) (67).
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La valeur de PCT est significativement plus ¢élevée chez les patients présentant une bactériémie
que chez ceux n’en présentant pas (p < 0,001). En choisissant la valeur seuil de PCT a 0,4 ng/L,
Catherine Chirouze et al. rapportaient une valeur prédictive négative de 98,8%. Une PCT
inférieure a 0,4 ng/L écarterait alors le diagnostic de bactériémie (68).

En 2003, une étude australienne, réalisée dans une unité de soins intensifs, montrait que la PCT
permet de distinguer un SRIS d’origine infectieuse d’une origine non infectieuse et de prédire
une bactériémie. Les valeurs de PCT ¢taient dix fois plus €levées chez les patients ayant des
hémocultures positives (69).

Ailko W. J. Bossink et al. montrent que la PCT et I’¢lastase-al-antitrypsine peuvent prédire
d’une infection microbienne et de la bactériémie mieux que les symptomes cliniques chez les
patients fébriles (température > 38.0°C en axillaire ou > 38.3°C en rectal) (70).

Muller et al. focalisent leur étude sur I’apport de la PCT, prédictive de bactériémie, dans le
cadre des pneumopathies aigu€s communautaires. Il en ressort que la PCT serait un meilleur
indicateur de positivité des hémocultures que le nombre de leucocytes ou I’importance de la
CRP. Pour un seuil fixé a 0,25 pg/L, la prescription d’hémoculture est réduite de 37 % et permet
de prédire 96 % des cultures positives. Pour un seuil fixé a 0,5 pg/L, la prescription
d’hémoculture est réduite de 52 % et permet de prédire 88 % des cultures positives (71).

En 2013, Takao Arai et al. rapportent, apres une €tude observationnelle rétrospective ayant
inclus 422 patients en 3 ans, que chez les patients ayant des hémocultures positives, les valeurs
du PCT et CRP étaient significativement plus élevées que chez les patients ayant des
hémocultures négatives (23). En fixant la valeur seuil de PCT a 0,5 pg/L pour le diagnostic de
sepsis, les patients avec une PCT positive avaient des taux d'hémocultures positives

significativement plus élevés que les patients avec une PCT négative.

La PCT est donc un marqueur prédictif de bactériémie. Plus le seuil de positivité de PCT est
faible, plus la valeur prédictive positive de bactériémie est €levée. Une valeur de PCT inférieure
a 0,1 ug/L permet d’écarter tres fortement la probabilité de bactériémie et de ne pas prescrire
d’hémocultures (41) (72). La société Thermo Fisher propose 1’algorithme suivant pour la
prescription d’hémocultures en fonction des résultats de PCT (annexe 4) :

- PCT = 0,25 pg/L : prescription d’hémocultures dans un contexte de fievre, de sepsis

d’origine pulmonaire ou de pneumonie aigué communautaire,
- PCT < 0,25 pg/L : prescription d’hémocultures inutile dans un contexte de fi¢vre, de

sepsis d’origine pulmonaire ou de pneumonie aigué communautaire.
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2.4. LE MESUSAGE DES ANTIBIOTIQUES : PROBLEME
MAJEUR DE SANTE PUBLIOQUE

Le développement des résistances bactériennes, au début des années 2000, conduit de
nombreux pays européens, dont la France, a mettre en ceuvre des actions favorisant un usage
des antibiotiques plus adapté pour en préserver I’efficacité.

La résistance aux antibiotiques est un probléme majeur de santé publique et leur utilisation
anarchique en est la principale responsable (73) (74). Le mésusage des antibiotiques dans les

hopitaux y a participé fortement.

La France se place comme un des plus gros consommateurs européens d’antibiotiques avec une
consommation moyenne supérieure de 30 % a la moyenne européenne. Dans les années 2000,
elle dénombrait environ 100 millions de prescriptions annuelles, dont 80 % étaient réalisés en
ville (75).

Entre 2002 et 2012, la consommation d’antibiotiques a diminué de 9 %, mais a augmenté de

3 % ces 5 derniéres années (76).

En 2008, 'HAS publie la « Stratégie d’Antibiothérapie et Prévention des Résistances
Bactériennes en Etablissement de Santé ». Ces recommandations ont pour objectif le bon usage
des antibiotiques au sein des établissements de santé, et de faciliter la mise en place des
stratégies d’antibiothérapie les plus efficaces afin de prévenir I’émergence des résistances
bactériennes. Elles correspondent a 1’actualisation des recommandations publiées en 1997 par
I’ ANAES sur «le bon usage des antibiotiques a I’hopital» (77).

Le « Plan national d’alerte sur les antiobiotiques 2011-2016 », proposé par le ministére de la
Santé, est le troisiéme plan national qui a toujours pour vocation d’améliorer la prescription des
antibiotiques. Il présente 3 axes d’actions : « améliorer I’efficacité de la prise en charge des
patients », « préserver 1’efficacité des antibiotiques » et « promouvoir la recherche » (75).

La procalcitonine, en identifiant les infections bactériennes, permet de guider I’instauration de
I’antibiothérapie (78).

Christ-Crain et al. rapportent une diminution de prescription d’antibiotiques dans le groupe
procalcitonine : la proportion de patients avec une infection respiratoire basse qui a re¢u une
antibiothérapie a été réduite de 47% par rapport au groupe standard (p <0.0001) ; dans le groupe
des patients exacerbation de BPCO de 56 % (p = 0.0001) (54).
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Au total, 15 études interventionnelles randomisées internationales confirment 1’innocuité d’une
stratégie antibiotique guidée par la procalcitonine sur des patients suspectés d’infection
respiratoire basse ou de sepsis. Elles montrent également une diminution significative de

I’exposition aux antibiotiques, a I’initiation, comme dans la durée.

3. GRAVITE DU PATIENT : DU SRIS AU CHOC SEPTIQUE

La conférence de consensus internationale de 1992, révisée en 2001, a permis de distinguer
différents états septiques selon leur gravité (79) (80).

Aujourd’hui, I’épidémiologie des syndromes septiques graves en réanimation est bien connue,
ainsi que leurs implications en termes de morbidité et de difficultés de prise en charge (81). Elle
I’est cependant moins en dehors des services de réanimation (82).

L'incidence des états septiques graves semble en augmentation. Les causes de cette évolution
pourraient étre une meilleure identification, le vieillissement de la population, la fréquence
d'utilisation de thérapeutiques immunosuppressives et le recours aux procédures invasives.

Le pronostic du sepsis grave semble par contre en trés 1égére amélioration avec une mortalité
de 48,3 % en 1996 contre 44,7 % en 2004 (79).

La prise en charge initiale de 1'état de choc septique est une urgence et elle doit étre globale.
Elle repose sur la reconnaissance clinique et éventuellement biologique de 1'état de choc et sur
un monitorage adapté permettant précocement la mise en route d'un traitement optimal.

En 2002, un groupe international d'experts élabore un projet international intitulé « Surviving
Sepsis Campaign » dont les premiéres recommandations seront publiées en 2004 dans le
et en 2012. La campagne "Surviving Sepsis Campaign" a été publiée en début d'année

2013. L'objectif était de réduire de 25 % en 5 ans la mortalité du sepsis grave et du choc septique

(2) (3) (83).

3.1. SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

Le SRIS est caractérisé par la présence d’au moins deux des critéres suivants (84) :
- Température > 38,3 °C ou < 36 °C,
- Fréquence cardiaque > 90 b/min,

- Fréquence respiratoire > 20 ¢/min,
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- Leucocytes > 12 000/mm? ou < 4 000/mm?® ou > 10 % de formes immatures.

Ces criteres sont trop peu spécifiques et ne permettent pas a eux seuls de distinguer une cause

infectieuse active et une cause non infectieuse de syndrome inflammatoire systémique (Fig. 13).

Causes Traumatisme
lésionnelles Chirurgie
Hématome/thrombose

Nécrose tissulaire (infarctus du myocarde, infarctus
pulmonaire, infarctus mésentérique, pancréatite aigué...)
Coup de chaleur, brilures

Erythrodermie
Causes Insuffisance surrénalienne aigué
métaboliques | Crise aigué¢ thyrotoxique
Causes Hémopathies malignes
néoplasiques Syndrome de lyse tumorale

GVH

Chimiothérapies
Causes Complication transfusionnelle
iatrogénes Facteurs de croissance

Syndrome malin des neuroleptiques, hyperthermie maligne
de l'anesthésie

Causes Souffrance cérébrale aigué (hémorragie sous-
neurologiques | arachnoidienne...)

Causes Poussée aigué de maladies inflammatoires
inflammatoires | Syndrome d’activation macrophagique
Réanimation post-arrét cardio-respiratoire
Tout choc prolongé

Figure 13 : Causes de SRIS (25)

3.2. SEPSIS

Le sepsis est caractérisé par la présence d'un syndrome de réponse inflammatoire systémique

associé a une infection (Fig.14 et 15) (80).

3.3. SEPSIS SEVERE

Le sepsis est qualifi¢ de sévere ou grave lorsqu'il associe une ou plusieurs défaillances d'organe
(Fig. 14). La physiopathologie des états septiques graves reste imparfaitement comprise en

raison de la complexité et de la dualité de la réaction inflammatoire induite par l'infection.
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3.4. CHOC SEPTIQUE

Le choc septique est I'association d'un sepsis et d'une défaillance cardiovasculaire ne répondant
pas au remplissage (Fig.14).

La mortalit¢ du choc septique est élevée, de l'ordre de 40 %. Depuis 10 ans, une baisse
progressive est enregistrée grace a une amélioration des connaissances physiopathologiques et

plus récemment grace a une approche innovante de la prise en charge thérapeutique.

Etat
physiopathologique

SIRS Signes cliniques Signes biologigues
2 des 4 signes Température = 384 *Cou < 36 °C Leucocytes = 12 000 ou = 4000¢mm?
suivants

Fréquence cardiaque = 90 puls/min

Fréguence respiratoire = 20 cyclesimin

Sepsiz SIRS + infection documentés ou suspectée
Sepsis sévire Sepsis + défaillance d'organe (oligurie, hypotension, hypode...)
Choc septigue Sepsis + hypotension ne cEdant pas, malgrs un remplissage adapte et nécessitant 'usage

d'amines vasopressives

Figure 14 : SRIS, sepsis sévere et choc septique (83)
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Infection, connue ou soupgonnde, ot conains des éléments suivants :

Viriables gfndrales

Figwra (=383 *C)

Hypothermia (fermpératues deo base < 36 *C)

Frégquence cardiaque 2> 80/min " ou phes de deux déviafions standard su-dessus de la valeasr normale par rapport a lage

Tachypnée

Altération de I'état mental

Oadérme important ou Squilibre Slectrolylique pesilil (> 20 ml/ke, sur 24 h)

Hyperglycémie {ghycémie plasmatique = 140 mg#dl ou 77 mmol/T) en fsbsence de disbéte
‘Variahles inflammatoires

Leucocylose (nombre de keucocyies = 12 000 pl ')

Leucopénie (nombre de leucocyles < 4 000 pi7)

Mormbre normal de lsucocyles avec une valsar supsners & 10 % des formes mmalures

Frotéine C-réactive plasmatique phes de deux dérivations standard au-dessus de la valeur nommale

Procalcitonine plasmatique plus de deux dirivations standard au-dessus de la valeur nommale
Variables hémodynamiques

Hypolension arténele (TAS < 50 mmHg, PAM <70 mmHg ou we baisse de la TAS > 40 mmHg cher les adulies ou mons de deux
dérvations standard en dessous de la normale pour Gga)

Variahles de défaillance viscérale
Hyprxémie arfénelle I:F’ijn? < 500
Oliggurie aigueé (diurtse << 0.5 mikgh pour au mains 2 h malged une rdanimation Squsdsenne addéquate)
Augmentation de la créatineme 2> 05 mgddl ou 44 2 pmols]
Anomalies de la coaguiation (RIN = 1.5 ou temps de thromboptastioue parfiele activés = 60 5)
Béus (bruils mesbnaux absents)
Thrombocyiopénie (nombre de plagueties <2 100 000 pl-')
Hyperbilinsbinémie (bilirubine tolale plasmatque > 4 mg/dl ou 70 pmol)

‘Variables dimigafion des tissus
Hyperactatémie (> 1 mmol/)
Dirrmnution de remplissage capillasrs ou marbrures

TAS = mmmﬁmw FAM = pression aridnels mayesnne | RN = rapport milermalonsl nomsls .

Les crbiees du dugnostic du sepais dans la population aonl des s o din symplines. & infl tican e ol une inlection avec: bypes- ou
hypothenmie (b mclah}ﬁ-ﬁ.ﬁ"nu < 357 1Emwmmbdﬂrd¢i pmmmmﬂhﬂdhpuﬂ'ﬂrudetmrmmd:ﬁ
i s B dnrgw-e:m bl mental aliéne, by , AL chu miwea chis | hade oa poibs capricant,

e Levy MM, Fink MF, Marshall 1C ot auees @ 2001 TMHWMMTWEMMWFM Gt Care Med 210083;
312 120012546,

Figure 15 : Critéres de diagnostic du sepsis (3)

3.5. PRISE EN CHARGE PRECOCE DU CHOC SEPTIQUE AU
SAU : I’ANTIBIOTHERAPIE

La « Surviving Sepsis Campaign » a facilité la sensibilisation de 1'ensemble des acteurs du
systeme de soin pour l'amélioration de la prise en charge du sepsis (83) (85).

Parallelement au développement des connaissances des mécanismes de 1'état de choc septique,
de nouvelles stratégies thérapeutiques ont été développées. Elles ont récemment permis une
amélioration du pronostic de 1'état de choc septique. Le concept global de maintien de la
perfusion et de 1'oxygénation des organes dans les premieres heures est aujourd'hui reconnu
comme un ¢lément-clé du pronostic (79) (83).

Selon les recommandations, 1’antibiothérapie doit étre débutée idéalement dans la premiére

heure (3) (83), apres le diagnostic de sepsis posé, et apres avoir réalisé des prélevements guidés
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selon la clinique et comprenant au moins deux hémocultures dont au moins une obtenue par

ponction percutanée et une obtenue sur chaque acces veineux de plus de 48 heures.

Le choix du traitement antibiotique est fonction (86) :

du terrain du patient (immunodépression, infections récidivantes, antibiothérapies
antérieures,...),

du mode d’acquisition de I’infection (communautaire ou liée aux soins),

du foyer infectieux présumé et de 1’épidémiologie générale et éventuellement locale
(notamment pour les infections hospitaliéres) associée a ce type d’infection,

de la pharmacodynamie des molécules utilisées et des risques d’intolérance prévisibles.
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CHAPITRE 2 : ETUDE PERSONNELLE

OBJECTIF

Le sepsis, dont la fréquence ne cesse de croitre, est donc un probléme de santé¢ publique
mondial. Sa prise en charge doit étre rapide et nécessite 1’introduction précoce d’une
antibiothérapie adaptée. Or, 'utilisation massive et inappropriée des antibiotiques conduit a
I’émergence de résistances bactériennes. Le faible nombre de nouveaux antibiotiques ne permet
pas de faire face au développement de ces résistances. L utilisation de biomarqueurs pour le
diagnostic du sepsis permettrait d’identifier 1’origine infectieuse d’un SRIS et de n’avoir
recours a une antibiothérapie que si nécessaire. Le biomarqueur le plus aisément disponible au
SU est la procalcitonine.

Cependant dans un objectif de rapport cotlit/efficacité, celle-ci ne doit étre prescrite que dans
des contextes cliniques évocateurs de sepsis au moins, et d'infection respiratoire, de septicémie
ou d'infection méningée au mieux.

Lors de cette étude, nous évaluerons la bonne observance des critéres de prescription de dosage

de PCT dans un service d'urgences d'un CHR.

MATERIEL ET METHODE
2.1. TYPE D’ETUDE

Notre étude est une analyse descriptive, rétrospective et monocentrique de la prescription de
dosage sanguin de PCT au SU adultes de Mercy du Centre Hospitalier Régional de Metz-

Thionville sur une période de 1 mois, du 1° octobre 2013 au 31 octobre 2013.

2.2. POPULATION

Durant cette période, nous avons recensé tous les patients majeurs ayant bénéficié¢ d’un dosage

de procalcitonine.
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2.2.1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients majeurs sans limite d’age supérieure.
Nous avons identifié parmi les patients inclus :
- Les patients déja sous antibiothérapie a ’arrivée au SU,

- Les patients sous antipyrétiques a 1’arrivée au SU.

2.2.2. Critéres d’exclusion

Les patients mineurs ont été exclus puisque notre étude concernait I’analyse de la prescription
de PCT au SU adultes.
Les patients dont le résultat de PCT n’est retrouvé ni dans Resurgences® ni dans le logiciel

DxCare®, alors que la prescription était faite, ont été exclus.

Les patients ayant bénéficié d’un unique dosage de PCT en unité d’hospitalisation de courte

durée (U.H.C.D) ont été exclus.

Pour les patients ayant bénéficié d’un contrdle de PCT lors de leur hospitalisation en U.H.C.D,

seul le premier dosage réalisé au SU a été pris en compte.

2.3. METHODE D’INTERVENTION

L’extraction des dossiers s’est faite via le logiciel Résurgences®. Résurgences® est une
solution Intranet/Extranet pour la gestion du SU et la mise en ceuvre de réseaux d’urgences ;
les échanges se font via un navigateur internet par I’intermédiaire d’un réseau spécialisé santé
qui assure le plus haut niveau de confidentialité et de protection des données médicales (87).
Nous avons effectué la recherche avec le mot clé suivant : procalcitonine dans 1’onglet

« Examen laboratoire », période du 01/10/2013 00:01 au 31/10/2013 23:59.

Les données suivantes ont été extraites automatiquement :
- Numéro de dossier IPP attribué¢ au passage du patient,
- Nom et prénom du patient,
- Date et heure d’arrivée et de sortie,
- Constantes : fréquence cardiaque, saturation capillaire en oxygene, fréquence
respiratoire,
- Diagnostic principal,
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- Orientation : retour a domicile, médecin traitant, consultation, transfert interne
(identification des patients hospitalisés en U.H.C.D) ou transfert externe, contre avis,
déces.

Les données suivantes ont été extraites manuellement pour chaque dossier:

- Age et sexe du patient,

- Antibiothérapie en cours,

- Patient sous antipyrétiques a 1’arrivée,

- Constantes : température, tension artérielle systolique et diastolique, identification des
patients sous oxygénothérapie, Score de Glasgow,

- Données biologiques : PCT, leucocytes et hémocultures,

- Données thérapeutiques : remplissage et drogues vasopressives, introduction d’une

antibiothérapie/poursuite ou modification d’une antibiothérapie déja en cours.

Nous avons utilis¢ le logiciel DxCare® (logiciel utilisé par le CHR pour regrouper les dossiers
médicaux de chaque patient, ses résultats d’examens médicaux, ses courriers de consultation)
lorsque le résultat de procalcitonine était manquant dans le dossier patient Résurgences®. La
recherche s’effectuait avec le nom et prénom du patient afin d’accéder a son dossier médical
puis de sélectionner le dossier se référant a son passage au SU grace a la date et I’heure de son

passage.

La méthode de dosage utilisée par le laboratoire du CHR Mercy est le dosage par
chimiluminescence sur 1’appareil VIDAS de la société Biomérieux® (liaison de la
procalcitonine sur des anticorps spécifiques, eux-mémes déclencheurs d'un signal lumineux,

proportionnel a la concentration sérique de procalcitonine).

Les patients ont été séparés en deux groupes en fonction des critéres de SRIS, définis par la
présence d’au moins deux des critéres suivants : température > 38,3 °C ou < 36 °C, fréquence
cardiaque > 90 b/min, fréquence respiratoire > 20 ¢/min et leucocytes > 12 000/mm’ ou
<4 000/mm? ou > 10 % de formes immatures :

- les patients présentant les critéres de SRIS définis comme étant le groupe « SRIS »,

- les patients ne les présentant pas définis comme étant le groupe « Non-SRIS ».
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24. METHODE D’EVALUATION

Critére de jugement

Afin d’évaluer 1’adhésion aux recommandations de prescription de procalcitonine aux
urgences, nous observerons les prescriptions de PCT réalisées dans les groupes « SRIS » et

« Non-SRIS » et nous nous intéresserons aux résultats dans ces deux groupes.

Critéres descriptifs

Nous observerons la performance de prédiction de bactériémie de la PCT dans notre étude.
Nous observerons l'introduction d'une antibiothérapie chez les patients présentant une PCT
positive par rapport a ceux présentant une PCT négative, dans les groupes « SRIS » versus
« Non-SRIS ».

Enfin, nous observerons les résultats de cette étude dans le sous-groupe des patients agés de

plus de 75 ans.

2.5. METHODE D’EXPLOITATION DES DONNEES

L’étude statistique a été réalisée par un médecin de santé publique du Département
d’Information Médicale (DIM) du CHR de Metz-Thionville.

Les données sont traitées a I’aide du logiciel EXCEL (Microsoft®). Elles sont ensuite
récupérées, puis étudiées en analyse univariée, pour décrire des variables qualitatives avec
effectif et pourcentage, et bivariée afin de comparer les variables qualitatives avec un test du

Chi2. Les tests statistiques sont réalisés au moyen du logiciel SAS 9.3 (SAS Inst., Cary, NC).

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux de contingence.
Le test du Chi 2 permet d’évaluer I’indépendance des variables observées. Il est considéré
significatif statistiquement pour p < 0,05. Il permet ainsi d’évaluer si les différences observées

sont statistiquement significatives, avec une probabilité d’erreur de 5%.
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3. RESULTATS
3.1. POPULATION

Au cours de la période considérée, 3817 passages sont recensés au SU adultes de Mercy.
848 patients bénéficient d’un dosage de PCT et 658 patients sont inclus dans 1’étude, soit 17,2%
des patients ayant consulté¢ au SAU durant cette période.
Parmi les 190 patients exclus :
- 127 patients de moins de 18 ans, soit 66,8 % des patients exclus,
- 49 patients avec dossier doublon (second dosage de PCT en U.H.C.D), soit 25,8 % des
patients exclus,
- 14 dossiers pour lesquels le résultat de PCT n’est retrouvé ni dans le fichier
Resurgences® ni dans le fichier DxCare®, soit 7,4 % des patients exclus.
L’age moyen de la population est de 62 ans (écart type 22 ans).

La répartition de la population par age et par sexe est représentée dans le tableau 1 :

214 (32,5 %) 212 (32,2 %) 426 (64,7 %)
130 (19,8 %) 102 (15,5%) 232 (35,3 %)
344 (52,3 %) 314 (47,7 %) 658 (100 %)

Tableau 1 : Répartition de la population
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Diagramme des patients de I’étude :

848 patients : dosage de PCT

190 patients exclus :
127 patients mineurs
49 patients avec second dosage
14 dossiers sans résultat

658 patients inclus

Population < 75 ans : 426 patients Population >75 ans : 232 patients
214 femmes 130 femmes
212 hommes 102 hommes

3.2. CONSTITUTION DES GROUPES DE PATIENTS

Nous avons constitué deux groupes au sein de la population de notre étude.

Le premier groupe de patients présente un tableau clinique de syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SRIS) et justifie donc d'un dosage de PCT en urgence et, le second
groupe ne présente pas de tableau clinique de SRIS. Nous avons réalisé 1’étude sur I’ensemble

de la population puis nous I’avons ciblée sur les patients agés de 75 ans et plus.

Comme nous I’avons précédemment décrit, le SRIS est caractérisé par la présence d’au moins
deux des critéres suivants : température > 38,3 °C ou < 36 °C, FC > 90 b/min, FR > 20 ¢/min,
leucocytes > 12 000/mm? ou < 4 000/mm? ou > 10 % de formes immatures.

La mesure de la FR, trop peu renseignée dans les dossiers médicaux (< 30 %) ne peut étre

utilisée comme €élément discriminant. Le dosage sanguin de leucocytes, méme si le résultat n'est
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pas forcément disponible lors de la demande de dosage de PCT, a été intégré dans les critéres

justifiant le dosage de PCT.

3.3. RESULTAT DE PROCALCITONINE

La prescription de PCT dans la population est représentée dans le tableau 2 :

Groupe SRIS 173 (26,3%)
Groupe Non-SRIS 485 (73,7 %)
Total 658 (100%)

Tableau 2 : Répartition des prescriptions de PCT

Selon les références du laboratoire du CHR de Metz-Thionville, la PCT est positive si sa valeur

est supérieure ou ¢gale a 0,5 pg/L.

Les résultats de PCT de la population sont présentés dans le tableau 3 :

PCT positive 62 (9,4 %) 41 (6,2 %)
PCT négative 111 (16,9 %) 444 (67,5 %)
Total 173 (26,3 %) 485 (73,7 %)

Tableau 3 : Résultats de PCT dans les groupes « SRIS » et « Non-SRIS »

La sensibilité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est positive chez les patients

présentant un SRIS, est de 36 %.

La spécificité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est négative chez les patients ne

présentant pas de SRIS, est de 92 %.
La prévalence d’une PCT positive dans le groupe « Non-SRIS » est de 8,5 %.

La présence d’une PCT positive dans le groupe « SRIS » est significativement plus importante

que dans le groupe « Non-SRIS » : test du Chi?, (p > 0,001).
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3.4. PRESCRIPTION D’HEMOCULTURES ET DE PCT

Parmi le groupe « SRIS », 56 patients ont eu une hémoculture soit 32,4 % de la population
SRIS.
Parmi le groupe « Non-SRIS », 54 patients ont eu une hémoculture soit 11,1 % de la

population « Non-SRIS ».

Les résultats d’hémocultures de la population sont présentés dans le tableau 4 :

Hémocultures positives 8 (7,3 %) 7 (6,3 %)
Hémocultures négatives 48 (43,6 %) 47 (42,8 %)
Total 56 (50,9 %) 54 (49,1 %)

Tableau 4 : Résultats des hémocultures dans les groupes « SRIS » et « Non-SRIS »

Autant d'hémocultures ont été prescrites dans les groupes SRIS et non SRIS. La présence d’une
hémoculture positive dans le groupe « SRIS » n’est pas significative versus le groupe « Non-

SRIS » (p =0,84) si I’on compare les résultats d’hémocultures positives versus négatives.

Les résultats d’hémocultures en fonction des résultats de PCT de la population sont présentés

dans le tableau 5 :

PCT 7 31 6 31 75
positive

PCT 1 17 1 16 35
négative

Total 8 48 7 47 110

Tableau 5 : Résultats d’hémocultures et de PCT dans les groupes « SRIS » et « Non-SRIS »
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Groupe SRIS

La sensibilité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est positive chez les patients
présentant une bactériémie, est de 87,5 %.

La spécificité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est négative chez les patients ne
présentant pas de bactériémie, est de 35 %.

La valeur prédictive négative de la procalcitonine est de 94 %.

Groupe Non-SRIS

La sensibilité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est positive chez les patients
présentant une bactériémie, est de 86 %.

La spécificité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est négative chez les patients ne

présentant pas de bactériémie, est de 34 %.
La valeur prédictive négative, c’est-a-dire la probabilité de ne pas présenter de bactériémie

quand la PCT est négative, est de 94 %.

Population totale

Si I’on considére la population totale de I’étude, la présence d’une hémoculture positive dans
le groupe PCT positive contre le groupe PCT négative est significative si I’on compare les

résultats d’hémocultures positives versus négatives (p = 0,01).
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3.5.

ANTIBIOTHERAPIE ET PCT

Les résultats d’introduction ou non d’antibiothérapie en fonction des résultats de PCT sont

présentés dans le tableau 6 :

PCT
positive
PCT
négative

Total

46

32

78

16

79

95

24

59

83

17

385

402

103

555

658

Tableau 6 : Nombre de patients mis sous antibiothérapie en fonction du résultat de PCT dans
les groupes « SRIS » et « Non-SRIS »

La prescription d’antibiothérapie est significativement plus importante dans le groupe « SRIS »

que dans le groupe « Non-SRIS » (p > 0,001).

Parmi les 658 patients, la prescription d’antibiothérapie est significativement plus importante chez

les patients ayant une PCT positive que chez les patients ayant une PCT négative (p > 0,001).

Notre étude montre que :

2/3 des PCT prescrites sur un mois 1'ont été chez des patients sans critére de SRIS (485

patients soit 73,7 %).

La présence d’une PCT positive dans le groupe « SRIS » est significativement plus importante

que dans le groupe « Non-SRIS ».

La prévalence de PCT positive dans le groupe « Non-SRIS » est inférieure a 10 %.

La présence d’une hémoculture positive dans le groupe PCT positive est significative par

rapport au groupe PCT négative.
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3.6. PATIENTS AGES DE 75 ANS ET PLUS

Aprés avoir observé la population dans sa globalité, nous avons focalisé notre étude sur la

population agée de 75 ans et plus, et plus particulierement sur le groupe Non-SRIS.

Cette population croit rapidement et est plus souvent hospitalisée que la population standard.
Les infections constituent fréquemment le diagnostic final d’hospitalisation. Or, le diagnostic
d’infection est d’autant plus difficile chez la personne agée que les symptomes et signes
cliniques sont souvent aspécifiques et atypiques. Le développement de biomarqueurs

spécifiques d’infection est donc primordial tout particuliérement pour cette population.

Dans 1’étude, 232 patients font partie de cette tranche d’age.

3.6.1. Résultat de Procalcitonine

Les résultats de PCT de la population > 75 ans sont présentés dans le tableau 7 :

PCT positive 34 (14,6 %) 21 (9,1 %)
PCT négative 31 (13,4 %) 146 (62,9 %)
Total 65 (28 %) 167 (72 %)

Tableau 7 : Résultats de PCT dans le groupe 75 ans et plus

La sensibilité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est positive chez les patients
présentant un tableau clinique de SRIS, est de 52 %.

La spécificité, c’est-a-dire la fréquence avec laquelle la PCT est négative chez les patients ne
présentant pas un tableau clinique de SRIS, est de 87 %.

La prévalence d’une PCT positive dans le groupe « Non-SRIS » est de 12,6 %.

La présence d’une PCT positive dans le groupe > 75 ans « SRIS » est significativement plus

importante que dans le groupe > 75 ans« Non-SRIS » : test du Chi?, (p > 0,001).
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La comparaison des résultats de PCT entre les populations de < 75 ans et celle de > 75 ans est

présentée dans le tableau 8 :

Patients>75 ans 55 (8,4 %) 177 (26,9 %) 232 (35,3 %)
Patients <75ans 48 (7.3 %) 378 (57,4 %) 426 (64,7 %)
Total 103 (15,7 %) 555 (84,3 %) 658 (100 %)

Tableau 8 : Comparaison des résultats de PCT entre les patients de 75 ans et plus (« SRIS » et
« Non-SRIS ») et les patients de moins de 75 ans (« SRIS » et « Non-SRIS »)

Le pourcentage de PCT positive chez les > 75 ans est de 23 % contre 11 % chez les < de 75
ans. Il existe une différence significative de PCT positive entre le groupe < 75 ans et le groupe

> 75 ans (p > 0,001).

L’analyse des groupes « SRIS » montre que cette différence significative semble due plus a

I’age qu’a la présence d’un « SRIS » (tableau 9) :

Patients > 75 ans 34 (19,7 %) 31 (17,9 %) 65 (37,6 %)
Patients < 75 ans 28 (16,2 %) 80 (46,2 %) 108 (62,4 %)
Total 62 (35,9 %) 111 (64,1 %) 173 (100 %)

Tableau 9 : Comparaison des résultats de PCT entre les patients de 75 ans et plus et les
patients de moins de 75 ans du groupe « SRIS »

Le pourcentage de PCT positive chez les patients du groupe « SRIS » agés de 75 ans et plus est de
52% contre 26% chez les moins de 75 ans (p > 0,001).

59



3.6.2. Prescription d’hémocultures et de PCT dans le groupe « Non-SRIS »

Parmi le groupe « Non-SRIS » > 75 ans, 15,6% des patients ont une hémoculture prescrite,

contre 8,8% des patients « Non-SRIS » de moins de 75 ans.

Patients > 75 ans 6 (11,1 %) 20 (37 %) 26 (48,1 %)
Patients < 75 ans 1 (1,9 %) 27 (50 %) 28 (51,9 %)
Total 7 (13 %) 47 (87 %) 54 (100 %)

Tableau 10 : Comparaison des résultats d’hémocultures entre les groupes moins de 75 ans et
75 ans et plus « Non-SRIS »

Chez les patients « Non-SRIS », le pourcentage d’hémocultures positives chez les > 75 ans est
de 23 % contre 4 % chez les < 75 ans. Il existe une différence significative d’hémocultures
positives entre les groupes « Non-SRIS » <75 ans et > 75 ans (p = 0,03).

Mais les hémocultures ne sont pas significativement positives dans le groupe PCT positive chez

les <75 ans versus > 75 ans (p = 0,56).

Les résultats d’hémocultures en fonction des résultats de PCT du groupe « Non-SRIS » de > 75

ans sont présentés dans le tableau 11 :

PCT positive 5(19,2 %) 8 (30,8 %)
PCT négative 1 (3,8 %) 12 (46,2 %)
Total 6 (23 %) 20 (77 %)

Tableau 11 : Résultats des hémocultures en fonction des résultats de PCT chez les patients de
75 ans et plus du groupe « Non-SRIS »

La sensibilité¢ de la PCT chez les patients de plus de 75 ans présentant une bactériémie est de
83 %.

La spécificité de la PCT chez les patients de plus de 75 ans ne présentant pas de bactériémie est
de 60 %.

La valeur prédictive négative, c’est-a-dire la probabilité de ne pas présenter de bactériémie

quand la PCT est négative, est ici de 92 %.
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3.6.3. Antibiothérapie et PCT dans le groupe « Non-SRIS »

29 patients sans critéres de SRIS, de plus de 75 ans, avec une PCT négative ont été mis sous

antibiothérapie, soit 69 % des patients mis sous antibiothérapie.

Les résultats d’introduction ou non d’antibiothérapie en fonction des résultats de PCT sont

présentés dans le tableau 12 :

PCT positive 13 (7,8 %) 8 (4,8 %) 21 (12,6 %)
PCT négative 29 (17,4 %) 117 (70 %) 146 (87,4 %)
Total 42 (25,2 %) 125 (74,8 %) 167 (100 %)

Tableau 12 : Nombre de patients « Non-SRIS » de 75 ans et plus mis sous antibiothérapie
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CHAPITRE 3 : DISCUSSION

1. INTERETS DE I’ETUDE

Le but de notre étude est d’étudier le respect des régles de prescription de la PCT au SU adultes
de Mercy. Nous voulons répondre a deux questions principales :
- Laprescription de PCT au SU est-elle conforme a ses indications (existence de
criteres de SRIS) ?
- Le résultat de PCT est-il pris en compte dans la démarche diagnostique et
thérapeutique ?
Pour cela, nous avons réalisé une analyse descriptive, rétrospective et monocentrique sur une
période d’un mois pris au hasard.
Le test du Chi 2 a été utilisé pour évaluer si les différences observées étaient statistiquement

significatives pour p < 0,05.

2. BIAIS DE L’ETUDE
2.1. BIAIS D’INCLUSION

Nous avons séparé les patients en deux groupes : un avec ceux présentant des criteres de SRIS
en tenant compte de la température, la fréquence cardiaque et du nombre de leucocytes, et un

autre avec ceux ne les présentant pas.

Nous n’avons pas pu prendre en compte la fréquence respiratoire qui était trop peu renseignée
dans les dossiers médicaux (moins de 30 %). Nous ne répondons donc pas avec exactitude a la
définition de SRIS et certains patients auraient pu étre inclus dans le groupe SRIS si cette

donnée avait été renseignée.

2.2. BIAIS DE CONFUSION

Nous avons inclus les patients sous antibiothérapie a I’arrivée, donc la procalcitonine peut étre

négative chez des patients ayant une antibiothérapie efficace.
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2.3. BIAIS DE CLASSEMENT

La numération leucocytaire a été prise en compte. Or, la prescription de NFS et de PCT est
simultanée. Par conséquent, en conditions réelles, le médecin urgentiste prescrit la PCT avant
de connaitre le résultat de la formule sanguine.

La température n’était pas renseignée dans 17 dossiers inclus, et certains patients ont pu prendre
des antipyrétiques avant leur venue aux urgences. Dans certains cas, cette donnée est renseignée

mais elle peut étre sous-estimée.

2.4. BIAIS DE MESURE

La méthode de dosage utilisée par le laboratoire du CHR Mercy durant la période de 1’étude
était le dosage par chimiluminescence sur I’appareil VIDAS de la société¢ Biomérieux®. Cette
méthode est moins sensible dans la détection des valeurs de PCT basses que celle utilisée
actuellement. La procalcitonine peut donc étre faussement négative.

Depuis le 1°" janvier 2014, le dosage de PCT est réalisé sur I’appareil Kryptor compact de la

société Thermo scientific, dont la sensibilité est plus importante pour des valeurs de PCT basses.

2.5. BIAIS D’INTERPRETATION

Nous avons utilis¢ les valeurs de seuil de positivité de PCT du laboratoire du CHR de Metz-
Thionville. La PCT est positive si sa valeur est supérieure ou égale a 0,5 pg/L.

En fonction de Dl’infection suspectée, cette valeur seuil est variable. En cas de suspicion
d’infection des voies respiratoires basses, la PCT est positive pour une valeur supérieure ou
égale a 0,25 pg/L en théorie. Nous n’avons pas tenu compte de cette variabilité pathologie-
dépendante pour notre étude, uniquement des valeurs jugées significatives selon le seuil de
détection de l'appareil de mesure.

Nous n’avons pas identifié les points d’appel infectieux.

3. DIFFICULTES DE I’ETUDE

Le logiciel Résurgences® permet de visualiser rapidement les constantes et les résultats

biologiques.
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De nombreux dossiers étaient incomplets a la premicre lecture. Tous les dossiers ont été lus
dans leur intégralité afin de récupérer des données qui n’étaient pas a leur emplacement prévu
(Constantes : température, FC et FR).

La température n’était pas renseignée dans 17 des 685 dossiers, la FR était non renseignée dans

plus de 70 % des dossiers.

4. RESULTATS OBTENUS

Dans les services d’urgences, la procalcitonine est prescrite au quotidien. Ce marqueur, qui a
fait I’objet de multiples études durant ces vingt dernieres années, est maintenant largement

utilisé.

Notre hypothése de travail était I’existence d’une prescription non appropriée de procalcitonine.
Notre étude montre que la procalcitonine est sur-prescrite et que 1’algorithme de prescription

d’antibiothérapie est peu respecté.

La PCT

Le dosage de procalcitonine est significativement plus souvent positif dans le groupe « SRIS »
que dans le groupe « Non-SRIS » (p < 0,001). La prévalence de PCT positive dans le groupe
« Non-SRIS » est inférieure a 10 %.

26 % des patients de notre étude présentent un tableau clinique de « SRIS ». Plus de 70 % des
patients n’en présentent pas, en rappelant les biais de classement comme la FR non renseignée
et la température qui pourrait étre masquée par la prise d'antipyrétiques. Les 485 prescriptions
de PCT au sein du groupe « Non-SRIS » correspondent a plus de 10 000 euros d’examens

biologiques sur une période d’un mois.

En dehors de signes cliniques évocateurs, la prescription de PCT n’est pas contributive chez les
patients ne présentant pas de SRIS et hors toute indication actuelle de prescription de
procalcitonine. La prescription de PCT chez un patient immunocompétent ne présentant pas de

tableau clinique de SRIS n’est pas raisonnable.

La sur-prescription de PCT au SU peut étre expliquée par la méconnaissance des regles de

prescription de ce biomarqueur par les médecins.
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Notre hypothése principale de mésusage de la PCT est donc confirmée avec une sur-
prescription importante potentiellement responsable d'un surcott annuel de 120 000 euros au

SU.

Les hémocultures

La présence d’une hémoculture positive dans le groupe « SRIS » est significative par rapport
au groupe « Non-SRIS » (p=0,02).

Comme décrit dans la littérature, une PCT positive est prédictive d’une bactériémie. Notre étude
montre que la présence d’une hémoculture positive, quel que soit le groupe initial, est
significative chez les patients avec une PCT positive par rapport a ceux avec une PCT négative
(p = 0,01). Ce nonobstant, ce résultat est a modérer car les germes obtenus n'ont pas été

identifiés. Certains peuvent étre liés a des contaminations par des germes saprophytes.

Que I’on soit dans le groupe « SRIS » ou le groupe « Non-SRIS », la VPN de la PCT est
supérieure a 94 %.

Une PCT négative écarte le risque de bactériémie avec une VPN tres élevée et ce, méme pour
un seuil plus élevé (0,5 ng/L) que celui préconisé dans la littérature.

Par conséquent, en dehors d’une hyperthermie isolée, la réalisation d’hémocultures chez des
patients ayant une PCT négative n’est pas contributive. Dans notre étude, 35 patients ayant une
PCT négative (18 patients du groupe « SRIS » et 17 du groupe « Non-SRIS ») ont eu un
prélevement d’hémocultures, responsables d’un surcolit de 880 euros environ.

En théorie, nous pourrions proposer de doser des hémocultures que si la PCT s'avere positive.
Mais dans la pratique quotidienne, cela ne semble pas a lI'heure actuelle compatible avec
l'impératif de temps inhérent a toute prise en charge aux urgences. Le dosage de la PCT prend
actuellement deux heures entre 1’envoi des prélévements au laboratoire, leur analyse, et la
communication des résultats au service. Si le patient présente un pic fébrile dans ce laps de

temps, on ne peut différer le prélevement des hémocultures.

L’antibiothérapie

La prescription d’antibiothérapie est significativement plus importante dans le groupe « SRIS »
que dans le groupe « Non-SRIS » (p > 0,001).

Parmi les 658 patients, la prescription d’antibiothérapie est significativement plus importante chez

les patients ayant une PCT positive que chez les patients ayant une PCT négative (p > 0,001).
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Néanmoins, 16 patients du groupe « SRIS » ont une PCT positive et n’ont pas bénéficié¢ d’une
antibiothérapie et 17 du groupe « Non-SRIS ». Il existe dans certains cas une inadéquation entre
le résultat de I’examen biologique et son interprétation avec la décision finale de ne pas
instaurer d'antibiothérapie. A l'inverse, 29 % des patients du groupe « SRIS » ont une
antibiothérapie débutée avec une PCT négative et 13 % du groupe « Non-SRIS » avec une PCT
négative ont des antibiotiques de débutés. Il existe une inadéquation entre le résultat de PCT et
la décision d’introduire une antibiothérapie au sein des deux groupes, a nuancer par le fait que
nous n’avons pas tenu compte dans notre analyse de I’examen clinique. En plus d’un surcott
induit par cette prescription d’antibiothérapie non justifiée, le patient est exposé a une
thérapeutique sans bénéfice pour lui, qui participe au développement des résistances
bactériennes a 1’échelle collective.

Différents parameétres peuvent expliquer ces données.

La stabilité¢ du patient d'un point de vue hémodynamique et/ou l'absence de point d'appel
infectieux clinique évident peut inciter le médecin a attendre la réalisation de prélévements
bactériologiques avant d'introduire une antibiothérapie appropriée, qui peut étre introduite en
secteur d'hospitalisation donc non vue dans notre étude.

D'autre part, il peut exister des facteurs confondants de faux positifs dont le médecin se doit de
tenir compte dans un but d'économie bactérienne. En particulier si le patient a une néoplasie, et
pas de point d'appel clinique infectieux évident, le médecin urgentiste peut décider de surveiller
le patient avant d'instaurer une énieéme antibiothérapie. La question du dosage de la PCT se pose
alors. Pourquoi a-t-elle été faite si le patient ne présente pas de critéres cliniques d'une infection
évolutive ?

Si le patient présente des criteres de SRIS marqués voire une instabilit¢é hémodynamique,
l'antibiothérapie doit étre instaurée dans I'heure suivant le début des symptomes. Cela peut
expliquer une antibiothérapie chez des patients ayant finalement une PCT négative.

En outre, la PCT n'est valable que dans certaines infections définies comme démontré au

chapitre 1. Si le sepsis a un autre point de départ, elle n'est pas interprétable.

En revanche, la décision d'instaurer une antibiothérapie chez des patients ne présentant aucun
critere de SRIS semble difficile a analyser. Il est possible qu'une partie soit liée au biais de
classement. Une sous-estimation de la température initiale ou la présence d'une €élévation de la
FR peut avoir incité le médecin a débuter des antibiotiques. Cependant, si la FR n'a pas été prise

en compte, son ¢lévation témoigne dans le cas d'un sepsis d'une infection respiratoire aigué
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basse pour laquelle la PCT a une valeur diagnostique. Donc, une PCT négative malgré une FR

¢levée devrait limiter I'antibiothérapie initiale.

Les patients agés de 75 ans et plus

L’évolution démographique montre la tendance au vieillissement de la population en France,
avec des patients de plus en plus agés. Cette population fragile, plus susceptible de développer
des pathologies infectieuses que le sujet jeune, augmente également au SU. Le diagnostic
d’infection bactérienne est d’autant plus difficile que le patient est agé car souvent les rares
signes cliniques sont aspéficiques d’une origine bactérienne (89).

La procalcitonine permettrait d’aider le médecin tout particuliérement chez cette population
(90) (91). Or, les études réalisées sur la PCT jusqu’a maintenant ont été réalisées
majoritairement dans une population plus jeune.

Notre étude montre que le dosage de procalcitonine est significativement plus souvent positif

dans le groupe « SRIS » que dans le groupe « Non-SRIS » (p > 0,001).

Notre étude montre qu’il existe une différence significative de PCT positive entre le groupe de
75 ans et plus et le groupe moins de 75 ans (p < 0,001). Or I’analyse des groupes SRIS montre

que cette différence ne serait pas due a la présence d’un SRIS mais plutot a 1’age.

Les patients agés présentent des tableaux cliniques moins riches malgré une plus grande
proportion de bactériémie. En effet, les hémocultures sont significativement plus souvent
positives chez les 75 ans et plus ne présentant pas de criteres de SRIS que chez les moins de 75
ans ne présentant pas de SRIS (p = 0,03). De méme, il nous est difficile de conclure a la réalité

du sepsis dans la mesure ou les germes n'ont pas été identifiés.

Au total, chez les patients de plus de 75 ans, les criteres de SRIS ne suffisent pas a la décision
de doser la PCT ou non, ni a l'instauration d'une antibiothérapie ou non. D'autres criteres
cliniques interviennent : un dosage en cas de syndrome confusionnel, ou d'altération de 1'état
général méme en l'absence de point d'appel infectieux clinique, peut se justifier. En revanche,
une PCT positive semble plus sensible que chez les patients de moins de 75 ans, et les
hémocultures se révelent plus fréquemment positives. Il serait intéressant de préciser ces

résultats par une étude adaptée centrée sur les patients de plus de 75 ans.
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AUTOTAL :

Cette étude a permis de mettre en évidence :

- des prescriptions de dosages biologiques de PCT et d'hémocultures, au SU, qui ne
respectent pas les recommandations en la matic¢re. Ces "sur-prescriptions” sont responsables
d'un surcott élevé au SU.

- une utilisation imparfaite des résultats du dosage de PCT, principalement dans la mise

en route d'une antibiothérapie des le SU.

Notre étude confirme donc l'impression initiale de surconsommation du dosage de PCT au SU.

PROPOSITIONS :

Afin de réduire les colits engendrés par 1’utilisation massive et non justifiée de procalcitonine,
nous proposons :

- La formation des médecins du SU adultes sous forme de présentation d’une quinzaine
de minutes rappelant les indications de prescription de PCT. Il est important de rappeler
lors de cette formation :

e Les indications de prescription,

e Les différentes valeurs seuil en fonction de la pathologie suspectée (Annexe
4),

e La prédiction d’une bactériémie en fonction du résultat et donc la pertinence
de prescription d’hémoculture (Annexe 4),

e La prise en compte du résultat pour la prescription d’une antibiothérapie
(Annexe 4).

- Le retrait de la procalcitonine dans 1’onglet automatique « infectieux ». Cet onglet est
composé de la CRP, I’hémoculture et la PCT. Lorsqu’il est sélectionné, ces 3 marqueurs
sont prescrits. Le médecin a la possibilité de supprimer 1’un ou I’autre des examens
biologiques. A I’inverse, il peut le sélectionner sans I’adapter a la situation clinique.

- Les constantes doivent étre remplies intégralement, notamment la fréquence

respiratoire, par 1’infirmier(e) d’accueil et d’orientation. Si I’un des critéres nécessaires
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pour répondre a la définition du SRIS est manquant, le médecin devra le recueillir et
I’intégrer au dossier médical.

- Les résultats de NFS ¢étant obtenus en 30 minutes, nous pourrions réfléchir a la
possibilité¢ technique de réaliser le prélévement sanguin et de prescrire le dosage de
procalcitonine qu’une fois la valeur de leucocytes obtenue (et donc la définition de SRIS
compléte).

- Le seuil de la procalcitonine pourrait étre diminué¢ a 0,25 pg/L afin d’améliorer sa
sensibilité.

- Un protocole de prescription (Annexe 5).

Au vu des premiers résultats de notre étude, nous pourrions réaliser une évaluation des pratiques

professionnelles concernant la prescription de procalcitonine.
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CHAPITRE 4 : CONCLUSION

La procalcitonine est un biomarqueur spécifique d’infection bactérienne lorsqu’il est prescrit
dans le cadre d’infections respiratoires basses, de méningites et de suspicions de bactériémie.
De plus, la procalcitonine est prédictive d’une bactériémie avec une forte valeur prédictive
négative. Dans le cadre des services d’urgence, notre étude montre que son acces facile et la
rapidité d’obtention de son résultat en font un marqueur trop souvent mal prescrit. En dehors
de tableaux cliniques évocateurs, la prescription de procalcitonine doit étre réservée
uniquement aux patients présentant un tableau de SRIS et pour lesquels nous suspectons une
pathologie infectieuse sus-citée. De plus, sa négativité doit conduire a ne pas prescrire
d’hémoculture ou du moins a diminuer les prescriptions et inversement.

D'autre part, la valeur de la procalcitonine pourrait étre influencée par 1’age du patient. Une
analyse adaptée pourrait étre intéressante chez les patients de plus de 75 ans, afin de préciser
les indications et les limites de ce marqueur et d'adapter les algorithmes thérapeutiques.
Devant la mise en évidence du mésusage de procalcitonine au SU adultes de Mercy, avec une
tendance a la prescription massive et inappropriée, nous proposons des actions correctrices
permettant une prescription adaptée aux situations cliniques et la diminution des cofts
occasionnés par des prescriptions peu contributives d’emblée. En plus d’améliorer la pertinence
de la prescription de procalcitonine, nous pensons €également améliorer celle des hémocultures
et des antibiotiques. Une procalcitonine négative, prédictive de I’absence de bactériémie, devra
étre prise en compte, en dehors d’instabilit¢ hémodynamique, par le médecin prescripteur
ultérieurement d’antibiothérapie. La prescription d'hémocultures doit rester liée en pratique a
la clinique mais cela n'empéche pas de 1'associer au résultat de procalcitonine. Nous espérons
diminuer le colt engendré par la prescription d’hémocultures chez les patients avec une
procalcitonine négative et diminuer I’exposition aux antibiotiques chez les patients avec une

procalcitonine négative afin de contribuer a la lutte contre les résistances aux antibiotiques.
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CHAPITRE 6 : ANNEXES

Annexe 1 : le score APACHE II (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation)

Variable +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Température, °C =41 39,0409 38,5-38,9 | 36,0-38,4 | 34,0-35,9 |32,0-33,9| 30,0-31,9 | <299
Pression artérielle | 160 | 130,159 [ 110129 70-109 50.69 <4
moyenne, mmHg
Fréquence cardiaque, | > g0 | 140-179 [ 10-1%9 70-109 5569 | 054 | <3
Fréquence respiratoire, | _ 50 | 3549 534 | 1224 10-11 6 <5
Oxygénation
Fi0, = 50 % A-aDO, | =500 | 350-499 | 200-349 <200
Fi0, < 50 % PO, Pa0, > 70{Pa0, 61-70 Pa0, 55-60]Pa0; < 55
pH artériel = 7,701 7,60-7,69 7,507,591 7,33-7,49 725732 7,15-7.24 | <7,15
Sodium sanguin,
mEq/L =180 | 160-179 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
Potassium sanguin,
mEq/L = 7,0 6)0'6)9 5)5'5)9 3;5'534 5;0'3, 2)5'279 < 2)5
Créatinine sanguine,
mg/dL =35 0,6-1,4 <06
Hématocrite, % =60 | 2,034 46,0-49,9 | 30,0-45,9 20,0-29.9 <20
Score de Glasgow 15 — Score actuel
Score de Iige Score de sante chronique

= - Cirthose, insuffisance cardiaque terminale
Age Points Insuffisance respiratoire chronique sévere
< 44 0 Insuffisance rénale avec dialyse
;*222 % Immunosuppression
05-74 5 Score 5 si médical ou postopératoire d’'urgence
75 6 Score 2 si postopératoire programmé

Score A : somme des points attribués aux 12 variables
Score B : points attribués a I’age
Score C:
- Pathologie médicale ou chirurgicale urgente : + 5 points

- Chirurgie programmeée : + 2 points

SCORE APACHE II : Somme de A +B +C
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Annexe 2 : le score SOFA (Sequentiel Organ Failure Assessment)

SOFA score 1 2 3 4
Systeme respiratoire <100
Pa0,/FO,, mmHg <400 <30 <20 avec support respiratoire
Coagulation
Pla:(ﬁ-::tes % 10%mm’ <150 <100 <50 <20
g‘i’ﬁfubme gl uml]) 1,2-19 (2032) 2,059 (33-101) 6,0-119 (102204) (12,0 (> 204)
dopamine dopamine
dopamine >5 pglkg/minou  |> 15 pgfkg/min ou
Systéme cardiovasculaire < 5pgkgminou  [adrénaline adrénaline
Hypotension MAP <70 mmHg dobutamine (toute <0,Ipgkg/minou  |<0,1pgkg/min ou
dose)* noradrénaline noradrénaline
< 0,1 pglkg/min < 0,Ipg/kg/min
Systéme nerveux central
S de Clgon 13-14 10-12 69 <6
Systéme rénal
L 3,5-4,9 (300-440) 5,0 (> 440)
g:egzginj;mmffL (pmol/L) {1,2-1,9 (110-170) 2,0-3,4 (171-299) ou < 500 mLj o< 200 mL/

La somme des points attribués a chaque critére définit le score SOFA.

Ce score témoigne de la gravité de la défaillance multiviscérale en cas de sepsis.

Annexe 3 : Stades de sévérité¢ de BPCO (59)

STADE |

LEGER

VEMSICV < 70 %

VEMS = 80 % de la valeur
prédite

STADE Il
MODERE
VEMSICV <70 %

50 % < VEMS < 80 %

de la valeur prédite

STADE Il
SEVERE

VEMSICV < 70 %

30 % = VEMS < 50 %
de la valeur prédite

STADE IV

TRES SEVERE

VEMS/CV < 70 %

WEMS < 30 % de la valeur prédite ou
VEMS < 50 % de la valeur prédite

avec insuffisance respiratoire chronique
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Annexe 4 : Application de la PCT aux urgences

Procalcitonine (PCT) aux urgences :

valeurs de référence
Diagnostic d’infection bactérienne systémique

PCT > 0.5 pg/L : fortement en faveur PCT < 0.25 pg/L (voire < 0.1) : pour exclure
de sepsis ou de l'origine bactérienne les hémocultures inutiles dans un contexte
d’une méningite & examen direct négatif de fiévre, de sepsis d’origine urinaire
(conformément aux derniéres recommandations, ou pulmonaire ou de
nouveaux nés de moins de 48h exclus) pneumonie aigle communautaire
Pronostic du patient fébrile ®@ Surinfection de grippe aux urgences “
PCT > 2 pg/L : conforte le maintien en PCT 2 0.1 pg/L : pour identifier
observation (patient a risque élevé de décés les patients éligibles a une antibiothérapie
et/ou admission en réanimation) associée au traitement antiviral

: les intervalles de réfdrence, cl-dessus, dolvent Atre considénts comme indicaifs ; | est recommandé de confronter les résultats de PCT aux aulres résultats de lsboratoire &t de les interpréler dans le

‘contmds clinique de chaqua patient. Le elinicien doit vérifier auprés du bboratoire qu'il disposs d'une technique de cosage adapiée an sails recommandés.

H}Mmuﬂhnﬁmmm la méningite bactérienne sigué communautaire (..}, 17° conférence de consansus de ka SPILF fnov 2008). Riedel et al. Procalcitonin and fhe rle of biomarkers in the dagnosss
and management of sapsis. Diagn Microbiol Infect Ds 2012,73 (3), Jul: 2217,

{2) Albrich ot al. Expert Revow of Antiinfective Tharapy 2011, Riedel et al. Am J Clin Pathol 2011, Vian Niewkoop et al, Critical Care 2010, Muller ot al, Ches! 2010, Kim et al, Litiity of procalciionin as an aary dagnostic

markar of bacteramia in patients with acute Fever, Yonsel Med J 201,52 2): 276-81,

{3} Hausfater at al. Serum Procalcitonin measuremant as diagnostic and prognostic markir in febrils adult patients presenting to the emamency depanment. Crit Cam 2007;11 (3): R60.

(4) Rapport du Comité d'experts du COREB 14/12/10. Prise en chamge diagnostique e thérapeutique des cas suspects de grippe en périoda d'épidémie de grippe salsonniéee U Urpences of au Cours des pramiires

heures d"hospitalisation.

PCT et antibiothérapie aux urgences : Thermo
traiter ou ne pas traiter ? SCIENTIFIC

A Therma Fisher Scientific Brand

Patient suspecté d'infection respiratoire basse

Dosage de Procalcitonine a I'admission
1

v - v v
PCT < 0.1 pg/L 0.1 SPCT<0.25ug/L [l 0.25<PCT < 0.5 pg/L PCT 2 0.5 pg/L
v v v

Traitement antibiotique
fortement conseillé
v

Traitement antibiotique

conseillé**

v
Traitement antibiotique Jl Traitement antibiotique
fortement déconseillé déconseillé*
v

Si forte suspicion clinique Dosage a J3-J7 : continuer ou stopper le traitement selon

la valeur de PCT (mémes seuils que ci-dessus sauf pour

et PCT initiale faible : contréler a 12 heures
* Le traitement reste conseillé pour ces valeurs pour un patient BPCO.

des PCT initiales > 5 pg/L, arrét pour une diminution de
80-90% par rapport a la valeur initiale) et I'évaluation clinique

** Traitement conseillé & partir de 0.21 pg/L pour une insuffisance cardiaque.

Kook et al, Impact of the i s in hospitalzed adult patients: with preumonia ai a community acule care hospital Infect Conlrol Hosp Epidemiol 2012,33 (4], Apr. 424-6.

Soni et al. Hmmmammmﬂmmmmm Reewiow Number 76 foctobre 2012).

Schuetz et al. Procalcitonin to guide initiation and duration of antibiotic treatment in acute respiratory infections: an individual patient data meta-analysis. Cin Infect Dis 201255 &), Sep 65162,

Schuetz ot al. Fiok of procalcitonin in managing adull pationts with respiratory tract infactions. Chest 2012;141 {4), Apr: 1063-73.

Albrich et al. Effectiveness and Safety of Procaicitorin-Guided Antiiotic Therapy in Lower Respiratory Tract nfections n“Fieal Lite” An ntemational, Muticenter Postsiucy Survey (ProREAL. Arch intem Med 2012,17208715-722.
Espatta et al, Utility of two biomarkers for directing care amang patients with non-severs community-acouirad i Eur J Clin M | Inact Diis faodt 2012),

Maisel ot al. Usa of procakitonin for the diagnosis of pneurnonia in patients presenting with a chisf complaint of dyspnoea: results from the BACH ([Biomarkers in Acute Heart Failure) frial. EurJ Heart Fail. 2012, 14(3)278-86.
Quenat et al. Rods of biomarkers in the management of antibiotic therapy: an expart panal review II: clinical uss of biomarkers for initiation or discontinustion of antibiofic therapy. Ann intensive Cars. 2013 Jul 8301121
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Annexe 5 : Protocole de prescription de Procalcitonine au SU

0
DOSAGE DE LA PROCALCITONINE (PCT)
(entre Hospitalier Regional
THIONVILLE
Date / heure :
i i Médecin sénior prescripteur :
Etiquette du patient

Service :

Tube sec (bouchon rouge), S mL

Transport rapide au Laboratoire

Indication de la prescription (cocher la case correspondante) :

Tableau clinique de SRIS et :

Suspicion de pneumopathie aigué communautaire
Syndrome méningé

Suspicion de bactériémie

Fievre isolée > 5 jours, sans point d’appel clinique

o O O O

o Indications EXCEPTIONNELLES (veuillez préciser 1’indication)

Aucun dosage de PCT ne sera réalisé sans cette feuille diment remplie par le clinicien

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL DE METZ-THIONVILLE
Date d’application : 1¥ mars 2015
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Annexe 6 : Résultats non significatifs obtenus dans I’étude :

SRIS PCT positive PCT négative Total
Nombre de patients 62 111 173
% de patients 35,8 % 64,2 % 100 %
Tableau 1 : Résultats de PCT dans le groupe SRIS
SRIS Hémocultures Hémocultures Total
positives négatives
Nombre de patients 8 48 56
% de patients 14,3 % 85,7 % 100 %
Tableau 2 : Résultats des hémocultures dans le groupe SRIS
SRIS Hémocultures Hémocultures Total
positives négatives
PCT positive 7 (12,5 %) 31 (55,4 %) 38 (67,9 %)
PCT négative 1 (1,8 %) 17 (30,3 %) 18 (32,1 %)
Total 8 (14,3 %) 48 (85,7 %) 56 (100 %)
Tableau 3 : Résultats des hémocultures et de PCT dans le groupe SRIS
Non-SRIS PCT positive PCT négative Total
Nombre de patients 41 444 485
% de patients 8,5 % 91,5 % 100 %

Tableau 4 : Résultats de PCT dans le groupe Non-SRIS
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Population Poursuite de Modification de Arrét de TOTAL
Générale I’antibiothérapie | I’antibiothérapie | ’antibiothérapie
PCT positive 4 4 2 10
PCT négative 14 10 28 52
TOTAL 18 14 30 62
TABLEAU S : PATIENTS SOUS ANTIBIOTHERAPIE A L’ ARRIVEE
Non-SRIS Hémocultures Hémocultures Total
positives négatives
Nombre de patients 6 20 26
% de patients 23,0 % 77,0 % 100
Tableau 6 : Résultats des hémocultures dans le groupe 75 ans et plus Non-SRIS
SRIS et Non-SRIS Hémocultures Hémocultures Total
positives négatives
Patients >75 ans 912 %) 40 (53,4 %) 49 (65,4 %)
Patients < 75 ans 4 (5,3 %) 22 (29,3 %) 26 (34,6 %)
Total 13 (17,3 %) 62 (82,7 %) 75 (100 %)

Tableau 7 : Résultats des hémocultures chez les patients ayant une PCT positive
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RESUME DE LA THESE :

Devant I’inquiétante émergence de la résistance aux antibiotiques, le Ministeére de la Santé a
proposé un troisiéme plan national, Le « Plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-
2016 », qui a plus que jamais pour vocation d’améliorer la prescription des antibiotiques.

La procalcitonine, marqueur spécifique d’infection bactérienne, est prescrite quotidiennement
dans les services d’accueil des urgences pour aider le médecin a identifier les infections
d’origine bactérienne. Elle permet de les identifier rapidement et de mettre en place
précocement les mesures thérapeutiques adaptées recommandées par la « Surviving Sepsis
Campaign ».

Dans une étude descriptive réalisée sur une période d’un mois, nous avons mis en évidence une
prescription de procalcitonine trés fréquente. 658 patients ont bénéfici¢é d’un dosage de
procalcitonine, ce qui représente preés de 20 % de I’ensemble des patients ayant consulté au SU
sur cette période. Les prérequis de prescription sont dépassés, 70 % des prescriptions sont
réalisées chez des patients ne présentant pas de tableau clinique de SRIS alors que la prévalence
de PCT positive chez ces patients Non-SRIS est inférieure a 10 %.

Un résultat négatif de procalcitonine écarte le risque de bactériémie et la nécessité d’une
antibiothérapie. La prise en charge médicale s'est avérée discordante par rapport aux valeurs de
PCT obtenues puisque 32 % des patients ayant une procalcitonine positive n’ont pas été mis
sous antibiothérapie et des hémocultures ont été prélevées chez 33 % des patients ayant une
procalcitonine négative.

Les résultats obtenus au sein de la population jeune semblaient ne pas étre extrapolables a une
population plus agée pour laquelle la valeur de procalcitonine était influencée par 1’age.

I1 existe un mésusage de la procalcitonine avec une tendance a la sur-prescription. Des actions
correctrices ont €té proposées afin de rendre la prescription de procalcitonine plus pertinente.

TITRE EN ANGLALIS :

EVALUATION OF LIMITATION OF DETERMINATION OF BLOOD PROCALCITONIN
IN THE EMERGENCY DEPARTEMENT (Mercy, CHR Metz-Thionville)

THESE DE MEDECINE GENERALE — ANNEE 2015

MOTS CLES : Procalcitonine, SU, SRIS,

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR :

Faculté¢ de médecine de Nancy
9 avenue de la forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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