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+ 50% des patients hospitalisés dans un
service de réeanimation meédicale

développent un SIRS.

Un sepsis se déclare chez 25% des patients
hospitalisés dans les unités de soins
intensifs.

25% des patients deéveloppant un sepsis
sévere évoluent vers un choc septique.




A-t-on besoin de marqueurs?

Oui

Pas de facon systématique

Si probabilite pré-test n'est pas nulle
Ou au contraire pas proche de 100%




Le marqueur idéal...

Differencie ceux qui ont une infection de ceux
qui n'en ont pas

S’éleve en fonction de la séverité
Predit 'evolution

Evalue la reponse au traitement
Et enfin faible cout




Le marqueur idéal...

Difféerencie ceux qui ont 'ine infection de ceux
qui n'en ont pas

S’éleve en foncuon de la severité
Prédit I'évo’i.tion

Evalue ‘= réponse au traitement
Et e uu. faible colt




Comment interpréter le résultat
d'un test ?

Sensibiliten= probabilité d’avoir le test + si on
est malade

Specificite = probabilité d’avoir le test — si on
n'est pas malade

Valeur prédictive positive (VPP) = probabilite
d'étre malade si le test est positif

Valeur predictive negative (VPN) = probabillité
de ne pas étre malade si le test est negatif




Aucun intérét diagnostic

Tableau evident d’infection (pneumonie,
pyelonephrite, angiocholite...)
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Procalcitonine (PCT)

Une pro-hormone, précurseur de |la

ca
=
ce
A

citonine, qui comprend 116 aa

le est normalement produite par les
lules C de la thyroide

I'etat physiologique, les concentrations

seriques < 0.05 ng/m|
Deéecrite Initialement comme un marqueur
specifique d’'infection bactérienne

Assicot M et al Lancet 1993



Procalcitonine

Faux positifs Faux negatifs:
d’infection bactérienne:

*Coup de chaleur Infection localisée
*SIRS post-opératoire Infection précoce
*Chirurgie cardiaque Infection decapitée
*Arrét cardiaque

Cancer meétastase (foie)

Hemolyse (probleme de

dosage)

*(paludisme)




Serum procalcitonin measurement as diagnostic and
prognostic marker in febrile adult patients presenting to

the emergency department
Pierre Hausfater1, Gaélle Juillien1, Beatrice Madonna-Py1, Julien
Haroche2, Maguy Bernard3 and Bruno Riou1

Critical Care 2007

This was a prospective, single centre, non interventional study,
conducted in the adult emergency department of an academic tertiary
care hospital. We included patients with body temperature of 38.5°C
or greater. A serum sample for measurement of PCT was collected in
the emergency room. Patients were followed up until day 30. After
reviewing the medical files, two independent experts, who were blind
to the PCT results, classified each of the patients as having a
bacterial/parasitic infection, viral infection, or another

diagnosis.
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The PCT assay, with a 0.2 ug/l cutoff value, had a
sensitivity of 0.77 and a specificity of 0.59 in diagnosing
bacterial/parasitic infection. Of the patients with PCT 5 g/l
or greater, 51% had critical iliness (death or intensive care

unit admission) as compared with 13% of patients with
lower PCT values




Intérét de la procalcitonine dans le
diagnostic des infections chez les brlles

evaluer I'Interét de la

procalcitonine pour le diagnostic
des infections chez les brdles.




Etude prospective faite sur une période de
6 mois du 1er juillet au 31 déecembre 2008.

Chez tout patient hospitalisé, un recueil
des données cliniques et biologiques est
réalisé avec le dosage de la PCT.

Les valeurs de PCT ont été compareées
entre deux groupes (groupe malades
septiques et groupe malades non
septiques).




Patients

157 malades ont eté admis dans le service de
reanimation des briles.

62 brulés conseécutifs ont eté inclus.

L’age moyen est de 36 + 15 ans avec une

predominance masculine (35 hommes et 27
femmes).

16 malades présentant des tares (6 cas de
diabete, 6 cas d’HTA et 3 cas de maladies
psychiatriques).




Caracteristiques des patients septiques et non
septiques

G1 (n=40) G2 (n=22)

SCB (%) 38+ 18 20 + 15 _

(0,02) S

(<0,001) S

Jour de diagnostic de lI'infection:en moyenne au 5émezx 3 jours.




Site d’infection

Type d’infection

Septicémie
Pneumopathie
Urinaire
Cutané

Nombre de malades
25
10
2
3




Germes en cause

BACTERIOLOGIE

Infections documentées :
Bacilles gram négatif (71.1%)
Cocci gram positif (21%)
Candida (7.9%)

Infections non documentées :

N (%)
38(95%)

2(5%)




Variables biologiques au jour de diagnostic
d’infection

G1 (n=40) G2 (n=22)

CRP (mg/l __

0,9+0,48 (0,01)




Evolution de la PCT au cours de I’hospitalisation

=== septique

—&— G non septique

le taux moyen de PCT le jour du sepsis est de 7,26 + 7.ng Iml chez les malades
septiques contre 0,9 + 0,48 ng /ml chez les malades non septiques.




Interét diagnostique de la procalcitonine

JAUC = 0.948

Uvaleur discriminante = 0,75 ng /ml
d Se = 85%

O Sp = 87%.

0 VPP = 92%

O VPN = 73%.

d p <0.001




Interét diagnostique de la PCT

Groupe septique Groupe non septique

2.3 +/- 3.7 ng/ml <0.005

Lavrentieva [9] 1.5+-76ngm | [

0.5 +/-1 ng/ml <0,001




Comparaison de l'interét diagnostique de la
PCT selon la littérature

Auteurs Notre étude Barati [8] Lavrentieva [9]
(2009) (2008) (2007)

Courbe ROC (AUC) 0.945 0.97 0.975

_ 0.75 ng/ml | 0.5ng/ml 1.5 ng/ml

Sensibilité 85% 100% 82%

e —— e 52

92% 1%

_——




Les résultats de ce travail confirment la place
prometteuse de la PCT dans l'aide au
diagnostic précoce des états septiques
graves, contribuant a :

Amélioration du pronostic des patients septiques
par la prescription précoce d’un traitement
antibiotique

Maitrise de la consommation inutile des
antibiotiques chez les patients non septiques.




PLAN

La PCT: marqueur de l'infection?

Instauration d’une antibiothérapie en
réanimation

Intérét pronostic
Durée de traitement




Effect of procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and
outcome in lower respiratory tract infections: cluster-

randomised, single-blinded intervention trial

Mirjam Christ-Crain, Daiana Jaccard-Stolz, Roland Bingisser, Mikael M Gencay, Peter

R Huber, Michael Tamm, Beat Muller

o 243 patients admis pour suspicion
d'infection respiratoire basse

o Randomisation
traitement standard 119

O Standard group @ Procalcitonin group

THE LANCET

. . p=0-03 p<0-0001  p=0-003 p=0-003 p<0-0001
traitement guidé par taux de PCT: 124
45/45 9/9
100
38/42 57,31
3
< 0.1 pg/L ATB fortement déconseillé 5 807
S 2/3
. . " B oo
0.1 mais <0.25 ug/L ATB déconseillé E 60 16/31
o
>0.25 mais < 0.5 pg/L ATB conseillé S 40+ 11/29
B
> 0.5 ng/ml ATB fortement conseillé = 20
= 4/28 2/15
) B
o 0/10

CAP AECOPD

Bronchitis

Asthma

Others

Antibiotic use was significantly reduced in all diagnostic
subgroups. Christ-Crain et al., Lancet 2004



O

O

Procalcitonin Guidance of Antibiotic Therapy in
Community-acquired Pneumonia
A Randomized Trial

Mirjam Christ-Crain, Daiana 5tolz, Roland Bingisser, Christian Miller, David Miedinger, Peter R. Huber,
Werner Zimmerli, Stephan Harbarth, Michael Tamm, and Beat Miiller

Am | Respir Crit Care Med VYol 174, pp 84-93, 2006

302 patients admis pour suspicion de
pneumonie communautaire
Randomisation A 100 - f4 Controlgroup @ Procalcitonin group
traitement standard | 7 -
traitement guidé par taux de PCT: & w0 % 9
< 0.25 pg/L => ATB deéconseille E —- % %
2 o] m
>0.25 = ATB conseillé E o z é
§ 40- / /
Poursuite du traitement selon le tauxde £ - é é
PCT 2 - 1
< 0.25 pg/L ou N> 90% =>» arrét ATB conseillé * 10+ / %
04 % é
>0.25 = poursuite ATB conseillé 7 P 2 e M R 2al

Duration of Antibiotic Therapy (days)



o Infection communautaire: oui pour PCT,
réserveé a quelques indications

» Attaque d’asthme

« Décompensation de BPCO

» Décompensation « cardio-respiratoire » du
sujet agé

» Tableaux atypiques sans signes de gravité

» Inhalation du contenu gastrique



o Non si suspicion d’infection nosocomiale, quel
que soit le marqueur

o Trop de faux positifs
» Infection pré-existante
« Défaillance multiviscérale
» SIRS
« Chirurgie préalable

o Seule exception: élévation par rapport a une
valeur précédente (5 jours)

Utilisation en cinétique
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Serum procalcitonin measurement as diagnostic and prognostic marker in
febrile adult patients presenting to the emergency department
Pierre Hausfater1, Gaélle Juillien1, Beatrice Madonna-Py1, Julien Haroche2, Maguy
Bernard3 and Bruno Riou1

Critical Care 2007
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Pourquoi se baser sur un

biomarqueur?

o Intuitivement, il pourrait paraitre logique de se baser
sur l'intensité de la réaction inflammatoire pour
adapter la durée de I'antibiothérapie

o Si réponse inflammatoire de I'organisme modérée,
absente, ou de résolution rapide: = diminuer durée
antibiothérapie

o Oron sait que I'élévation des biomarqueurs (PCT,
CRP) est proportionnelle a l'intensité de la réaction
inflammatoire

o Donc, il pourrait paraitre logique de se baser sur un
biomarqueur et son évolution sous traitement pour
adapter la durée de l'antibiothérapie.



O

O

Procalcitonin Guidance of Antibiotic Therapy in
Community-acquired Pneumonia
A Randomized Trial

Mirjam Christ-Crain, Daiana 5tolz, Roland Bingisser, Christian Miller, David Miedinger, Peter R. Huber,
Werner Zimmerli, Stephan Harbarth, Michael Tamm, and Beat Miiller

Am | Respir Crit Care Med VYol 174, pp 84-93, 2006

302 patients admis pour suspicion de
pneumonie communautaire
Randomisation A 100 - f4 Controlgroup @ Procalcitonin group
traitement standard | 7 -
traitement guidé par taux de PCT: & w0 % 9
< 0.25 pg/L => ATB deéconseille E —- % %
2 o] m
>0.25 = ATB conseillé E o z é
§ 40- / /
Poursuite du traitement selon le tauxde £ - é é
PCT 2 - 1
< 0.25 pg/L ou N> 90% =>» arrét ATB conseillé * 10+ / %
04 % é
>0.25 = poursuite ATB conseillé 7 P 2 e M R 2al

Duration of Antibiotic Therapy (days)



Use of procalcitonin to reduce patients' exposure to
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial):

a multicentre randomised controlled trial

MD MD MD , MD , MD
MD , MD , MD , Prof MD ,
MD |, MS |, Prof MD |, Prof
MD |, Prof MD | for the PRORATA trial group

o 630 malades

» Bras « PCT »: initiation et durée du
traitement antibiotique basée sur taux de
PCT et son évolution

» Bras contrdle: initiation et durée du
traitement antibiotique laissé au choix du
médecin (en fonction guidelines publiées)




Use of procalcitonin to reduce patients' exposure
to antibiotics in intensive care units (PRORATA

trial): a multicentre randomised controlled trial :

!
THE LANCET

- - —=p Guidelines for initiating antibiotics according to PCT value
lr Except any situation requiring immediate antibiotic therapy (septic shock, purulent meningitis, ete...)
[ I | I I
| [PCT|=< 0-25 pg/L. (F25<[PCT|<0-5 pg/L. 0-8=[PCT|<1 png/L [PCT|z1 pg/L
I u [ L]
I
| v \ v
I Antibioties strongly diseouraged Antibiotics discouraged Antibiotics encouraged Antibiotics strongly encouraged

M

M

-

Obtain second PCT determination 6-12 hours later

if value had been obtained early after the start of the episode

Guidelines for continuing or stopping antibiotics aceording to daily measured PCT levels
|

[PCT]<0-25 pg/L

\4

Stopping antibiotics
strongly encouraged

N(PCT[280%/(PCT] max
onr
0-25<[PCT] <05 pg/L

\/

Stopping antibiotics
encouraged

A[PCT|<80%/|PCT| max
and
[PCT|20+5 ng/L

\/

Continuing antibioties
encouraged

APCT)/|PCT| max
and
[PCT|z1r5 ng/L

v

Changing antibiotics
strongly encouraged




1315 patients with suspected infection assessed for eligibility

k4

A

630 randomized

638 patients not enrolled

158 had expected ICU stay duration <3 days
138 had SAPS Il =65

104 had received antibiotics for >24 hours
99 required prolonged antibiotic therapy
63 not enrolled for logistic reasons

46 had do not resuscitate orders

31 were neutropenic

15 had no medical insurance

12 had been enrolled in other studies

10 refused consent

4 were younger thanl 8 years

5 were excluded for other reasons

:

311 assigned to the
procalcitonin group

k 4

4 withdrew consent

Y

307 included
in the analysis
(1 lost-to-follow-up
on day 15)

v

319 assigned to the
control group

¥

4 withdrew consent
| randomized twice

k 4

314 included
in the analysis
(1 lost-to-follow-up
on day 22)




Use of procalcitonin to reduce patients' exposure KT

v s

to antibiotics in intensive care units (PRORATA
trial): a multicentre randomised controlled trial [—

100 -
90 L\ Mortalité
80 T

=
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'I‘._H‘ 60’ T
z
> 50 T
7
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S 30 T
& = Control group
200 T HR (90% CI): 096 (0-84-1+09)
10 +
0 } } } } f |
0 10 20 30 40 50 60

Days
Number at risk
Procalcitonin group  3(7 273 255 235 225 219 215

Control group 314 284 264 249 240 234 231



Duree traitement du premier
episode
B Controle

16 14,5

B rCT

14 - 12,8

12
10

Durée du traitement (jours)

N~ O

0
Sous groupe Ensemble PAC PAVM Infection abdo Infection U  Hémoc +

N 314 307 101 79 66 75 20 14 18 24 53 55



o 10 études randomisées (3680 malades) montrant

» Une réduction de la durée d'antibiothérapie dans le
bras PCT

» Sans effet sur la morbidité

» Sans effet sur la mortalité (10.1% bras PCT vs.
10% bras contréle)
o 4 études randomisées en réanimation (900
malades)

» Mortalité 27.3% bras PCT vs. 25.6% bras contrdle
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o PCT baisse sous traitement: bon pronostic,
arrét ATB

» Si PCT=<0.5ng/mL a partir de J3
» Ou baisse de plus de 80% de la valeur
initiale a J3
© Au minimum 5 jours pour septicémie
o PCT augmente sous traitement: rée-évaluer



Intérét en réanimation?

‘Non comme marqueur diagnostic, sauf si
augmentation (par rapport a une valeur
recente)

*Oui comme marqueur pronostic (PCT) et pour
raccourcir la duree du traitement antibiotique
»Pas de valeur seulil

»Intérét cinétique




