MARQUEURS DANS LES INFECTIONS

Procalcitonine:

Spécificité et sensibilité
U n mar queur de Valeurs prédictives positives et négatives
I z I nf&tl On bactér I er]ne Facilité de dosage en urgence

Stabilité a la conservation

UN MARQUEUR BIOLOGIQUE N 'EST QU "UNE AIDE
Dominique Gendrel f o ELIREE
Saint Vincent de Paul — Cochin, Paris

CONCENTRATION PLASMATIQUE DESPROTEINES
Variations de VS et CRP DE LA PHASE AIGUE DE L 'INFLAMMATION

apreés un stimulus

Protéines de la phase aigué Concentration plasmatique (g/L
del 'inflammation Homéostasie Inflammation Augmentation

Protéine C réactive (CRP) < 0,006 0,03-0,4 jusqu’a 100
Sérum amyloide A (SAA) <0,010 0,05-1,00 jusqu 'a100
al-glycoprotéine acide 0,4-0,8 1,2-25 2a4fois
al-antitrypsine 2,0-25 4-6 2a4fois
al-antichymotrypsine 0,3-0,6 1-2 2a4fois
Haptoglobine 0,6-1,8 3-8 2a4fois
Fibrinogene ,5-4, 6-10 2a4fois
Céruleoplasmine (0X:3 2a4fois

MARKERS after INTRAVENOUSEN OXIN
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Maturation schématiquede la CALCITONINE

INJECT s

N proCALCITONINE 157

\J

Katacalcine
-CONH2

Calcitonine mature




THE LANCET

High serum procalcitonin concentrations in patients
with sepsis and infection

MarcEL AssioorT  DomiNiQUE GERDREL - HERVE Carsin
JOSETTE RAYMOND  JEAN GUILBAUD  CLAUDE BOHUON
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PROCALCITONIN CHILDREN STUDY

IN EMERGENCY ROOM

Objective :
Obtainseric markersto differentiateviral and bacterial
infections, trying to reduce non appropriate antibiotic use.

Blood collection in 750 feverish children at hospital admission
(St Vincent de Paul Children Hospital, PARIS, France)

= Procalcitonin (Immunoluminescence, BRAHMS Co)
- C Reactive protein (Nephelemetry )

- Interferon a Biological assy onMBDK cells)

= Interleukin6 (ELISA, Medgenix Co)

Gendrel etal,PID] 1999

Bacterial vsviral infectionsin 360children

10000 INTERLEUKIN 6: values at admission

IL6
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BACTERIAL
localised Gendrel et al PIDJ 1999
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Swask & Bohuon, 1996

Bacterial vsviral infectionsin 360children

C Reactive Protein : values at admission

BACTERIAL VIRAL
localised

Bacterial vsviral infectionsin 360children

Gendrel et al,PIDJ 1999
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values at admission
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BACTERIAL & VIRAL INFECTIONS

SPECIFICITY SENSITIVITY
SEPTICEMIA LOCALIZED

PCT > 1pg/l

CRP > 20 mg/I

ILg > 100 pg/ml

PIDJ 1999

BACTERIAL INFECTIONS
SEPTICEMIA or MENINGITIS PCT: m =459

PCT > 1,5 pg/l : 44 | 46 (96%)

CRP>20 41/46(89%) - IL6>100 23/26 (88 %)

- 6 months, bloody diarrhea, blood culture pos ( S. typhimurium)
PCTO0,15 CRP129 IL629

- 8 mois, otitis media, blood culture pos ( S. pneumoniae)
PCT 0,3 CRP 43 IL6 365

LOCALIZED PCT: m=4.2

PCT>15ug/l : 50/ 77 (65 %)

CRP>20 62/77 (81%) - IL6>100 17 /50 (34 %)

PIDJ 1999

VIRAL INFECTIONS

n =236
PCT>15ug/l n=5 (2.1%)

PCT> 1ug/l n=16 (6.7 %)
132 /172 (77%) have positive INFa

PCT CRP IL6

- 6 months, rotavirus 4,5 16 75

- 12 years, EBV + macroph activ y 15 16

- 4 years, pneumonia 169 35

PIDJ 1999

sensitivity

ROC curves

1-specificity

Bacterial vsviral infectionsin 360children

PIDJ 1999

Group 2 : Bacteriallocalized infections (|

@ Urinarytract infections : n =22
(PCT <1 pg/l in 3)
Antibiotic treatment

@ 16 other patients PCT <1 pg/l
12/16 were not treated with antibiotics after
clinical evaluation

® 39 other patients PCT >1 pg/l
30/39 received antibiotics in admission after
clinical evaluation

Nb : PCT results available after 48 h or more

PIDJ 1999
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Procalcitonin secretion isinde
of Interferon-a production

Infectionsvirales hospitalisées

Method : biological assay on MBDK cells 59 desenfants ont des signes de choc
no INF-a inserum of normal patients
Viral infections :

132/172 areproducersof INF-a 25% ont une CRP > 20 mg/l

Bacterial infections
6/70 areproducersof INF-a

(vira + bacterial @-infections) 5210 % ont une CRP > 50 mg/l

INF-a : Sensitivity 77% Specificity 90 %
for viral vs bacterial infections
H Peltola, JPediatr, 1985
PIDJ 1999

Infectionsvirales hOSJItaII%eS Values of PCT, CRP and IL6 at admission in 10 patients

with inflammatory disease and body temperature > 38.5°C

5% des enfants ont des signes de choc Diagnosls wr || e || s
25% ont une CRP > 20 mg/| (Hg/l) (mg/l) (pg/ml)

PIDJ 1999 : Juven Rheum arthr
Juven Rheum arthr
77% desenfantsont uninterferon-alpha seriquepositif IR (R i
Juven Rheum arthr
Crohn

Sarcoidosis

MAIS :
Dosage biologique :
48 h d’incubation Metastatic neuroblastoma

Kawasaki
donc non adapté a I’urgence Kawasaki
Kawasaki

PIDJ 1999

CSF proteins

9l Values at admission
‘ in bacterial (n = 23)
and viral (n = 60) meningitis

gempirrs
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alcitonin

o I o 0
1 CReact Prot
- . 50 (350) -
-+ - + - ol . : Viral meningitis
@ Bacterial meningitis

Lupus erythematosus with or without infection

Eberhard , Arthritis& Rheumatism 1997 Gendrel et d, Clin Infect Dis 1997




Interleukin 6 Procalcitonin INITIAL DATA in CHILDREN MENINGITIS

4000 50 (@0

pg/ml gl

CSF cells CSF proteins seric CRP proCALCITONIN

/mm3 gl mg/l ug/l

e» e@ e»

Bacterial 5156.3 23412 1441+691 54.5+35.1
meningitis  (250-17500)  (.4-4. 74) (28-311) (4.8-110)
n=18

o e viral 390 062+047 148+141 032 +0.35
meningitis  (20-3200) (0.12-2.72)  (0-48) (0.0-1.7)

. . n=41

valuesat Viral meningitis

Gendrel et d, Clin Infect Dis 1997

admission Bacterial meningitis

SVP 1995-97

EPIDEMIE_DE MIENHISIUE VIRALE EPIDEMIE PRINTEMPS 2000 : 17/58 traités
Printemps 2000

- : 58 patients hospitalisés
- 50/52 PCR enterovirus positive
(culture = 18 Cox Bs, 3 écho 6) - LCR Cell 2800 (88% PN), Prot 0.77
- CRP 172 ng/l, PCT 1,3 ng/ml|
CRP 17.6 (2-172) >20 15/58 - Traité 4 IV puis per os (INF 9 Ul/ml)
Protéines LCR 0,37 (0,19-0,92) >0,5 10/58
-Cell LCR 244 (10-2800) >1000 4/58
PN > 500 :2/58

Patient 1 : 4 ans, OMA sous antibiotiques

Patient 2 : 6 semaines, 1 dose d 'antibiotique

- Fiévre, choc (hypo TA, cyanose)
PCR, INFa 1/semaine, PCT 3/semaine j; . ;gl g‘g' E:TFAZ’% gilj\teos,g?ot 0.24
DECISION ARRET Antibiotiques si PCT < 0.5 ng/ml i o e
. . . - INFa =6, PCR positive a J7
et pas de suspicion de méningite décapitée

“ . Traité 10 jours IV
Traités par AB IV - 17/58

-PCT£ 0,5 ng/ml : 55/58 (un patient 0.7 ng/ml non traité) 1517 arréta  24h:9 48h:6
>1ng/ml 2/58 soit 35 jours de traitement (et 36 d 'hospitalisation)

Groupe contréle (CID 1997)

41 méningites virales , 19 traités 5 semaines
PCT a distance, PCR entérovirus, INF-alpha : 1 fois/semaine

« Au sein, Carnet de santé = accouchement RAS
4 PCT >0,5 ng/ml 2 non traités (0,7 et 0,8) L .
« 38°5, bon état, pas de point d "appel
Patient 3 OMA Prot 1,2 Cell 220 CRP 16 Traité 5 jours (PCT = 1,2)
Patient 4 OMA Prot 083 Cell 20 CRP 16 Traité 4 jours (PCT = 1,72) *Hb 12,8 g, 12800 GB, 75% PN, 719 000 Pl

* CRP 14
2 patients considérés comme méningite purulente décapitée :
*PCT 1,2 ng/ml

a) Pr. 032 Cell 3200 (90% PN) CRP15 Trait¢8j PCT00L PCR positive hé .
b) Pr. 2.72 Cell 2100 CRP Traité 14j PCT 0,34 Culture = écho * PL hémorragique

Traitement, durée: 3j=7; 4] . B . Bet14] Ho(jspltallsee pour attendre les résultats d 'hémoculture
Total 71 jours pour 19 patients versus 35 j pour 17 etd'ECBU

Soit 3.75] vs 2.05] par patient traité, gain : 30 jours d 'hospitalisation (p<0.01)




Community Acquired Pneumonia
M.... 5 semaines 0 88 children, 2m-12y

12 h apreés arrivée : CRP at

* Choc, Convulsions, AB débutés emergency room

*Hémoc= Strepto B (Serotype Ill) » 2eme PL : Strepto B
*24 h aprés = CRP 113 - PCT 12

On apprend ensuite (fax du CR de maternité) :

* Mére porteuse strepto B
* RPDE : Amoxicilline48 h

« Découverte de Strepto B dans lait maternel 4 5 semaines Sk?‘r‘j(:e::‘:ﬁ“ae b o Ui

Mycoplasma Moulin F, Arch Dis Child 2001

. . Community Acquired Pneumonia
Interleukin 6in

. . . 88 children, 2m-12y
Community acquired pneumonia

10000 age : 3 monthsto 12 years

IL6 pg/ml MNERETES PCT at

emergency room

.Hlb -

S pneumoniae VIRUSES
+bact  alone

i Unknown
Pneumococci Viruses

Mycoplasma St Vincent de Paul Hospital Blood Sputum

Moulin F, Arch Dis Child 2001
Mycoplasma

Procalcitonin, C-reactive protein and leukocyte
count in children with lower respiratory tract
infection

INTERFERON-ALPHA
in lower respiratory tract infections

(CRISTINA PRAT, MD, JOSEP DOMINGUEZ, PID, CARLOS RODRIGO, D, PHD, }ONTSE GIMENEZ MD, PHD,
MARTA AZUARA, S, ORLANDO JIMENEZ, MD, NURIA GALI, MSC AND VICENG AUSINA, MD, PHD

Crectiv protoin (mat)

S.pneumoniae 1*/3 RSV 38/50
H.influenza b 0/5 Adenovirus 9/10
M. pneumoniae 3%/40 Parainfluenza 10/13
B. pertussis 0/4 Influenza 2/2

S. aureus 0/1

Procaleitonin (ngimi)

* viral infection identified

F.Moulin, PIDJ, 1996




O Standard group B Frocal oiionin group
=003 PO pe3003  pe3DO3  pe0o00L
A54E 9

Artibiotl: presTiptl o (%]
£
&

AP AECOPD  Bromchils  Asthma Cthers

Hgure 2: Antiblotic prescriptions In diffsrent subgroups of
lower Fespiratory tract Infectlion comparing standard group and
procalsitonin group

CAP=communk yacquired pr=umania. AECOFD=aoute emoerbatians of

COFD. Lancet 2004

ETUDE GENEVE-PARIS
(Benador, Siegrist, Gendrel et al, Pediatrics Dec 1998)

80 enfants 1 an - 15 ans
- Infection urinairefébrile

Scintigraphie DM SA
- 37 ont des|ésions en rapport avec I'infection

Cicatrices rénales dues a la pyélonéphrite
-non corréléesallLe, IL8, TNF, CRP

- corrélation treés positive avec PROCAL CITONINE

Lumitest®

2-10
Brahms PCT-Q®

PCT (Lumitest et PCT —Q) dans les infections urinaires
Scinti au DMSA : pos  Oneg ®pour cicatrices
Gervaix , PIDJ 2001

IL6
pg/ml

Hémoculture -, ECBU +

Résultats a I'admission (E. Coli, * entérocoques)

Procalcitoninis a marker of
severity of renal lesions
in pyelonephritis

Resultsof initial CRP & PCT
and DMSA scintigraphy in
60 children withurinary tract
infection (Geneva & Paris)

Importance of renal scars is correlated
withPCT

and not withCRP, TNF, IL6 and IL8

Age (monthg
Gender F/M
WBC:mm3

CRP (mg/l)

PCT (mg/l)
Pyelonephritis

PCT > 0.5 ng/l
CRP > 20 mg/I

DM SA stintigr

Benador, Siegrist, Gendrel, et a
PEDIATRICS, 1998; 102 : 1422

Lower UTI Pyelonephritis P value
(n=42) (n=18)

30112
14,600 (8,190-26,470) 15,910 (10,200-26,900)
74.5 (145 - 235) 120 (62 - 249)

0.13 (002 - 2.15) 341 (036-124)
Sens Spec NPV

941 89.7 97.6
100 185 100

hy 2 to 7 days after UTI
Smolkin, Pediatr Nephrol , 2002




Leukocyte count

PCT

DM SA scintigraphy 6 months after UTI

Creactive protein

Low PCT indicates
alowrisk of renal scarring
—— in children with UTI

Prat et al , PIDJ 2003

Lower UTT __ Clinical PNl PN with scars

ProtLCR
Cel LCR

PCT et premiére infection urinaire : Cystographie

PCT (ng/mi)

Pas de RVU RVU de bas grade  RVU de haut grade

Leroy, Gendrel, Chalumeau, in press in Pediatrics

N..., 6 mois, Meningite & M eningocoque

PCT pg/l

20

MENINGOCOQUE B
Sensibilité réduiteala Pénicillline
CMI Amox 0,5mg/|

PCT
CRP SVP 1998

PCT : prédiction du reflux ?

MARQUEURS PRONOSTIQUES

Efficacité du traitement
Evolution along terme
CRP reste importante mais variations trop lentes

La PCT est supérieure & CRP et IL6

N..., 6 mois, Meningite & M eningocoque

. PCT ug/l
VirusinflA dans lagorge o
(résu ) 20

ProtLCR
Cell LCR

MENINGOCOQUE B
Sensibilité réduiteala Pénicillline
CMI Amox 0,5mg/|
PCT
CRP SVP 1998
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Procalcitoninin
acute pancreatitis
withinfected necrosis

Rau B et al, Gut 1997, 41: 832-40

Décés

* p<005

Laprocalcitonine es
un marqueur de stvérité

danslechoc septique

Schroder et a
Langenbeck’s arch srg 1999; 384 338

Low Serum Procalcitonin Level Accurately

Colorectal surgery

S
SEC

IL-6 (pgimL)

1L:8 (pg/mL)

PCT vsCRP andIL6

Procalcitoninin early
detection of post operative
complications

S ReithB,
Digestive Surgery , 1998

Aortal surgery

Geneve (J Pugin):
78 patients consécutifsen réa

Habarth et ad, Am JRespCrit Care Med 2001

La PCT est supérieure au
TNF,al'IL6, I'lL8 et aux
autres examens biologiques
comme mar queur
diagnostique et de sévérité
des infections bactériennes

Table 3. Sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of serum
procaleitonin (PCT) assessment for the 9 eutofi values that separate the 10 deciles of

PCT distribution,

Predicts the Absence of Bacteremia in Adult
Patients with Acute Fever

Catherine Chirouze,' Helene Schuhmacher? Christian Rabaud? Helder Gil* Norbert Khayal.! Jean-Marie Estavayer!
Thierry May? and Bruno Hoen'

Savices e Wllaes Infectieuss e Tropicales and “Semvice de Medecing Iemne, Lriversy Hospital of Resangon, Besangen, and “niessiy
Hospial of Nancy, Narcy, Francs

Bactsremiz  Monbactersmic

Parametsr spisade group_spisode group @
Senum procakitenin
level = ngiml.
Mean = 50 328 = 828 26 2102 <0
Range 0.2-353 0.05-87
C-rzaclive protein
level® mglL
Mesn + 50 217 £ 138 141 = 114 .07
Range T4-550 E-B42
Erythracyte sedimentation
rate,” mm!
Mssn = 5D saxan  4oaTEa om

Range 1151 -8

PCT cutstt urikr the.
culoff valus Sensitivity, % Spedificity, %

value, ngimnL.

Posiive
predictive
valg, %

Nagative
preditive
value, %

007 15
a1z
018

100

100

100
%2
=52
7
782
524
238

108
234
310
aur
57.4
6.7
780
844
022

143
183
184
04
280
7
240
23
Bk

100

100

100
054
=8
959
o7
922

2.0

Sensitivity

1-Specificity

Chirouze et al, CID 2002




CRP mg/l

Log,, PCT level, ngmL
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Figure 1. Procakitoni [FCT) kevel fo 3 groupe.of patierts Greup |comprized pterts with systimic nfecion; roup I comprised patient with
sydemic ifedin

Hausfater et al, CID 2002

PCT ng/ml

Survivants
Déces

40 patients avec sepsis ou
défaillance multiorganique

Variationsde PCT corrélées

- aux differents SOFA scores
- al’évolution fatale

Meisner , Critical Care 1999

INFECTION CHEZ LES
NEUTROPENIQUES FEBRILES

H Giamarellou, Athénes : 19992000
1) PCT permet de détecter :

- infections séveres (élevée)
- infections localisées (intermédiaire)

2) PCT baisse sous traitement AB efficace
PCT monte sous traitement AB inefficace

3) Fiévres d 'origine inconnue répondant aux antibiotiques :

- PCT élevée
EJ Giamarellosis, CID 2001

Twiz Bl v Wb Honow Wan-  SelaBelest Wal m Mo o S —

A e B
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Infection after trauma
Mimoz, Intensive Care Med, 1997

infection prouvée

Elastase a lantitrypsine

p<0.00'1\‘\-0

jours

300 patients adultes fébriles en médecine
Bossink, CID 1999

INFECTION CHEZ LES
NEUTROPENIQUES FEBRILES

Infection Neutropénie Fiévre ler Jour

PCT
CRP
IL6

Fiévre Orig inconn

PCT
CRP
IL6

Bernard, CID 1998




Episodesfébriles chez des enfants sous chimiothérapie
pour tumeur solide ou leucémie

PCT avec un seuil de 0,5 mg/l

sensibilité et spécificité pour prouver uneinfection bactérienne
supérieures a:
CRP, IL6, IL8, récepteurs solubles sIL-2R et STNF | |

En particulier pour
« infections bactériennes vsfievred ’origineinconnue
« épisodes séver es vsinfections localisées
« infections a gram négatifs

FleischhacK, Brit JHaematol 2000

Procalcitonin in Kawasaki disease

CRP (i)

Serum procaleitonin (ng/ml)

.
CA]
:mé?; i -
n El 50 150150 3s0 E S0 2500 30 40
CRE (uug/dl) WBC (100} WHC (<10'1ul)

Okada et al , Jof Infection, 2004
Saint Vincent de Paul, 1998-2004
22 Kawasaki, 6/22 PCT > 3 ng/ml

3 avec anevrysmes: 2/3 PCT > 3 ng/ml
1/3 PCT = 0.5 ng/ml

ELEVATION DE LA PCT EN DEHORS
DES INFECTIONS BACTERIENNES

1) Paludisme
Probablement TNF

2) Kawasaki (élévation modérée)
Toxine, superantigéne?

3) Atteinte tissulaire sévere : augmentation initiale

PCT CHEZ LES MALADES TRANSPLANTES

1) Hammer 1998 : coeur et coeur-poumon
Augmentation de la PCT (seuil 0.5 et 0.8) en cas
d’infection bactérienne, fungique ou a protozoaires
Reste basse en cas de rejet et d’absence de
rejet

2) Caresone 1999 : coeur, rein.
Elevation transitoire de PCT aprés transplantation
cardiaque
Augmentation importante dans les infections
systémiques
Pas d’augmentation au cours du rejet ou des
infections systémiques

PCT in malaria attacks in children
Dakar, Sénégal

PCT 120
ng/ml

smple

Serum Procalcitonin and C-Reactive Protein Levels
as Markers of Bacterial Infection: A Systematic
Review and Meta-analysis

Liliana Simon,' France Gauvin, * Devendra K. Amre,' Patrick Saint-Louis,” and Jacques Lacroix*

‘Depariment of Pediatiics, Yale Unirersity School of Kedicine, New Haven, Connecticut and Departments of ‘Pediatrics
and TClinical Biochemistry, University of Montreal, Quabec

Hypotension - reperfusion :
Nouveau-né en détresse sévere
Traumatisme sévere

Apreés chirurgie trés lourde :
Oesophage
Transplantation coeur-poumon

1999875 ). The § value was higher for PCT markers (1.89 vs. 0.83), PCT markers also had a higher positive
likelihood ratio and lowsr negative likelihood ratio than did CRP markers in both groups. On the basis of
this analysis, the diagnostic accuracy of PCT markers was higher than that of CRP markers among patients

Ihospitalized for suspected bacterial infections.




Procalcitonin as an oarly marker of Infection in
neonates and children MARQUEURS DE L 'INFECTION

e N L T L Ll L ]

Le plus important est de les utiliser pour les interpréter

et Lk A e b e B
# L B D S e

CRP trés répandue :

- limites bien connues
- s 'en servir comme élément de comparaison

PCT et ILg récentes

PCT semble supérieure pour le diagnostic et le pronostic

En pédiatrie, la procalcitonine est un marqueur majeur - est plus facile a mesurer (mais le codt ?)
d’infection bactérienne

MARQUEURS DE L 'INFECTION

MARQUEURS DE L 'INFECTION

Juger de I'efficacité d’'un antibiotique : baisse de la PCT

Instituer un traitement antibiotique :

- laclinique prime UN MARQUEUR BIOLOGIQUE N'EST

- chez I'adulte, nécessité de marqueurs pronostiques
plus que diagnostiques

Arréter un traitement antibiotique inutile : QU’UNE AIDE A LA CLINIQUE
la PCT est supérieure aux autres marqueurs




