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o Procalcitonine ou CRP:
ﬁu quelle utilisation rationnelle
en médecine d'urgence de deux

biomarqueurs de I'inflammation
et de l'infection ?

P. HAUSFATER

1. Introduction

La mortalité des états septiques séveres (sepsis sévére et choc septique) est
encore de 30 a 60 % selon les études et il a bien été démontré que la précocité
de la mise en route des traitements spécifiques conditionnait en bonne partie ce
pronostic. Par conséquent, le diagnostic des états septiques représente I'un des
enjeux majeurs en médecine d'urgence. Le symptoéme fiévre est capital pour le
clinicien car il témoigne d'un processus pathologique responsable d'une réaction
inflammatoire de la part de I'organisme. Cette hyperthermie n’est cependant pas
synonyme d'infection et encore moins d’une étiologie bactérienne. En effet, une
hyperthermie peut accompagner tout un panel de situations cliniques non infec-
tieuses (brGlures étendues, néoplasies, pancréatite aigué, réactions allergiques,
prise de toxiques, hyperthyroidie, maladies inflammatoires ou auto-immunes,
coup de chaleur, syndrome d'activation macrophagique, etc.) ainsi qu'une
grande partie des viroses aigués.

Par ailleurs, en médecine d'urgence I'objectif prioritaire du clinicien est justement
d'identifier correctement les patients dont la fievre est satellite d'une infection
bactérienne et qui justifierait d'une antibiothérapie en urgence. Cette appréhen-
sion de ne pas correctement identifier une infection bactérienne participe, a I'évi-
dence, a la surprescription d'antibiotiques. Poser avec certitude le diagnostic
d'infection bactérienne repose sur l'isolement du germe en cause. En urgence,
en dehors de I'examen cytobactériologique des urines et des rares situations ou
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I'examen direct d'un liquide biologique est positif (liquide céphalo-rachidien,
liquide d'ascite, liquide pleural, liquide articulaire) cette confirmation ne peut
étre obtenue lors de la prise de décision sur la délivrance ou non d’une antibio-
thérapie. En effet, le délai de 24 a 48 heures inhérent a la culture des liquides
biologiques (dont les hémocultures) est incompatible avec les missions des servi-
ces d'urgence.

Dés lors, le médecin urgentiste doit aboutir au diagnostic d'infection bactérienne
sur un faisceau d‘arguments intégrant des éléments cliniques (présence d'un
foyer infectieux, d'un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) et
biologiques (comportant des paramétres généraux comme la numération for-
mule sanguine, le dosage des lactates artériels) et le résultat de biomarqueurs
comme la C Reactive Protéine (CRP) ou la Procalcitonine (PCT).

2. Place du dosage des biomarqueurs d‘infection
devant une suspicion de syndrome infectieux

2.1. Dosage a visée diagnostique

La quéte du marqueur idéal d'infection est licite. Les qualités requises pour ce
marqueur dépendent des objectifs recherchés : s'il s'agit d’identifier tous les
patients infectés, le choix se porte sur un marqueur trés sensible. Inversement,
si le but est que ce marqueur n’identifie que les patients infectés, la spécificité
est privilégiée. Quel que soit le biomarqueur, le gain en sensibilité se fait aux
dépends de la spécificité et vice versa et bien souvent le choix d'un seuil de posi-
tivité oblige a un compromis entre sensibilité et spécificité.

Pour le clinicien, disposer d'un marqueur biologique parfaitement sensible et
spécifigue des infections bactériennes permettrait d’optimiser la prise en charge
des patients fébriles et notamment de rationaliser les prescriptions antibiotiques.
Dans d’autres situations, le résultat du dosage d'un tel biomarqueur peut per-
mettre d'avancer considérablement dans une démarche diagnostique complexe,
typiquement face a des tableaux d'altération de I'état général sans point d'appel
chez un patient agé, ou encore face a une dyspnée aigué chez un patient insuf-
fisant respiratoire chronique. L'intérét potentiel diagnostique des biomarqueurs
d'infection est incontournable étant donné le grand polymorphisme des modes
de présentation des états infectieux (formes atypiques) dont I'identification pré-
coce est rendue plus complexe dans un SAU surchargé en patients.

2.2. Dosage a visée pronostique

L'utilisation a visée pronostique d'un biomarqueur d‘infection se concoit, tant il
reste des progres a faire dans I'identification précoce et la prise en charge des
états septiques graves aux urgences, et ce malgré la large diffusion des criteres
internationaux de définition de ces états septiques sévéres. De plus, il n'est pas
exceptionnel de constater un décalage temporel entre une réaction systémique
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inflammatoire majeure et |'apparition des premiers signes de défaillance
d’'organe. Inversement, certains patients sont hospitalisés en excés par crainte
justement de voir se développer un sepsis sévére ou un choc septique (ceci est
notamment vrai pour les pneumonies communautaires et les pyélonéphrites). Un
marqueur biologique de « traitement ambulatoire » ou sécurisant le retour au
domicile des patients ayant un foyer infectieux serait la encore appréciable, et ce
malgré I'existence et la validation d’un certain nombre de scores ou criteres de
gravité clinique mais dont on connaft les limites liées a la subjectivité du médecin
qui les recherche et aux difficultés de mise en place pratique dans les SAU.

3. Indications et modalités d‘interprétation d'un dosage
de CRP

Connue depuis les années 1930 et largement utilisée comme outil diagnostique
et dans le suivi thérapeutique, la CRP appartient a la famille des protéines de la
phase aigué de l'inflammation (acute phase proteins). Produite par le foie essen-
tiellement en réponse a I'lL6, sa synthése débute 4 a 6 heures aprés le stimulus
et sa demi-vie est de I'ordre de 20 heures (1). Son atout principal est sa bonne
sensibilité (71 a 100 %) mais son principal défaut est son manque de spécificité
(66 a 85 %), pour le diagnostic de sepsis et des seuils variants entre 40 et
100 mg/l selon les études (1, 2). Cette hétérogénéité des seuils retenus et des
pathologies étudiées dans les différentes études rend difficile I'interprétation de
I'apport réel de ce dosage en pratique clinique.

Les concentrations de CRP augmentent au cours de la plupart des processus
pathologiques générant de la part de I'organisme une réaction inflammatoire, a
I'exception du lupus systémique : infections bactériennes mais aussi virales, poly-
traumatisé, période post-opératoire immédiate, maladies systémiques inflamma-
toires, pancréatite aigué, appendicite aigué, etc. Ce manque de spécificité rend
difficile I'appréciation exacte de I'apport réel du dosage de la CRP en pratique,
notamment aux urgences (3). En particulier, chez un patient fébrile I'hyperther-
mie en elle-méme témoigne d’'un processus inflammatoire et il est rare que dans
ce cas de figure la CRP soit rigoureusement normale. A ce titre, la CRP n’est pas
a proprement parler un marqueur d’infection, mais plutét un reflet de I'impor-
tance du syndrome inflammatoire biologique.

Une facon de contourner ce probléme de spécificité est de raisonner sur les
seuils décisionnels. En effet, si la CRP augmente rapidement de maniére non spé-
cifique lors de tout processus générant une inflammation biologique, en revan-
che les valeurs les plus élevées ne s'observent que dans certaines situations, dont
les infections bactériennes et certaines vascularites. Ainsi, pour le diagnostic de
sepsis et pour des seuils variant de 40 a 100 mg/l, la sensibilité de la CRP va de
71 a 100 % et la spécificité de 66 a 85 % selon les études (3). Récemment, la
CRP s’est avérée performante (aire sous la courbe ROC de 0,83) comparée a un
score clinique pour prédire |'existence d'une pneumopathie dans une population
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de patients consultant pour toux d’apparition récente (4). Les auteurs suggeérent
que pour un seuil a 100 mg/l, la CRP pourrait étre utile pour décider de réaliser
un cliché thoracique dans cette population. On peut cependant regretter le
faible nombre de patients inclus (168 patients, dont seulement 20 pneumopa-
thies). Inversement, dans une étude randomisée danoise, |'utilisation ou non par
les médecins généralistes d'un test rapide pour le dosage de CRP dans la prise
en charge des infections respiratoires ne modifiait pas le taux de prescription
d'antibiotiques (43 % dans le groupe CRP versus 46 % dans le groupe contréle)
(5). D'une maniére générale, il est classiquement admis que des valeurs de CRP
supérieures a 60 ou 80 mg/l sont plus évocatrices d’une origine bactérienne que
d'une autre étiologie. Cependant, la encore, I'impact décisionnel réel de la CRP
dans la démarche diagnostique n’a été que peu étudié alors méme que son
dosage s'est généralisé a tous les services, toutes spécialités confondues. De
plus, en dépit d’une synthese précoce de la CRP apres le stimulus initial, il faut
garder a l'esprit que chez un patient vu rapidement aprés le début des sympto-
mes la CRP peut étre initialement basse, n’éliminant en rien la possibilité d'une
infection bactérienne débutante.

En pratique, en dehors des syndromes appendiculaires et des douleurs abdomi-
nales en général, la valeur ajoutée d'un dosage de la CRP aux urgences n’est pas
patente, notamment en présence d'un patient fébrile dont la seule hyperthermie
laisse déja présager que le résultat du dosage ne sera pas normal. Ce serait une
erreur que de se retrancher derriére |'attente du résultat de ce dosage avant
d'engager des explorations morphologiques et/ou biologiques plus spécifiques.

4. Indications et modalités d’'interprétation d'un dosage
de PCT

La procalcitonine est la pro-hormone de la calcitonine (hormone hypocalcé-
miante). Dans les cellules-C de la thyroide, la PCT subit une protéolyse spécifique
en N-PCT, calcitonine et katacalcine aboutissant a I'excrétion de calcitonine mais
pas de PCT. Au cours du sepsis, cette protéolyse n'a pas lieu et la PCT intacte
est libérée dans le plasma. A I'heure actuelle, tout laisse a penser que I'origine
de la synthese de PCT au cours du sepsis est ubiquitaire et qu'elle résulterait
d'une interaction entre monocytes/macrophages et cellules tissulaires (dont les
adipocytes) faisant intervenir des médiateurs inflammatoires. En terme cinétique,
la PCT est détectable dés la 4® heure suivant une injection d’endotoxine chez le
sujet sain, avec un pic a 6 heures et une demi-vie de 20 a 24 heures (6). En 1993
est publiée la premiere étude rapportant la spécificité et la valeur pronostique de
la PCT dans les infections bactériennes séveres en pédiatrie (7). Depuis cette
étude princeps, de nombreux autres travaux sont venus conforter la PCT dans
son réle de marqueur spécifique des infections bactériennes ou parasitaires séve-
res (essentiellement les acces palustres). Contrairement a la CRP, la PCT ne
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s'éléve pas ou trés peu au cours des viroses aigués ou des syndromes inflamma-
toires biologiques d’origine non bactérienne.

Peu d’études ont testé l'apport diagnostique et pronostique de la PCT aux
urgences adultes sans se focaliser sur une pathologie infectieuse en particulier
(8-11). Dans I'étude de Chan et col., la PCT avait une sensibilité de 69 % et une
spécificité de 65 % pour le diagnostic d'infection, avec un seuil a 0,6 ng/ml (res-
pectivement 67 et 94 % pour la CRP avec un seuil a 60 mg/l) (8). Cependant,
cette étude portait sur I'ensemble des patients médicaux consultant dans un ser-
vice d'urgence et non pas sur les patients fébriles, conférant ainsi a cette popu-
lation une faible probabilité prétest d'étre infectée. En analyse multivariée, la PCT
(pour un seuil a 2,6 ng/ml) apparaissait comme facteur prédictif indépendant de
choc septique avec un odds ratio de 38,3 (8).

Nous avons rapporté que le seuil diagnostique de la PCT aux urgences semblait
étre plus pres de 0,25 ng/ml que de 0,5 ng/ml, ce qui nécessitait de disposer
d'une technique de dosage sensible (10, 11). Ce résultat n’est pas surprenant
dans la mesure ou, contrairement aux études menées en secteur de réanimation,
les patients infectés se présentant aux urgences sont d'une part vus plus préco-
cement dans leur histoire infectieuse et d'autre part sont majoritairement peu
séveres. En effet, les principales études publiées a cette époque chez I'adulte
avaient été conduites en réanimation, générant des seuils de positivité de PCT
allant de 1 a 10 ng/ml (12-15). Dans la premiére étude, nous avions identifié la
PCT comme variable indépendante associée au diagnostic d'infection systémi-
que, tandis que ni les leucocytes, ni la CRP n'étaient significativement plus élevés
dans le groupe de patients infectés, démontrant de facon indirecte les limites de
ces deux parameétres (10). Enfin, dans ces travaux nous avons rapporté l'intérét
pronostique de la PCT aux urgences attesté par le fait que les patients dont la
PCT était supérieure au seuil de 0,5 ng/ml étaient plus a risque de décéder
d'infection systémique a un mois que ceux ayant une PCT inférieure ou égale a
0,5 ng/ml (odds ratio : 31,6) (10). De méme, dans une cohorte de patients fébri-
les aux urgences, 51 % de ceux ayant une valeur de PCT supérieure a 5 ng/ml
a l'arrivée aux urgences sont décédés ou ont été admis en réanimation contre
13 % de ceux ayant une PCT inférieure a 0,2 ng/ml (11). Dans cette étude, la
PCT était la variable biologique ayant le plus fort odds ratio pour identifier la
sévérité de I'épisode fébrile.

Sur des pathologies infectieuses plus spécifiques, la PCT est un outil fiable pour
le diagnostic étiologique des méningites a examen direct négatif (16-18). Le
marqueur a également été étudié dans les suspicions d'infection du liquide
d'ascite chez des patients cirrhotiques, infections dont on connait la difficulté
diagnostique. Dans I'étude de Viallon et col (19), la PCT pour un seuil de 0,75
ng/ml avait une sensibilité de 95 % et une spécificité de 98 % pour le diagnostic
d’infection du liquide d'ascite comparé a des ascites non infectées. Un autre tra-
vail rapportait que les concentrations sériques de PCT étaient certes significati-
vement plus élevées au cours des ascites infectées que non infectées (0,74 + 0,6
vs 0,2 £ 0,1 ng/ml respectivement), mais que cette élévation était modeste (20).
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Le dosage de la PCT aux urgences a comme autre indication potentielle la déter-
mination de I'origine étiologique d’'un état de choc. En effet, s'il n'existe pas a
ce jour d'étude menée spécifiquement sur des patients aux urgences, des don-
nées établies en réanimation montrent que le dosage de PCT avec un seuil a
1 ng/ml a une sensibilité de 95 % et une spécificité de 54 % avec une valeur
prédictive négative de 91 % pour le diagnostic de choc septique versus choc car-
diogénique (12, 21).

La prise en charge des suspicions d’'infection respiratoire basse est probablement,
a I'heure actuelle, le domaine d’application de prédilection de la PCT aux urgen-
ces. Ce n'est en effet que dans ce domaine qu’existent a ce jour des études
d'intervention bien conduites, seules a méme de démontrer la valeur ajoutée
d'un biomarqueur d'infection (22-25). Les sensibilité et spécificité de la PCT pour
le diagnostic de pneumonie bactérienne vont respectivement de 50 a 86 % et
de 80 a 87,5 % pour des seuils entre 1 et 2 ng/ml (26, 27). La principale limite
de ces études est I'absence d’homogénéité des criteres de diagnostic étiologique
des pneumopathies, sachant qu'il est bien établi que nombre de tableaux
d'infection respiratoire basse sont d’origine virale sans que |'on soit en mesure
d’en apporter la preuve biologique. L'équipe de Beat Muller en Suisse a ainsi rap-
porté la faisabilité et I'apport en terme d'économie d'antibiotiques du dosage de
la PCT dans le cadre des suspicions d’infection respiratoire aux urgences (22). Les
patients consultant aux urgences pour suspicion d‘infection respiratoire basse
étaient randomisés en deux groupes: un dans lequel I'antibiothérapie était
guidée en fonction du résultat du dosage de la PCT dosée en urgence (avec des
seuils décisionnels a 0,1 et 0,25 ng/ml) et I'autre pris en charge de facon usuelle.
Les deux groupes étaient comparables a l'inclusion et dans leur profil évolutif a
30 jours. En revanche, 83 % des patients du groupe standard ont recu des anti-
biotiques contre seulement 44 % du groupe guidé par la PCT (p < 0,0001).
Cette étude interventionnelle démontrait ainsi clairement que I'utilisation en
contexte d'urgence de la PCT comme outil décisionnel pour I'antibiothérapie des
suspicions d'infection respiratoire basse n’altérait pas le pronostic et I'évolution
des patients d'une part, et d’autre part permettait d’éviter 47 % d’antibiothéra-
pies non justifiées (22). Elle démontre indirectement qu’une bonne partie de ces
tableaux respiratoires peut guérir sans antibiotiques, soit du fait d'une étiologie
virale, soit du fait d'une atteinte infectieuse limitée de I'arbre respiratoire. La
méme équipe a confirmé récemment ces premieres données et rapporté de sur-
croft que le suivi de la décroissance de la PCT au cours du traitement des pneu-
monies communautaires permettait de réduire de maniére significative la durée
de I'antibiothérapie (23). Elle a également démontré la valeur pronostique a
court terme de la PCT dans les décompensations aigués de bronchopathies
chronigues obstructives (24). En terme pronostique, la PCT est bien corrélée au
Pneumonia Severity Index utilisé pour évaluer la gravité des pneumonies commu-
nautaires (28-31). Une étude récente rapporte de surcroit qu’au sein des pneu-
monies les plus graves (classe IV et V du PSI) les patients ayant des
concentrations de PCT inférieures a 0,1 ng/ml ont la mortalité la plus faible (31).
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5. Conclusion

La complexité et les conditions d'exercice de la médecine d’urgence justifient a
elles seules |'utilisation d’outils biologiques comme les biomarqueurs, notam-
ment dans le domaine de la pathologie infectieuse. Si le biomarqueur idéal
d'infection n’existe pas encore, |arrivée sur le marché du dosage de la PCT a
permis un gain en spécificité et en informations pronostiques par rapport a la
CRP. De nouveaux biomarqueurs d‘infection diagnostiques et pronostiques
seront commercialisés dans les toutes prochaines années et il sera du ressort des
urgentistes d’en évaluer I'intérét et la valeur ajoutée réelle par rapport aux outils
déja disponibles. Seules des études interventionnelles portant sur une population
d'urgence seront a méme de répondre a ces questions.
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