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RESUME

Introduction : La procalcitonine (PCT) est un biomarqueur utilisable pour rationaliser
la durée de I'antibiothérapie dans certaines infections, notamment respiratoires. Il y a
cependant trés peu de données en ce qui concerne son intérét éventuel dans la prise
en charge des infections séveres des parties molles.

Objectif : Evaluer l'intérét de la procalcitonine comme marqueur pronostique et
comme outil pour guider la durée d’antibiothérapie dans les infections sévéres des
parties molles en réanimation.

Méthode : Etude de cohorte rétrospective monocentrique incluant tous les cas
d’infections sévéres des parties molles pris en charge en réanimation au CHRU de
Lille du 01 janvier 2013 au 31 décembre 2015. Les données démographiques et
clinico-biologiques ont été recueillies en utilisant un questionnaire standardisé. Les
valeurs de PCT initiales ainsi que leur cinétique étaient analysées. La durée de
traitement théoriqgue basée sur un algorithme de décroissance de la PCT a été
comparée a la durée effective.

Résultats : La cohorte était composée de 196 patients avec un score LRINEC
médian a 6 [5-8,5] et un score SOFA a 6 [4-10]. La mortalité a J28 était de 19.4%.
Les valeurs de PCT a I'entrée étaient significativement associées a la mortalité a J28
(valeur initiale 28,6 ng/ml [3,5-58,7] chez les patients décédés versus 3,1 ng/ml [0,7-
11,8] chez les survivants, p=10™). Une cinétique de décroissance défavorable sur les
10 premiers jours était également associée a un mauvais pronostic (12,2% des
patients survivants avaient une cinétigue défavorable versus 62,5% des patients
décédés, p<10™). La durée d’antibiothérapie médiane observée était de 12,5 jours

[10-17]. Un algorithme d'arrét de l'antibiothérapie en cas de décroissance de PCT



280% ou en cas de dosage de PCT <0,5 ng/ml aurait permis une réduction
significative de la durée d'antibiothérapie de 6,5 jours [5-8] (p=107). Cette diminution
de la durée de I'antibiothérapie était réalisable quel que soit le site. Par contre 17,9%
des patients avaient une PCT initiale inférieure & 0,5 ng/ml, principalement dans le
groupe des atteintes cervicales.

Conclusion : La procalcitonine pourrait étre un bon marqueur pronostique ainsi
qu'un outil pertinent pour raccourcir la durée d'antibiothérapie dans les infections
séveres des parties molles. Il faudra cependant évaluer prospectivement l'impact

d'une telle pratique en termes de reprise chirurgicale et de devenir des patients.



ABSTRACT

PROCALCITONIN IN NECROTIZING SOFT TISSUE INFECTION: AN
INTERESTING PROGNOSTIC MARKER AND A POTENTIALLY USEFUL MARKER
TO GUIDE THE ANTIMICROBIAL THERAPY DURATION
Background : Procalcitonine (PCT) is an useful biomarker to reduce antibiotic
exposure in the intense care unit, especially for respiratory tract infection.
Nevertheless, the usefulness of procalcitonin for necrotizing soft tissue infection
(NSTI) has not yet been reported. We aimed to assess PCT as a prognostic
biomarker and as an helpful marker to guide duration of antimicrobial therapy in

NSTI.

Methods : We conducted a retrospective observational cohort study in a french
intensive care unit of a teaching hospital. All the patients hospitalised for NSTI
between January 1st 2013 and 31 December 2015 were included. Initial PCT value,
PCT Kkinetics, demographic and clinical data were reported. We compared the
duration of the antibiotic treatment in the cohort with a theoric duration of the
antimicrobial therapy if a PCT-based algorithm had been applied.

Results : We included 196 patients. Median LRINEC score was 6 [5-8,5] and
median SOFA score was 6 [4-10]. On D28, mortality was 19.4% overall and
significantly linked with initial PCT value (28,6 ng/ml [3,5-58,7] for the alive patients
versus 3,1 ng/ml [0,7-11,8] for the survivor ones (p=10). There is no decreasing in
PCT kinetic for 12,2% of the patients who survived versus 62,5% who died on D28
(p<107). The duration of the antimicrobial therapy was 12,5 days [10-17]. Stopping
antimicrobial therapy in case of procalcitonin levels <0.5 ng/ml or levels that
decrease by 280% from the initial value would have reduced the antibiotic treatment

by 6,5 days [5-8] (p=10"). This reduction of the antibiotic therapy duration was



possible wherever the infection was localised. On the other hand, 17.9% of the
patients had an initial PCT value <0.5 ng/ml, especially in the cervical infected group.
Conclusion : Procalcitonin could be a good prognostic marker as well as a relevant
tool to reduce the antibiotic therapy duration in the severe NSTI. We will nevertheless
have to prospectively rate the impact of such a practic on patient becoming including

mortality and reintervention.
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INTRODUCTION GENERALE

Les infections séveres des tissus mous sont des pathologies rares en
réanimation (1) mais responsables d'une mortalité importante pouvant aller jusqu'a
20 a 30% selon les séries (2). Outre la prise en charge des conséquences
systémiques de l'infection et des défaillances d'organes, le traitement requiert une
antibiothérapie associée a une prise en charge chirurgicale sans délai a laquelle peut
s'ajouter un traitement adjuvant par oxygénothérapie hyperbare (3).

Dans un contexte d'émergence des bactéries multi-résistantes et de
rationalisation des soins, I'optimisation de la durée d'antibiothérapie est une des
pistes de réduction de consommation d'antibiotiques (4). Plusieurs outils sont a
disposition des cliniciens pour réduire I'exposition aux antibiotiques. La procalcitonine
a déja été étudiée dans cette indication et son utilisation est recommandée par les
sociétés savantes pour guider la durée d'antibiothérapie notamment pour les
infections respiratoires (5). Malgré I'utilisation en routine de la procalcitonine dans
notre centre de réanimation comme marqueur de l'inflammation dans les infections
séveres des parties molles, il n'y pas de données sur la pertinence de cette pratique
et les éventuels apports de la procalcitonine dans la prise en charge de ces

pathologies.

Nous présenterons d'abord une revue de la littérature concernant les deux
sujets du travail que sont les infections séveres des parties molles et la
procalcitonine. Au travers de la description d’'une cohorte rétrospective de 196 cas,
nous étudierons ensuite l'intérét de la procalcitonine dans les infections séveres des
parties molles en réanimation puis quel aurait pu étre l'impact de son utilisation

comme outil de réduction de la durée d'antibiothérapie dans cette cohorte.



REVUE DE LA LITTERATURE

I.  LES INFECTIONS SEVERES DES PARTIES MOLLES

1. Classification, physiopathologie et présentation clinique :

Les infections de la peau et des tissus mous sont habituellement classifiees
selon la profondeur de l'atteinte. Alors que les infections cutanées se cantonnent aux
couches superficielles de la peau, les infections des parties molles sont des atteintes
bactériennes avec envahissement des couches profondes du tissu cutané a partir de
I'hnypoderme.

Dans les érysipéles, I'atteinte du derme et de I'hnypoderme est qualifiée de non
nécrosante alors qu'il existe une fonte de la graisse hypodermique dans les
infections nécrosantes.

Parmi les infections nécrosantes des tissus mous, on distingue les
dermohypodermites bactériennes nécrosantes et les fasciites dont la caractéristique
est l'atteinte de l'aponévrose musculaire. L'invasion en profondeur peut aller jusqu'au
muscle sous-jacent : on parle alors de myonécrose (6) (figure 1). Cette classification
est celle qui figure dans les recommandations francaises datant de I'année 2000. Les
recommandations américaines plus récentes distinguent les infections de la peau et
des tissus mous d'abord en fonction de leur caractere purulent (abces, furoncle) ou
non (érysipéle, cellulite, fasciite), et de leur séveérité (7). La justification de la
classification ameéricaine tient en bonne partie a la forte prévalence d'infections a
staphylocoques résistants a la méticilline (SARM) aux Etats-Unis. Celle-ci a un
impact important sur la stratégie antibiotique qui est codifiee de facon différente entre
les deux recommandations et qui fait une bonne part a la prise en compte des SARM

pour ce qui est des recommandations américaines.



L’ensemble de ces infections est parfois regroupé sous le terme générique de
« cellulite », traduction du « cellulitis » anglais. Il faut sans doute limiter I'utilisation de
ce terme ambigu quant a la localisation exacte de l'atteinte. Cependant, pour certains
sites anatomiques, il peut étre difficile de distinguer précisément quels sont les
espaces touchés malgré une indication chirurgicale pourtant formelle. Ceci est
notamment le cas pour le cou ou la face, ou le terme de cellulite cervico-faciale reste

volontiers utilisé.

Par souci de clarté, nous regrouperons les entités nosologiques que sont les
dermo-hypodermites nécrosantes, les fasciites et les cellulites de localisation cervico-

faciales sous le terme d'infections sévéres des parties molles pour la suite du travail.
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Figure 1. Classification des infections des parties molles.



La plupart du temps, il existe une effraction de la peau ou de la muqueuse par
laquelle se propage linfection de maniere verticale en envahissant les couches
profondes de la peau (8).

La porte d'entrée peut étre de plusieurs natures : ulcération, plaie
accidentelle, plaie chirurgicale, piqire ou tumeur. Parfois, la porte d'entrée n'est pas
identifiée. L'extension se fait également dans le plan horizontal le long des zones de
clivage anatomique, déterminées principalement par les fascias. La rapidité de
propagation de l'infection est une des caractéristiques des infections séveres des

tissus mous.

Les couches profondes du tissu cutané, riches en tissu conjonctif, sont la cible
des facteurs de virulence bactériens. Ces facteurs sont représentés par les facteurs
d’adhésion et l'équipement enzymatique des bactéries. On trouve ainsi les
streptolysines  streptococciques, les héparinases, les hyaluronidases, les
collagénases ou encore les toxines clostridiales qui entrainent une destruction du
tissu de soutien et une propagation de l'infection (9). Ainsi, l'aspect sain de la peau
en surface peut contraster avec une atteinte profonde majeure et tromper le clinicien
a la phase initiale. Outre les facteurs de virulence bactériens, l'inflammation locale
est a l'origine de la formation de microthrombi qui font le lit de la fonte nécrotique des
tissus. L'altération de la microcirculation favorise également le développement
bactérien en empéchant la migration des cellules effectrices du systeme immunitaire
vers leurs cibles. Elle créé également un environnement faible en oxygene propice

au développement des bactéries anaérobies (10).



La susceptibilité de [I'héte fait également partie intégrante de la
physiopathologie de ces infections avec des facteurs prédisposants identifiés

comme l'obésité, le diabéte et l'insuffisance rénale chronique (11).

La faiblesse des signes locaux a la phase initiale peut induire en erreur le
clinicien, qui doit étre interpelé par un retentissement général de l'infection important
avec bien souvent un tableau de choc septique. Le premier signe, qui doit alerter a la
phase initiale, est la douleur qui contraste avec des signes locaux peu abondants et
non spécifiques : rougeur, chaleur, cedéme, induration et apparition de phlycténes
(12). Cette douleur subjective peut contraster avec une analgésie relative a 'examen
clinigue objectif, phénoméne décrit par le terme « anesthésie douloureuse ». Les
autres éléments sémiologiques devant alerter le clinicien sont les suivants (13) :

- extension dite en carte de géographie des lésions cutanées, sans limite

saine au contraire des dermo-hypodermites non nécrosantes.

- aspect liliacé violacé de ces Iésions et non rouge franc.

- intervalles de peau saine séparant des plages de lésions cutanées

(ttmoignant de I'extension en profondeur du processus infectieux)

- crépitation a la palpation, décollement gazeux de couleur verdatre.

Enfin, rappelons que le sepsis et le choc septique ne sont pas I'apanage de
ces infections nécrosantes. Les dermo-hypodermites non nécrosantes peuvent étre a
l'origine de formes sévéres nécessitant une prise en charge en réanimation. La
distinction des formes cliniques est cependant fondamentale a faire, pour porter a

bon escient I'indication de prise en charge chirurgicale.
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Sur le plan microbiologique, les atteintes sont le plus souvent
polymicrobiennes associant bactéries anaérobies et aérobies. Les infections peuvent
également étre monobactériennes, notamment dans le cas des fasciites

streptococciques des membres (14).

2. Historigue :

Les premiéres formes historiquement décrites sont les myonécroses ou
gangrenes clostridiales, communément appelées gangrénes gazeuses. L'expression
« gangrene gazeuse » est employée pour la premiére fois en 1881 mais la maladie
telle que décrite semble connue depuis l'antiquité (15). Hippocrate décrivait déja
I'érysipéle dans « Epidémies, livre Il » et faisait une description d'une entité qui

évoque nos dermo hypodermites nécrosantes et fasciites :

« L'érysipele se développait pour une cause occasionnelle quelconque, sur les Iésions les

plus vulgaires, sur de toutes petites plaies [....] pour peu qu'on négligeat le traitement de ces Iésions,
chez beaucoup aussi méme pendant qu'on les soignait ; de grandes inflammations survenaient, et
rapidement |'érysipele étendait ses ravages dans tous les sens. Chez la plupart, le dépbt de la
maladie aboutissait a des suppurations ; et les chairs, les tendons et les os étaient largement détruits.
Le flux qui se formait, ne ressemblait pas a du pus, mais c'était une autre espece de putrilage et un

flux abondant et varié. » (16)

Avec leurs nombreux blessés et leurs plaies souillées, les guerres sont a
chaque fois l'occasion d'une recrudescence de la maladie et d'un regain d'intérét
scientifique pour celle-ci. Le Baron Jean Dominique Larrey (1766-1842), célebre
chirurgien militaire napoléonien, est un des premiers a théoriser la prise en charge

précoce des plaies souillées en instaurant une prise en charge au plus prés des

11



champs de bataille pour améliorer le pronostic des blessés (17). Avant I'avénement
de l'antibiothérapie, la premiére guerre mondiale voit également les médecins se
faire surprendre par cette complication des plaies militaires avec un taux de mortalité
de prés de 50% et une morbidité élevée. Une « commission permanente de la
gangrene gazeuse » fut méme créée le 21 aolt 1916 afin de mettre en ceuvre des
mesures prophylactiques et thérapeutiques pour endiguer le phénomeéne (18). Celle-
ci permettra de mutualiser les connaissances scientifigues sur le sujet et
d'homogénéiser les pratiques avec une meilleure prise en charge des blessés

permettant une diminution de la mortalité et du recours aux amputations.

De nos jours, la maladie dans sa forme historique de gangréne gazeuse a
guasiment disparu. Les effractions cutanées sont maintenant beaucoup moins le fait
de plaies de guerre que d'actes chirurgicaux, tumeurs, accidents de la voie publique
et de plaies domestiques mal soignées. L'immunodépression médicamenteuse ou
secondaire aux pathologies chroniques de notre époque vient prendre en défaut les
regles d'hygiéne héritées de Semmelweis. Ainsi, les infections nécrosantes des
tissus mous restent des pathologies graves avec une mortalité élevée autour de
30%. On distingue trois grandes atteintes régionales que sont les atteintes

cervicales, les atteintes des membres et les atteintes abdomino-périnéales.

3. Epidémiologie :

L'épidémiologie n'est pas facile a appréhender. Les données les plus précises
concernent l'incidence des infections invasives a streptocoque A dont 10 a 20 % sont
des infections des parties molles. Elles représentent une incidence de 3,5/100000

habitants, en augmentation ces dernieres années (19). L'incidence des infections
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nécrosantes des tissus mous est estimée & 4 pour 100 000 habitants aux Etats-Unis
(20). Une étude épidémiologique francaise récente retrouve une incidence

comparable a 3,64 pour 100 000 habitants (21).

4. Traitement :

Le traitement fait appel a une prise en charge médico-chirurgicale. La prise en
charge chirurgicale doit étre réalisée sans délai et tout retard greve le pronostic des
patients (22). Elle consiste en une excision des tissus nécrosés avec réalisation
d'incisions de décharge. Dans le cas d'atteintes périnéales, elle nécessite dans 50%
des cas une dérivation des selles par réalisation d'une stomie. Bien souvent, la
chirurgie initiale est incompléte et nécessite plusieurs reprises chirurgicales (23).

Le retentissement général de linfection nécessite le plus souvent une
surveillance en unité de soins intensifs pour prise en charge des défaillances
d'organes (7). L'indication de I'oxygénothérapie hyperbare ne fait pas consensus.
Son intérét semble indiscutable dans le cas des myonécroses clostridiales (24) mais
aucune étude prospective n'a évalué l'intérét de I'oxygénothérapie hyperbare dans le
cas de dermohypodermites nécrosantes et fasciites d'origine non clostridiale (25).
Les arguments physiopathologiques robustes sont en faveur de [l'utilisation de
l'oxygénothérapie hyperbare comme traitement adjuvant (26). Plusieurs études
rétrospectives montrent un intérét sur la mortalité et plusieurs centres utilisent
l'oxygénothérapie hyperbare en routine dans cette indication (27). Un traitement par
immunoglobulines polyvalentes a également été proposé surtout dans les formes
toxiniques mais celui-ci n'a pas fait la preuve de son efficacité et n'est pas

recommandé par les sociétés savantes (28).
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L'antibiothérapie s'appuie sur des molécules a large spectre. La conférence de
consensus frangaise recommande l|'association amoxicilline-acide clavulanique et
clindamycine dans les formes cervicales et des membres avec un élargissement du
spectre par piperacilline-tazobactam et metronidazole pour les formes abdomino-
périnéales. Aux Etats-Unis, les experts recommandent d'emblée un traitement large
spectre des infections sévéres quelle que soit la localisation de l'atteinte par
piperacilline-tazobactam associé a la vancomycine pour prendre en compte la forte
prévalence de SARM dans leur population. La durée d'antibiothérapie n'est pas bien
codifiee. Les recommandations de I'IDSA requierent que "l'antibiothérapie soit
administrée jusqu'a ce que plus aucun débridement ne soit nécessaire, aprés
amélioration clinigue du patient et absence de fiévre pendant 48-72h" (7). En
pratique, il n'y a pas d'outil autre que la clinique pour guider la durée
d'antibiothérapie. Une étude rétrospective récente sur 3 centres experts dans la prise
en charge des infections sévéres des parties molles (341 patients) retrouve une
durée médiane d'antibiothérapie a 11 jours avec une variation significative entre les

centres pouvant aller d'une durée médiane de 9 a 16 jours d'antibiothérapie (29).

Dans ce contexte, il faudrait trouver des outils pour guider la durée

d'antibiothérapie et la procalcitonine pourrait avoir une bonne place dans cette

indication.
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II. LA PROCALCITONINE

1. Historigue :

La PCT est une pro hormone de la calcitonine connue depuis 1975 (30). Son
intérét dans le sepsis bactérien a été découvert de maniere fortuite par I'équipe du Pr
Claude Bohuon a l'institut Gustave Roussy dans les années 1980. L'équipe élaborait
alors une méthode de détection par anticorps de la pro hormone de la calcitonine
comme potentiel marqueur précoce de récidive de cancer thyroidien. Dans le cadre
de ces travaux, les taux de PCT ont été mesurés dans de nombreuses pathologies
canceéreuses ou non avec mise en évidence d'une sécrétion importante de PCT dans
les cancers pulmonaires a petites cellules. En 1991, le Pr Bohuon a alors proposé
I'étude de la PCT au Dr Carsin qui s'intéressait a un marqueur précoce d'agression
pulmonaire chez les patients brdlés avec inhalation de fumées. Une corrélation entre
les taux de PCT et la survenue de sepsis sévere et de choc septique chez ces
patients a été mise en évidence. Ces premieres données n'ont pas été publiées en
raison de nombreux facteurs confondants mais elles ont poussé les investigateurs a
étudier la PCT dans des modeles plus simples de sepsis (31). C'est ainsi que le Pr
Bohuon et le Dr Carsin ont participé avec les docteurs Gendrel et Assicot a I'étude
princeps sur une population pédiatrique et chez des adultes brilés. Cette étude,
publiée dans le Lancet en 1993, marque le début de la procalcitonine comme
marqueur discriminant d'infection bactérienne (32). Les taux de PCT étaient étudiés
chez 79 enfants hospitalisés et 9 adultes brilés. Il a été montré que les enfants
souffrant d'infections virales avaient des taux de PCT faibles (<1,5 ng/ml)
comparativement aux enfants souffrant de sepsis sévéres bactériens (6-53 ng/ml).
Chez les 9 patients brilés, des taux de PCT élevés étaient corrélés a la survenue de

sepsis bactérien.
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S'en suivent ensuite de nombreuses études qui ont permis de mieux cerner la

physiopathologie et le role en pratique clinique de la procalcitonine.

2. Physiologie de la PCT :

Synthése :

La PCT est un polypeptide de 116 acides aminés. C'est un précurseur de la
calcitonine, principale hormone hypocalcémiante de [l'organisme. A [état
physiologique, elle est sécrétée par les cellules C de la thyroide et a une moindre
mesure par les cellules endocrines pulmonaires avec un taux sanguin inférieur a 0,05
ng/ml. Produit de I'expression du gene CALC-1 situé sur le bras court du
chromosome 11, elle est d'abord synthétisée sous forme de pré-procalcitonine qui
est ensuite clivée en procalcitonine. Sous l'action de protéases, la molécule de
procalcitonine est secondairement scindée en trois fragments : la calcitonine, la

catacalcine et la N-proCT (33).

Lors du sepsis bactérien, la sécrétion de procalcitonine n'est plus seulement le
produit des cellules C de la thyroide et des cellules endocrines pulmonaires mais
devient ubiquitaire principalement par le foie et les adipocytes (34). Dans ce cas,
'augmentation de procalcitonine n'est pas associée a une augmentation des taux

sanguins de calcitonine (35).

Chez des volontaires sains, la PCT est détectable a partir de la 4éme heure
suivant une administration d'endotoxine d'E Coli. Son pic plasmatique est atteint

entre la 6éme heure et la 24éme heure. Sa demi-vie est de 24h (36).
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Il semblerait que sa synthése soit induite par certaines cytokines pro
inflammatoires et le LPS. L'INF 1B, le LPS, le TNF alpha ainsi que I'lL6 induisent une
importante synthese de PCT dans une étude sur des adipocytes humains ex-vivo. A
l'inverse, linterféron gamma, cytokine synthétisée en réponse a une stimulation
virale, n'induit pas de synthése de procalcitonine. L'interféron gamma semble

également réaliser une régulation négative de la production de procalcitonine (37).

Ainsi, I'absence de sécrétion de PCT dans le sepsis viral résulterait d'un profil

cytokinique différent entre l'infection bactérienne et l'infection virale.

Pour plusieurs auteurs, la PCT apparait comme un médiateur de seconde
ligne de la réponse inflammatoire. L'analyse de la cinétique de la réponse
cytokinique permet de montrer que la production de TNF alpha et d'IL 6 est toujours
plus précoce que la production de PCT (34). Chez I'animal, l'injection de PCT n'induit
pas de synthese cytokinique. En revanche, l'injection de TNF alpha induit une trés
forte production de PCT, y compris chez lI'animal sain (38). La neutralisation du TNF
alpha grace a des anticorps inhibe la synthese de PCT (39). Ces données suggérent
un réle prépondérant des cytokines et notamment du TNF alpha dans la synthese de

la PCT qui n'apparait que secondairement dans la réponse inflammatoire.

Ainsi, la PCT est produite en réponse a une stimulation bactérienne mais elle

n'‘est qu'un médiateur de seconde ligne et nécessite des médiateurs intermédiaires

comme le TNF alpha pour déclencher sa sécrétion.
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Ro6le et mécanismes d'action :

Le réle de la PCT et son mécanisme d'action ne sont pas encore

complétement élucidés mais il existe plusieurs pistes dans la littérature.

Tout d'abord, la PCT pourrait avoir un role neutralisant sur le LPS. En effet,
l'incubation d'une solution de LPS avec de la procalcitonine permet de diminuer
I'activité endotoxinique de la solution. Aussi, des cellules monocytaires sanguines pré
incubées avec de la procalcitonine voient leur sécrétion d'IL 10 et de TNF alpha
diminuer suite a la stimulation par le LPS. Des auteurs suggérent que cette activité
pourrait étre liée a une fixation du LPS sur la molécule de PCT, 3 potentiels sites de
fixation ayant été identifiés (40).

Il a également été montré une altération du chimiotactisme des polynucléaires
neutrophiles (PNN) et des lymphocytes par la procalcitonine (41). Un des
mécanismes moléculaires responsable pourrait étre une régulation du récepteur
CD11b a la surface des PNN impliqué dans le chimiotactisme et la diapédése. En
effet, la PCT diminue l'expression membranaire de CD11b des PNN en dehors de
toute activité neutralisante du LPS par une augmentation de I'AMP cyclique

intracellulaire (42).

Ainsi, certains auteurs conférent a la procalcitonine un réle anti inflammatoire
direct par neutralisation du LPS, et indirect entre autres par diminution de l'activation
des PNN. La PCT pourrait avoir un role physiologique de freinateur de la réaction

inflammatoire en réponse a la décharge cytokinique initiale.
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Il existe également des arguments pour attribuer un réle néfaste de la PCT sur
l'organisme. Dans le sepsis en réanimation, le taux de PCT est corrélé a la mortalité
(43). Ainsi, dans les pneumopathies communautaires, le taux de PCT a la prise en
charge est corrélé a la mortalité et aux complications du sepsis (44). Les résultats
des études expérimentales vont également dans le sens d'un rble délétere de la
procalcitonine. En effet, I'injection de PCT provoque un doublement de la mortalité
dans un modele de sepsis abdominal chez la souris (45). De méme, I'administration
d'anticorps anti-procalcitonine a montré une réduction de mortalité chez la souris et

le porc dans des modeles de péritonite (46) (47).

Les mécanismes de toxicité de la procalcitonine sont encore mal connus.
L'injection de procalcitonine amplifie la production de NO synthase et de NO. Ainsi,
un des roles déléteres de la PCT dans le sepsis pourrait étre lié a la majoration de la

vasoplégie (48).

En conclusion, la PCT est qualifiée par certains auteurs d'hormokine (49) pour
son role de précurseur hormonal a I'état physiologique qui se voit impliquer dans la
réaction cytokinique en réponse a une stimulation bactérienne. Les données
actuelles suggerent que son réle pourrait étre un role de régulation et de freination de
la cascade inflammatoire en réponse a un stimulus bactérien. Cela expliquerait
également le caractere délétere de taux élevés de PCT avec une freination trop
importante de la réaction inflammatoire nécessaire a la bactéricidie. Des données
complémentaires sont cependant nécessaires pour cerner le role exact de la

procalcitonine et son mécanisme d'action.

19



3. Intérét de la procalcitonine en pratique clinique :

a. Marqgueur d'infection bactérienne :

Sa sensibilité et sa spécificité pour distinguer un sepsis bactérien d'un sepsis
viral sont respectivement de 92% et 73% avec des valeurs de vraisemblance positifs
et négatifs de 6,05 et 0,1. Les performances statistiques de la PCT sont

significativement supérieures a la CRP dans cette indication (50).

Des causes d'élévation de PCT d'étiologie non bactériennes sont identifiees dans la
littérature (51) :
-Pathologies cancéreuses des principaux sites de synthése de la PCT :
cancers pulmonaires a petites cellules et certains cancers médullaires de la
thyroide.
-Autres agressions systémiques responsables de décharges cytokiniques :
patients polytraumatisés sévéres, réanimation prolongée d'un arrét
circulatoire, chirurgie cardiaque prolongée, grands brilés, coup de chaleur.
-Traitements immuno-modulateurs responsables de dérégulation cytokinique :
transplantation d'organes avec perfusion de serum anti-lymphocyte T,
administration de cytokines pro-inflammatoires.
-Infections fongiques invasives.
-Autres cas de figure moins bien compris : nouveaux nés dans les premiers
jours de vie, insuffisance hépatique sévére et quelques pathologies auto-
immunes bien décrites (syndrome de Wegener et Goodpasture, vasularites a

ANCA, syndrome de Kawasaki).
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b. PCT en dehors de la réanimation :

La procalcitonine a d'abord été beaucoup étudiée en pédiatrie. Elle est
largement utilisée en pratique courante aux urgences pédiatriques ou elle permet
d'éviter la prescription d'antibiotiques en cas de syndrome fébrile isolé, d'infection
respiratoire et de syndrome méningé. L'aide a la distinction de l'origine bactérienne
du sepsis est intéressante dans cette population ou [I'étiologie virale est
préedominante. Elle a également un réle prédictif de séquelles rénales et de reflux
vésico-urétéral de haut grade au dela d'un seuil de 0,5 ng/ml en cas d'infection
urinaire chez le nourrisson (52). Ainsi, elle est intégrée aux algorithmes de prise en
charge et son utilisation dans ce cadre permet une diminution du recours a la

cystographie de 40% (53).

En pneumologie, son intérét a également été démontré dans le cadre de la
prise en charge des infections respiratoires basses. En permettant de cibler les
étiologies bactériennes, la PCT permet une réduction significative de I'exposition aux
antibiotiques chez les patients hospitalisés pour pneumopathie (54). De méme, son
utilisation permet également une diminution du recours aux antibiotiques dans le

cadre des exacerbations d'asthme et de BPCO (55,56).

La PCT semble intéressante dans le diagnostic de méningite bactérienne y
compris chez l'adulte (57). Le dosage de la PCT est intégré dans les
recommandations de la SPILF sur la prise en charge des méningites. Ainsi, un taux
de PCT < 0,5 ng/ml ou de lactates dans LCR< 3 mmoles/L fait revoir le diagnostic de

meéningite bactérienne (58).
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En gastro-entérologie, son utilisation permet de diagnostiquer précocement les
infections de nécrose pancréatique et elle est également un marqueur de pancréatite
sévére (59). Ainsi, une PCT > 1,8 ng/ml pendant 2 jours consécutifs permet de
prédire une infection de coulée de nécrose avec une sensibilité de 95% et une

spécificité de 88% (60).

En conclusion, la PCT est un outil diagnostique intéressant dans les situations
ou la distinction clinique entre sepsis bactérien et viral est difficile nhotamment en
pédiatrie en permettant une diminution du recours aux antibiotiques. C'est dans ce
contexte également que son utilisation est validée en pneumologie dans les
infections respiratoires basses et les exacerbations d'insuffisance respiratoire

chronique.

c. PCT en réanimation :

De nombreuses études se sont intéressées a l'intérét de la PCT dans le cadre

de sepsis séveres et de chocs septiques en réanimation.

Initiation de I'antibiothérapie a I'admission :

La procalcitonine ne semble pas intéressante pour la décision d'initiation d'un
traitement antibiotique a l'entrée en réanimation. Dans I'étude de Layios et al. (61)
comparant linitiation du traitement antibiotique a I'entrée en réanimation pour un
seuil de PCT>0,5 ng/ml versus l'appréciation du clinicien, il n'y avait pas de

différence en termes de mortalité ni en terme d'exposition aux antibiotiques.
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Diagnostic d'infection nosocomiale :

Concernant la suspicion d'infection nosocomiale, les données sont
contradictoires. La valeur brute de PCT n'a aucun intérét mais sa cinétique semble
étre intéressante. Une variation de plus 0,26 ng/ml sur 2 jours consécutifs permet de
prédire la survenue de PAVM ou de bactériémie sur cathéter avec une valeur
prédictive positive de 100%. En revanche, la sensibilité est faible & 65,2% et la valeur
prédictive négative est de seulement 68%, ce qui en fait un mauvais test de

dépistage (62).

Une étude s'est spécifiguement intéressée a la cinétique de la PCT dans les
bactériémies sur cathéter. Une élévation de 0,20 ng/ml de la valeur de PCT le jour de
la suspicion d'infection par rapport a une valeur de PCT dans les 4 jours précédents
était un bon marqueur de bactériémie sur cathéter avec une sensibilité de 96% et
une spécificité de 95% (63) .

Concernant les PAVM, la PCT semble intéressante lorsqu'on l'associe au
score CPIS. Une étude a montré qu'un score CPIS supérieur ou égal a 6 associé a
un taux de PCT> 2,99 ng/ml n'est pas plus sensible que le CPIS mais permet de
diagnostiquer une PAVM avec une spécificité de 100%. Ainsi, l'intégration de la PCT

au score CPIS semble prémunir contre les faux positifs du score CPIS (64).

Ainsi, la PCT seule semble avoir des performances faibles pour la preuve
d'une infection nosocomiale mais elle peut étre associée a d'autres outils (score
CPIS) pour aider au diagnostic d'infection nosocomiale. D'autres données sont

nécessaires pour inscrire la PCT dans ce cadre en réanimation.
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Outil d'incrémentation de I'antibiothérapie :

La cinétique de la PCT pourrait également étre un indicateur d'efficacité de
I'antibiothérapie initiale. Ainsi, en cas de non décroissance de la PCT dans les
premiéres heures suivant le début de [I'antibiothérapie, celle-ci pourrait étre
incrémentée. En effet, il existe bien une corrélation entre décroissance de la PCT,
survie en réanimation et efficacité de I'antibiothérapie initiale (63,65). Une étude a
montré que la cinétique de la PCT pourrait étre intéressante dans le diagnostic de
l'inadéquation de l'antibiothérapie : une élévation de plus de 73,5% de la valeur de
PCT a 24h du début de l'antibiothérapie permettait de prédire une antibiothérapie
inadaptée avec une aire sous la courbe de 0,86 [IC 0,77-0,94]. La sensibilité était
alors de 79,6% et la spécificité de 87,8% (66). Cependant, un essai clinique a testé
un algorithme d'incrémentation de l'antibiothérapie basé sur la cinétique de la PCT et
n'‘a pas montré de bénéfice sur la mortalité. A l'inverse, I'exposition aux antibiotiques
a larges spectres, la durée de ventilation mécanique et la durée de séjour était
significativement augmentée (67). Ainsi, la PCT ne semble pas étre un marqueur
assez précoce pour étre inscrite dans ce cadre: la modification de l'antibiothérapie a

24 heures n'empéche pas les effets néfastes d'une antibiothérapie initiale inadaptée.

Outil pour guider la durée d'antibiothérapie :

C'est le domaine ou la PCT semble la plus intéressante en réanimation. De
nombreuses études ont montré son intérét comme outil de réduction de la durée

d'antibiothérapie.
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La SRLF a formulé des recommandations en 2014 nommées "Stratégies de
réduction de l'utilisation des antibiotiques a visée curative en réanimation adulte et
pédiatrique" ou le dosage de la procalcitonine est cité comme outil de réduction
d'utilisation des antibiotiques. Ainsi, il est recommandé de doser la procalcitonine
toutes les 48-72h au-dela du 3éme jour d'antibiothérapie et d'arréter I'antibiothérapie
lorsque la PCT est inférieure a 0,5 ng/ml ou lorsque la procalcitonine plasmatique a
diminué de plus de 80% par rapport a sa valeur maximale (5).

Dans I'étude proRata, les patients étaient principalement issus d'une
population médicale (90%) avec des sepsis majoritairement pulmonaires et urinaires.
11 patients étaient atteints d'infection des parties molles. La durée d'antibiothérapie
guidée par la PCT (arrét si PCT < 0,5 ng/ml ou diminution de la valeur de 80% par
rapport au pic) avec une réduction significative de I'exposition aux antibiotiques de
2,7 jours sans étre délétere sur la mortalité ni sur la durée d'hospitalisation (68). Une
autre étude a montré que l'arrét de I'antibiothérapie a partir de J5 si la valeur de PCT
est réduite de 90% par rapport a la valeur initiale permet de réduire la durée
d'antibiotique de 4 jours et de réduire la durée de séjour en réanimation de 2 jours
sans impact sur la mortalité ou la récurrence du sepsis. En revanche, le taux
d'infections nosocomiales était identique (69). Une récente revue de la littérature
portant sur 1075 patients retrouve une réduction significative de durée
d'antibiothérapie de 2 jours sans impact sur la mortalité a J28 ni difference de durée

de séjour (70).

C'est dans ce contexte que nous proposons d'étudier l'intérét du dosage de la

procalcitonine dans les infections séveres des parties molles en s'intéressant surtout

a l'intérét de ce biomarqueur pour guider la durée d'antibiothérapie.
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INTERET DE LA PROCALCITONINE DANS LA PRISE EN CHARGE
DES INFECTIONS SEVERES DES TISSUS MOUS EN REANIMATION

INTRODUCTION

Les infections séveres des parties molles sont des pathologies rares (1) mais
marquées par un mauvais pronostic avec une mortalité de 20 a 30% selon les séries
(2). Leur traitement fait appel a un débridement chirurgical sans délai associé a une
antibiothérapie large spectre et une prise en charge des défaillances d'organes en
réanimation a laquelle peut s'ajouter un traitement adjuvant par oxygénothérapie
hyperbare selon les centres (28).

L'antibiothérapie fait I'objet de recommandations en fonction du terrain et de la
localisation de l'infection mais sa durée n’est pas bien codifiece. En effet, les
recommandations de I'IDSA, basées sur des avis d'experts, préconisent que
I'antibiothérapie soit maintenue jusqu'a ce que plus aucun débridement ne soit
nécessaire, apres amélioration clinique du patient et absence de fiévre pendant 48-
72h (7). Dans les faits, ces criteres subjectifs sont peu suivis et ont pour
conséquence une grande disparité de durée d'antibiothérapie. Une étude de cohorte
multicentrique récente regroupant 341 patients retrouve une variation significative de
la durée d'antibiothérapie pouvant aller de 9 a 16 jours de traitement selon les
centres (29).

Actuellement, I'apport de la biologie est pauvre dans la prise en charge des
infections nécrosantes des tissus mous. Le seul élément présent dans la littérature
est le score LRINEC. Il s'agit d'un score biologique qui prend en compte notamment
la leucocytose et la CRP (71). Celui-ci permet d'aider a la distinction parfois difficile

en pratique cliniqgue entre les formes nécrosantes et non-nécrosantes de dermo-
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hypodermites pour ne pas méconnaitre une indication chirurgicale.

La procalcitonine est un marqueur inflammatoire qui a émergé dans la
derniere décennie. Précurseur de la calcitonine a I'état physiologique, elle voit sa
sécrétion augmenter et quitte son réle dans le métabolisme phosphocalcique pour
participer a la réaction immunitaire secondairement & une stimulation bactérienne.
Cette caractéristique lui confére un intérét important dans la prise en charge des
sepsis bactériens en réanimation (72). Sa valeur est discriminante pour distinguer les
sepsis bactériens des infections virales et sa cinétique de décroissance est un
marqueur d'éradication de l'infection (73). Elle est maintenant utilisée en pratique
courante depuis plusieurs années en réanimation. Son utilisation est par exemple
recommandée pour linitiation d'un traitement antibiotique en cas d'infections
respiratoires basses (74) et comme outil de réduction de la durée d'antibiothérapie
en réanimation (5). La pertinence de la mesure de la PCT dans la prise en charge
des infections nécrosantes des parties molles n'a pas encore été étudiée. Elle
pourrait par exemple étre un outil pour guider la durée d'antibiothérapie. En effet, de
nombreuses études ont déja montré son intérét en réanimation dans cette indication
mais aucune ne s'est intéressée spécifiguement aux infections des parties molles
(70,74,75).

La PCT est utilisée en routine depuis 2010 dans notre centre de réanimation
comme marqueur de linflammation dans cette pathologie mais il existe peu de
données dans la littérature sur la pertinence de cette pratique. Nous avons mené une
étude de cohorte rétrospective regroupant 196 cas pour rechercher la pertinence de
l'utilisation de la procalcitonine dans les infections sévéres des parties molles et

etudier son éventuel intérét pour guider la durée d'antibiothérapie.
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MATERIELS ET METHODES

Population de I'étude et modalité de recueil des données :

La totalité des patients hospitalisés pour infections séveres des parties molles
dans les 5 unités de réanimation médicale du CHRU de Lille du ler janvier 2013 au
31 décembre 2015 étaient éligibles. Les patients étaient identifiés rétrospectivement
selon les données du département d'information et d'évaluation médicale grace aux
codes CCAM suivants: N498, A480, L03, M726.

Les données étaient ensuite recueillies de maniere rétrospective en consultant
le dossier médical informatisé du CHRU de Lille (logiciel ICIP, Philips Healthcare®).
Au besoin, les données étaient complétées par un appel téléphonique au patient et

au médecin traitant.

Données recueillies :

Les caractéristiques des patients a l'admission s'intéressaient a : I'age, le
sexe, la localisation anatomique de linfection, les comorbidités et les données
biologiques.

Les données concernant le séjour a I'hdpital s'intéressaient a : la mortalité, la
durée de séjour en réanimation et a I'hépital, la microbiologie, le type et la durée
d'antibiothérapie, la nécessité de recours a une reprise chirurgicale ainsi que les

données biologiques, cliniques et microbiologiques.

Définitions :
La procalcitonine initiale était définie comme la premiere valeur de PCT
disponible pour le patient. Si aucun dosage de PCT n'avait eu lieu dans les 48

premieres heures de l'admission, la valeur de PCT initiale était considérée comme
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non interprétable. Une procalcitonine négative était définie comme un taux de PCT <
0,5 ng/ml. La cinétigue de PCT était considérée comme interprétable s'il existait au
moins trois valeurs de PCT dans les dix premiers jours avec au moins deux valeurs
dans les trois premiers jours de la prise en charge du patient. La cinétique était
considérée comme défavorable si la courbe représentée par les valeurs de PCT avait

au moins une fois une pente positive dans les dix premiers jours de I'admission.

La nécessité de prise en charge chirurgicale était définie comme une
nécessité de débridement chirurgical au bloc opératoire. Les débridements réalisés
lors des pansements en chambre n'étaient pas considérés comme des reprises

chirurgicales.

Les criteres d'arrét théorique de I'antibiothérapie en fonction de la PCT étaient
les suivants : baisse de la PCT 280% par rapport au pic de PCT initial ou taux de
PCT<0,5 ng/ml. Ces critéres étaient les criteres figurant dans les recommandations
de la SRLF (5). Si plusieurs dosages de PCT avaient eu lieu pendant les 48
premiéres heures, la valeur la plus élevée de PCT était considérée (pic). Le jour
d'arrét théoriqgue de l'antibiothérapie était le premier jour ou les criteres étaient

atteints.

Les criteres d'arrét théorique de I'antibiothérapie selon les recommandations

de I'IDSA étaient les suivants : la durée d'antibiothérapie était arrétée apres 3 jours

d'apyrexie ou 3 jours apres la derniére reprise chirurgicale (7).
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Dosage de la procalcitonine :

Le dosage de la procalcitonine s'effectuait dans le laboratoire de biochimie
automatisée du CHRU de Lille & partir d'un échantillon de plasma prélevé sur tube
hépariné. Le dosage était réalisé par électrochimiluminescence (ECLIA, Laboratoire

Roche®.

Analyses statistigues :

Les variables étaient exprimées en pourcentage pour les variables qualitatives
et en médiane [25° 75° percentile] pour les variables quantitatives (distribution ne
répondant pas a la loi normale). Le test du Chi-deux exact de Fischer et les tests de
Mann Whitney/Kruskall-Wallis ont été utilisés pour comparer respectivement les
variables qualitatives et quantitatives, en fonction du nombre de catégories. La
différence était considérée comme significative lorsque p<0,05, les tests étant
réalisés de maniere bilatérale. Les logiciels utilisés étaient Epi-info V7 (CDC Atlanta)

et GraphPad Prism V6.

Concernant I'étude de la durée théorique de I'antibiothérapie en fonction de la
cinétique de PCT et selon les criteres de I'DSA, étaient exclus les patients morts
avant que les critéres cinétiqgues de la PCT soient atteints, les patients dont les
données étaient insuffisantes et les patients dont aucun dosage initial de PCT était

disponible.
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RESULTATS

Description de la cohorte :

Caractéristigues de la population :

Nous avons inclus 196 patients avec 72 atteintes abdomino-périnéales, 84
atteintes cervicales et 40 atteintes des membres. Tous les patients bénéficiaient
d'une prise en charge chirurgicale avant I'admission ou le jour de I'admission en
réanimation. Les principales caractéristigues démographiques sont reportées dans le
Tableau 1.

L'dge médian était de 55 ans [40-65,5]. Les caractéristiques des patients
difféerent en fonction de la localisation de I'atteinte. De maniére générale, les patients
avec des atteintes abdomino-périnéales et des membres étaient plus graves que les
patients présentant des atteintes cervicales. Les patients avec atteintes abdomino-
périnéales et des membres étaient en effet plus agés avec plus de comorbidités que

BN

les patients ayant des atteintes cervicales. Les scores de gravité SOFA et IGSII a

Q_)/

'admission étaient plus élevés. Il en est de méme pour les taux de lactates
'admission, la durée de séjour en réanimation et a I'hopital. La clairance urinaire de
la créatinine était plus basse. La durée de ventilation mécanique était par contre plus

longue chez les patients présentant une atteinte cervicale.

La mortalité était de 19,4% a J28 pour lI'ensemble de la cohorte avec une
mortalité a 1 an a 29,2%. Celle-ci était plus importante dans le groupe des atteintes
abdomino-périnéales et des atteintes des membres (mortalité a J28 respectivement

de 27,8 et 35%) par rapport aux atteintes cervicales (4,8% a J28).
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Tableau 1. Caractéristiques de la population a I'admission et devenir des patients.

Toutes Abdominales Cervicales Membres
n=196 n=72 n=84 n=40
Age années 55 [40-65,5] 61 [52,5-69] 44 [32-57] 60,5 [49,5-69]
Sexe ratio H/F 1,68 1,57 2,11 1,22
BMI kg/m? 28,5 [24-34] 31,3 [26-36] 25,4 [22,7-29,4] 31,6 [27,4-40,6]
Comorbidités
Diabete 45 (23%) 23 (32%) 7 (8,3%) 15 (37,5%)
Obésité* 81 (41,3%) 38 (52,8%) 19 (22,6%) 24 (60%)
HTA 68 (34,7%) 38 (52,8%) 13 (15,5%) 17 (42,5%)
Insuff. cardiaque 15 (7,6%) 3 (4,2%) 5 (6%) 7 (17,5%)
Insuff. rénale 18 (9,2%) 5 (6,9%) 5 (6%) 8 (20%)
Insuff. respiratoire 13 (6,6%) 9 (12,5%) 3 (3,6%) 8 (20%)
Hémopathie 11 (5,6%) 6 (8,3%) 2 (2,4%) 3 (7,5%)
Néoplasie évolutive 12 (6,1%) 11 (15,3%) 1(1,2%) -
Cirrhose 2 B 12 (6,1%) 6 (8,3%) 2 (2,4%) 4 (10%)
Immunodépression** 13 (6,6%) 6 (8,3%) 4 (4,8%) 3 (7,5%)
Intox. tabagique 55 (28,1%) 18 (25,3%) 29 (34,5%) 8 (20%)
Intox. alcoolique 40 (20,5%) 17 (23,9%) 14 (16,7%) 9 (22,5%)
Handicap moteur 12 (6,1%) 9 (12,5%) 1(1,2%) 2 (5%)
Score RANKIN 0 [0-0] 0 [0-1] 0 [0-0] 0 [0-1]
Caractéristiques a l'entrée
SOFA 6 [4-10] 8 [6-11] 5[3-7] 9 [6-11]
IGSII 46 [32-59] 54 [42,5-71,5] 33[26,5-47] 55 [41-64]
Score LRINEC 6 [5-8,5] 8 [5-9] 6 [4-7] 7 [6-9]
Recours VM 158 (81%) 49 (69%) 82 (97,6%) 27 (67,5%)
PaO2/Fi02 mmHg 303,5 288 323 323
[233,5-386,5] [233-380] [242-382,5] [242-382,5]
Recours amines 87 (44,6%) 43 (59,7%) 14 (16,9%) 30 (75%)

UV/P créat ml/min

65,6 [20-143]

28,6 [13,5-73,1]

138 [71,7-204]

30,4 [10-63,2]

Anti-inflammatoire*** 56 (28,7%) 9 (12,5%) 38 (44%) 9 (22,5%)
Biologie & I'entrée
Leucocytose /mm? 14060 16290 13665 15155
[9760-20290] [8520-21880] [9950-16950] [10645-23290]
Lactate mmol/L 1,4[0,9-2,6] 1,85 [1-3] 0,9[0,7-1,3] 2,5[1,4-3,6]

CPK UI/L 156 [63-427] 148 [49-554] 116 [59-247] 355,5 [95-796]

CRP mg/L 203 [130-274] 227 [141-303] 185 [128-275] 191 [127-261]

PCT ng/ml 3,1[0,7-16,3] 1,1[0,2-7,9] 1,1[0,2-7,9] 9,8 [2,2-32]

PCT<0,5 ng/ml 35(17,9) 27 (32,1) 27 (32,1) 1(2,5)
Durée VM jours 6 [6-11] 5 [1-10] 7 [5-11] 5[1-12,5]
Durée séjour jours

Réanimation 13 [9-20] 16,5[10,5-24,5] 11 [9-14,5] 12 [7-25]

Hopital 19 [12-35] 28 [18-47] 13[10-19] 30 [16-54]
Mortalité

Réa 38 (19,4%) 21 (29,2%) 4 (4,8%) 13 (32,5%)

J28 38 (19,4%) 20 (27,8%) 4 (4,8%) 14 (35%)

6 mois 53 (27,3%) 32 (44,4%) 5 (6%) 16 (41%)

1lan 56 (29,2%) 34 (48,6%) 6 (7,1%) 16 (41%)
Variables exprimées en effectif (pourcentage)four les variables qualitatives et médiane [1‘”—3éme quartile]

pour les variables quantitatives. * BMI>30kgm*. **Chimiothérapie ou corticothérapie au long court.
***avant ['admission.
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Concernant les données microbiologiques, il existait une documentation
bactériologique pour 108 patients (55,1%). Les atteintes cervicales avaient un plus

faible taux de documentation (33 patients sur 84, 39%).

La répartition des différents microorganismes est représentée sur la figure 2.
Les infections étaient principalement monomicrobiennes (60,2%) avec une majorité
d'infections a Streptococcus sp. (50%).
Les micro-organismes identifiés dans les atteintes polymicrobiennes étaient
majoritairement des entérobactéries et des entérocoques (39,8%). On retrouvait

aussi 25% de bactéries anaérobies.

ATTEINTES MONO MICROBIENNES (n=65) ATTEINTES POLY MICROBIENNES (n=43)

STAPH COAG NEG
4%

MUCORMYCOSES
2% ENTEROCOQUES
3%

STREPTO PYOGENES
2%

STAPH
AUREUS
3%

BGN NON
FERMENTANTS
3%

STAPH AUREUS
5%

Figure 2. Données bactériologiques sur 108 patients. Données exprimées en pourcentage des micro-
organismes identifiés.

Les antibiotiques les plus prescrits a la prise en charge initiale étaient
majoritairement des B-lactamines+inhibiteur de B-lactamases anti-Pseudomonas

dans les atteintes abdomino-périnéales et des membres (respectivement dans 79,2%
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et 85% des cas).

Dans les atteintes cervicales, ce sont les B-lactamines+inhibiteur de B-lactamases
non anti-Pseudomonas qui étaient principalement utilisées. Les aminosides étaient
utilisés dans 70,8% des cas dans les atteintes abdominales, 52,5% des cas dans les
atteintes des membres et seulement 14,3% des cas dans localisations cervico-
faciales.

A noter que l'antibiothérapie initiale était inadaptée dans 13% des cas (14
patients). Les antibiothérapies inadaptées concernaient des entérobactéries et des
bacilles Gram négatifs non fermentant avec principalement une résistance a
l'association amoxicilline-acide clavulanique rattrapée par les céphalosporines de
3eme génération pour les localisations cervicales et une résistance a l'association
pipéracilline-tazobactam pour les localisations abdomino périnéales et des membres.

Pour les patients dont l'antibiothérapie initiale était adaptée (87%), la
décrémentation était possible dans 46,8% des cas, mais n’a été réalisée que dans

45,5% des cas.

Intérét du dosage de la procalcitonine :

L’intérét de la PCT dans la prise en charge des infections sévéres des parties
molles peut étre appréhendé selon deux modalités : analyse comme marqueur

pronostique, et utilisation comme critére d’arrét du traitement antibiotique.

PCT et pronostic :

L’'impact de la PCT sur le pronostic a été étudié en considérant son taux initial
et sa cinétique de décroissance. Les données étaient exploitables pour 169 patients

concernant I'étude de la valeur initiale et 162 patients concernant la cinétique de

34



décroissance sur les 10 premiers jours. Les résultats sont représentés dans le
tableau 2. Les autres variables potentiellement associées a la mortalité sont
également reportées dans le tableau 2.

La valeur de PCT d’entrée est significativement plus élevée dans le groupe de
patients décédés a J28 par rapport aux survivants, et cette différence est retrouvée
aprés stratification sur la localisation, excepté pour les membres. Le fait d’avoir une
PCT<0,5 ng/ml a I'entrée est a l'inverse associé de fagon significative a la survie. Le
fait d’avoir une ascension de la PCT sur les 10 premiers jours de la prise en charge
est significativement associée a la mortalité. La CRP est quant a elle
significativement plus basse chez les patients décédés que chez les patients
survivants. Cette significativité est conservée aprés stratification, sauf dans le groupe
cervical. Sa cinétique n’est pas associée au pronostic. Un taux de lactates élevé est
aussi significativement associé a la mortalité, ainsi que le taux de CPK. Cependant
pour cette derniére variable, la significativité est perdue dans le groupe membres.
Les leucocytes ne sont pas associés a la mortalité. La durée de ventilation
mécanique est significativement plus longue pour les patients décédés. La prise
d’AINS avant I'hospitalisation n’a aucun impact péjoratif sur la mortalité. lls seraient

méme plutdt protecteurs, bien que de maniére non significative.

L'age = 65 ans (OR 6,7 IC 95% 3,1-14,3), la présence de cirrhose = B selon le
score de Child-Pugh (OR 6,9 1C95% 2,1-23,2), la présence d'une insuffisance rénale
(OR 10,7 1C95% 3,4-33,7) ou d'une insuffisance respiratoire chronique (OR 4 IC 95%
1,3-12,8), la présence d'une hémopathie (OR 13,8 IC95% 3,4-54,9) et I'inadéquation
de l'antibiothérapie initiale (OR 6,04, 1C95% 1,85-19,7) étaient associées a une

mortalité accrue.
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Tableau 2. Variables biologiques et cliniques associées a la mortalité.

Survie a J28 Déces a J28 P
PCT ng/ml 3,1[0,7-11,8] 28,6 [3,5-58,7] 1.10™
(n=169)
-Abdo 3[0,9-13,2] 21,1[4,5-114] <1.10°
-Cervicale 1,6 [0,3-7,9] 35,9 [26,5-42,3] 0,00013
-Membres 10,1 [6,3-31,7] 25,2 [2,1-58,7] 0,6836
PCT 0,5 ng/ml 34/140 (24,29%) 1/29 (3,45%) 0R=0,11 [0,01-0,84]
(n=35) p=0,01
Ascension de PCT 16/131 (12,2%) 15/24 (62,5%) 11,98 [4,51-31,85]
(n=31) P<10°®
CRP mg/L 209 [133-284] 151 [115-222] 0,0078
(n=174)
-Abdo 249 [157-303] 152 [120-223] 0,0196
-Cervicale 185 [130-272] 236 [60-309] 0,92
-Membres 224 [128-273] 131 [71-181] 0,03
Ascension de CRP 66/144 (45,83%) 16/28 (57,14%) 0,31
(n=172)
Leucocytes /mm°® 14 060 [9 950-20 290] 13 975 [8 310-18 850] 0,44
(n=193)
Lactate mmol/L 1,2[0,8-1,8] 3,5[2,2-7,8] <10”
(n=157)
-Abdo 1,2 [0,8-1,8] 3,9 [2-7,8] 410"
-Cervicale 0,9[0,7-1,3] T T
-Membres 1,7 [1,1-3,3] 2,8 [2,4-6,8] 0,03
Lactate 22 mmol/L 33/131 (25,2%) 21/26 (80,8%) OR 12,47 [4,35-35,72]
(n=54) p<1.10®
Durée VM jours 5 [2-10] 11[7-16] <10”
(n=158)
-Abdo 2,5 [0-7] 10 [7-15] 1.10*
-Cervicale 7 [5-10] 16,5 [12,5-26] 0,005
-Membres 3 [0-10] 11 [6-18] 0,007
Anti inflammatoires* 107/156 (68,6%) 7138 (18,4%) OR=0,49 [0,20-1,19]
(n=104) p=0,16
CPK UI/L 137 [58-336] 296 [84-796] p=0,01
(n=159)
-Abdo 126 [41-382] 419,5 [84-1019] 0,03
-Cervicale 110 [59-243] 296 [28-658] 0,01
-Membres 422 [111-818] 197 [95-796] 0,66

Variables exprimées en effectif (pourcentage) pour les variables qualitatives et médiane [1%-3

eme

quartile]

pour les variables quantitatives. T trop peu de patients décédés. * avant I'admission.
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Les valeurs de PCT n’étaient pas influencées par les bactéries isolées
(p=0,36) (Figure 4). Par ailleurs, une cinétique de PCT défavorable n'était pas
associée de facon significative a une inadéquation de I'antibiothérapie, malgré une
tendance (28,5% d’antibiothérapie inadaptée dans le groupe ayant une cinétique
défavorable de la PCT, vs 11,86% dans le groupe ayant une cinétique favorable ;

p=0,09).
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Figure 4. Valeurs de PCT en fonction de la bactérie incriminée.
Représentation en box plot (médiane, ler, 3éme quartile)

PCT et durée de traitement :

La durée de traitement effectivement réalisée a été comparée aux durées
théoriques qui auraient été obtenues en appliquant la regle de décroissance de la
PCT a 80% de sa valeur initiale/ou un taux inférieur a 0,5 ng/ml, ou en appliquant les

recommandations de I'IDSA.
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Les données étaient analysables pour 104 patients. Il y avait 92 patients
exclus: 35 patients avaient une PCT négative a la prise en charge initiale, 27 patients
n‘avaient pas bénéficié de dosage de PCT dans les 48 premiéres heures, 15 patients
étaient morts avant que les critéres cinétiques ne soient obtenus et les mesures de
PCT étaient insuffisantes pour 15 patients.

Les scores SOFA et IGS2 (p respectifs a 0,246 et 0,313) ainsi que les durées
d'antibiothérapies constatées (p=0,053) étaient comparables chez les patient exclus

par rapport aux patients participants a I'analyse.

Les durées d'antibiothérapie sont représentées dans le tableau 3. L’application
des regles de I'IDSA aurait permis de diminuer significativement la durée médiane du
traitement antibiotique (4 jours tout site confondu, 5 jours pour le site abdominal, 2
jours pour le site cervical et 5 jours pour les membres). Cette réduction aurait encore
été plus marquée en appliquant la régle de décroissance de la PCT (6,5 jours de
réduction tout site confondu, 7 jours pour I'atteinte abdominale, 5 jours pour I'atteinte
cervicale, et 6 jours pour I'atteinte des membres). La différence de durée entre la
régle IDSA et la régle PCT est significative (p=5.10" tout site confondu) mais ne
demeure significative aprés stratification que pour le groupe cervical (p=8.107, NS

pour les atteintes abdominales et des membres).
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Tableau 3. Comparaison des durées théoriques de traitement en fonction de l'utilisation des critéres de
I'IDSA ou de I'obtention d’une décroissance de PCT de 80% ou d’une PCT<0,5 g/L avec la durée de
traitement effectivement prescrite.

Durée effectivement Durée selon Durée selon PCT P
réalisée IDSA

Tout site confondu 12,5 [10-17] 8,5 [5-13] 6 [5-9] <1.10®
(n=104)

Abdominales 14 [10-18] 9 [4-13] 7 [5-9] <1.10°
(n=43)

Cervicales 11 [10-14] 9 [6-12] 6 [4-7] <1.10®
(n=38)

Membres 13 [10-21] 8 [5-16] 7 [5-10] 1.10"
(n=23)

Données exprimées en médiane [1%-3° quartile].

DISCUSSION

Notre étude s'appuie sur une cohorte rétrospective de patients atteints
d'infections séveres des parties molles en réanimation. Elle suggere que la
procalcitonine est un marqueur pronostique et qu'elle pourrait étre un outil
intéressant dans cette pathologie en permettant une réduction significative de la
durée d'antibiothérapie.

La répartition anatomique des atteintes dans notre population est différente
par rapport aux cohortes déja publiees (76—79). Habituellement les atteintes
abdomino-périnéales et des extrémités sont plus nombreuses que les atteintes
cervico-faciales alors que l'atteinte cervicale est prédominante dans notre étude
(42,9%). Ceci peut s'expliquer par le fait que notre centre est le centre de référence
régional pour la prise en charge des infections des parties molles, du fait de
'organisation du réseau de soins, aboutissant a une centralisation de la trés grande
majorité de ces infections, pour un bassin de population de 4 millions d'habitants a

I'echelle régionale. La mortalité des atteintes cervicales est faible et elle est en
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accord avec les données de la littérature, puisque Wang et al. retrouvaient une
mortalité de I'ordre de 7,7% (80).

Les scores LRINEC, similaires aux cohortes déja publiées, valident également
notre cohorte (72-75). Les facteurs de mauvais pronostic mis en évidence dans notre
étude sont I'age>65 ans, la présence d'une insuffisance rénale chronique, d'une
insuffisance respiratoire chronique ou d'une cirrhose. Ceux-ci ont déja été identifiés
dans plusieurs publications (81). Notre cohorte est donc comparable en termes de

gravité et de comorbidités aux données de la littérature.

Les taux de PCT a la prise en charge initiale sont corrélés a la gravité. En
effet, les taux de procalcitonine sont significativement plus élevés chez les patients
décédés. Il existe peu de données sur les taux de PCT a la prise en charge initiale
dans la littérature. Al-Thani et al. retrouvaient des données similaires avec une
stratification du risque de mortalité et du score SOFA en fonction des taux de PCT
(77). Hansen et al. retrouvaient les mémes résultats mais ceux-ci s'avéraient non
significatifs en analyse multivariée (78). Dans notre étude, les patients avec un
dosage de PCT négatif a la prise en charge initiale (<0,5 ng/ml) avaient un risque
relatif de déces significativement plus faible par rapport aux autres patients. Ceci est
un argument supplémentaire pour la valeur pronostique de la PCT.

Il est intéressant de signaler que la PCT a un comportement inverse a celui de
la CRP en termes de valeur pronostique. En effet, contrairement a la PCT, les taux
de CRP sont inversement liés a la mortalité dans notre cohorte, ce qui a déja été
décrit (79). Hansen et al. retrouvaient également une mortalit¢ a 180 jours

inversement liee aux valeurs de CRP mais les résultats devenaient non significatifs
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en analyse multivariée (78).

La valeur diagnostique de la PCT n'a pas été étudiée compte tenu du fait que
tous les patients inclus avaient par définition un diagnostic d'infection sévére des
tissus mous. |l est tout de méme a noter que 17,9% des patients avaient une PCT <
0,5 ng/ml a la prise en charge initiale malgré une nécessité de prise en charge
chirurgicale. Une seule étude s'est intéressée a notre connaissance a la valeur
diagnostique de la PCT dans les infections des tissus mous. Celle-ci concernant
uniguement des infections de localisation cervicale d'origine dentaire avec un recours
a la chirurgie dans 68% des cas. La PCT était un mauvais indicateur d'indication
chirurgicale avec une sensibilité de 33%. Cependant, seulement 2 patients sur les 68
inclus dans I'étude étaient hospitalisés en réanimation (82). Le diagnostic de telles
infections reste clinique et le seul outil biologique d'aide au diagnostic connu dans la

littérature est le score LRINEC qui n'est qu'une aide en cas de doute clinique et non

un test diagnostique formel (71).

La cinétigue de la PCT semble également intéressante. Une cinétique
ascendante de la procalcitonine dans les 10 premiers jours de la prise en charge
semble étre un facteur de mauvaise évolution et est associée a une mortalité accrue.
Il est tout de méme a noter que des facteurs de mauvais pronostic autres que la
procalcitonine comme la lactacidémie ont déja été mis en évidence dans la littérature
et sont retrouvés dans notre étude. On peut se poser la question de l'intérét de
mettre en évidence un nouveau facteur pronostique biologique. Ceci n'aurait de
pertinence clinique uniquement si ce marqueur permettait de changer la prise en

charge de facon a améliorer le pronostic des patients. Ainsi, une cinétique de PCT
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défavorable pourrait inciter le clinicien a se poser la question d'une nécessité de
reprise chirurgicale ou d'une incrémentation de l'antibiothérapie. Dans ce cadre,
I'intérét du dosage de la procalcitonine reste a démontrer. Friederichs et al. (83) se
sont déja intéressés a la décroissance de la PCT entre J1 et J2 comme marqueur de
reprise chirurgicale dans les infections nécrosantes des tissus mous. Un ratio de
décroissance inférieur a 1,14 était associé a une reprise chirurgicale avec une
sensibilité de 83,3% et une spécificité de 71,4% et (VPP et VPN respectivement de
75,8 et 80%). Nous avons également analysé la relation entre la cinétique de PCT et
l'inadéquation de I'antibiothérapie initiale. En effet, celle-ci est un facteur de mauvais
pronostic habituel (84) qui est également retrouvé dans notre étude. Dans notre
cohorte, il existe une tendance entre une cinétique de PCT défavorable dans les 10
premiers jours et l'inadéquation de l'antibiothérapie initiale, mais de maniére non
significative. Cependant, l'inadéquation de l'antibiothérapie ne concernant que 14
patients et la cinétique n'était analysable que pour 13 patients. Compte tenu de ce
faible effectif, la puissance était peut-étre insuffisante pour mettre en évidence une
association significative. Plusieurs études ont déja montré une association entre une
cinétigue défavorable de PCT et l'inadéquation de Il'antibiothérapie en dehors des
infections des parties molles (65,66). Une seule étude a testé un algorithme
d'incrémentation de l'antibiothérapie basé sur la procalcitonine en réanimation et n'a
pas retrouvé d'avantage sur la mortalité. Celle-ci retrouvait méme une augmentation
significative de I'exposition aux antibiotiques a large spectre avec une augmentation
de la durée de séjour (67): ces données ne permettent donc pas d'inscrire la PCT

dans ce cadre.
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En revanche, la cinétigue de la PCT semble intéressante pour guider la durée
d'antibiothérapie. Dans les infections des parties molles, les recommandations
concernant la durée d'antibiothérapie ne sont pas claires (7) et il existe une forte
disparité de durée d'antibiothérapie entre les équipes (29). L'incidence des bactéries
multi-résistantes est en constante augmentation et elle est responsable d'une
surmortalité importante (85). L'exposition aux antibiotiques est clairement identifiée
comme un facteur d'émergence des bactéries multi-résistantes (86) et une réduction
de la durée d'antibiothérapie est une des stratégies proposées pour lutter contre

cette émergence (87).

Notre étude suggére que les recommandations de I'IDSA ne sont pas
appliquées puisque les durées d'antibiothérapie effectivement réalisées sont
significativement plus longues qu'en cas de suivi des recommandations de I'IDSA. Il
est a noter que les études précédemment publiées font état d'une durée
d'antibiothérapie comparable & la notre ce qui laisse suggérer que les
recommandations de I'DSA sont également peu appliqguées dans les autres centres.
En effet, Faraklas et al. (29) retrouvaient sur 335 patients répartis sur 3 centres une
durée médiane d'antibiothérapie de 11 jours [7-19] la ou la durée d'antibiothérapie
pour la totalité de notre cohorte se trouve a 12 jours [10-15].

L'utilisation de la cinétique de la procalcitonine aurait permis une réduction
significative de la durée d'antibiothérapie de 6,5 jours pour les 104 patients pour
lesquels les données étaient exploitables. Cette réduction de la durée de traitement

sur la PCT semble possible pour chacune des localisations, de maniére significative.

L'utilisation d'un algorithme utilisant la procalcitonine était significativement
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supérieure au suivi des recommandations de I'IDSA en termes de réduction
d'exposition aux antibiotiques. Cependant, cette significativité était perdue pour les
atteintes abdomino-périnéales et des membres lors de I'analyse en sous groupe.
Plusieurs études positives s'intéressant a la PCT comme outil de réduction de
la durée d'antibiothérapie en réanimation ont déja inclus des patients atteints
d'infections des parties molles. lls représentaient 11 patients (2%) dans |'étude de
Bouadma et al. (68) et 26 patients (2,3%) pour De Jong et al. (75). Cependant,
aucune étude ne s'est intéressée spécifiquement aux infections séveres des parties

molles.

La réduction de durée d'antibiothérapie peut paraitre importante dans notre
étude. Cependant, une étude récente s'intéressant a des patients de réanimation
chirurgicale dans le cadre de péritonites secondaires retrouvaient également une
réduction de 50% de la durée d'antibiothérapie qui passait de 10,2 jours a 5,1 jours

(88) sans impact négatif sur le devenir des patients.

Nous n'avons pas recherché quel aurait été limpact économique d'une
réduction de la durée du traitement antibiotiques mais les données de la littérature
sont en faveur d'un impact important d'une stratégie antibiotique basée sur la PCT en
termes de colt du séjour. Une revue de la littérature récente a montré une réduction

du co(t global du séjour en réanimation de 9,2% (89).
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Concernant l'intérét principal de la diminution de l'exposition aux antibiotiques
gu'est la diminution de la pression de sélection, aucune étude n'a pour le moment
mis en évidence de réduction du taux de bactéries multi-résistantes secondairement
a un algorithme de gestion de la durée d'antibiothérapie basé sur la PCT. Les
arguments physiopathologiques sont cependant forts (90) et aucun essai clinique sur
la procalcitonine n'avait cet objectif comme critére de jugement principal. Plusieurs
études ont déja montré limpact de stratégies restrictives d'utilisation des

antibiotiques sur la survenue de bactéries multi-résistantes (87).

Cette étude n'est qu'une étude rétrospective et comporte de nombreux biais.
Tout d'abord, il est impossible de déterminer l'impact qu’aurait eu un arrét plus
précoce théorique de l'antibiothérapie sur le devenir des patients: durée de séjour,
mortalité, nécessité de reprise chirurgicale, développement de bactéries multi-
résistantes. Ensuite, I'échantillon est faible et de nombreux patients ont été exclus,
notamment 35 patients (17,9%) pour lesquels les taux de PCT étaient négatifs a la
prise en charge initiale et pour lesquels la durée du traitement antibiothérapie n'aurait
pas pu étre guidée par la PCT. Ces patients sont majoritairement issus des atteintes
cervicales avec un total de 32,5% des patients dans cette sous population pour

lesquels la PCT n'aurait pas pu étre utilisée.
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CONCLUSION

Cette étude s'appuie sur une cohorte importante de patients atteints
d'infections nécrosantes des tissus mous en réanimation. La procalcitonine est un
marqueur de l'inflammation pertinent dans la prise en charge de ces pathologies. La
valeur initiale de procalcitonine semble un marqueur pronostique important et des
valeurs élevées semblent associées a la mortalité. La cinétique de la PCT semble
également intéressante et elle est le reflet de la bonne évolution clinique du patient.
Cependant, la pertinence clinique de la PCT comme marqueur pronostique est
probablement faible, d'autant plus qu'il existe déja des facteurs pronostiques
reconnus dans la littérature comme par exemple ['hyperlactacidémie qui est
également retrouvée dans notre étude.

C'est dans la gestion de la durée de l'antibiothérapie que la procalcitonine
semble la plus intéressante dans la prise en charge des infections séveres des tissus
mous en réanimation. L'utilisation d'un algorithme d'arrét de I'antibiothérapie en
fonction de la décroissance de la procalcitonine avec un arrét du traitement
antibiotique en cas de décroissance de plus de 80% par rapport a la valeur initiale ou
lorsque la PCT est <0,5 ng/ml aurait permis une réduction significative de la durée
d'antibiothérapie. Ces données méritent d'étre confirmées par une étude prospective
interventionnelle pour vérifier le bénéfice éventuel d'une telle pratigue notamment sur
le taux de reprise chirurgicale, la durée de séjour, I'émergence de bactéries

résistantes, le co(t, et la mortalité.
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Résumé :

Introduction : La procalcitonine (PCT) est un biomarqueur utilisable pour rationaliser la
durée de l'antibiothérapie dans certaines infections, notamment respiratoires. Il y a
cependant tres peu de données en ce qui concerne son intérét éventuel dans la prise
en charge des infections séveres des parties molles.

Objectif : Evaluer l'intérét de la procalcitonine comme marqueur pronostique et comme
outil pour guider la durée d’antibiothérapie dans les infections séveres des parties
molles en réanimation.

Méthode : Etude de cohorte rétrospective monocentriqgue incluant tous les cas
d’infections sévéres des parties molles pris en charge en réanimation au CHRU de Lille
du 01 janvier 2013 au 31 décembre 2015. Les données démographiques et clinico-
biologiques ont été recueillies en utilisant un questionnaire standardisé. Les valeurs de
PCT initiales ainsi que leur cinétique étaient analysées. La durée de traitement
théorique basée sur un algorithme de décroissance de la PCT a été comparée a la
durée effective.

Résultats : La cohorte était composée de 196 patients avec un score LRINEC médian
a 6 [5-8,5] et un score SOFA a 6 [4-10]. La mortalité a J28 était de 19.4%. Les valeurs
de PCT a I'entrée étaient significativement associées a la mortalité a J28 (valeur initiale
28,6 ng/ml [3,5-58,7] chez les patients décédés versus 3,1 ng/ml [0,7-11,8] chez les
survivants, p=10). Une cinétique de décroissance défavorable sur les 10 premiers
jours était également associée a un mauvais pronostic (12,2% des patients survivants
avaient une cinétique défavorable versus 62,5% des patients décédés, p<10™). La
durée d’antibiothérapie médiane observée était de 12,5 jours [10-17]. Un algorithme
d'arrét de I'antibiothérapie en cas de décroissance de PCT >80% ou en cas de dosage
de PCT <0,5 ng/ml aurait permis une réduction significative de la durée
d'antibiothérapie de 6,5 jours [5-8] (p=107). Cette diminution de la durée de
'antibiothérapie était réalisable quel que soit le site. Par contre 17,9% des patients
avaient une PCT initiale inférieure a 0,5 ng/ml, principalement dans le groupe des
atteintes cervicales.

Conclusion : La procalcitonine pourrait étre un bon marqueur pronostique ainsi qu'un
outil pertinent pour raccourcir la durée d'antibiothérapie dans les infections séveres des
parties molles. Il faudra cependant évaluer prospectivement I'impact d'une telle pratique
en termes de reprise chirurgicale et de devenir des patients.
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