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RESUME

Contexte : Peu de données existent sur I’intérét de la procalcitonine (PCT) chez les patients
atteints d’hémopathies agressives avec défaillances d’organes. L’objectif de notre étude était
d’évaluer les performances diagnostiques et pronostiques de la PCT dans le sepsis et les

infections bactériennes chez ces patients.

Materiels et méthodes : Analyse post-hoc d’une cohorte multicentrique prospective de
patients atteints de leucémies aigues myéloides ou lymphoides et de lymphomes non-
hodgkiniens admis en réanimation et ayant bénéficié d’un dosage de PCT dans les 24 heures

suivant I’admission.

Résultats : 200 patients étaient inclus dans I’analyse. Les performances diagnostiques de la
PCT dans le sepsis étaient fonction du type d’infection et de sa gravité. Malgré une spécificité
limitée, la PCT restait discriminante dans le sepsis bactérien (ASC=0.845 [IC95%: 0.769—
0.922]) avec une VPN permettant d’exclure une bactériémie ou une infection localisée aux
seuils respectifs de 0.5 ng/ml et 0.25 ng/ml. Chez les patients infectés, une cinétique

croissante de J1 & J3 était associée a une diminution de la survie (p=0.025).

Conclusion : Un dosage de PCT inférieur aux seuils retenus permet d’exclure une infection
bactérienne et pourrait permettre une eépargne antibiotique chez les patients atteints

d’hémopathies avec défaillances d’organes.



INTRODUCTION

A. LE PATIENT D’ONCO-HEMATOLOGIE EN REANIMATION : NOUVEAUX

PARADIGMES

L’incidence des hémopathies malignes a augmenté au cours des derniéres années.’
Dans le méme temps, le développement des protocoles de traitements et le recours a des
thérapeutiques modernes comme 1’immuno-chimiothérapie et la greffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) ont conduit & une nette amélioration du pronostic de ces patients.??
En paralléle I’amélioration des techniques de prise en charge du patient en soins critiques a
conduit a reconsidérer les indications ainsi que le bénéfice du transfert et de la prise en charge
des patients d’onco-hématologie en réanimation.>** Les multiples complications liées aux
hémopathies malignes et a leur prise en charge rendent cruciale la détection précoce de
défaillances d’organes. Le transfert anticipé en réanimation associé a une prise en charge

specifique entre médecins hématologues et médecins intensivistes sont en effet corrélés a une

meilleure survie, un meilleur contréle de la maladie et & une meilleure qualité de vie .

Plusieurs études ont par ailleurs souligné que le pronostic des patients d’onco-
hématologie admis en réanimation était indépendant de la pathologie hématologique sous-
jacente.2'4'5 Selon Massion P, le taux de mortalité des patients atteints d’hémopathie maligne
admis en réanimation se situe entre 30 et 40% que 1’hémopathie soit de bon ou de mauvais
pronostic.” Les facteurs de mauvais pronostic identifiés par Azoulay E et al. sont : un mauvais
performant status, un score de comorbidité Charlson élevé, une greffe allo-génique de cellules
souches hématopoiétiques, le score SOFA (Sepsis-Related Organ Failure) initial, I’admission
pour arrét cardiaque ou défaillance respiratoire, une infiltration tumorale d’organe ainsi que la
survenue d’une aspergillose pulmonaire invasive. Le pronostic en réanimation est par ailleurs

grevé en cas de recours aux techniques de suppléance d’organe (ventilation mécanique



particulierement, amines vasopressives, épuration extra-rénale) et s’aggrave avec la durée de
celles-ci. Tout comme 1’admission précoce en réanimation, la rémission partielle ou totale de

I’hémopathie sous-jacente a I’admission est un facteur de bon pronostic.4

ORI

sont peu prédictifs de la mortalité chez le patient d’onco-hématologie.? En effet les
thérapeutiques utilisées chez ces patients altérent les paramétres hématologiques ainsi que la
fonction rénale et hépatique. Le score SOFA semble donc peu adapté a 1’évaluation de la
sévérité & ’admission en réanimation.® Certains auteurs ont ainsi proposé la réévaluation des

défaillances d’organes apres trois a cinq jours de prise en charge maximale (ICU-trials)

comme meilleur indicateur pronostique.’

B. SEPSIS ET ANTIBIOTHERAPIE CHEZ LE PATIENT D’ONCO-

HEMATOLOGIE EN REANIMATION : ETATS DES LIEUX ET ENJEUX

Le sepsis est le motif d’admission le plus fréquent en réanimation et I’une des causes
majeures de mortalité allant de 20 a 50%. Cette mortalité élevée s’explique souvent par un
retard diagnostique ou thérapeutique.®® Chez les patients atteints d’hémopathies malignes, le
sepsis représente plus de 25% des causes d’admission en réanimation. Il est le plus souvent
associé a une défaillance respiratoire ou rénale. Le pronostic de ces patients reste péjoratif, la
mortalité en réanimation, hospitaliére et a 6 mois varient selon les études de 25% a 40%, 45%
a 61% et 55% a 75%. En cas de sepsis, la mortalité en réanimation peut atteindre 30 a
50%.%> Les infections sont donc la principale cause de morbi-mortalité chez les patients
atteints d’hémopathies malignes. Leurs facteurs de risque sont multiples : immunosuppression

liée a la maladie hématologique sous-jacente ou a ses thérapeutiques, altération des barriéres



muqueuses liée a la toxicité des traitements ainsi qu’a I’utilisation fréquente de cathéters

veineux centraux.*t*?

L’immunosuppression liée aux hémopathies partage certains mécanismes
physiopathologiques du sepsis pouvant aggraver celui-ci: augmentation de la production
d’interleukine 10 (IL-10) immunosuppressive, mécanismes d’extinction cellulaire T.2 Si les
nouvelles thérapeutiques telles que les immunothérapies ont 1’avantage d’étre moins
cytotoxiques, elles modifient cependant la réponse immunitaire de I’hote vis a vis de 1’agent
infectieux.® Du fait de réserves fonctionnelles limitées, il existe par ailleurs un risque
augmenté d’évolution péjorative vers un syndrome de défaillance multiviscérale. En effet la
masse tumorale contribue a ’augmentation des besoins en oxygene de 1’organisme avec pour
conséquence de faibles réserves adaptatives en cas d'agression surajoutée.’**** Le risque
infectieux est par ailleurs aggravé par la profondeur de la neutropénie, sa rapidité
d’installation et sa durée. Dans 80% des cas la neutropénie fébrile est liée a une cause
infectieuse sous-jacente.**'? Le patient neutropénique est notamment & haut risque de
survenue d’infections fongiques invasives ou de bactériémies. Ces derniéres surviennent chez
20 & 25% des patients en neutropénie fébrile et leur taux de mortalité peut atteindre 40%.'**

Chez le patient atteint d’hémopathie maligne, toute fiévre est donc une urgence et doit faire

évoquer une infection sous-jacente.

Le diagnostic précoce de I’infection et la rapidité d’administration des antibiotiques
sont des facteurs pronostiques majeurs au cours du sepsis. En effet pour chaque heure de
retard dans les six premieres heures de prise en charge du patient septique, le taux de survie
est diminué de 7% en moyenne.®'%® En cas de défaillance d’organe et particuliérement chez
les patients immunodéprimés, la clinique est cependant peu contributive. L’utilit¢ des

examens microbiologiques de routine est quant a elle amputée par le délai d'obtention des



résultats ainsi qu’une sensibilit¢é et spécificit¢é imparfaites aggravées en cas
d’immunodépression. Ces écueils peuvent conduire a I’absence ou au retard d’initiation de
Iantibiothérapie.'”™ Par ailleurs il est nécessaire de détecter les patients avec un pronostic
péjoratif ou un risque de mortalit¢ augmenté afin de tenter de prévenir I’apparition ou

I’aggravation de dysfonctions d’organes liée au sepsis.**

Cependant chez les patients atteints d’hémopathie en particulier, les causes de ficvre
d’origine non infectieuses sont multiples : paranéoplasiques, toxiques ou liées a syndrome de
lyse tumorale par exemple.**'* Les limites de la clinique et des examens microbiologiques
peuvent a I’inverse conduire a une utilisation inappropriée des ar1tibiotiques.17'19 Au cours des
dernieres années il a été montré que 1’administration d’antibiotiques, dans la population
générale, était en réalité inutile ou inappropriée dans 30 a 50% des cas. De plus, en 1’absence
de documentation, dans 40% des cas la désescalade de 1’antibiothérapie n’est par ailleurs pas
effectuée.? Chez le patients d’onco-hématologie des délais d’hospitalisation souvent longs et
le recours rapide a une antibiothérapie a large spectre augmentent en conséquence le risque de
colonisation et d'infection a germes résistants (notamment entérobactéries productrices de
béta-lactamase a spectre étendu, Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumanii multirésitants).**** Cette modification du profil microbiologique en faveur des
BGN est associée a un pronostic péjoratif avec un taux de mortalité de 40% en cas de
bactériémie a Pseudomonas aeruginosa et atteignant les 80% en cas de bactériémie a germes

multirésistants.**?

L’utilisation inappropriée des antibiotiques, leurs effets indésirables et I’émergence de
germes resistants posent donc un probleme épidémiologique, pronostique mais aussi
économique par 1’augmentation des durées et du coft d’hospitalisation.22’23 La stratégie

actuelle est donc celle de 1’épargne antibiotique, acutisée par le spectre de I’impasse



thérapeutique en labsence de développement de nouveaux agents anti-infectieux.?* Par
ailleurs la nécessité de reduire les « dommages collatéraux » des antibiotiques a été soulignee
dans les derniéres recommandations sur la prise en charge du sepsis et du choc septique.® En
effet le pronostic du sepsis et du choc septique est lié au délais mais surtout au caractere
appropri¢ et a la durée de I’antibiothérapie. L’administration inappropri¢e d’antibiotiques
pouvant aggraver les dysfonctions d’organes par aggravation du stress cellulaire et
interactions complexes avec les autres thérapeutiques initiées.’> D’autres études ont montré
par ailleurs que I’altération du microbiote intestinal liée a 1’utilisation d’antibiothérapie a
large spectre était associée un risque accru de mortalité.> Ainsi un des enjeux majeurs dans
I’amélioration du pronostic au cours du sepsis et du choc septique semble étre

I’administration d’une antibiothérapie ciblée et d’une durée la plus courte possible.12

Dans ce contexte 1’attention s’est portée, au cours des derniéres années, sur 1’intérét
des biomarqueurs dans le diagnostic des infections bactériennes ainsi que dans la stratégie
thérapeutique et 1’évaluation pronos‘[ique.26 Parmi I’ensemble des biomarqueurs étudiés, la

procalcitonine est celui ayant montré le plus d’intérét au cours des trente dernieres années.

C. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PROCALCITONINE ET INTERET DANS LE

DIAGNOSTIC DES INFECTIONS BACTERIENNES

La procalcitonine (PCT), précurseur de la calcitonine, principale hormone
hypocalcémiante de 1’organisme, est produite en conditions normales par les cellules C de la
glande thyroide. La PCT est un peptide de 116 acides aminés, clivé par une protéase
spécifique des cellules thyroidiennes. Sa sécrétion est régulée par le gene CALC-I, localisé

sur le chromosome 11. A 1’état physiologique, la transcription du géne CALC-I dans les



autres types cellulaires et inhibée et les concentrations circulantes de PCT sont indétectables

(inférieures & 0.1 ng/ml).2"

Dans les années 70 a 90 une sécrétion calcitonine—like (présence d’isoformes ou de
précurseurs circulants) était rapportée dans des affections extra-thyroidiennes notamment
néoplasiques. *® En 1989, Ghillani P et al montrent qu’en cas de néoplasie extra-thyroidienne,
seules les formes précurseurs de la calcitonine sont sécrétées. L’absence de clivage en
hormone mature étant potentiellement liée a 1’absence de protéase spécifique au sein des
tissus atteints ou a des variantes biochimiques empéchant le clivage de celle-ci.?® L’élévation
de la PCT dans le sepsis d’origine bactérienne est quant a elle mise en évidence par Assicot M
en 1993.% En cas de sepsis, les concentrations de PCT peuvent étre plusieurs milliers de fois
supérieures aux concentrations physiologiques.?”*° Si la sécrétion thyroidienne de calcitonine
est liée aux réserves calciques de 1I’organisme, 1’élévation des concentrations de PCT au cours
du sepsis est liée a un stimulus inflammatoire ainsi qu’a la présence d’endotoxines
bactériennes. Dandona P et al. ont notamment montré que 1’injection de ces derniéres chez le
volontaire sain est suivie d’une élévation franche de la PCT dés la 2°™ heure, avec une
concentration maximale atteinte entre 6 et 12h et une évolution en plateau de la 12°™ a la
24°™ heure.?’*3! Sa demi-vie longue (25 & 30 heures) peut étre expliquée par I’absence

d’enzyme plasmatique capable de cliver la PCT circulante.*

L’¢lévation massive des concentrations de PCT au cours du sepsis bactérien est liée a
une dérépression du gene CALC-I au sein de I’ensemble des cellules parenchymateuses de
I’organisme, la production de PCT devenant ubiquitaire (Figure 1 et 2).3%%3 Le role des
granulocytes ne semble en revanche pas prépondérant dans la sécrétion de PCT . En effet,
aucune expression du géne CAC-I n’y est détectée chez le patient septique et des taux de

procalcitonine parfois trés élevés sont retrouvés chez le patient en aplasie fébrile.® Les taux



de PCT ont par ailleurs été corrélés a la sécrétion d’interleukine 1 (IL1), de facteur de nécrose
tumoral alpha (TNFa) et d’interleukine 6 (IL6), leur pic sérique précédant celui de la PCT,
I’¢lévation des concentrations de PCT étant notamment reproductible aprées injection de TNFa
dans des modéles animaux. A I’'inverse, dans les infections virales, la sécrétion d’interféron
gamma (IFNy) inhibe I’expression chromosomique du géne CALC-1 (Figurel).3**® Dans les
infections fongiques 1’¢lévation de la PCT semble quant a elle modérée. A la différence des
marqueurs inflammatoires (TNFa, IL1, IL6) la production de PCT est par ailleurs
systémique, persistante et d’intensité¢ corrélée a la gravité du sepsis (Figure3).33’3’7‘39 Ce
mécanisme sélectif fait de la PCT un marqueur plus spécifique d’infection bactérienne
comparé a la protéine C réactive (CRP) par exemple. Elle permet d’un point de vue

physiopathologique de distinguer une infection d’origine bactérienne d’une infection non

bactérienne ou d’un syndrome inflammatoire systémique d’origine non infectieux.
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Figure 1 : Régulation cytokinique de la sécrétion de PCT Figure 2 : Sécrétion ubiquitaire de PCT dans le sepsis
Issue de Christ-Crain M et al. Swiss Med Wkly 2005% Issue de Miiller B et al. JCEM 20013°

IL-1B, Interleukine 1 beta ; IFN¥, Interféron gamma ; TNFa
facteur de nécrose tumoral alpha, PCT, procalcitonine ; CT,
calcitonine
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Figure 3 : Cinétique de la PCT, de la CRP et des cytokines pro-inflammatoires dans le sepsis
Adapté de Meisner et al,1999%; issu de VIDAS® B.R.A.H.M.S PCT [Internet] bioMérieux Clinical
Diagnostics®

IL-6, Interleukine 6 ; IL-10, Interleukine 10 ; TNF, Facteur de nécrose tumorale ; PCT, Procalcitonine ;
CRP, Protéine C réactive.

La place de la PCT dans la cascade inflammatoire et son role physiopathologique ne
sont cependant pas clairement élucidés. Si son injection chez I’individu sain n’est liée a aucun
effet adverse, I’augmentation de celle-ci en cas de sepsis induit dans les modeles animaux est
associée a une augmentation de mortalité. La PCT semble avoir un rdle modulateur dans la
cascade inflammatoire du sepsis, et notamment sur la fonction et le chimiotactisme des
cellules mononucléées. Sa production serait dépendante de la réponse de 1'hote a I’infection et
aggraverait a son tour le processus inflammatoire. La PCT, hormone physiologique a 1’état
basal aurait donc une action cytokine-like au cours du sepsis. Son immunoneutralisation

permettrait quant & elle une réduction de mortalité dans les modéles animaux sur le sepsis.**

33,36,37
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D. INTERET DIAGNOSTIQUE DE LAPCT

L’intérét diagnostique de la PCT au cours du sepsis a été¢ évalué pour la premiere fois
par Assicot M chez I’enfant. Dans cette étude les niveaux de concentration de PCT étaient
majeurs en cas de sepsis, modérés a faibles en cas d’infection bactérienne localisée ou
d’infection virale et indétectables en I’absence d’infection sous-jacente.*® Par la suite certaines
études ont montré que la PCT était prédictive du sepsis avec une sensibilité (Se) et une
specificité (Sp) supérieure a 80%, permettant notamment de différencier un syndrome
inflammatoire systémique infectieux d’une cause non infectieuse.**** Pour Simon L et al. la
sensibilité et la spécificité de la PCT pour différencier une infection bactérienne d’une
étiologie inflammatoire non infectieuse étaient respectivement de 88% et 81%. Pour
différencier une infection bactérienne d’une infection virale elles étaient par ailleurs

respectivement de 92% et 73%.%

L’intérét diagnostique de la PCT a été souligné dans de nombreuses infections
notamment dans les atteintes du tractus respiratoire, les méningites, 1’endocardite aigué, les
infections de coulées de nécrose pancréatiques et de liquide d’ascite ainsi que dans les
infections urinaires et les infections de sites post-opératoires.®***" Elle semblerait aussi avoir
un intérét dans le diagnostic des complications infectieuses au cours des maladies
inflammatoires systémiques.”® La PCT serait par ailleurs plus élevée en cas d’infection
invasive et donc prédictive du risque de bactériémie.***® Selon certains auteurs la hausse de
concentration serait par ailleurs différente selon la charge bactérienne, le site infectieux et le

type de bactérie.**1%

Schuetz P et al. soulignent cependant 1’hétérogénéité des études ayant évalué 1’intérét
de la PCT dans le sepsis expliquant 1’absence de « gold standard ». En effet de nombreuses

études observationnelles ont évalué la validité diagnostique de la PCT dans différents
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contextes cliniques et pour différents types d’infections conduisant a des seuils et des

performances diagnostiques différents. Pour les auteurs, cela reflete les multiples entités du

sepsis li¢ notamment a I’histoire clinique, au site d’infection, aux facteurs pathogenes en

cause et a Pintensité de la réponse de I’hdte & 'infection.*” 1l existe par ailleurs certaines

limites et conditions a I'interprétation des dosages de PCT que le clinicien doit garder a

I’esprit. Celles-ci sont présentées dans le tableau ci-aprés adapté des travaux de Christ-Crain

M et al.*?

Tableau 1 : Limites du dosage de la PCT et conditions d’interprétation - Inspiré de Christ-Crain M et al. Swiss Medical
Weekly 2005;135(31-32):451-460%

Les seuils diagnostiques de PCT sont variables et dépendent de :

contexte clinique: patient ambulatoire, population des urgences, prise en charge post-opératoire, post-traumatique
ou en soins intensifs et réanimation

co-morbidités notamment immunodépression sous-jacente, insuffisance respiratoire
site infectieux, atteinte systémique associée ou non
objectif du dosage de PCT : diagnostic, pronostic, stratégie antibiotique

Causes de faux positifs (PCT faussement augmentée en ’absence d’infection bactérienne sous-jacente)

nouveau né dans les premiers jours de vie (physiologique)

syndrome de détresse respiratoire aigiie, atteinte Iésionnelle d’origine chimique

infection fongique ou parasitaire grave : corrélation a la gravité de ’infection (aspergillose ou candidose invasive
par exemple), niveau de parasitémie (acces palustre)

acces palustre avec parasitémie élevée

traumatisme sévere, chirurgie, brilure étendue, coups de chaleur

néoplasie médullaire thyroidienne, carcinome pulmonaire a petites cellules, carcinomes neuro-endocrines
maladie auto-inflammatoire (par exemple: fievre méditerranéenne familiale)

sérum anti-lymphocytaire (traitement de la GVH+), TNFal (traitement du mélanome)

Faux négatifs (Concentration de PCT faussement basses malgré la présence d’une infection bactérienne)

dosage précoce : importance de controle répété en cas de suspicion d’infection sous-jacente
technique de dosage non adaptée au contexte clinique et défaut de sensibilité du test
infection localisée

endocardite subaigué

bactériémie a Staphylocoques a coagulase négative.

-|- GVH, maladie du greffon contre I’hote ; TNFa, facteur de nécrose tumoral alpha
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Intérét de la PCT chez le patient admis en réanimation

De nombreuses études ont par ailleurs montré 1’intérét diagnostique de la PCT chez le
patient de réanimation et notamment sa supériorité par rapport a d’autres marqueurs
inflammatoires tels que la CRP ou I’IL-6 avec une sensibilité et spécificité qui approchent ou
dépassent 80 %.1°* > Muller B et al. ont notamment montré que les concentrations
sériques de PCT étaient significativement augmentées chez les patients infectés et fonction de
la gravité de Pinfection.’® Pour Harbarth S et al. les valeurs moyennes de PCT chez les
patients admis en unités de soins intensifs étaient de 0.6 ng/ml pour un syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SIRS), 3.5 ng/ml pour un sepsis, 6.2 ng/ml pour un sepsis sévere
et 21.3 ng/ml pour un choc septique (p<0.001).>* Cependant les seuils fixés sont soumis &
variation selon le terrain et 1’histoire clinique du patient rendant son interprétation complexe
et son utilité débattue. En 2007, Tang BMP et al. concluaient par exemple a 1’absence de
fiabilité de la PCT dans le sepsis devant une sensibilité et une spécificité de 71% retenues
dans cette méta-analyse.> Son intérét est par ailleurs souvent remis en cause par son faible
pouvoir discriminant en cas d’infection non documentée ou localisée.”® En 2013 une méta-
analyse portant sur 3244 patients soulignait par ailleurs I’importance du terrain, de la clinique
et du reste des examens biologiques dans I’interprétation des concentrations de PCT.>® Enfin,
une méta-analyse récente portant sur 19 études observationnelles comprenant 3012 patients
soulignait I’hétérogénéité ou l’absence de seuil diagnostique dans les dernieres études
évaluant la valeur diagnostique de la PCT dans le sepsis bactérien, rendant son interprétation
difficile et sa pratique optionnelle dans I’attente d’analyses plus homogenes. Avec une
sensibilité de 80%, une spécificité de 75% et une aire sous la courbe ROC (ASC) égale a
0.840 retrouvées dans cette étude, la PCT semble cependant rester un outil utile d’aide au

. S N : .57
diagnostic précoce et a I’évaluation pronostique.
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Intérét de la PCT chez le patient d’onco-hématologie

L’intérét de la PCT chez les patients d’onco-hématologie reste débattu. En effet les
concentrations basales de PCT chez les patients atteints d’hémopathies ou de cancer solides
seraient plus élevées que celles la population générale notamment en cas de forte masse
tumorale et particuliérement en cas de tumeurs neuroendocrines ou hépatiques. 2°°%®® Elles
seraient plus ¢levées encore chez les patients atteints d’hémopathies.59 Certains auteurs ont
quant a eux reli¢ 'immunosuppression et notamment la neutropénie a une diminution des

concentrations de PCT et de ses performances diagnostiques en cas de sepsis.®*®

De nombreuses études ont cependant souligné 1’intérét de la PCT chez le patient
d'onco-hématologie y compris chez le patient neutropénique.®®®” Schuttrumpf S et al. ont
notamment montré, lors de deux études successives réalisées chez 95 et 111 patients atteints
d’hémopathies ou de tumeurs solides, que les taux de PCT étaient significativement plus
¢levés en cas de fievre ou de syndrome inflammatoire d’origine infectieuse avec une valeur
prédictive positive atteignant 100% au seuil de 0.5 ng/ml.% Liu X et al. ont de plus montré
qu’au cours de 212 épisodes de neutropénies fébriles chez 199 patients atteints de lymphome
non-Hodgkinien, des concentrations de PCT supérieures a 0.5 ng/ml étaient prédictives d’une
étiologie infectieuse avec un pouvoir discriminant non négligeable (ASC=0.829 [IC95%:
0.772-0.877]). A ce seuil, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 83.5% et de
77.2% avec une valeur prédictive positive et négative (VPP et VPN) de 86.0% et de 73.5%

respectivement.®’

D’autres auteurs soulignent la corrélation entre les niveaux de PCT, la séverité du
sepsis sous-jacent et le risque d’infections invasives mais retrouvent une validité altérée dans
le diagnostic des infections non graves ou localisées.®® " Giamarellou H et al. notent par

exemple des niveaux de PCT allant de 0.5 a 1 ng/ml en cas d’infections localisées, de 1.0 a
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5.0 ng/ml en cas de bactériémies et supérieurs & 5.0 ng/ml en cas de sepsis sévére.” La plupart
de ces études ainsi que d’autres auteurs appuient quant eux I’intérét de la PCT sur sa trés
bonne valeur prédictive négative allant de 82% a 100% a des seuils diagnostiques allant

cependant de 0.13 2 0.5 ng/ml selon les études.”® """

E. PCT ET STRATEGIE ANTIBIOTIQUE

Devant les difficultés a affirmer la validité de la PCT dans le diagnostic des infections
bactériennes, 1’intérét s’est porté sur son utilité dans la stratégie d’épargne antibiotique par
son intégration au sein d’algorithmes thérapeutiques. Malgré une certaine hétérogénéité des
études observationnelles princeps, I’ensemble des données de la littérature suggerent que chez
le patient ambulatoire ou hospitalisé, sans signe de gravité, des taux de PCT inférieurs a 0.1
voire 0.25 ng/ml rendent peu probable la présence d’une infection bactérienne sous-jacente
avec une tres bonne valeur prédictive négative. Des niveaux supérieurs a 0.5 ng/ml rendent le
diagnostic d’infection sous-jacente probable voire tres probable en cas de PCT supérieure a 1
ng/ml.*%* La premiére étude sur la PCT comme outil décisionnel dans la prescription
antibiotique a été réalisée en 2004 chez 243 patients consultant aux urgences et suspects
d’infection des voies aériennes inférieures. Le dosage de la PCT a 1’admission (seuil fixé a
0.25 ng/ml) permettait une diminution de 47% de la proportion de patients ayant recu une
antibiothérapie (p<0.001) sans augmentation des événements indésirables & quatorze jours.”
Dans les études suivantes, réalisées dans le méme hopital, I’utilisation d’algorithmes
similaires basés sur le dosage de la PCT chez les patients suspects de pneumopathies
communautaires ou d’exacerbation de bronchopneumopathie obstructive permettait de réduire
la durée d’exposition aux antibiotiques sans effets déléteres.*® L’étude ProHOSP réalisée dans

six centres suisses chez 1359 patients admis aux urgences pour suspicion d’infection
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respiratoire permettait une réduction significative de la durée d’exposition aux antibiotiques

(5.7 jours contre 8.7 jours) sans effet adverse retrouvé.’’

Dans une revue Cochrane publiée en septembre 2012, comprenant quatorze études
randomisées controlées soit 4221 patients (soins ambulatoires, services d’urgence ou de
réanimation) suspects d’affections des voies respiratoires diverses, on retrouvait la encore
une réduction significative de la durée d’exposition aux antibiotiques (4 jours contre 8 jours)
ainsi qu’une réduction de I’utilisation d’antibiotiques de 40% sans différence significative sur
la mortalité ou I’échec de traitement. Cela permettait de suggérer 1’absence d’initiation d’une
antibiothérapie en cas de PCT inférieure a 0.25 ng/ml chez le patient non grave avec un
dosage de PCT disponible dans les premicres heures de prise en charge. L’arrét de
I’antibiothérapie pouvait étre envisagé en cas de diminution de la PCT inférieure a 0.25 ng/mi
ou de plus de 80% par rapport a la valeur initiale.”® L’étude ProREAL incluant 1820 patients
confirmait la réduction significative des durées d’antibiothérapie sans augmentation des effets

adverses.’®

PCT et stratégie antibiotique chez le patient admis en réanimation

En réanimation de nombreuses études interventionnelles ont elles aussi montré
I’intérét de la PCT dans la stratégie thérapeutique avec une réduction significative de la durée
d’exposition aux antibiotiques sans impact sur la rechute infectieuse et la morbi-mortalité.*5>
82 En 2010 une méta-analyse incluant 1131 patients de réanimations dont 121 nouveau-nés
concluait une diminution significative du nombre de jours d’exposition aux antibiotiques, sans

effet sur la mortalité¢ ou sur la durée d’hospitalisation. Le taux d’infections persistantes, de

rechute ou de surinfection étant similaires.? L'étude PRORATA, multicentrique et
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randomisée, retrouvait notamment une réduction de 23% du nombre total de jours
d’exposition. Au cours de cette étude, en cas de PCT initiale inférieures a 0.5 ng/L
I’abstention thérapeutique était conseillée avec un contrdle de la PCT dans les 6 a 12h. Apres
initiation de 1’antibiothérapie une diminution de la PCT de plus de 80% par rapport a sa
valeur initiale ou une concentration inférieure a 0.5 ng/ml devait faire considérer I’arrét de
I’antibiothérapie. Cependant le taux de prescription initiale n’était pas différent selon que la
stratégie antibiotique soit basée ou non sur la PCT. L’effet sur la durée d’exposition aux
antibiotiques étant probablement li¢ a un arrét précoce de 1’antibiothérapie selon la cinétique

de PCT mais non sur sa valeur initiale.”

En 2011 une revue des différentes études randomisées menées sur I’intérét de la PCT
dans I’épargne antibiotique permet d’établir un algorithme décisionnel stratifi¢ sur le niveau
de risque des patients. Chez les patients a haut risque notamment (ie terrain de débiliteé,
patients instables ou admis en réanimation) et suspects d’infection, 1’antibiothérapie
probabiliste reste recommandée mais un dosage de PCT inférieur a 0.5 ng/ml doit faire
considérer une étiologie inflammatoire non infectieuse et I’antibiothérapie peut étre arrétée si
la PCT reste inférieure a ce seuil aprés un contrdle précoce (entre 6 et 12h). En cas de doute
sur un sepsis sous-jacent, une PCT inférieure a 0.5 ng/ml rend celui-ci peu probable et
’antibiothérapie est découragée. Une PCT supérieure a 0.5 ng/ml doit au contraire faire
initier une antibiothérapie. Chez les patients infectés ou trés fortement suspects de sepsis
(PCT supérieure a 2 ng/ml) une diminution du pic de PCT de plus de 80% ou concentration

inférieure & 0.5 ng/ml doit faire considérer I’arrét des antibiotiques.®*®

L’étude SAPS publiée en 2016 par Assink-de Jong E et al. est la plus grande étude
randomisée interventionnelle ayant permis de tester 1’algorithme recommandé par Schuetz P

et al. Cette stratégie permettait dans 71% des cas un arrét précoce de I’antibiothérapie et une
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réduction de deux jours en moyenne des durées d’antibiothérapie par rapport aux
recommandations en vigueur. Cette épargne antibiotique était accompagnée d’une réduction
significative de la mortalité & 28 jours et & 1 an.>®* En 2017, une méta-analyse réalisée sur les
données de 6708 atteints d’infections respiratoires dont 2445 patients de réanimation
retrouvait une diminution de la durée d’exposition aux antibiotiques associée a une
diminution de leurs effets secondaires et une amélioration de la survie dans le groupe de

patients pour lequel la stratégie antibiotique était basée sur les dosages de PCT.%

En 2019, une nouvelle méta-analyse regroupant 1’ensemble des études
interventionnelles utilisant un algorithme de désescalade antibiotique basée sur le dosage de la
PCT a évalué les critéres suivants : la mortalité, la durée d’hospitalisation, la durée de séjour
en réanimation, la durée d’exposition aux antibiotiques. Chez les patients tout-venants de
réanimation on retrouvait une diminution de la mortalité et de la durée d’exposition aux
antibiotiques. Dans le sous-groupe de patients septiques seule la durée d’exposition aux
antibiotiques était réduite. Les auteurs soulignaient cependant un niveau de preuve faible et la

nécessité d’études interventionnelles complémentaires.®’

PCT et stratégie antibiotique chez le patient d’onco-hématologie

Devant le manque d’extrapolation possible des résultats obtenus en population
générale, la grande majorité des études ayant évalué I’'intérét de la PCT dans la stratégie
antibiotique telles que celle de Jong E ont exclu les patients immunodéprimés ou atteints
d’hémopathies malignes. Il existe par ailleurs peu de données sur I’intérét de la PCT dans le
suivi de la stratégie thérapeutique chez ce type de patients et celles-ci sont contradictoires.

Dans une étude contrélée randomisée publiée en 2016, Lima SS et al. ne retrouvaient pas de
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réduction significative des durées d’antibiothérapie en cas de stratégie basée sur la PCT.%® A
I’inverse dans une ¢tude récente publiée en 2018, Haddad HE et al suggéraient qu’une
diminution des durées d’antibiothérapie basées sur la cinétique des dosages de PCT en cas de
neutropénie fébrile ou de sepsis chez les patients d’oncohématologie n’était pas associée a une

aggravation du risque de mortalité ou de complications infectieuses.*

F. VALEUR PRONOSTIQUE DE LA PCT
Chez le patient de réanimation

Les données de la littérature suggerent que les concentrations sériques de PCT sont
fonction de la sévérité de la réponse de I’hote a ’infection et de la présence de défaillances
d’organes. Ainsi le niveau de PCT a D’admission pourrait permettre une meilleure
stratification du pronostic et du risque de mortalité. Elle serait, au méme titre que la
lactatémie et les scores de gravité communément admis dont le score SOFA un facteur
indépendant de mortalité chez le patient septique.”®®* Certains auteurs proposent par ailleurs
I’¢laboration de scores combinés prenant en compte la valeur initiale de la PCT.* Pour Phua J
et al. I’analyse combinée du niveau de PCT et de lactatémie joue un réle important dans
I'évaluation du niveau de gravité des patients en réanimation. Une augmentation de ces deux
marqueurs étant associée a un taux de mortalité supérieur a 80%.% Selon Jain S et al. un taux
de PCT supérieure a 7 ng/ml serait un facteur prédictif indépendant de la mortalité a J28 chez

le patient septique en réanimation.®*

La valeur pronostique des dosages isoles de la PCT initiale et dans les jours suivant
I’admission en réanimation reste cependant débattue. En revanche beaucoup d’études

s’accordent pour dire que sa cinétique serait un meilleur reflet de sa valeur pronostique. Pour
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Pieralli F et al. la cinétique de PCT dans les 72 heures aprées 1’admission serait prédictive de la
mortalité a J30 (diminution de moins de 15% entre la PCT a I’admission et la PCT a 72
heures ou une diminution de moins de 20% entre la PCT maximale dans les premiéres 24
heures et celle & 72 heures).*”® Selon Lipinska-Gediga M et al. la cinétique de PCT acquiert
une valeur pronostique a partir du 3°™ jour et est maximale au 5°™ jour, sans différence
significative entre sepsis et choc septique. Celle-ci est corrélée a 1efficacité des
thérapeutiques initiées et mérite d’étre mesurée chaque jour, puisqu’elle varie, selon les
auteurs, de facon plus précoce que le score SOFA ou que les paramétres cliniques.’® D’autres
auteurs retrouvaient qu’une diminution d’environ 40% a J3 et de 80% a J5 était prédictive de
la survie.** Enfin une étude observationnelle américaine récente, menée de facon prospective
au sein de différents services d’urgence et de réanimation et incluant 858 malades retrouvait
un risque de mortalité a J28 doublé (20% contre 10%) si la décroissance de la PCT a J4 était

inférieure a 80%.%’

Chez le patient d’oncohématologie

Certaines études ont souligné la valeur pronostique de la PCT en cas de sepsis chez les
patients atteints d’hémopathies malignes. Dans 1’étude de Giamarellou H et al. les niveaux de
PCT a l’admission étaient significativement plus élevés chez les patients décédés (20.45 +
4.48 ngmL, contre 9.79 £ 1.29 ng/mL chez les patients survivants a 1’issue de ’épisode
fébrile, p<0.001).”® Dans celle de Xiao Liu et al. des niveaux de PCT élevés étaient corrélés a
I’échec de traitement, au transfert en réanimation et a la mortalité. Une PCT a 2.06 ng/ml
étant notamment associée a un transfert en réanimation avec une sensibilité de 91.3% et une

spécificité de 87%).%
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Chez le patient neutropénique plusieurs études s’accordent a dire que la concentration
de PCT est corrélée a la sévérité de I’infection. Une concentration en hausse ou élevée de
facon persistante est par ailleurs associée a un pronostic péjoratif en cas de neutropénie fébrile
compliquée d’un sepsis ou d’un choc septique.”® Chez les patients en neutropénie fébrile
I’index pronostique MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) est
communément utilis¢ pour prédire le risque de survenue d’infection grave (intensité des
symptomes, absence d’hypotension, absence de pathologie pulmonaire obstructive chronique,
tumeur solide ou hémopathie maligne sans infection fongique préalable, patient ambulatoire,
age inférieur a 60 ans). Certains auteurs ont cependant suggéré que 1’utilisation combinée des
dosages de PCT permettait une meilleure stratification du risque et permettait de requalifier

des patients considérés initialement & bas risque comme étant en réalité a risque élevé.*®

L’intérét pronostique de la cinétique des dosages de PCT chez les patients d’onco-
hématologie a quant a elle été peu étudiée. Une étude sur le sujet publiée en 2019 concluait
que le suivi des dosages de PCT a 24, 48, 72 et 96 heures ne permettait pas de prédire la

mortalité & 90 jours. %
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INTERET ET OBJECTIFS DE NOTRE ETUDE

S’il existe un nombre non négligeable de données sur I’intérét de la PCT dans le
sepsis chez les patients en soins critiques ainsi que chez les patients d’onco-hématologie, il
existe en revanche peu de données sur les patients atteints d’hémopathies malignes admis en
réanimation. Notre étude s’inscrit dans les suites d’un travail de these effectué par Dupré C en
2016 a partir de ’analyse rétrospective des données d’une base monocentrique Lilloise de 54
patients. Ce travail soulignait I’intérét diagnostique et pronostique la PCT dans le sepsis
bactérien chez les patients atteints d’hémopathies agressives avec défaillances d’organes
admis en réanimation. L’analyse portait elle aussi sur une population de patients atteints de
leucémies aigués (LA) ou de lymphomes non hodgkiniens (LNH) et excluait les patients

ayant bénéficié d’une greffe de CSH.'%

A notre connaissance, trois autres études ont souligné le potentiel intérét diagnostique
et pronostique de la PCT chez les patients atteints d’hémopathies malignes en réanimation.***
1% Dans I’étude de Bele N et al. cependant, ’analyse était effectuée au sein d’une population
comprenant 53.8% de patients atteints d’hémopathies malignes parmi 119 patients atteints
d’immunosuppression  toutes  causes  confondues  (tumeurs  solides, thérapies
immunosuppressives, infections par le virus de I’immunodéficience humaine). Les patients

H.2%2 Dans I’étude de Debiane L et

pouvaient par ailleurs avoir bénéficié d’une greffe de CS
al. 114 patients étaient analysés dont 59 patients (51.8%) atteints de tumeurs solides et 55
patients (48.2%) atteints d’hémopathies malignes (12 patients ayant bénéficié d’une greffe de
CSH).lO3 La troisiéme étude de 1’équipe de Ferra C s’est particulierement intéressée a 1’ intérét

pronostique de la PCT chez ces patients. La population étudiée était cependant elle aussi

hétérogéne au regard du type d’hémopathie (leucémies aigués, lymphomes, syndromes
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myeéloprolifératifs ou lymphoprolifératifs et myélomes multiples dont 42% ayant bénéficié

d’une greffe de CSH).1%

Le but de notre analyse était de confirmer I’intérét du dosage de la PCT chez les
patients porteurs d’hémopathies malignes de haut grade avec défaillances d’organes.
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la validité diagnostique de la PCT dans le
sepsis et dans les infections bactériennes dans cette population de patients. Les objectifs
secondaires €taient d’analyser I’impact de la gravité des défaillances d’organes a 1’admission,
de la neutropénie et des caractéristiques de la maladie hématologique sous-jacente sur les
concentrations sériques de PCT a I’admission. La valeur pronostique des niveaux de PCT a

I’admission et dans les 72 premiéres heures de prise en charge était elle aussi évaluée.

24



MATERIELS ET METHODE
Population a I’étude

Nous avons effectué une analyse post-hoc d’une cohorte issue d’une étude récente
¢valuant le pronostic des patients atteints d’hémopathies malignes admis en réanimation.
L’étude princeps s’est déroulée du 1% Janvier 2010 au 1* Mai 2011 au sein de 17 centres de
réanimation en France et en Belgique appartenant a un réseau de recherche depuis 2005. Cette
¢tude non interventionnelle a été conduite selon les principes de la Déclaration d’Helsinki et
approuvée par les comités d’éthiques appropriés en France (Comité de I’Evaluation de
I’Ethique des projets de Recherche Biomédicale, Bichat, 0235) et en Belgique (Comité

d’éthique de I’'Hopital Universitaire de Ghent).®%

L’ensemble des patients agés de plus de 18 ans, atteints d’hémopathies malignes et
admis dans un de ces 17 centres de réanimation étaient inclus de facon prospective. Cette
admission était discutée de facon conjointe par un médecin intensiviste et un médecin
hématologue séniors assurant une astreinte permanente. La rémission compléte de
I’hémopathie sous-jacente depuis plus de cinq ans ou 1’admission en réanimation au motif
d’assurer la surveillance d’une procédure constituaient un critére d’exclusion. Dans chaque
centre, les données étaient collectées dans un dossier électronique de fagon standardisée. Le

consentement éclairé de chaque patient ou de leur famille était recueilli avant inclusion.'®

Parmi les patients inclus, ceux atteints de LNH et de leucémies aigués myéloides
(LAM) ou lymphoides (LAL) et ayant eu au moins un dosage de PCT a I’admission ou dans
les 24 premiéres heures de prise en charge en réanimation constituaient notre population

d’intérét. Les patients ayant bénéficié d’une autogreffe ou d’une allogreffe de CSH ont eté
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secondairement exclus tout comme les patients pour lesquels le diagnostic de syndrome

d’activation macrophagique (SAM) était porté a 1’admission.

Définitions et caractéristiques d’intérét
1. Maladie hématologique

La maladie hématologique était qualifiée d’inaugurale si le diagnostic était établi dans
les 4 semaines avant I’admission en réanimation. La maladie hématologique était considérée
comme contrdlée si une chimiothérapie avait été initiée plus de 10 jours avant I’admission en
réanimation. La neutropénie était définie par un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur & 500/mm?®. Pour les patients atteints de LAM ou LAL, la rémission compléte était
définie par des critéres suivants: absence de blaste circulant, PNN supérieurs a 1 G/L et
plaquettes supérieures a 100 G/L, moelle de richesse normale et blastes inférieurs a 5%,
absence d’atteinte extra-médullaire (tissus et organes lymphoides) et indépendance
transfusionnelle.’®®' Les critéres de réponse des patients atteints de LNH étaient définis
selon les recommandations de I’Imaging Working Group (IWG) 2007 basées sur la
tomographie a émission de positons au 2-(18)-Fluoro-2-désoxy-D-glucose couplée a un
scanner dédié (TEP-TDM-FDG). La réponse complete était caractérisée par la disparition de
toutes les anomalies au TEP-TDM-FDG associée a 1’absence d’hépatosplénomégalie clinique
et a I’absence ou a la disparition de I’infiltration lymphomateuse a I’étude de la biopsie ostéo-

médullaire.**°
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2. Séjour en réanimation

Les motifs d’hospitalisation en réanimation ¢&taient définis selon la principale
défaillance constatée a 1’admission. Une insuffisance respiratoire aigiie était définie par une
dyspnée sévére, limitant la parole ou une polypnée (fréquence respiratoire supérieure a 30 par
minutes) ou des signes de détresse respiratoire aigué associés a une saturation en oxygene
inférieure a 90% ou une pression partielle en oxygene dans le sang artériel (PaO2) inférieure a
60 mmHg en air ambiant.*®** Les patients admis pour défaillance neurologique présentaient
un tableau de confusion, coma ou convulsion a I’admission. La définition de 1’insuffisance
rénale aigué (IRA) était conforme a la classification de I’AKIN (Acute Kidney Injury
Network) et des recommandations du groupe KDIGO (Kidney Disease : Improving Global
Outcomes).™?™3 La créatininémie de base était définie par la valeur la plus basse de la
créatinine sanguine dans les trois mois précédant I’admission. Le syndrome de lyse tumoral
était défini selon la conférence de consensus de 2008 : uricémie, kaliémie et phosphorémie
respectivement supérieures ou égales a 8 mg/dL, 6.0 mmol/L, et 1.45 mmol/L ou pour
chaque critere, une augmentation de plus de 25% et calcémie inférieure ou égale a 1.75

mmol/L ou une diminution de plus de 25%.'*

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), le sepsis et sepsis sévere
ainsi que le choc septique étaient caractérisés selon I’ancienne définition proposée par Bone
en 1992 Le SIRS était défini par I’association de deux critéres parmi les suivants :
Température supérieure a 38°C ou inférieure a 36°C; Fréquence cardiaque supérieure a 90
battements par minutes ; Fréquence respiratoire supérieure a 30 cycles par minutes ou PaCO2
inférieure & 32mmHg ; Leucocytes supérieurs & 12000/mm? ou inférieurs & 4000/mm? ou plus
de 10% de cellules immatures au frottis. Le sepsis correspondait a un SIRS d’étiologie

infectieuse. Le sepsis sévére était caractérisé par un sepsis accompagné d’une dysfonction
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d’organe, de signes d’hypoperfusion ou d’hypotension. Le choc septique était défini comme
un sepsis compliqué d’hypotension persistante (pression artérielle systolique inférieure a 90
mmHg ou diminution de plus de 40 mmHg ou besoin d’introduction d’amines vasopressives
malgré un remplissage adéquat). Ces définitions, maintenues en 2001 ont été modifiées en
2016.° Elles caractérisent le sepsis sur la dysfonction d’organe et le niveau de mortalité
observé et suppriment la distinction entre sepsis et sepsis sévere. Selon les criteres de 2016 le
sepsis est défini comme une dysfonction d’organe causée par une réponse inapproprié¢e de
I’hote a une infection et menagant le pronostic vital. En pratique le sepsis est caractérisé par
une augmentation du score SOFA d’au moins 2 points. Le choc septique correspond a un
sepsis compliqué d’anomalies circulatoires et/ou métaboliques importantes avec nécessité
d’introduction d’amines vasopressives pour maintenir une pression artérielle moyenne (PAM)
supérieure ou égale a 65 mmHg et/ou une hyperlactatémie (lactate artériel supérieur a 2

117

mmol/L) malgré un remplissage adéquat.”~" Dans notre étude les patients atteints de sepsis ou

un sepsis sévere a I’admission étaient regroupés pour 1’analyse.

La sévérité des patients et des défaillances d’organes a I’admission était évaluée par le
score SOFA. Le diagnostic étiologique était établi sur consensus entre médecins intensivistes,
hématologues et consultants, en accord avec les définitions établies dans la littérature. La
réalisation d’examens diagnostiques, 1’initiation de techniques de suppléance d’organe et des
traitements anti-infectieux étaient laissees a la discrétion des médecins intensivistes. Les
traitements spécifiques de la pathologie hématologique sous-jacente étaient déterminés par le

médecin hématologue référent en accord avec les recommandations en vigueur.®®

3. Statut infectieux

Le statut infectieux des patients était déterminé de fagcon rétrospective sur I’analyse du

diagnostic principal et des diagnostics associés établis grace aux examens cliniques,
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paracliniques ainsi qu’aux prélévements microbiologiques effectués a 1’admission en
réanimation. Celui-ci était établi en aveugle des valeurs de PCT et validé par deux lectures
différentes. Le classement des patients en fonction du diagnostic a I’admission est présenté en
Figure 4. Chez les infectés, une infection grave était définie par la présence d’un choc

septique et/ou d’une bactériémie, fongémie ou virémie.

DIAGNOSTICS A L'ADMISSION EN

REANIMATION

1
T 1
PATIENTS NON STATUT
INFECTES INDETERMINE

|
PATIENTS
INFECTES
1
| 1
Infections non Infections L Comp_licati_ons ou
documentées documentées etiologies
spécifiques non

Etats de chocs ou > 1 défaillance

d'organe d'étiologie indéterminée

Complications ne permettant pas
d'éliminer une cause infectieuse

infectieuses

1
Documentation

1
|
FOE/aedri(c)lllong;?uneeou microbiologique :
Infections prouvées

=d Bactériennes

SIRS isolé

Non
Bactériennes

Figure 4. Statut infectieux des patients en fonction du diagnostic 3 I’admission en réanimation. SIRS, syndrome de réponse
inflammatoire systémique.

4. Mesure de la PCT a l’admission

Un dosage de procalcitonine était effectué¢ a 1’admission ou dans les 24 heures suivant
I’admission en réanimation a partir d’un échantillon sanguin (4 a 5 ml) prélevé dans un tube
hépariné. La technique de dosage était laissée a la discrétion du laboratoire de chaque centre.

Les patients inclus dans 1’analyse avaient bénéficié d’au moins un recueil de PCT,
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immédiatement a 1’admission ou dans les 24 premieres heures de prise en charge (PCT a J1).
Chez les patients pour lesquels les deux dosages avaient étaient effectués, la PCT a J1
correspondait a la PCT maximale. Lorsque disponibles, les niveaux de PCT eétaient par

ailleurs recueillis a J3.

Analyses statistiques

Les données étaient recueillies dans un tableur (EXCEL, Microsoft corporation) a
partir d’une base informatisée et analysées par le logiciel SPSS (IBM, SPSS Statistics, version
25). Les variables quantitatives étaient décrites par leur médiane et écart interquartile [Q1-
Q3], et comparée en utilisant le test U de Man-Whitney ou le test de Kruskall-Wallis de fagon
appropriée. Les variables qualitatives étaient décrites par leur fréquence (n) et leur
pourcentage (%). La comparaison de proportions au sein des sous-groupes d’intérét a été
effectuée par I’intermédiaire du test du Khi-deux. La corrélation entre deux variables
guantitatives était évaluée par le coefficient r de Pearson ou rho de Spearman de facon

appropriée.

La validité¢ diagnostique de la PCT dans le sepsis et dans les infections d’origine
bactérienne était évaluée par la comparaison des niveaux de PCT selon le type d’infection et
la gravité de celle-ci. La probabilité que la PCT soit correctement discriminante dans le sepsis
et les infections bactériennes était déterminée par 1’analyse des aires sous les courbes ROC
avec un intervalle de confiance de 95% [IC95%]. Les performances diagnostiques globales de
la PCT étaient déterminées par le calcul de la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
positive, la valeur prédictive négative ainsi que le rapport de vraisemblance positif et négatif

(RVP et RVN) et I’indice de Youden (J). Ces performances diagnostiques étaient analysées
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aux seuils optimaux suggérés par 1’analyse des courbes ROC ainsi qu’aux seuils suggérés par

la littérature.

L’intérét pronostique de la PCT était évalué en examinant 1’association entre les
niveaux de PCT a J1 et le nombre de suppléances d’organes au cours du sejour en réanimation
ainsi que la durée de celui-ci. Etaient par ailleurs analysées 1’association entre la mortalité en
réanimation et les concentrations de PCT a J1 et J3 ainsi que la cinétique des dosages de PCT
entre J1 et J3. Une analyse de la survie était réalisée en utilisant la méthode de Kaplan Meier
et le test du log-rank. Les valeurs de p inférieures a 0.05 étaient considérées comme

statistiquement significatives.
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RESULTATS

A. DONNEES ET RESULTATS GENERAUX

Caractéristiques des patients

Parmi les 1011 patients inclus dans 1’étude princeps, 320 patients étaient atteints de
LNH, 275 patients de LAM et 76 patients de LAL. Parmi ces 671 patients, 210 patients
avaient bénéficié d’un dosage de PCT a I’admission dans les premicres heures aprés celle-ci.
Dix patients étaient secondairement exclus dont 7 patients ayant bénéficié d’une autogreffe ou
d’une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et 3 patients présentant des critéres de

SAM (Figure 5). Les caractéristiques générales des patients sont reportées dans le tableau 2.

1011 patients admis en réanimation entre
Janvier 2010 et Mai 2011

671 patients atteints d’hémopathie de haut grade :
Lymphome non hodgkinien : 320 patients

Leucémie aigue myéloide : 275 patients
Leucémie aigue lymphoide: 76 patients

Données manquantes : Dosage de PCT & J1
2 patients 210 patients

10 patients exclus :
mml Allo/autogreffe : 7 patients
SAM : 3 patients

200 patients analysés

Figure 5. Flow chart. SAM, syndrome d’activation macrophagique
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Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Age (ans), médiane [Q1 — Q3] 58.0 [46.0 — 66.0]
Sexe, n (%)

- Hommes - 127 (63.5)

- Femmes - 73(36.5)

STATUT HEMATOLOGIQUE
Type maladie, n (%)

- Leucémies aigues - 109 (54.5)
e LAM e 88(44.0)
e LAL e 21(10.5)
- Lymphomes non hodgkiniens - 91(445)
Maladie inaugurale/ rémission, n (%)
- Maladie inaugurale - 90 (47.9)
- Rémission - 54(28.7)
e  Partielle e 7(37)
e Compléte e 47 (25.0)
- Maladie évolutive - 44(23.4)
Maladie contrdlée, n (%) 41 (29.9)
Chimiothérapie, n(%)
- Non débutée - 50(25.0)
1°® ligne - 83(415)
2" ligne - 35(17.5)
- >3""ligne - 27(135)
Chimiothérapie en réanimation, n(%) 44 (22.0)
Neutropénie, n (%) 75 (37.5)

SEJOUR EN REANIMATION
Motif d’hospitalisation, n (%)

- Insuffisance respiratoire aigue - T77(38.5)

- Etat de choc (septique ou non) - 42(21.0)

- Insuffisance rénale aigue, syndrome de lyse tumorale - 20(10.0)

- Sepsis et sepsis sévere (ancienne définition) - 17(8.5)

- Défaillance neurologique - 13(6.5)

- Complication hépato-digestive - 5(25)

- Surveillance - 735

- Autre ou non précisé - 19(9.5)
SOFA, médiane [Q1 — Q3] 7.0 [4.0-10.0]

- SOFA <£7,n (%) - 120 (60.0)

- SOFA>7,n (%) - 80 (40.0)
Suppléance d’organe au cours du séjour n (%)

- Amines - 128 (64.0)

- EER - 56(28.0)

- VNI - 73(36.5)

- VI - 104 (52.0)
Suppléances d’organe au cours du séjour (minimum), n (%)

- Aucune - 36(18.0)

-1 - 48(24.0)

-2 - 50(25.0)

- 3 - 49(245)

- 4 - 16 (8.0)
Durée de séjour (jours), médiane [Q1 — Q3] 7[4-13]
MORTALITE
En réanimation n (%)

- Générale - 69(34.5)

e  Leucémie aigue o 34(17.0)
e  Lymphome o 35(17.5)
Hospitaliére, n (%0)

- Générale - 95(47.5)

e Leucémie aigue e 50(25.1)
e | ymphome o 45(22.5)

LAM, leucémie aiglie myéloide ; LAL, leucémie aigiie lymphoide ; SOFA, Sepsis related Organ Failure Assessment ; EER,
épuration extra-rénale ; VNI, ventilation non invasive ; VI, ventilation invasive
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Description du statut infectieux

Le statut infectieux des patients est détaillé dans le tableau 3. Sur les 200 patients de
notre étude, 131 (65.5%) étaient considérés comme infectés. L’infection était documentée
pour 109 d’entre eux (83.2%), dont 12 (9.1%) présentant deux sites infectieux identifiés.
Trente-sept patients (28.2%) étaient atteints de bactériémies, fongémies ou virémies et 72
(55.0%) patients ¢taient atteints d’infections localisées. L’infection était prouvée par
I’obtention d’une documentation microbiologique chez 70 patients (53.6%). Au total,
88 patients (67.2%) présentaient une infection grave dont 20 patients (22.7%) atteints de choc
septique non documenté. Pour le reste, 28 (14.0%) patients étaient considérés comme non
infectés et majoritairement admis pour la prise en charge d’une complication spécifique liée a
la pathologie hématologique sous-jacente ou a ses traitements. Le diagnostic porté a I’entrée
en réanimation ne permettait pas d’exclure cause infectieuse sous-jacente pour 41 patients

(20.5%), leur statut infectieux restait donc indétermine.
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Tableau 3. Description du statut infectieux

PATIENTS INFECTES
- Infections documentées : foyer clinico-radiologique
. Chocs septiques
- Infections non documentées
° Chocs septiques / dont aplasies fébriles
e Aplasies fébriles
Documentation (étiologie unique ou multiples)
- Infections pulmonaires
. Pneumopathies et bronchopneumopathies
. SDRA
- Bactériémies, fongémies, virémies
. Bactériémies
. Fongémies ou infections fongiques invasives
. Maladies virales ou réactivations virales
- Infections digestives
. Entérocolites
. Autres
- Infections de cathéters, peau et/ou tissus mous
- Infections neurologiques
- Infections urinaires

- Autres
Microbiologie (infections prouvées)
Bactérienne : 41 (31.3) Unique : 36 (27.5) BGN : 27 (20.6)
BGP: 3 (2.3)
CGP 4 (3.1)
SP:2(1.5)
Multiple : 5 (3.8) BGN : 2 (1.5)
BGN et BGP : 2 (1.5)
BGN et CGP : 1 (0.8)
Fongique : 17 (13.0) Unique : 16 (12.2)
Multiple : 1 (0.8)
Virale : 8 (6.2)
Multiple dont bactérienne : 1 (0.8) CGP:1(0.8)

Multiple hors bactérienne : 3 (2.3)

STATUT INFECTIEUX INDETERMINE
- Choc ou SDMV d’¢étiologie indéterminée
ACR d’étiologie indéterminée
SDMV d’étiologie indéterminée
Choc cardiogénique d’étiologie indéterminé
Choc hypovolémique non hémorragique d’étiologie indéterminée
- 1 a 2 défaillances d’organes d’étiologie indéterminée
- Complication pouvant étre liée a la pathologie hématologique sous-jacente ou a
I’un de ses traitements sans pouvoir faire éliminer une étiologie infectieuse
- SIRS (ancienne définition) sans précision
PATIENTS NON INFECTES
- Choc ou SDMV sur étiologie spécifique d’origine non infectieuse
- Etiologie ou complication spécifique d’origine non infectieuse

n (%) 131 (65.5)
- 109* (83.2)*
e 50(45.9)
- 22(16.8)

o 20(15.3)/12(9.1)

e 2(15)
109* (83.2)*
- 59(45.0)
41 (31.3)
e 18(137)
- 37(282)
o 28(21.3)
° 5(3.8)
° 4(3.1)
- 16(12.2)
o 11(8.4)
e 5(3.8)
- 4(3.1)
- 2(15)
- 2(15)
- 1(0.8)
70 (53.6)
E.coli : 10 (7.6)
Pyocyanique : 9 (6.9)
K.pneumoniae : 2 (1.5)
BGN sans précision : 2 (1.5)
Legionelle : 2 (1.5)
P.rettgeri : 1 (0.8)
A.baumanii : 1 (0.8)
C.difficile : 3 (2.3)
Streptocoque : 2 (1.5)
E.faecium : 1 (0.8)
S.aureus : 1 (0.8)

Enterobacter ; K.pneumoniae : 1 (0.8)
Pyocyanique ; Klebsielle : 1 (0.8)
BGN SP; Corynébactérie : 1 (0.8)
E.coli, C.difficile 1 (0.8)

E.coli, S.sai 1 (0.8)

Aspergillus 7 (5.2)

Candida 3 (2.3)

Pneumocystis 4 (3.1)

Mucor 1 (0.8)

Zygomycete 1 (0.8)
Pneumocyctis, Candida 1 (0.8)
H.influenzae 2 (1.5) CMV 4 (3.1)
HHV6 1 (0.8)

Viral SP 1 (0.8)

S.aureus, Pneumocyctis 1 (0.8)
Pneumocystis, CMV 1 (0.8)
Cryptoccoque, Herpés virus 1 (0.8)
Mucor, polyomavirus, CMV 1 (0.8)
n (%) 41 (20.5)
- 10 (5.0)
2(1.0)
2(1.0)
3(1.5)
3(1.5)
- 14(7.0)
- 15(7.5)

- 1(05)
n (%) 28 (14.0)
- 1(05)
- 27(135)

*Dont 12 (9.1%) patients avec étiologies infectieuses multiples - SDRA, Syndrome de défaillance respiratoire aigu ; ACR, Arrét cardio-
respiratoire ; SDMV, Syndrome de défaillance multiviscérale ; SP, Sans précision ; BGN, Bacille Gram Négatif ; BGP, Bacille Gram

Positif ; CGP, Cocci Gram Positif ; CMV, cytomégalovirus ; HHV6, Herpés virus humain type 6.
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Caracteristiques des patients selon leur statut infectieux.

Les caractéristiques générales des patients selon leur statut infectieux étaient
comparees entre les trois groupes (Tableau 4). La proportion de patients neutropéniques a
I’admission était significativement différente entre les groupes de patients infectés, non
infectés ou ayant un statut infectieux indéterminé (p<0.001). La proportion de patients atteints
de LA ou de LNH était similaire entre les trois groupes tout comme la proportion de patients
dont la maladie était contrdlée. La proportion de patients graves était elle aussi
significativement différente entre les 3 groupes notamment pour les caractéristiques portant
sur : la présence d’un état de choc a ’admission, le score SOFA, le nombre de défaillances
d’organes au cours du séjour en réanimation et la mortalité a court terme (p<0.001, p=0.03,
p=0.002 et p=0.03 respectivement). La durée de séjour en réanimation était quant a elle
indépendante du statut infectieux. Lorsque les caractéristigues des patients étaient
significativement différentes selon le statut infectieux des patients, la comparaison des

concentrations sériques de PCT était réalisée au sein de chaque groupe.
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients selon leur statut infectieux

DONNEES GENERALES
Age (ans), médiane [Q1 — Q3]
Sexe, n (%)

- Hommes

- Femmes
MALADIE HEMATOLOGIQUE
Type maladie, n (%)

- Leucémie aigue

- Lymphome
Maladie inaugurale, n (%)
Maladie controlée, n (%)
Chimiothérapie, n (%)

- Non débutée

1% ligne
2" ligne

- >3""ligne
Chimiothérapie en réanimation, n (%)
Neutropénie, n (%)
SEJOUR EN REANIMATION
Motif d’hospitalisation, n (%)

- Insuffisance respiratoire aigue

- Choc septique

- IRA, Syndrome de lyse tumorale

- Sepsis (sévere)

- Neurologique

- Hépato-digestive

- Etat de choc (hors choc septique)

- Surveillance

- Autre ou non précisé
SOFA, médiane [Q1 — Q3]

- SOFA <7,n (%)

- SOFA>7,n (%)
Suppléance d’organe, n (%)

- Amines

- EER

- VNI

- Vi
Suppléances d’organe (minimum), n (%)

- Aucune

-1

-2

- 3

- 4
Traitements antiinfectieux, n (%)

- Antibiotiques

- Antifongiques

- Antiviraux
Durée de séjour (jours), médiane [Q1 — Q3]
MORTALITE n (%)

- Enréanimation

- Hospitaliére

PATIENTS
INFECTES
n=131

59 [46 — 68]

85 (64.9)
46 (35.1)

64 (48.9)
67 (51.1)
49 (41.2)
72 (68.6)

20.0 (15.7)
61.0 (48.0)
24 (18.9)
22 (17.3)
15 (11.5)
59 (46.1)

56 (42.7)
38 (29.0)
8 (6.1)
17 (13.0)
3(2.3)
3(2.3)

1(0.8)
5 (3.8)
7[4-11]
59 (45.0)
72 (55.0)

97 (75.8)
36 (27.9)
45 (34.4)
71 (54.2)

20 (15.3)
29 (22.1)
37 (28.2)
35 (26.7)
10 (7.6)

129 (98.5)
64 (48.9)
60 (45.8)

7.0[4.0-14.0]

52 (39.7)
66 (50.8)

STATUT
INDETERMINE
n=41

56.0 [45.0 — 63]

26 (63.4)
15 (36.6)

26 (63.4)
15 (36.6)
21 (51.2)
18 (75.0)

14 (35.0)
16 (40.0)
5 (12.5)
5 (12.5)
12 (29.3)
14 (34.1)

20 (48.8)
4@3)

6 (14.6)
2 (4.9)
3(7.3)

6 (14.6)
5[3-8]
18 (43.9)
23 (56.1)

25 (61.0)
9 (22.5)
25 (61.0)
28 (68.3)

4(9.8)
9 (22.0)
12 (29.3)
11 (26.8)
5(12.2)

40 (97.6)

20 (48.8)

19 (46.3)
7.0 [5.0- 10.0]

13 (31.7)
22 (53.7)

PATIENTS NON
INFECTES
n=28

54.0 [45- 63]

16 (57.1)
12 (42.9)

19 (67.9)
9 (32.1)
20 (71.2)
6 (75.0)

16 (57.1)
6 (21.4)
6 (21.4)

17@0n
2(7.7)

1(3.6)
8&5@
4@4@

1(3.6)
6 (21.4)
8 (28.5)
4[3-75]
25 (89.3)
3 (10.7)

6 (21.4)
11 (40.7)
3(10.7)
5 (17.9)

12 (44.4)
10 (37.0)
1(3.7)
3(11.1)
1(3.7)

19 (67.9)

6 (21.4)

10 (35.7)
8.0[45-12.0]

4 (14.3)
7 (25.0)

0.17

0.74

0.08

0.01
0.78

<0.001

<0.001
0.001

<0.001

0.03

0.003

<0.001
0.26

<0.001

<0.001

0.002

<0.001
0.026
0.6
0.54

0.03
0.03

-|-signiﬁcativité affichée pour la comparaison entre les 3 groupes.
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Comparaison des concentrations sériques de PCT a J1 entre les 3 groupes

Chez les infectés les concentrations sériques de PCT étaient significativement
augmentés en cas de choc septique. En effet, la PCT médiane était de 12.4 [2.3-65.0] ng/ml
en cas de choc septique contre 2.6 [1.2-6.1] ng/ml en I’absence de choc (p<0.001). Chez les
patients ayant un statut infectieux indéterminé, la PCT médiane en cas d’état de choc ou de
syndrome de défaillance multiviscérale était de 14.5 [5.2-21.4] ng/ml contre 1.1 [0.4 -5.2]
ng/ml pour le reste des patients. Chez les non infectés, 1 patient présentait un état de choc a
I’admission avec une PCT égale a 0.10 ng/ml. Chez le reste des patients non infectés, la PCT
médiane était de 0.4 [0.3-1.7] ng/ml, cette différence n’était pas significative. Les taux de

PCT en fonction du statut infectieux sont reportés dans le tableau 5.

Les concentrations sériques de PCT étaient significativement diminués chez les
patients non infectés par rapport aux patients infectés ou ayant un statut indéterminé : 0.4
[0.3-1.7] ng/ml contre 4.9 [1.5-32.9] ng/m (p<0.001) et 2 [0.5-6.9] ng/ml (p=0.009)
respectivement. Il n’y avait pas de différence significative lorsque 1’on comparait la PCT
médiane entre les groupes «infectés» et «indétermines » (p=0.474). (Figure 6). Apres
exclusion des patients en choc septique, la différence des concentrations sériques de PCT
restait significative entre les groupes «infectés » et «non infectés » : 2.6 [1.2-6.1] ng/ml

contre 0.4 [0.3-1.7] ng/ml (p=0.006). (Figure 6 bis).

Tableau 5 : Comparaison des niveaux de PCT (ng/ml), médiane [Q1 — Q3] entre les trois groupes

INFECTES INDETERMINES NON INFECTES
n =131 n=41 n=28
4.9[15-329]* 2.0[0.5-6.9] 0.4[03-17]* *p<0.001
HORS ETAT DE CHOC
n=61 n=31 n=27
26[1.2-6.1]* 1.1]0.4-5.2] 04[03-17]* *p=0.006

#Entre infectés et indéterminés p=0.474 - Entre indéterminés et non infectés p=0.009
® Entre infectés et indéterminés p=0.304 - Entre indéterminés et non infectés p=0.114
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Figure 6. Concentrations sériques de PCT a J1 selon le statut infectieux des patients : Entre infectés et non infectés
p<0.001 - entre infectés et indéterminés p=0.474 - entre indéterminés et non infectés p=0.009
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Figure 6 bis. Concentration sériques PCT, hors état de choc, selon le statut infectieux des patients : Entre infectés et
non infectés p<0.001 — entre infectés et indéterminés p=0.304 — entre indéterminés et non infectés p=0.114.
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Potentiels facteurs de variabilité de la PCT a I’admission.

1. PCT a I'admission et score SOFA

Les concentrations sériques de PCT a I’admission étaient corrélées de fagon positive
avec la sévérité des dysfonctions d’organes établie par le score SOFA, cette corrélation était
moderée (rho=0.444, p<0.001). Elle était retrouvée dans le sous-groupe des patients infectés
(rho=0.397, p<0.001) et dans le sous-groupe des patients ayant un statut infectieux
indéterminé (rho=0.523, p<0.001) mais pas chez les patients non infectés (rho=0.173,

p=0.379).

2. Concentrations sériques de PCT selon l’association ou non a une

neutropénie sous-jacente

Chez les patients infectés, les concentrations de PCT étaient significativement plus
élevées en cas de neutropénie avec une PCT médiane de 19.1 [4.4-66.3] ng/ml contre 2.5
[1.2-9.5] ng/ml en I’absence de neutropénie associée (p<0.001). La proportion de patients
atteints d’¢état de choc était cependant significativement plus élevée chez les patients infectés

neutropéniques que chez les patients infectés non neutropéniques (p=0.005).

Chez les infectés, apres exclusion des patients atteints de choc septique, il ne persistait
pas de différence significative des concentrations sériques de PCT entre patients
neutropéniques et patients non neutropéniques. Chez les patients neutropéniques en choc
septique on remarquait par ailleurs une proportion plus importante de patients atteints de
bactériémie, fongémie ou virémie. En effet ce type d’infection concernait en effet 15 des 40
patients neutropéniques en choc septique (37.5%) contre 3 (10.3%) des patients non

neutropéniques (p=0.011).
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Chez les patients non infectés ou ayant un statut indéterminé il n’y avait pas de
différence significative des concentrations de PCT en présence ou non d’une neutropénie

sous-jacente.

3. Concentrations sériques de PCT et caractéristiques de la maladie

hématologique sous-jacente

Il n’y avait pas de différence significative des niveaux de PCT selon le type de
maladie. En effet la PCT médiane chez les patients atteints de LAM ou LAL de 3.1 [0.8-11.5]
ng/ml et de 3.6 [0.9-29.9] ng/ml chez les patients atteints de LNH (p=0.555). La PCT
médiane était cependant significativement augmentée en cas de maladie non controlée : 12.7

[3.4-68.1] ng/ml contre 3.2 [0.9-14.5] ng/ml (p=0.016).

SYNTHESE : Données et résultats généraux :

Les concentrations sériques de PCT a I’admission étaient significativement
augmentées chez les patients infectés par rapport aux patients non infectés. Apres
exclusion des patients en choc septique, la différence des taux de PCT restait
significative entre ces deux groupes.

Potentiels facteurs influencant les niveaux de PCT a I’admission :
o Lasévérité des dysfonctions d’organes chez les infectés,

o La neutropénie en cas de choc septique,
e Une maladie hématologique sous-jacente non controlée.
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B. VALIDITE DE LA PCT DANS LE SEPSIS TOUTE CAUSE CONFONDUE.

L’ensemble des résultats détaillés est disponible en ANNEXE 1. Les résultats

principaux sont présentés en synthése ci-dessous.

SYNTHESE : Validité de la PCT dans le sepsis

Chez les infectés, les concentrations sériques de PCT semblaient corrélées a la
gravité de l’infection et a la survenue d’infection invasive (bactériémie, fongémie,
viremie). Quelle que soit la gravité de I’infection sous-jacente, les concentrations de PCT
chez les patients infectés étaient significativement supérieures a ceux retrouvés chez les
non infectés.

La probabilité que la PCT soit correctement discriminante dans le sepsis était de
79.7% [1C95% : 70.1-89.3]. Le pouvoir discriminant de la PCT variait en fonction du
type d’infection sous-jacente. Il augmentait a 85.4% [IC95% : 76.1-94.8] en cas
d’infections invasives et diminuait a 77.5% [IC95% : 66.7-88.2] en cas d’infections
localisées.

Quelle que soit la gravité de I’infection sous-jacente, le seuil diagnostique optimal
suggéré par I’analyse des courbes ROC de la PCT dans le sepsis était de 1.15ng/ml. A ce
seuil la sensibilité était de 83.5% et la VPP de 92.9%. Ces performances variaient
cependant avec la gravité de I’infection sous-jacente.

L’interprétation des niveaux de PCT chez les patients infectés nécessitait de
prendre en compte les facteurs suivants :

e Quels que soient les niveaux de gravité de I’infection, les niveaux de PCT restaient
significativement plus élevés chez les patients atteints d’infections bactériennes ou
fongiques par rapport aux patients non infectés

e Les niveaux de PCT n’étaient pas significativement différents entre les patients
atteints d’infections virales et les patients non infectés.

e Lorsque ’on comparait les niveaux de PCT entre patients atteints d’infections
bacteriennes, fongiques ou virales, apres exclusion des patients en choc septique, il ne
persistait pas de différence significative des niveaux de PCT entre ces trois groupes.
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C. VALIDITE DIAGNOSTIQUE DE LA PCT DANS LE SEPSIS BACTERIEN ET

INTERET DANS LA STRATEGIE D’EPARGNE ANTIBIOTIQUE

Comparaison des concentrations de PCT entre les patients atteints d’infections

bactériennes et les patients non atteints d’infections bactériennes.

La validité de la PCT dans le sepsis bactérien a été évaluée par comparaison des
concentration sériques de PCT chez 98 patients dont 42 (42.9%) présentaient une
infection bactérienne prouvée a 1’admission et 56 (57.1%) ne présentaient pas d’infection
bactérienne (28 patients non infectés et 28 patients atteints d’infections fongiques ou virales).
Chez les patients atteints d’infections bactériennes 24 (57.1%) étaient en état de choc avec des
niveaux de PCT significativement augmentés (73.7 [18.8-125.5] ng/ml contre 5.0 [1.8-28.0]
ng/ml en 1’absence d’état de choc, p=0.006). Chez les patients non atteints d’infections
bactériennes, 7 patients (12.5%) présentaient un état de choc a 1’admission sans qu’il n’y ait
de différence significative des niveaux de PCT chez ces patients. La proportion de patients en
état de choc était significativement plus importante chez les patients atteints d’infections
bactériennes (45.2% contre 12.5% chez les patients non atteints d’infections bactériennes,
p<0.001). Les niveaux de PCT étaient donc comparés selon le type d’infection bactérienne

(bactériémie ou infection localisée) et I’association ou non a un choc septique.

Chez les 24 patients atteints d’infections bactériennes en état de choc septique a
I’admission, 13 patients (54.2%) présentaient une bactériémie et 11 patients (45.8%) une
infection bactérienne localisée. Les concentrations de PCT étaient respectivement de 91.4
[29.4-128.4] ng/ml et de 38.5 [10-73] ng/ml. Chez les 18 patients non atteints de choc
septique, 6 (33.3%) présentaient une bactériémie et 12 (66.6%) une infection localisée. Les

niveaux de PCT etaient respectivement de 21.4 [9.7-43.3] ng/ml et de 2.3 [1.4-4.8] ng/ml.
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Chez les patients non atteints d’infections bactériennes les niveaux de PCT ¢étaient de
1.2 [0.3-4.0] ng/ml. Les niveaux de PCT étaient significativement augmentés chez les
patients en choc septique atteints de bactériemies ou d’infections localisées (p<0.001 et
p=0.020 respectivement). Chez les patients atteints d’infections bactériennes non compliquées
de choc septique, les niveaux de PCT étaient significativement augmentés chez les patients
présentant une bactériémie (p=0.007). Entre les patients atteints d’infections bactériennes
localisées et les patients non atteints de sepsis bactérien la PCT médiane ainsi que la
distribution des valeurs de PCT n’était pas significativement différente entre les deux groupes

(Figure 10).
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Figure 10. Comparaison des niveaux de PCT entre les patients non atteints d’infections bactériennes et les patients
atteints d’infections bactériennes selon la gravité de leur infection. Hors infection localisée, p<0.001, p=0.020 et
p=0.007 respectivement en cas d’infection localisées, p=0.195.
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Pouvoir discriminant de la PCT dans le sepsis bactérien

L’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic de sepsis bactérien était de
0.845 [1C95%: 0.769-0.922]. Le pouvoir discriminant était maximal pour le diagnostic de
bactériémies: ASC=0.933 [IC95%: 0.874-0.992]. L’aire sous la courbe ROC de la PCT dans
le diagnostic d’infections localisées était égale a 0.755 [IC95%: 0.630-0.879]. Apres
exclusion des patients atteints de choc septique, ’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le
diagnostic de sepsis bactérien était de 0.761 [IC95%: 0.647-0.876]. Elle était de 0.909
[I1C95%: 0.821-0.997] dans le diagnostic des bactériémies et de 0.664 [1C95%: 0.512-0.815]
dans le diagnostic d’infections bactériennes localisées. Les courbes ROC de la PCT dans le

diagnostic de bactériémies sont présentées en figure 11.
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Figure 11. Courbes ROC de la PCT dans le diagnostic des infections bactériennes systémiques (A) ASC=0.933 [IC95%: 0.874-0.992]. —
chez les patients non atteints de choc septique bactérien (B) ASC=0.909 [1C95%: 0.821-0.997]
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Seuil diagnostique optimal et performances diagnostiques de la PCT dans le sepsis

bactérien.

Le seuil diagnostique optimal suggéré par la courbe ROC de la PCT dans le sepsis
bactérien était de 1.90 ng/ml. L’ensemble des performances diagnostiques de la PCT a ce

seuil sont présentées dans le tableau 9.

Tableau 9 : Performances diagnostiques de la PCT dans le sepsis bactérien selon la gravité de ’infection sous-jacente.

Se Sp VPP VPN RVP RNV J
GENERAL 85.7 62.5 63.2 85.4 2.29 0.23 0.48
Hors choc septique 73.9 62.5 44.7 85.4 1.97 0.42 0.36
INFECTIONS SYSTEMIQUES 95.8 62.5 52.3 97.2 2.55 0.07 0.58
Hors choc septique 90.9 62.5 323 97.2 2.42 0.15 0.53
INFECTIONS LOCALISEES 72.2 62.5 38.2 87.5 1.93 0.44 0.35
Hors choc septique 58.3 62.5 25.0 87.5 1.55 0.67 0.21

L’analyse de 1’aire de la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic des bactériémies
suggérait cependant des seuils optimaux différents : 7.30 ng/ml et 4.95 ng/ml hors choc
septique. A ces seuils la sensibilité et la spécificité variait respectivement de 87.5 a 81.8% et
de 89.3 & 80.4%. La VPP variait de 77.8 a 45% et la VPN de 94.3 & 95.7% (J=0.77 et 0.62

respectivement).

Performances diagnostiques testées aux seuils usuels issus de la littérature.

Les performances diagnostiques ont d’abord été testées au seuil de 0.5 ng/ml. Celles-ci
sont présentées dans le tableau 10 selon la gravité de I’infection. Une PCT inférieure a
0.5 ng/ml permettait d’éliminer une bactériémie dans 100% des cas et une infection

bactérienne localisée dans 95.0% des cas quelle que soit la gravite de celle-ci.
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Tableau 10 : Performances diagnostiques de la PCT dans le sepsis aux seuils usuels admis dans la littérature selon la
gravité de I’infection.

Se Sp VPP VPN RVP RNV J
Au seuil usuel 0,5ng/ml
GENERAL 97.6 33.9 52.6 95.0 1.48 0.07 0.32
Hors choc septique bactérien 95.7 33.9 7.3 95.0 1.45 0.13 0.30
BACTERIEMIE 100.0 33.9 39.3 100.0 1.51 0.00 0.34
Hors choc septique bactérien 100.0 33.9 22.9 100.0 1.51 0.00 0.34
INFECTIONS LOCALISEES 94.4 33.9 BileS 95.0 1.43 0.17 0.28
Hors choc septique bactérien 91.7 33.9 22.9 95.0 1.39 0.24 0.26

Au seuil de 0.25 ng/ml la sensibilité et la valeur prédictive négative étaient chacune
égale a 100% quelle que soit la gravité de I’infection. La spécificité était égale a 16.1% et la

VPP variait dans le cas général de 47.2 a 32.9%.

Sur I’ensemble de la population étudiée 19 patients (9.5%) dont 7 patients infectés, 7
patients non infectés et 5 patients ayant un statut infectieux indéterminé présentaient des
niveaux de PCT inférieurs a 0.25 ng/ml. Pour 16 d’entre eux (84.2%) une antibiothérapie

avait cependant été initiée.

SYNTHESE, Validité de la PCT dans le diagnostic des infections bactériennes et intérét
dans la stratégie d’épargne antibiotique.

L’augmentation des niveaux de PCT était associée a la survenue de bactériemie
que celle-ci soit associée ou non a un choc septique. La probabilité que la PCT soit
correctement discriminante était par ailleurs maximale pour ce type d’infection, elle
était de 93.3% [1C95% : 87.4-99.2] sur I’ensemble des patients atteints de bactériémies
et de 90.9% [1C95% : 82.1-99.7] chez les patients non atteints de choc septique.

En revanche chez les patients atteints d’infections localisées, en ’absence de choc
septique associé, il existait une tendance non significative a I’augmentation des
concentration de PCT par rapport aux patients non atteints de sepsis bactérien. La
probabilité que la PCT soit correctement discriminante était médiocre pour ce type
d’infection.

Le seuil diagnostique optimal suggéré par la courbe ROC de la PCT dans le
sepsis bactérien était de 1.9 ng/ml. L’intérét diagnostique de la PCT dans le sepsis
bactérien semblait étre sa VPN. Un dosage de PCT inférieur a 0.5 ng/ml permettait
d’exclure une bactériémie et un dosage inférieur a 0.25 ng/ml, une infection localisee
(VPN=100% dans les deux cas).
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D. VALEUR PRONOSTIQUE DE LA PCT

PCT a I’admission, nombre de suppléances d’organe au cours du séjour en réanimation

et durée d’hospitalisation en réanimation.

Pour chacun des trois groupes, les concentrations de PCT a 1’admission étaient
comparées en fonction du nombre de défaillance d’organe au cours du séjour en réanimation :
au maximum une suppléance d’organe ou plus d’une suppléance d’organe. Aucune différence
significative n’était retrouvée parmi les groupes “infectés”, “indéterminés” et “non infectés™ Il

n’existait pas de corrélation significative entre niveau de PCT a I’admission et durée de séjour

en réanimation

Valeur de la PCT a J1 et J3 et mortalité en réanimation

Parmi les patients septiques, 32 patients (24.4%) bénéficiaient d’un dosage de PCT a
J3. Chez les non infectés, on disposait d’une PCT a J3 pour 6 patients (21.4%). Chez les
patients infectés, il n’existait pas de différence significative des niveaux de PCT a J1 et J3
entre les patients décédés en réanimation et ceux sortis vivants. De méme aucune différence
des niveaux de PCT a J1 et J3 n’était mise en évidence chez les patients ayant un statut
infectieux indéterminé. Chez les patients non infectés, les niveaux de PCT a J1 étaient plus
élevés chez les patients décédés en réanimation : 8.9 [3.7-24.6] ng/ml contre 0.4 [0.2-0.8]
ng/ml chez les patients non décédés (p=0.035). Aucune différence significative n’était

retrouvée a J3.
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Cinetique de la PCT entre J1 et J3 et mortalité en réanimation

La mortalité en réanimation était analysée selon la cinétique des dosages de PCT entre
J1 et J3 pour I’ensemble des patients admis en réanimation et dans le sous-groupe de patients
infectés. Etait notamment analysé I’impact pronostique d’une cinétique décroissante de la
PCT de 25% ou 40% a J3 par rapport a la valeur a ’admission. On s’intéressait de plus a
I’impact pronostique d’une augmentation des dosages de PCT entre J1 et J3. Seule la courbe

de survie d’intérét est présentées ci-apres.

Parmi les 48 patients pour lesquels on disposait de dosages de PCT a J3, 22 patients
présentaient une cinétique décroissante supérieure a 25% et 14 patients une cinétique
décroissante supérieure a 40%. Chez les 32 patients infectés pour lesquels on disposait de
dosages de PCT a J3, 15 patients présentaient une cinétique de plus de 25% et 11 patients une
cinétique décroissante de plus de 40%. Quelle que soit la cinétique de décroissance entre J1 et
J3, il n’y avait pas de différence significative entre les patients sortis vivants et décedes sur
I’ensemble des patients admis en réanimation (respectivement p=0.809 et p=0.978) et dans le

sous-groupe des patients infectés (respectivement : p=0.309 et p=0.348)

Dans le sous-groupe des patients infectés la différence de mortalité en cas de PCT
augmentée a J3 était significative : 71.4% de mortalité en cas de PCT augmentée a J3 contre
24.0% en cas de PCT non augmentée (p=0.025) (Figure 12). Cette différence n’était pas

retrouvée chez les patients non infectés ou ayant un statut infectieux indéterminé.
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DISCUSSION

A notre connaissance, notre étude est la premiére issue de I’analyse post-hoc des
données d’une cohorte multicentrique a évaluer I’intérét diagnostique de la PCT dans le sepsis
et les infections bactériennes chez les patients atteints d’hémopathies malignes admis en

réanimation.

Dans notre analyse, I’augmentation de la PCT était corrélée a la gravité de I’infection
et aux défaillances d’organes associés. Elle était par ailleurs associée a la survenue
d’infections invasives. Si des concentrations de PCT élevées a 1’admission étaient prédictifs
de sepsis, notre étude permettait de souligner que les performances diagnostiques de la PCT

étaient fonction du type et de la gravité de 1’infection sous-jacente.

La PCT a J1 étaient associée a la survenue d’infection bactérienne. L’aire sous la
courbe ROC était de 0.845 [IC95%: 0.769-0.922], la sensibilité était de 100% au seuil de 0.25
ng/ml dans les infections localisées et aux seuils de 0.5 ng/ml dans les bactériémies. Nos
résultats soulignent donc I’intérét de la PCT dans le sepsis et les infections bactériennes chez
ces patients. lls semblent par ailleurs cohérents avec les données de la littérature disponibles a

ce sujet.

Dans notre étude, les niveaux de PCT a J1 ou J3 et le décrément des taux de PCT dans
les 72 premicres heures de prise en charge n’étaient pas associés a la survie. Seule une
cinétique croissante des valeurs de PCT semblait étre corrélée a la mortalité chez les patients
infectés. Ces résultats sont contradictoires avec ceux des études menees chez
I’immunocompétent.**®” Peu de données existent en revanche chez les patients atteints

d’hémopathies avec defaillances d’organes.
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Niveaux de PCT dans le sepsis et les infections bacteriennes

Dans I’étude de Dupré C les concentrations de PCT étaient eux aussi significativement
augmentés chez les patients infectés.'®* Dans cette étude cependant, les niveaux de PCT
n’¢étaient pas stratifiés en fonction de la gravité de 1’infection sous-jacente. L’intérét de la PCT
dans le sepsis bactérien était par ailleurs analysé apres exclusion des patients atteints
d’infections non bactériennes et comparaison des niveaux de PCT avec les patients non
infectés uniquement. L’intérét de notre étude était d’évaluer I’apport de la PCT pour identifier
un patient présentant un sepsis quelle qu’en soit I’origine mais aussi de différencier un patient
atteint d’une infection bactérienne d’un patient non infecté ou atteint de sepsis non bactérien

en fonction de la gravité de I’infection sous-jacente.

Nos résultats concordent avec ceux de I’équipe de Bele N. Dans cette étude, les
auteurs évaluaient ’intérét de la PCT pour distinguer un sepsis bactérien de toute autre
complication fébrile infectieuse non bactérienne ou non infectieuse. Les concentrations de
PCT a I’admission en réanimation étaient significativement plus élevées chez les patients
atteints de sepsis bactérien avec des niveaux majeurs en cas de choc septique associé.’? A la
différence de notre étude, la comparaison des niveaux de PCT n’était cependant pas stratifiée
en fonction de la gravité de I’infection. Par ailleurs, la proportion d’infections bactériennes
compliquées d’une bactériémie étaient plus importante (35.1% contre 28.2% dans notre
étude). Ceci ne permettait pas de conclure a une réelle différence des niveaux de PCT en cas

d’infection localisée.

L’équipe de Debiane L retrouvait elle aussi une augmentation plus importante des
niveaux de PCT en cas d’infections invasives. Dans cette étude, parmi les 27 patients atteints
d’infections systémiques, 22 présentaient une bactériémie et 5 présentaient une fongémie ou

une viréemie. Chez les patients atteints d’infections localisées, celles-Ci étaient uniquement
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d’origine bactérienne.’® A la différence de notre étude, les auteurs notaient qu’il n’existait
pas de différence significative des niveaux de PCT entre patients atteints d’infections

bactériennes localisées et patients non infectés.

Pouvoir discriminant et performances diagnostiques de la PCT.

Dans le travail de C. Dupré, I’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic de
sepsis était de 0,899 [1C95%=0,809-0,984]. Aux seuils de 0.5 ng/ml la sensibilité et la
spécificité étaient respectivement de 92.3% et 70%. A seuil de 2 ng/ml elles étaient de 69.2%
et 90.9% respectivement. Aprés exclusion des patients non atteints de sepsis bactérien ’aire
sous la courbe ROC de la PCT dans le sepsis bactérien était de 0.927 [IC 95%=0,851-1]
(Se=97.3% et Sp=70.0% au seul de 0.5 ng/ml et Se=73.0% et Sp=100% au seuil de 2 ng/ml).
L’intérét de la PCT semblait étre sa valeur prédictive positive atteignant 100% dans le sepsis
bactérien au seuil de 2 ng/ml. L’interprétation des résultats était cependant biaisée par la
faible proportion des patients atteints d’infections non bactériennes ainsi que par leur
exclusion secondaire de DI’analyse.™ A la différence de cette analyse, nous avons pu
démontrer que le pouvoir discriminant et les performances diagnostiques de la PCT étaient
elles aussi dépendantes de la gravité de I’infection sous-jacente. Par ailleurs, afin d’évaluer
I’intérét pratique de la PCT dans la démarche diagnostique et thérapeutique, il nous a paru

nécessaire de ne pas exclure de 1’analyse les patients atteints de sepsis non bactérien.

A contrario de I’étude de Dupré C, nos résultats montrent en conséquence que la PCT
est particulierement utile pour éliminer une infection bactérienne au seuil de 0.5 ng/ml. La
spécificité de la PCT restait cependant médiocre, méme au seuil de 2 ng/ml. Des niveaux de

PCT élevés étaient notamment retrouvés en cas de sepsis d’étiologie fongique ou virale ou en
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cas de maladie hématologique non contrélée. Par ailleurs parmi les patients considérés
comme non infectés, 21 (75%) présentaient des niveaux de PCT supérieurs a 0.25 ng/ml et 13

(46.4%) présentaient des niveaux de PCT supérieurs a 0.5 ng/ml.

Dans leur étude, N. Bele et al. signalaient le faible intérét diagnostique de la PCT dans
le sepsis bactérien (spécificité variant de 63 a 82% et VPP variant de 72 a 78% entre 0.5 et 2
ng/ml). Les auteurs soulignaient cependant I’intérét de la PCT pour exclure un sepsis
d’étiologie bactérienne. L’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic des
infections bactériennes était de 0.851 [IC 95%=0,851-1]. Le seuil diagnostique optimal était
de 1.35 ng/ml avec une sensibilité de 81% et une spécificité de 77%. Au seuil de 0.5 ng/ml la
sensibilité et la VPN étaient de 100%.'%% L’intérét de la valeur prédictive négative de la

PCT au seuil de 0.5 ng/ml a par ailleurs aussi été souligné par 1’équipe de L. Debiane.

Dans notre étude, 98.5% des patients considérés comme infectés a [’admission
bénéficiaient de I’instauration d’une antibiothérapie en réanimation. Une antibiothérapie était
par ailleurs initiée chez 97.6% des patients ayant un statut infectieux indéterminé et chez une
proportion non négligeable de patients étant finalement considérés comme non atteints
d’infections bactériennes. Au seuil de 0.25 ng/ml la PCT aurait pu étre un outil d’épargne
antibiotique chez 5.5% des patients infectés, 12.2% des patients ayant un statut indéterminé et
25% des patients non infectés. Dans notre étude, 1’antibiothérapie aurait pu étre évitée chez 16

patients a ’admission (12.2% de la population totale).
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Impact de la neutropénie et des caractéristiques de la maladie hématologique sous-

jacente.

Dans les études de N. Bele et de L. Debiane et al. la proportion de patients
neutropéniques a 1’admission étaient respectivement de 22.% et 17.5% mais I’impact de la
neutropénie sur les concentrations de PCT n’était pas étudié.’®*'® Dans le travail de C.
Dupré, 27.8% de la population présentait une neutropénie a I’admission. L’impact de la
neutropénie sur les taux de PCT a I’admission dans le sous-groupe des patients infectés n’était

pas significatif.*™

Nos résultats semblent donc cohérents et confirment I’intérét de la PCT y compris
chez les patients en aplasie. Nous soulignons par ailleurs le cas particulier des patients
neutropéniques en choc septique présentant des dosages de PCT significativement plus élevés
que le reste des patients infectés, probablement du fait d’une proportion plus importante de
patient atteints d’infections invasives. Dans I’étude de Ferra C, les patients neutropéniques
présentaient eux aussi des niveaux plus élevés de PCT a I’admission sans qu’une recherche de

potentiels facteurs confondants ait été effectuée cependant.'®*

Concernant le contréle de la maladie hématologique sous-jacente, nos données sont
contradictoires avec les résultats de 1’étude de C Dupré puisque celle-ci soulignait 1’absence
d’impact sur les niveaux de PCT. Cette analyse était cependant effectuée sur une population
plus restreinte de patients.'® Chez un patient atteint d’hémopathie non controlée associée & un
état pro-inflammatoire, il semble rationnel sur le plan physiopathologique de rencontrer des
concentrations sériques de PCT eélevees. A ce jour nous ne disposons cependant pas d’autres

données de la littérature a ce sujet.
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Valeur pronostique de la PCT

Nos résultats soulignent 1’impact pronostique d’une cinétique croissante des dosages
de PCT dans les soixante-douze premiéres heures. Les valeurs de PCT isolés a J1 et/ou J3
n’¢étaient quant a elle pas associées a la mortalité. Peu de données sont disponibles concernant
I’intérét pronostique de la PCT chez le patient atteint d’hémopathie maligne admis en
réanimation et celles-ci semblent par ailleurs contradictoires. De fagon concordante avec de
nombreuses des données de la littérature chez le patient de réanimation, le travail de Dupré C
retrouvait une augmentation significative de la survie en cas de cinétique décroissante des
dosages de PCT & J3 et/ou J5 (diminution de 25% et/ou 50%).'* Pour Ferra C les valeurs
isolées de la PCT & J1, J2 et J3 semblaient elles aussi corrélées a la mortalité.!* Bele N et al.
ne rapportaient quant a eux aucun impact du suivi de la PCT sur la mortalité mais n’étudiaient
que la valeur pronostique des dosages isolés de PCT & J1 et J3.% Dans I’étude de L. Debiane

¢’est I’impact sur la mortalité & J60 qui était analysé.'*

Limites de notre étude

Les limites de notre étude sont multiples. Tout d’abord I’analyse des données issues de
cette cohorte multicentrique était rétrospective et concernait uniquement les patients ayant
bénéficié d’un dosage de PCT a I’admission ou dans les 24 premieres heures de prise en
charge en réanimation. Il existe donc un potentiel biais de sélection puisque avec une sous-
représentation des patients pour lesquels 1’absence d’étiologie infectieuse était évidente et la
PCT non réalisée a I’admission. En cas de faux positifs chez ces patients la spécificité de la

PCT serait donc diminuée.
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Parmi les patients sélectionnes, il existe par ailleurs un potentiel biais de classement
selon le statut infectieux. Les 22 patients (11% de la cohorte) pour lesquels un état de choc
septique ou une aplasie fébrile était rapporté a I’admission ont pu étre classés par excés dans
le groupe des patients infectés en 1’absence de documentation clinico-radiologique ou
microbiologique. Au vu des niveaux de PCT dans ce sous-groupe, il est possible que nos
résultats surestiment la différence des niveaux de PCT entre patients infectés et non infectés

Pour cette raison les patients ont été exclus de I’analyse.

Par ailleurs, chez les patients infectés, seule une proportion relative disposait d’une
documentation microbiologique (53.6% soit 35% de la population totale). Parmi eux
seulement 42 (21% de la population totale) présentaient une infection bactérienne et
seulement 28 patients (14% de la population totale) présentaient une infection fongique ou
virale. Ces faibles effectifs limitent 1’interprétation des résultats concernant les niveaux de
PCT en fonction de la documentation microbiologique. L’absence de documentation
infectieuse pour une proportion non négligeable de patient peut s’avérer par ailleurs étre un
facteur limitant D’interprétation des seuils diagnostiques et leur utilisation dans la stratégie

d’épargne antibiotique.

L’absence de différence des concentrations sériques de PCT observée entre infections
bactériennes, fongiques ou virales hors état de choc septique peut notamment s’expliquer par
un manque de puissance ou un facteur confondant telle une coinfection bactérienne non
documentée. L’augmentation des niveaux de PCT reste débattue en cas d’infection fongique,
elle semble cependant possible mais plus modérée qu’en cas d’infection bactérienne selon
certains auteurs.’*®*?° Sj de nombreuses études ont montré I’absence d’augmentation de la

PCT en cas d’infection virale® cette donnée reste cependant débattue, les résultats d’une
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¢tude récente ayant notamment retrouvé des niveaux de PCT augmentés en cas d’infection

virale sévére, non inhibés par I’IFNg sur les modéle animaux.***

Enfin le statut infectieux restait indéterminé pour une proportion non néegligeable de
patients (20.5% de notre population). La proportion de patients réellement infectés ou non
infectés au sein de ce sous-groupe ainsi que leur concentrations sériques respectives de PCT a
pu biaiser ’interprétation de nos résultats. D’autre part, 24.5% des patients ayant un statut
infectieux indéterminé présentaient un état de choc ou un SDMV d’étiologie indéterminée et
34.1% présentaient une a deux défaillances d’organes a 1’admission. En cas d’atteinte non
infectieuse sous-jacente chez ces patients, il est possible que nos résultats surestiment la
différence des niveaux de PCT entre patients infectés et non infectés. Par ailleurs cela pourrait
remettre en cause 1’absence de corrélation entre la PCT et le score SOFA retrouvée chez les

patients non infectés.

D’autres limites inhérentes au dosage de la PCT ont pu altérer la validité interne de
nos résultats. Tout d’abord nous ne disposions pas des techniques de dosage de PCT
pratiquées dans les 17 centres d’inclusion entre 2010 et 2011. Ces techniques et leurs seuils de
détection pouvaient étre différents d’un laboratoire a 1’autre. Par ailleurs, le délai entre le
début des symptdmes et le premier dosage de PCT n’était pas connu tout comme les
thérapeutiques initiées avant le transfert en réanimation. De plus, le contréle le plus précoce
du dosage de PCT était effectué dans les 24 heures apres I’admission et n’était effectif que
pour 59 patients de notre population (29.5%). Pour le reste 77 patients (38.5%) bénéficiaient
d’un dosage de PCT le jour de I’admission mais non contrdlé dans les 24 heures, a I’inverse
patients (32.0%) disposaient d’un premier dosage de PCT dans les 24 heures apres
I’admission sans dosage de PCT initial. Or, D'interprétation des dosages de PCT doit

s’effectuer en fonction de sa cinétique par rapport au début des symptomes, du délai de
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transfert en réanimation et des thérapeutiques éventuelles administrées avant celui-ci. En cas
de thérapeutiques initiées avant le transfert en reéanimation les niveaux de PCT sont
potentiellement sous-évalues, si le dosage est trop précoce cela peut entrainer des faux
négatifs nécessitant un contrdle dans les 6 a 12 premiéres heures du début des symptomes. En
pratique, compte tenu de ’urgence thérapeutique en cas de sepsis sous-jacent il ne semble
cependant pas raisonnable de sursoir a 1’impression du clinicien et d’éliminer une infection
sur un seul dosage de PCT a I’admission ou d’attendre un contrdle de cinétique avant

I’initiation d’une antibiothérapie.

Enfin concernant la gravité initiale, il aurait été intéressant d’évaluer les niveaux de
PCT en fonction des comorbidités des patients, du nombre de défaillances d’organe a
I’admission et de leur gravité sur le plan clinique et/ou biologique. Nous ne disposions
cependant pas de ces données. Seul la corrélation au score SOFA a 1’admission a été étudiée
cependant I’intérét de ce score chez les patients d’hématologic reste débattu. De fagon
contradictoire avec la plupart des données de la littérature et notamment le travail princeps de
Dupré C'® nous ne retrouvions pas d’amélioration significative du pronostic des patients en
cas de cinétique décroissante de la PCT a J3. Ceci peut s’expliquer par une proportion non
négligeable de patients ayant bénéficié d’un dosage de PCT dans les 24 heures de prise en
charge sans PCT a ’admission et par la faible proportion de patient ayant bénéfici¢ d’un
dosage a J3 (48 patients soit 24.0%). Il aurait été intéressant d’évaluer I’impact pronostique de
la cinétique de PCT a J5, cependant ce recueil ne concernait que 15.5% de la population ce

qui limitait I’interprétation des résultats.
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CONCLUSION

Les données issues de notre étude, en accord avec les premiéres donnees disponibles
dans la littérature soulignent que les concentrations sériques de PCT sont significativement
associees au sepsis et particuliérement aux infections d’origine bactérienne y compris chez le
patient atteint d’hémopathie maligne avec défaillances d’organes. Cependant la hausse des
niveaux de PCT est dépendante du type et de la gravité de I’infection sous-jacente. De ce fait,
les performances diagnostiques de la PCT varient en fonction du contexte clinique. Malgré sa
corrélation a la gravité du sepsis, la PCT n’est finalement pas spécifique de celui-ci. Elle ne
permet par ailleurs pas dans notre étude de distinguer un sepsis bactérien d’un sepsis d’origine

non bactérienne.

En pratique, une PCT ¢élevée s’avere peu utile dans la démarche diagnostique. C’est en
revanche la valeur prédictive négative de la PCT qui semble intéressante avec une VPN de
100% aux seuils habituellement admis dans la littérature. L’intérét en pratique serait de guider
I’arrét ou la désescalade antibiotique y compris chez le patient atteint d’hémopathie maligne
en réanimation.’® Nos résultats devront cependant étre validés de maniére prospective avec
un recueil de PCT et un suivi de cinétique strict associé a une analyse fine de potentiels

facteurs confondants a I’admission.

D’autres données pourront par ailleurs étre tirées d’une étude randomisée de phase I11
actuellement en cours ayant pour but d’évaluant la sécurité et ’efficacité de la désescalade
antibiotique dans le sepsis et le choc septique chez le patient d’oncohématologie en
réanimation (DEPOH-IPC).'?? Cette étude prévoit notamment le suivi de la cinétique de la
PCT a Ji1, J3, J7 et J14. Celle-ci pourra potentiellement permettre de justifier d’études
randomisées ultérieures évaluant I’intérét d’un algorithme thérapeutique basé sur les dosages

de PCT chez le patient atteint d’hémopathie maligne en réanimation.
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ANNEXE 1 : Validité de la PCT dans le sepsis

Comparaison des concentrations sériques de PCT selon la gravité de I’infection

Parmi les patients présentant un sepsis documenté a I’admission, 50 patients
présentaient une infection compliquée d’un choc septique et 58 patients une infection non
compliquée. Parmi les patients en choc septique, 19 patients (38.0%) étaient atteints de
bactériémie, fongémie ou virémie et 31 patients (62.0%) d’une infection localisée. Parmi les
patients ne présentant pas de choc septique 18 patients (31%) présentaient une bactériémie,

fongémie ou virémie et 40 patients (69%) présentaient une infection localisée.

Vingt-deux patients présentaient un sepsis non documenté a 1’admission. Parmi eux,
20 (91%) patients étaient en choc septique a 1’admission dont 12 (54.5%) patients en aplasie
fébrile. Deux patients (9%) présentaient une aplasie fébrile non compliquée. Il n’existait pas
de différence significative des niveaux de PCT entre les patients présentant un sepsis
documenté et ceux présentant un sepsis non documenté. Les niveaux de PCT étaient

significativement augmentés par rapport aux patients non infectés (p<0.001).

Chez les patients pour lesquels I’infection était documentée, les niveaux de PCT chez
les infectés restaient significativement supérieurs a ceux retrouvés chez les patients non
infectés, quelle que soit la gravité de I’infection sous-jacente. Notamment, en cas d’infection

localisée non compliquée de choc septique cette différence restait significative (p=0.002).

Les données du tableau 6 permettaient de constater que chez les patients infectés,
les niveaux de PCT semblaient fonction de la gravité de ’infection sous-jacente. La PCT
médiane était significativement augmentée en cas d’infections invasives (bactériémies,
fongémies, virémies) par rapport aux infections localisées. Pour chaque type d’infection la

PCT médiane n’était pas significativement augmentée en cas de choc septique associé mais
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distribution des valeurs de PCT était quant a elle statistiquement différente. La comparaison

des niveaux de PCT entre les patients infectés et les patients non infectés selon chaque sous-

groupe de gravité sont représentés par la figure 7.

Tableau 6 : Comparaison des niveaux de PCT (ng/ml), médiane [Q1 — Q3] chez les infectés selon la

gravité de I’infection

CHOCS SEPTIQUES HORS ETAT DE CHOC NON p
INFECTIONS INFECTIONS INFECTIONS INFECTIONS INFECTES ® aete, p<0.001
INVASIVES ? LOCALISEES® INVASIVES ¢ LOCALISEES ® b ete, p=0.001

cete, p<0.001
44.9 [8.2 — 122.5] 4.9[1.4-30.2] 9.6 [2.2—42.2] 1.8[1.1-4.2] 0.4 [0.3-1.7] d et e, p=0.002

Comparaison médiane entre : a et b, p=0.08 - a et ¢, p=0.13 - a et d, p=0.001 - b et ¢, p=0.976 - b et d, p=0.066 - c et d, p=0.025.
Comparaison distribution entre : a et b, p=0.006 - a et ¢ p=0.086 - a et d, p<0.001 - b et ¢, p=0.074 - b et d, p=0007 - c et d, p=0.007.

PCT J1 (ngimi)

150,00

100,00

50,00

00—

LN wNhREL O

: Absence d’infection

- Infections localisées

: Bactériémies

. Infections localisées compliquées de choc septique
: Bactériémies compliquées de choc septique

: Infections/chocs septiques d’étiologie indéterminée

Figure 7.Comparaison des concentrations sériques PCT (médiane) chez les infectés selon la gravité de I’infection : a
eth, p=0.08 - aetc, p=0.13 - a et d, p=0.001 - b et c, p=0.976 - b et d, p=0.066 - c et d, p=0.025.

72



Pouvoir discriminant de la PCT dans le sepsis selon la gravité de I'infection

L’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic du sepsis ¢tait de 0.797
[IC95% : 0.701-0.893] et variait selon le type d’infection sous-jacente. Le pouvoir
discriminant de la PCT augmentait chez les patients atteints de bactériémie, fongémie ou
virémie: ASC=0.854 [IC95%: 0.761-0.948]. L’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le
diagnostic d’infections localisées était égale a 0.775 [IC95%: 0.667-0.882]. Chez les patients
non atteints de choc septique, 1’aire sous la courbe ROC de la PCT dans le diagnostic de
sepsis était de 0.744 [1C95%: 0.622-0.865], de méme, elle variait selon le type d’infection
sous-jacente. Elle était égale a 0.809 [IC95%: 0.675-0.943] en cas d’infections invasives et a
0.703 [1C95%: 0.564-0.842] en cas d’infections localisées. Les courbes ROC de la PCT dans

le diagnostic d’infections selon le type et la gravité de celles-ci sont présentées en figure 9.

73



Sensibilité

Sensibilité

Sensibilité

A
08
06 a
=
2
wr
[ =
s
04 w
032
0.0 f
00 02 04 06 08 10 0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Spécificité 1 - Spécificité
10 10
B
08 08
06 w06
=
B
w
| =
@
04 @ g4
02 02
0.0 0o
0,0 02 04 06 08 10 0,0 0,2 04 06 08 10
1 - Spécificité 1 - Spécificité
N4
=
=)
[}
c
a
W
"0,0 0.2 04 08 08 10 "0,0 02 04 08 08 10
1 - Spécificité 1 - Specificité

Figure 9. Courbes ROC de la PCT dans le diagnostic du sepsis.

(A) Casgénéral : ASC=0.797[1C95%: 0.701-0.893] — Choc septiques exclus : ASC=0.744 [1C95%: 0.622-0.865].

(B) Infections systémiques : ASC=0.854 [I1C95%: 0.761-0.948] — Choc septique exclus : ASC=0.809 [IC95%: 0.675-0.943].
(C) Infections localisées : ASC=0.775 [1C95%: 0.667-0.882] — Choc septiques exclus : ASC=0.703 [IC95%: 0.564-0.842].
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Seuil diagnostique optimal et performances diagnostiques de la PCT dans le sepsis.

Le seuil diagnostique optimal suggéré par la courbe ROC de la PCT dans le sepsis
était de 1.15 ng/ml. Ce seuil diagnostique était similaire apres analyse de 1’ensemble des
courbes ROC ¢établies selon la gravité de [D’infection sous-jacente. L’ensemble des
performances diagnostiques de la PCT a ce seuil en considérant la gravité de 1’infection sont

présentées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Performances diagnostiques de la PCT dans le sepsis selon la gravité de I’infection sous-jacente.

Se Sp VPP VPN RVP RVN J
CAS GENERAL 835 75.0 92.9 53.9 3.34 0.22 0.58
Hors choc septique 79.7 75.0 87.0 63.6 3.18 0.27 0.55
INFECTIONS SYSTEMIQUES 89.2 75.0 82.5 84.0 3.57 0.14 0.64
Hors choc septique 88.9 75.0 69.6 91.3 3505 0.15 0.64
INFECTIONS LOCALISEES 80.6 75.0 89.2 60.0 3.22 0.26 0.56
Hors choc septique 75.6 75.0 81.6 67.7 3.02 0.33 0.51

Niveaux de PCT selon la documentation microbiologique.

Les niveaux de PCT étaient comparés selon le type de germe : bactérie, champignon
ou virus (Tableau 8). En cas d’infection a germes multiples dont au moins un germe
bactérien, I’infection était considérée d’origine bactérienne. Afin de pouvoir comparer les
niveaux de PCT en cas d’infection fongique ou virale, les 3 patients disposant d’une

documentation multiple fongique et virale ont été exclus de 1’analyse.

Quels que soient les niveaux de gravité de I’infection, les niveaux de PCT restaient
significativement plus élevées chez les patients atteints d’infections bactériennes par rapport
aux patients non infectés (p<0.001 dans le cas général, p<0.001 aprés exclusion des patients
en choc septique et p=0.008 aprés exclusion des patients atteints d’infections invasives). On

notait de plus que chez les patients atteints d’infections fongiques, les niveaux de PCT étaient
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plus ¢€levés que chez les patients non infectés quel que soit le niveau de gravité de 1’infection
(p=0.006, p=0.015 et p=0.026). Il n’y avait pas de différence significative des niveaux de PCT
entre patients non infectés et patients atteints d’infections virales. Lorsque I’on comparait les
niveaux de PCT entre patients atteints d’infections bactériennes, fongiques ou virales, apres
exclusion des patients en choc septique il ne persistait pas de différence significative des

niveaux de PCT entre ces trois sous-groupes.

Tableau 8 : Comparaison des niveaux de PCT (ng/ml), médiane [Q1 — Q3] entre les patients non infectés et les patients
atteints d’infection bactériennes fongiques ou virales (documentation unique) selon le niveaux de gravité de ’infection.

NON INFECTES INFECTIONS INFECTIONS INFECTIONS p
BACTERIENNES FONGIQUES VIRALES
n(%)T PCT n(%)T PCT n(%)T PCT n(%)T PCT
A 28(29.5) 0.4 42 (44.2) 21.4 17 (17.9) 3.1 8 (8.4) 2.7 *
[0.2-1.7] [2.6 —79.1] [1.2-4.1] [0.7-5.1]
B 28 (40.0) 0.4 23 (32.8) 5.0 13 (18.6) 3.1 6 (8.6) 2.7 wx
[0.2-1.7] [1.8 —28.0] [1.2-4.1] [1.5-4.9]
C 28(50.0) 0.4 12 (21.5) 2.3 11 (19.6) 3.1 5 (8.9) 1.6 *x
[0.2-1.7] [1.4—-4.8] [1.1-4.2] [1.5-3.7] *
*+Sur total des patients pour chaque catégorie (A : cas général — B : chocs septiques exclus — C : bactériémies, fongémie, virémie exclues

exclues)

* Entre non infectés et infections bactériennes, fongiques ou virales : p<0.001, p=0.010, et p=0.167 - Entre infections bactériennes et
fongiques p=0.001/ bactérienne et virale p=0.007 /fongique et virale p=1.

** Entre non infectés et infections bactériennes, fongiques ou virales : p<0.001, p=0.019, et p=0.131 - Entre infections bactériennes,
fongiques ou virales : NS entre les 3 groupes (p=0.582)

*** Entre non infectés et infections bactériennes, fongiques ou virales : p=0.009, p=0.025, et p=0.231 - Entre infections bactériennes,
fongiques ou virales : NS entre les 3 groupes (p=0.8850)
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