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La PCT pour diagnostiquer le sepsis en réanimation,
focus sur le patient immunodéprime

D’apres la communication de N. Béle

Réanimation médicale, Hopital Saint-Louis, Paris, France.

Pré-requis de la PCT chez les patients
immuno-compétents

La PCT, chez les patients immunocompétents, a donc
fait la preuve de son intérét diagnostique dans les infections
bactériennes et d’un intérét pronostique chez les patients
admis en USI, de méme que de sa capacité d’épargne des
traitements antibiotiques notamment dans les infections
respiratoires.

Une étude de Harbarth et al. [1] a notamment bien sou-
ligné la valeur diagnostique de la PCT, (Fig. 1), comparée a
celle de I’IL-6 et de I’IL-8, chez les patients admis en USI
avec une suspicion de sepsis, en montrant que les valeurs
moyennes de PCT a I’admission étaient de 0,6 ng/ml pour
un SIRS (systemic inflammatory response syndrom), 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). L’adjonc-
tion de la PCT aux indicateurs standard améliore ainsi la
possibilité de diagnostiquer un sepsis, en augmentant
I’AUC d’une valeur de 0,77 a 0,94 (p = 0,002). Dans cette
méme étude, la PCT a aussi démontré sa valeur pronostique
dans le choc septique et le sepsis sévere, en montrant
que I’absence de diminution ou une faible diminution de
son taux plasmatique a J2 étaient associées a un mauvais
pronostic avec mortalité élevée. Quant a I’effet d’épargne
en antibiotiques lié au dosage de la PCT, il a été largement
démontré, comme on I’a vu précédemment, dans plusieurs
études cliniques : dans des infections respiratoires basses
[2], dans des pneumonies communautaires [3] et dans des
exacerbations de BPCO [4].
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Applications cliniques potentielles chez le
patient immunodéprimé

Les applications potentielles du dosage de la PCT chez
les patients immunodéprimés sont multiples, notamment,
pour déterminer quand changer les antibiotiques au cours
des neutropénies ou quand les arréter en sortie d’aplasie ;
pour distinguer un état inflammatoire d’un état infectieux
ou une infection bactérienne d’une infection opportuniste
virale ou parasitaire, ou encore une infiltration pulmonaire
spécifique d’une infiltration infectieuse ou une colite infec-
tieuse d’une GVH...

La PCT a été étudiée, par comparaison a la CRP, chez
des patients immunodéprimés atteints d’affections hémato-
oncologiques, pour rechercher I’origine d’une fiévre : des
infections bactériennes s’exprimant par une fiévre [5] ont
ainsi pu étre diagnostiquées par des niveaux plasmatiques
significativement plus élevés de PCT (p < 0,001) que ceux
relevés dans des fievres d’origine inconnue, médicamen-
teuse ou tumorale par exemple, alors que la CRP se montrait
uniformément élevée dans les 2 situations. Dans une autre
étude [6] chez des patients neutropéniques fébriles, la PCT
et I’IL-6 se sont aussi montrées plus fiables que la CRP pour
détecter I’origine infectieuse d’une fievre, avec des valeurs
prédictives négatives respectives de 84 % et 70 %. Dans une
troisieme étude [7], la valeur diagnostique et pronostique
de la PCT pour détecter I’origine d’une fiévre et d’une
neutropénie a été également mise en évidence chez des
patients atteints de tumeurs solides sous chimiothérapie :
les patients ayant une neutropénie fébrile, avec bactériémie
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Figure 1 Diagnostic value of procalcitonin, interleukin-6 and
interleukin-8 in critically ill patients admitted with suspected sep-
sis (d’apres réf. [1]).

et microbiologie documentées, présentaient en effet plus
fréquemment que les patients ayant une infection clinique
non documentée ou une fieévre d’autre origine, des niveaux
sériques de PCT élevés, avec un « cut-off » établi a 0,5 ng/
ml (66,7 % vs 13,4 % ; p < 0,001). Dans une derniére étude
[8], enfin, chez 111 patients hémato-oncologiques présen-
tant des CRP élevées (> 8 mg/l), I’élévation de la PCT s’est
montrée discriminante en permettant de diagnostiquer 42
cas d’infection réelle, 39 cas de fievre inexpliquée et 30 cas
d’absence d’infection, I’élévation de la CRP observée dans
ce dernier groupe pouvant étre attribuée soit a une charge
tumorale élevée soit a des raisons médicamenteuses.
Quelques études ont en outre été consacrées a la PCT
chez les patients VIH : I’une d’elles, publiée en 1997 [9], a
reconnu la PCT comme un marqueur de sepsis secondaire,
uniquement d’origine bactérienne et non d’autre origine,
avec, par exemple, des valeurs de PCT de 16,5 ng/ml dans
une septicémie a Haemophilus influenzae et de 44,1 ng/ml
dans une septicémie a Pseudomonas aeruginosa, valeurs qui
peuvent décroitre rapidement sous traitement approprié ;
I’autre étude, publiée en 2005, comparant aussi la valeur
prédictive de la PCT et de la CRP chez des patients séropo-
sitifs pour le VIH, atteints de tuberculose pulmonaire ou de
pneumonie communautaire, a conclu a la valeur prédictive,
hautement significative d’infection pneumococcique, d’une
élévation conjointe de la PCT et de la CRP chez les patients
VIH positifs [10]. Dans I’étude de D. Stolz publiée en 2007
[11], chez 107 patients immunodéprimés pour des raisons
variées (maladie hématologique, transplantation d’organe,
SIDA, tumeur solide, maladie auto-immune...), ayant une
atteinte respiratoire, une évaluation des symptémes et des
signes cliniques a été faite, paralléelement a la CRP, a la PCT
et au compte des neutrophiles dans le LBA (lavage broncho-
alvéolaire) : aucun des signes cliniques pris en compte (toux,
dyspnée, expectoration, fievre) ne permettait de distinguer
entre infection bactérienne et non bactérienne, a I’excep-
tion de la présence d’un infiltrat pulmonaire radiologique

récent qui était en faveur d’une infection bactérienne
(p =0,040) ; en revanche, les courbes ROC des polynucléaires
neutrophiles dans le LBA (AUC 0,818 ; p < 0,001), de la PCT
(AUC 0,746 ; p = 0,001) et, a un moindre degré, de la CRP
(AUC 0,688 ; p = 0,015), permettaient de prédire de fagon
significative une infection bactérienne chez ces patients

(Fig. 2).

Une étude chez le patient immunodépri-
mé admis en réanimation

Une premiere étude chez des patients immunodéprimés
admis en réanimation a donc été menée par I’équipe de
I’Hépital Saint-Louis, pour évaluer I’intérét pronostique
d’un dosage évolutif (J1-J3) de la PCT en réanimation et la
performance diagnostique du dosage de la PCT, en matiére
d’infection bactérienne, chez ce type de patients.

Cette étude monocentrique, prospective, observation-
nelle, menée dans un service de réanimation médicale, a
inclus, durant 6 mois, tous les patients immunodéprimés,
quel que soit leur motif d’admission, séjournant plus de 24
heures en réanimation. L’'immunodépression des patients
pouvait étre liée a une infection VIH, a une neutropénie
(< 1,0 x 10%/1), a une utilisation prolongée de corticoides
(> 0,5mg/kg > 3mois), a une transplantation d’organe ou
de cellules souches hématopoiétiques, ou encore, a une
hémopathie maligne ou une tumeur solide. Ces patients
agés en moyenne de 54 ans avaient été admis en réani-
mation principalement pour des motifs respiratoires (42 %)
ou hémodynamiques (24,4 %) ou pour un coma (13,4 %) et
placés sous ventilation, invasive ou non invasive, dés J1
(47,9 %) ou J3 (34,7 %) et, de méme, sous amines pressives
(32% aJlet20,4%aJ3).

Toutes les variables cliniques et biologiques de ces
patients ont été recueillies de maniéere prospective a J1 et
J3, ainsi que le type de leur immunodépression, et un dia-
gnostic, a été établi collectivement par I’équipe médicale,
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Figure 2  Courbes ROC
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non avertie du dosage de la PCT, selon une répartition en 3
groupes : absence d’infection, infection bactérienne clini-
quement et microbiologiquement documentée et infection
non bactérienne. Un dosage sérique quantitatif (Brahms
Kryptor) de la PCT était effectué chez tous les patients a
J1 et J3.

Les résultats ont porté sur 119 patients dont 98 encore
présents dans le service a J3 et 21 sortis entre J1 et J3 (12
déceés et 9 sorties). Au total, 214 dosages de PCT ont été
effectués chez ces patients dont 95 a J3. Les caractéristi-
ques diagnostiques et pronostiques de ces patients ont été
évaluées en fonction de leur type d’immunodépression :
maladie hématologique (53,8 %), cancer solide (21,8 %),
infection VIH (26 %), corticothérapie de long cours (4,2 %),
transplantation d’organe (4,2 %), allogreffe de cellules sou-
ches (3,4 %), autogreffe de cellules souches (3,4 %) ; 22,7 %
des patients avaient une neutropénie a I’admission en USI.
La mortalité en réanimation a été de 20,2 % et la mortalité
hospitaliere de 32,8 %, avec des variations en fonction du
diagnostic porté, de I'utilisation de la ventilation mécani-
que et de I’origine de I'immunodépression (Fig. 3).

Les courbes de survie en fonction des 3 principaux types
d’immuno-dépression répertoriés sont exprimées sur la fig. 4.

Les diagnostics définitifs établis chez ces 119 patients ont
été : une absence d’infection pour 52 d’entre eux (43,7 %) ;
une infection bactérienne probable (clinique) pour 34 autres
(28,6 %) ; une infection bactérienne certaine, validée par
la microbiologie, pour 24 (20,2 %) et une infection non
bactérienne pour seulement 9 patients (7,6 %). Parmi les
34 patients ayant une infection documentée, 20 avaient
une septicémie et 14 une infection non septicémique,
avec principalement des bactéries pyogénes (70,6 %), des
mycoses (14,7 %), des parasites (toxoplasmose) (8,8 %) ou
un virus (HSV) (2,9 %). Parmi les 52 patients (43,7 %) admis
en USI pour des causes non infectieuses, 15 avaient une
atteinte spécifique, notamment pulmonaire, 11 un coma/
encéphalopathie, 9 une affection cardiovasculaire, 9 une
cause métabolique et 8 des causes diverses.

En analyse multivariée, les variables associées de fagon
significative a la mortalité hospitaliere ont été : I’age des
patients, avec un OR de 1,03 (p = 0,04) ; la ventilation
mécanique invasive, avec un OR de 3,43 (p = 0,01) et une
CIVD (coagulation intravasculaire disséminée) a J1 avec un
OR de 0,97 (p = 0,02). Il n’a pas été relevé de corrélation
significative entre la PCT & J1, J3 et J7 et la mortalité hospi-
taliere (Fig. 5) mais, I’augmentation du taux de la PCT entre
J1 et J3 (observée chez 39 patients) s’est montrée associée
de facon significative : a la présence d’une ventilation
mécanique a J3 (OR 3.42 ; p < 0,01) et/ou d’amines a J3
(OR 3,11 ; p=0,03) ; au score LOD a J3 (OR 1,22 ; p =0,03)
ou a I’acquisition d’une infection bactérienne nosocomiale
(OR 4,54 ; p = 0,03). Il existait en effet une corrélation
tres significative de la PCT a J1 et a J3 avec I’infection
bactérienne (p < 0,0001), avec une sensibilité de 0,81 et
une spécificité de 0,77 pour un seuil de PCT de 1,35 ng/ml.
En analyse multivariée, les variables associées de fagon
significative au diagnostic d’infection bactérienne étaient,
outre une PCT > 0,5 ng/ml a J1 (OR 8,6 ; p = 0,0006) : I’age
des patients (OR 1,05 ; p = 0,006), la température & J1 (OR
1,56 ; p = 0,03), un état de choc a J1 (OR 8,37 ; p = 0,003)
et une CIVD a J1 (OR 0,96 ; p = 0,01). La corrélation entre

la PCT et I’infection bactérienne était d’autant plus impor-
tante qu’il s’agissait d’une septicémie, avec sepsis sévere
et, surtout, un état de choc septique. Chez les patients
neutropéniques, qui avaient une PCT moyenne plus élevée
que les patients non neutropéniques, I’élévation de la PCT
était tres significativement corrélée a la co-existence d’une
infection bactérienne (p < 0,0001).

Dans cette étude prospective chez 119 patients admis
en réanimation, dont 37 étaient sous traitement antibio-
tiqgue avant I’admission en USI et 82 sans antibiothérapie
préalable, on a évalué I’épargne antibiotique potentielle
gu’aurait pu permettre le dosage de la PCT a J1 chez les 81
patients suspects d’infection, dont 21 avec une PCT < 0,5ng/
ml n’ont pas eu d’infection bactérienne et 60, avec une
PCT > 0,5 ng/ml, ont eu une infection bactérienne ; cette
évaluation laissait supposer & une économie potentielle de
20 antibiothérapies a J1 sur le total des 80 antibiothérapies
effectuées.

Pour résumer les résultats de cette étude, on observe :

1/ que les dosages de PCT a J1 et J3 ne semblent pas
corrélés au pronostic contrairement a ce que I’on observe
chez les sujets immunocompétents ;

2/ que I’élévation de la PCT entre J1 et J3 est associée
a la persistance ou a I’acquisition d’une défaillance d’or-
gane a J3 et/ou a la survenue d’une infection bactérienne
nosocomiale ;
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Figure 5 Corrélation entre la PCT et I’infection bactérienne

3/ que le dosage quantitatif de la PCT a J1 est corrélé
au diagnostic d’infection bactérienne (seuil optimal de 1.35
ng/ml, AUC = 0,851) ;

4/ que chez les patients ayant une suspicion clinique
d’infection, I’épargne antibiotique semble possible a J1
lorsque la PCT est < 0,5 ng/ml ;

5/ enfin, qu’une étude interventionnelle, visant a guider
la prescription d’antibiotiques par le dosage de la PCT chez
ce type de patients immunodéprimés serait nécessaire pour
confirmer ces données.

En conclusion

L’intérét diagnostique du dosage de la PCT dans les
infections bactériennes est confirmé chez I’immunodéprimé
comme chez I’immunocompétent. L’intérét pronostique de
ce dosage est, en revanche, moins évident chez I’immu-
nodéprimé, chez lequel des difficultés supplémentaires
d’interprétation se font jour : probléme de seuil chez les
neutropéniques ; probleme d’élévation possible de la PCT
en rapport avec une infection fongique ou un état inflam-
matoire majeur ; probléme d’une antibiothérapie préalable
qui, chez I'immunodéprimé, peut diminuer le taux de PCT...
Enfin, jusqu’a présent, la possibilité de guider la prescrip-
tion d’antibiotiques sur le dosage de la PCT n’a pas été
évaluée chez les patients immunodéprimés.
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