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RESUME

Introduction : La procalcitonine (PCT) a été établie comme un marqueur sanguin permettant la
distinction entre une infection bactérienne et les autres causes de stimuli pro-inflammatoires. Dans les
maladies auto immunes, l'intérét de la procalcitonine pour le diagnostic de l'infection est débattu.
L’objectif de notre travail était de déterminer si la procalcitonine permettait de distinguer I'infection
de la poussée de vascularite a ANCA.

Méthode : Nous avons inclus les patients du service de médecine interne du CHU Gabriel Montpied de
Clermont-Ferrand entre 1987 et 2020 s'ils remplissaient les critéres ACR 1990 de la classification des
vascularites a ANCA et/ou de l'algorithme de I'Agence européenne des médicaments et/ou les
définitions de la conférence de consensus de Chapel Hill 2012 pour la Granulomatose avec Polyangéite
(GPA), la Polyangéite Microscopique (PAM) ou la Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite
(GEPA). Nous avons inclus les patients dont les poussées et/ou les infections étaient accompagnées
d’un dosage de procalcitonine. Les données cliniques et paracliniques au diagnostic, au moment des
poussées de la vascularite et d’épisodes infectieux ont été recueillies rétrospectivement. Le diagnostic
d’infection reposait sur un tableau clinique et radiologigue compatible et/ou une preuve
microbiologique. Le diagnostic de poussée de la vascularite reposait sur une élévation du BVAS.

Résultat : La PCT était significativement plus élevée dans linfection que dans la poussée,
respectivement de 0.2 pg/l [0.08 ; 0.935] et de 0.09 pg/1 [0.05 ; 0.2]. Sa sensibilité et sa spécificité était
respectivement de 53.4 % et de 73.6% pour un seuil idéal a 0.2 pg/l. La CRP était significativement plus
élevée dans l'infection que dans la poussée, respectivement de 64.7 mg/| [25; 131] et de 31.5 mg/I
[10.6 ; 120]. Sa sensibilité et sa spécificité était respectivement de 94.2% et de 11.3%. Il n’y avait pas
de différence significative entre la poussée et I'infection concernant le fibrinogéne (5.45 g/l vs 5.5 g/I
; p=0.98), les leucocytes (9.3 giga/l vs 8.6 giga/| ; p=0.61), les polynucléaires éosinophiles (0.096 giga/I
vs 0.032 giga/l ; p=0.09) et pour les polynucléaires neutrophiles (7.4 giga/l vs 6.7 giga/l ; p=0.7). En
analyse multivariée, le risque relatif de survenue d’une infection était de 2 [1.02 ; 4.5] (p=0.04),
signifiant un risque d’infection multiplié par 2 pour une PCT supérieure a 0.2 umol/I.

Conclusion Le taux de procalcitonine semble distinguer I'infection de la poussée dans une population
de 74 vascularites a ANCA.
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l. Introduction

Le pronostic des vascularites a anticorps anti cytoplasme des polynucléaires (VAA) a été
modifié par lintroduction des immunosuppresseurs. Toutefois, la survie semble étre
inférieure a celle de la population générale. Dans une population de 535 vascularites suivies
entre 1995 et 2002, 25 % des patients décédaient dans les 5 ans suivant le diagnostic. Dans la
premiere année, les causes principales de déces étaient les infections dans pres de la moitié
des cas (48%) et l'activité de la maladie (19%)(1). Distinguer la poussée de la maladie
systémique de I'infection reste donc un enjeu majeur pour le praticien. En pratique clinique,
I'infection bactérienne et I'activité de la maladie peuvent avoir des symptomes en commun
comme la fievre, les arthralgies et la dyspnée. La protéine C-réactive (CRP) ou la numération
leucocytaire ne seraient pas spécifiques pour distinguer ces deux conditions(2). La
procalcitonine (PCT) a été étudiée dans les VAA dans de petites séries de patients et les
résultats obtenus étaient contradictoires: en 2015; 10 patients présentant un épisode
infectieux bactérien étaient comparés a 36 patients avec une vascularite a ANCA active. Avec
un seuil optimal de 0,1 pg/l, les auteurs retrouvaient une sensibilité de la PCT pour le
diagnostic d’infection de 60 % et une spécificité de 92%(3). Cependant, en 2019, dans |'analyse
en sous-groupe de I'étude d’Ajmani et al concernant 20 vascularites, la PCT n’était pas
différente entre les groupes « vascularite active » (n=16) versus « patients infectés » (n=4)(2).
A ce jour, nous n’avons pas de marqueurs pour différencier I'infection de la poussée de la
maladie. L'objectif de notre travail était de déterminer si la procalcitonine permettait de
distinguer l'infection de la poussée de vascularite. Nous avons aussi analysé la température

supérieure a 38°, le taux de fibrinogéne et le taux des différents leucocytes.
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Il. Méthode

Nous avons réalisé une étude francaise, monocentrique et rétrospective dans laquelle nous
avons inclus les patients du service de médecine interne du CHU Gabriel Montpied de
Clermont-Ferrand entre 1987 et 2020. Les patients étaient inclus s'ils remplissaient les critéres
ACR 1990 de la classification des vascularites a ANCA(4) et/ou de l'algorithme de I'Agence
européenne des médicaments(5) et/ou les définitions de la conférence de consensus de
Chapel Hill 2012 pour la granulomatose avec polyangéite (GPA), la polyangéite microscopique
(PAM) ou la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)(6). Nous avons inclus les
patients dont les poussées et/ou les infections étaient accompagnées d’un dosage de PCT.
Nous avons récolté rétrospectivement les données démographiques, cliniques et biologiques
au diagnostic de la vascularite, pour chaque infection et poussée de la vascularite. Un
évenement était soit une infection soit une poussée de vascularite.

Une preuve histologique était définie par la mise en évidence d’une vascularite nécrosante et
Jou d’un granulome sur le tissu analysé.

Une vascularite active était définie par un score de « Birmingham vasculitis activity score »
(BVAS) supérieur ou égal a 1. Le diagnostic des épisodes infectieux reposait sur la présence
d’une preuve microbiologique. Lorsque nous n’avions pas de documentation bactériologique,
le diagnostic était réalisé sur I'association d’anomalies cliniques, biologiques et d’imageries
compatibles (radiographie conventionnelle ou tomodensitométrie).

La recherche de preuves microbiologiques reposait sur les prélevements bactériologiques tels
gue I'examen cytologique des urines, I'examen des expectorations, les hémocultures ou

I'analyse d’un liquide pleural ou péritonéal.
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Pour chaque évenement, nous avons enregistré la température et retenu comme seuil une
température supérieure ou égale a 38°C comme précisée dans la classification de BVAS.
Nous avons défini les signes généraux comme ceux utilisés dans le BVAS : myalgies et/ou
arthralgies et/ou arthrites ou une température supérieure a 38° et/ou un amaigrissement
supérieur a 2 kg.

Les marqueurs biologiques étaient dosés a I’'admission du patient dans le service de médecine
interne. La PCT a été dosée en période de rémission qui était définie par un score de BVAS
égal a 0.

La CRP était dosée par immunonéphélométrie (VISTA SIEMENS) et le fibrinogene par
chronométrie. Une CRP était positive si le résultat était supérieur a 5.0 mg/| et le seuil du
fibrinogéne était de 4.0 g/I.

La procalcitonine était dosée a I'aide d’un immunodosage sandwich a 2 sites faisant appel a la
technologie de chimiluminescence directe avec 3 anticorps monoclonaux de souris spécifiques
pour la PCT.

Avant 2003, la PCT était dosée par immunochimiluminescence (LUMItest PCT). La sensibilité
fonctionnelle était de 0,1 pg/l. Aprés 2003, la PCT était dosée par immunoluminescence grace
a l'automate Kryptor. La méthode était totalement automatisée, reposant sur la technologie
TRACE (Time-resolved amplified cryptate emission). La sensibilité fonctionnelle était de 0,06
ug/l.

Apres 2016, la PCT était mesurée a I'aide du test ADVIA Centaur BRAHMS PCT. Les dosages
des anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles étaient réalisés par
immunofluorescence indirecte sur des frottis de polynucléaires humains. L’identification des
anti-protéinases 3 (PR3) et des anti-myéloperoxidase (MPO) a été réalisée par une technique

immuno-enzymatique (ELISA). Nous avons recueilli le taux de leucocytes totaux, des
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polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Les seuils des leucocytes et des neutrophiles
étaient respectivement de 10 giga/l et de 7 giga/L. Une éosinopénie était définie par un taux
d’éosinophiles inférieur a 0.03 giga/|.

Analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp,
College Station, USA). Les données catégorielles sont décrites par des effectifs et
pourcentages, alors que les données quantitatives sont présentées, au regard de leur
distribution statistique, en termes de moyenne et écart-type ou médiane et intervalle
interquartile. La normalité (distribution gaussienne) a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk.
Les variables de nature quantitative ont été comparées entre groupes « infection » et
« poussées de vascularite » par test t de Student ou test de Mann-Whitney quand les
conditions d’application du t-test n’étaient pas respectées. L’homoscédasticité a été étudiée
par le test de Fisher-Snedecor. Une analyse par courbe ROC a ensuite été proposée ; le seuil
le plus discriminant a été déterminé au regard de la pertinence clinique et des indicateurs
habituellement rapportés dans la littérature: Youden, Liu et efficience. Les valeurs
intrinseques de sensibilité et de spécificité, et les valeurs prédictives positive et négative ont
été calculées. Les variables catégorielles ont été comparées entre groupes par test du chi2 ou
test exact de Fisher. Une analyse multivariée de type régression logistique a ensuite été
réalisée en considérant comme covariables la PCT, la CRP et la température supérieure a 38°;
I'aire sous la courbe issue de ce modele, selon que la PCT était traitée comme une donnée
continue ou comme une donnée catégorielle (au regard du seuil le plus discriminant), a été
estimée. Les tests statistiques ont été réalisés en formulation bilatérale pour un risque
d’erreur de premiére espéce de 5%, en appliquant, quand nécessaire (pour les comparaisons

multiples) une correction de type Sidak.
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I1l. Résultats

Nous avons analysé 137 patients avec un diagnostic de vascularite a ANCA. Nous avons inclus
74 patients (Figure 1). Parmi ces patients, nous avons retrouvé 88 diagnostics d’infection

accompagnés d’un dosage de PCT et 72 poussées avec un dosage de PCT.

Vascularite 8 ANCA
n=137

Patients sans dosage de
» procalcitonine

k J

n=63
Vascularite 8 ANCA
n=74
L 4
Nombre d'infections Nombre de poussées
n=88 n=72

Figure 1: Diagramme de flux des patients avec une vascularite a ANCA (anticorps anti
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) et un dosage de procalcitonine.

Les données cliniques et biologiques observées au diagnostic de vascularite sont résumées
dans le tableau 1. Nous avons inclus 74 patients d’age médian de 64 ans [51 ; 73] dont 59.4 %
d’hommes. Parmi ces 74 patients, nous avons retrouvé 43 GPA, 21 GEPA et 10 PAM. La PCT
médiane était de 0.1 pg/l [0.05; 0.3]. La CRP médiane était de 83 mg/l [19.7 ; 136]. Les
caractéristiques des poussées et infections sont présentées dans les annexes 1 et 2. En
médiane, la corticothérapie était de 5,5 mg lors des rechutes. Des signes généraux étaient
présents chez 32 patients (44%), une température supérieure ou égale a 38° chez 12 patients
(16.9%), une atteinte ORL chez 35 patients (48.6%), une atteinte pulmonaire chez 37 patients

(51.4%), une atteinte rénale chez 18 patients (25%), une atteinte cardiaque chez 4 patients
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(5.5%), une atteinte neurologique chez 11 patients (15.3%), une atteinte digestive chez 4
patients (5.5%), une atteinte cutanéo-articulaire chez 14 patients (19.4%) et une atteinte
ophtalmologique chez 15 patients (20.8%). En médiane, les patients en rechute avaient un
score de BVAS a 5.5 [3; 10]. Les ANCA étaient positifs dans 62.5% des cas dont 47.2%

d’anticorps anti protéinase 3.

Parmi les 88 infections, nous avons retrouvé 59 infections bactériennes (67%), 23 infections
virales (26%) et 2 infections fungiques (une pneumocystose et une aspergillose) (2.3%). Une
température supérieure ou égale a 38° était présente dans 45 infections (51.1%). Nous avions
une preuve microbiologique dans 32 infections (36.4%) et une preuve radiologique dans 37
infections (42%). La dose médiane de corticothérapie était de 9 mg [5; 16.4]. Nous avons
observé 7 bactériémies (7.9%), 11 infections cutanées (12.5%), 8 infections ORL (9%), 41
infections broncho pulmonaires (46.6%), 3 endocardites (3.4%), 10 infections urinaires
(11.4%), 8 infections digestives (9%) et une spondylodiscite (1.1%). Le BVAS médian calculé

étaitde 3[0; 5.5].

Nous avions 4 insuffisances rénales terminales dans le groupe « poussée » et 7 dans le groupe

« infection ».

En période de rémission, nous avons observé 130 dosages de procalcitonine. La PCT médiane

était de 0.045 umol/I [0.02 ; 0.08] contre 0.09 umol/I [0.05 ; 0.2] lors des poussées (p<0.001).

L'analyse univariée des différents marqueurs biologiques et leur valeurs diagnostiques pour

I'infection est résumée dans le tableau 2.

Nous avons retrouvé une PCT médiane de 0.09 pg/l [0.05 ; 0.2] dans le groupe « poussée » et
de 0.2 pg/l1 [0.08 ; 0.935] dans le groupe « infection » (p<0.001). Nous avons obtenu une CRP

médiane de 31.5 mg/I [10.6 ; 120] dans le groupe « poussée » et de 64.7 mg/| [25; 131] dans
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le groupe « infection » (p=0.001). Une courbe ROC a été réalisée afin de comparer les
performances diagnostiques de la PCT et de la CRP pour 'infection (figure 2). La sensibilité et
la spécificité de la PCT étaient respectivement de 53.4 % et de 73.6% pour un seuil optimal
calculé a 0.2pg/l. La sensibilité et la spécificité de la CRP étaient respectivement de 94.2 % et

de 11.3%.

L’analyse uni et multivariée de chaque marqueur biologique pour le diagnostic d’infection sont
résumées dans le tableau 3. En analyse multivariée, le risque relatif de survenue d’une
infection était de 2 [1.02 ; 4.5] (p=0.04), signifiant un risque d’infection multiplié par 2 pour

une PCT supérieure a 0.2 umol/I.

La figure 3 représente une analyse des valeurs des différents marqueurs entre la poussée et

I'infection a I'aide de diagrammes en boxplot.

Apreés exclusion des GEPA, le taux d’éosinophiles médian était de 0.03 giga/I [0.01 ; 0.09] dans
le groupe « infection » et de 0.09 giga/I [0.02 ; 0.24] dans le groupe « poussée » (p=0.09). La

sensibilité de I’éosinophilie pour I'infection en prenant un seuil a 0.03 giga/I était de 47.5 % et

......

Le score de BVAS médian était de 5.5 [3 ; 10] dans le groupe « poussée » et de 3 [0 ; 6] dans

le groupe « infection » (p<0.001).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des 74 patients au diagnostic de vascularite a

ANCA.
Total GPA GEPA PAM
n=74 n=43 n=21 n=10
Données démographiques
Age au diagnostic (en 64 [51; 73] 64 [50; 75] 59 [51; 64] 79 (72 ; 82]
années)
med [Q1; Q3]
Hommes n (%) 44 (59.4) 23 (53.5) 14 (66.7) 7 (70)
Femmes n (%) 30 (40.5) 20 (46.5) 7 (33.3) 3 (30)
Présentation clinique
Signes généraux n(%) 59 (79.7) 35(81.4) 15(71.4) 9(79.7)
Atteinte ORL n(%) 57 (77) 37 (86) 19 (90.5) 1(10)
Atteinte pulmonaire 54 (73) 28 (65.1) 20 (95.2) 6 (60)
n(%)
Atteinte cardiaque 12 (16.2) 4(9.3) 6 (28.6) 2 (20)
n(%)
Atteinte rénale n(%) 35 (47.3) 26 (60.5) 3(14.3) 6 (60)
Atteinte neurologique 18 (24.3) 10 (13.5) 5(6.7) 3(30)
périphérique n(%)
Atteinte neurologique 7 (9.46) 4(9.3) 3(14.3) 0(0)
central n(%)
Atteinte digestive n(%) 4 (5.41) 3 (6.98) 1(4.76) 0(0)
BVAS med [Q1 ; Q3] 10 (7; 14) 9(7;13) 10 (8; 18) 8(6;17)
Diagnostic
Preuves histologiques
n (%) 43 (58.9) 32 (43.8) 6 (28.6) 5 (50)
ANCA n (%) 59 (79.45) 40 (93.02) 9 (40) 10 (100)
Immunofluorescence
n (%) 59 (79.7)
Cytoplasmique n (%) 32 (43.2) 31(72.1) 1(4.76) 0(0)
Péri nucléaire n (%) 27 (36.5) 9(20.1) 8 (38) 10 (100)
Spécificité (ELISA) n (%) 52 (71.8)
Protéinase 3 n (%) 30 (40.8) 30(70.7) 0(0) 0(0)
Myélopéroxydase n 22 (30.9) 6 (14.6) 6 (30) 10 (100)
(%)
Données biologiques Med [Q1 ; Q3]
Créatinine (umol/l) 76.6 [64;100] | 85[65;130] n=43 73.1[54;78.9] 68 [64.4 ; 100]
n=73 n=21 n=9
DFG(ml/min par MDRD) | 91[68;101.5] | 88[38;102] n=23 | 97 [91; 104] n=16 82.3[61.9; 87]
n=48 n=9
CRP (mg/l) 83 [19.7; 136] 92.9[31.7; 147] 29.7[11.9; 69.8] 132.5[91; 184]
Fb (g/1) 5.5[4.8;7.2] 6.1[5.2;7.6] 4.8[4.2:5.7] 6.2[5.2;7.6]
N=70 N=39 N=21 N=10
PCT (ug/1) 0.1 [0.05;0.3] | 0.14[0.06;0.39] | 0.06[0.04;0.14] | 0.11[0.06;0.32]

Med : médiane ; Q1 : premier interquartile ; Q3 : troisieme interquartile.; DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD :
Modification of the Diet in Renal Disease ; CRP : Protéine C réative ; PCT : Procalcitonine ; BVAS : birmingham vasculitis activity
score ; ANCA : anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
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Tableau 2 : Comparaison en analyse univariée des marqueurs clinicobiologiques au cours des poussées
ou des infections ; et leurs performances pour le diagnostic d’infection chez les 74 patients avec une
vascularite a ANCA.

Marqueurs Analyse comparative univariée Valeurs diagnostiques
Poussée Infection .
n=72 =88 p ASC | Seuil Se Sp VPP VPN
PfT r;\I‘)Ed 0.09 0.2 <0.001 | 0.66 | 0.2 |53.4% | 73.6% | 71.2% | 56.4%
[Q;*g. Q3 | [005:021 | [0.08;003] | ' ' A | 13,67 | TLE% ) 504
CRP med
1. 4.7
mg, . . 2/ .27 .2/ 27/
(mg/I) [113_ 1520] [256_ 131y | 0001 | 061 | 5 | 94.2% | 113% | 56.3% | 61.5%
[Q1; Q3] ’ ’
T°>38°n(%) | 12(16.6) | 45(51.1) | <0.001 NE 51.1% | 83.1% | 78.9% | 57.8%
e
'b”(rg'?l“;’e”e 5.45 55 098 | NE | 4 |89.6% |11.3% | 52.2% | 50.0%
Leucocytes 9.3 8.6 061 | NE | 10 |36.1% | 57.1% | 50.0% | 43.0%
(giga/l)
Ne‘;gtirgoap/rl‘)'les 74 6.7 070 | NE | 7 |44.7% | 46.3% | 48.6% | 42.5%

med : médiane

; Q1 : premier interquartile ; Q3 : 3®™ interquartile ; T°: température ; BVAS : birmingham
vasculitis activity score; ASC : Aire Sous la Courbe ; Se: Sensibilité ; Sp : Specificité ; VPP : Valeur Prédictive
Positive ; VPN : Valeur Prédictive Négative
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Tableau 3 : Analyse univariée et multivariée du risque relatif d’infection en fonction des différents
parametres cliniques et biologiques, dans la population de 74 patients avec une vascularite a ANCA.

Procalcitonine >0.2 pg/| 1.63[1.24; 2.15] 0.001 2[1.02;4.5] 0.04
CRP> 5 mg/l 1.46[0.72; 2.95] 0.29 0.95[0.28; 3.23] 0.9
Température >38° 1.8[1.43;2.43] <0.001 4.1[1.87;9.24] <0.001
Leucocytes > 10000 0.88 [0.64; 1.19] 0.41 0.7[0.32; 1.63] 0.45
Neutrophiles = 7000 0.84[0.62; 1.15] 0.29 0.7[0.34; 1.62] 0.46
Fibrinogéne >4 1.04[0.60; 1.81] 0.88 0.12 [0.016; .0.95] 0.04

RR : Risque relatif ; IC: intervalle de Confiance; Q1 : premier interquartile ; Q3 : 3®™ interquartile ; BVAS :
birmingham vasculitis activity score ; CRP : protéine C réactive
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Figure 2 : Courbe ROC de la PCT (procalcitonine) et de la CRP (protéine C réactive) pour
différentier I'infection de la poussée de vascularite.

ROC : Receiver operating characteristic. ASC : Aire sous la courbe et son intervalle de confiance a 95%.
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Figure 3: Comparaison des valeurs de procalcitonine (PCT), Protéine C réactive (CRP),
fibrinogéne, leucocytes et polynucléaires neutrophiles entre poussée et infection dans notre
population de 74 patients avec une vascularite a ANCA.

La boite représente les valeurs des 1¢" et 3¢me quartiles. La barre horizontale a I'intérieur de la boite représente la médiane,

et les barres verticales au-dessus et en dessous représentent les valeurs maximum et minimum.

26



IV. Discussion

Dans notre population de 74 patients présentant une vascularite a ANCA, la procalcitonine
était significativement plus élevée au cours des infections que lors des poussées de

vascularite.

La CRP était significativement plus élevée dans l'infection que dans la poussée mais présentait
une spécificité faible a 11.3% contre 73.6% pour la PCT. Dans I'analyse multivariée, la CRP
présentait un risque relatif non significatif a 0.95 [0.28 ; 3.23] contre un risque relatif de 2

[1.02; 4.5] pour la PCT.

Dans la littérature, il existe de nombreuses publications concernant I'intérét de la PCT dans le
diagnostic de I'infection bactérienne. Face a des stimuli pro-inflammatoires, notamment apreés
une agression bactérienne, des taux élevés de PCT ont été observés.(7) (8) En comparaison,
peu aprés des traumatismes n’‘impliquant pas une agression bactérienne (chirurgie lourde,
brilures graves, les nouveau-nés a la naissance, les infections virales, les troubles allergiques,
les maladies autoimmunes ou le rejet d’une greffe d’organe), la PCT n’augmentait que jusqu’a
0,5 pg/l et revenait au taux de référence(9). La PCT a donc été établie comme un marqueur
sanguin permettant la distinction entre une infection bactérienne et les autres causes de

stimuli pro-inflammatoires.

Le sujet reste néanmoins peu étudié dans les maladies auto-immunes et les vascularites.

Dans les VAA, des résultats contradictoires sont retrouvés dans les études de Hermann et al
en 2015 et dans celle d’Ajmani et al de 2019(3) (2). Deux études plus anciennes ont comparé
la procalcitonine entre l'infection et la poussée mais leur méthodologie était différente.

Eberhard et al. retrouvaient une sensibilité de la PCT de 100% et une spécificité de 84%, a
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partir de 16 épisodes infectieux survenus chez 11 des 35 patients inclus atteints de vascularite
a ANCA (seuil a 0,5 pg/l). En revanche, la spécificité de la CRP était inférieure a 15 %(10).
Schwenger et al. ont comparé la concentration de PCT dans un groupe de patients ayant tous
une vascularite active, selon qu’ils aient ou non une infection bactérienne. La PCT était plus
élevée dans le groupe avec une infection (1,36 pg/l en médiane ; n= 7) que dans le groupe
sans infection (0,19 pg/l, en médiane ; n= 17)(11). Les limites de ces deux études résidaient

dans leur caractere rétrospectif et leurs faibles effectifs.

Une autre utilisation de la PCT chez les patients atteints de vascularite a ANCA a été étudiée
en 1998(12). Moosig et al ont comparé la valeur de la PCT chez 26 patients avec une
vascularite a ANCA en poussée puis en rémission. Les taux de PCT observés étaient inférieurs
a 0.5 pg/l chez 23 des 26 sérums prélevés au cours de la poussée de la vascularite. Dans les
préléevements de 3 patients présentant une poussée, les concentrations sériques de PCT
étaient nettement élevées (0.8-3.3 pg/l). Il y avait une différence significative dans les
concentrations de PCT entre la maladie active et ceux prélevés pendant la période de
rémission. lls ont constaté que les valeurs de PCT étaient corrélées au score de l'activité de la

maladie.

En effet, dans notre étude, la procalcitonine est significativement plus élevée dans les
poussées qu’en période de rémission (0.09 pumol/l vs 0.045 umol/l; p<0.001). Dans la
littérature, il n’y a pas de donnée pouvant expliquer I'augmentation de la PCT lors des
poussées de vascularite a ANCA. Celle-ci pourrait étre d0 a I'augmentation des cytokines pro

inflammatoires.

La PCT a été étudiée dans d’autres maladies auto immunes avec des résultats controversés.
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Dans le lupus, en 2013, Pyo et al ont enregistré de maniere rétrospective 111 épisodes fébriles
(13). La PCT chez les 46 patients infectés était plus élevée (médiane, 0.73 pg/Il, IC [0.06-36])
comparée aux 65 patients fébriles en poussée (médiane, 0.07 pg/l, IC [0.00-5.67], p=0.002).
Lorsque la PCT était supérieure a 0.5 pg/l, le risque relatif d’infection était de 11.8. Cependant,
ce résultat n’était pas retrouvé dans une étude prospective de 138 patients publiée en 2019
par El-serougy et al qui ne montrait pas de différence de procalcitonine chez des patients
lupiques infectés versus des patients non infectés. En revanche, la CRP était plus élevée chez

les patients en poussée que chez les patients infectés(14).

La plupart des publications ayant étudié la procalcitonine hors maladie auto immune
utilisaient un seuil de 0.5 pg/l, comme précisé dans la méta analyse de lankova et al de
2018(15). Dans le lupus, le seuil proposé pour le diagnostic de I'infection bactérienne variait
entre 0.025 et 0.74 pg/| dans différentes études avec des sensibilités allant de 38 % a 89.5 %
et des spécificités allant de 78 % a 100%(16—18). Dans les vascularites a ANCA, I'équipe
d’Ajmani et al a retrouvé un seuil de procalcitonine a 0.24 pg/l pour obtenir une sensibilité de
75 % et une spécificité de 85%. Cette étude comprenait 4 patients infectés versus 16
vascularites actives(2). Dans notre étude, nous avions un seuil a 0.2 pg/l pour une sensibilité
a 53.4 % et une spécificité a 73.6 %. |l s'agissait du meilleur compromis pour avoir une

spécificité importante, et limiter le nombre de faux négatifs.

Ces études n’analysent pas les taux de PCT en fonction de la fonction rénale des patients.

Dans |'étude effectuée par Eberhard et al., les valeurs de PCT ne différaient pas entre les
patients en dialyse et ceux dont la fonction rénale étaient normales(10). Dans notre étude,
nous n’avions pas stratifié la procalcitonine en fonction de la fonction rénale mais les données

sur l'influence de I'insuffisance rénale (IR) sont contradictoires.
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L’IR ne modifiait pas la cinétique de la PCT dans une étude de pharmacologie en 2001(19).

Cependant, des taux élevés ont été observés chez des patients avec insuffisance rénale
chronique (IRC), qu'ils soient ou non en dialyse(20,21). La PCT médiane chez les patients
atteints d'IRC de stade 5 sans substitution se situait en moyenne entre 0,1-1,8 ug/1(22). Les
taux élevés de PCT chez les patients en insuffisance rénale terminale serait liée a une
augmentation des médiateurs pro-inflammatoires dans cette population. Le seuil idéal de
procalcitonine pour le diagnostic d’infection était de 1.1 pg/l dans une étude de 2014
comprenant 493 patients admis aux urgences ou en soins intensifs(23). Bien que l'insuffisance
rénale semble influencer le taux de procalcitonine, dans notre étude, seulement septs
infections et quatre poussées étaient enregistrées avec une insuffisance rénale terminale, ce

qui représentait un petit effectif, équivalent dans les 2 bras.

Dans notre étude, nous avions 3 méthodes de dosage de procalcitonine. Cependant, le taux
de PCT ne variait pas entre ces méthodes d’apres I’étude multicentrique de Dipalo et al publiée
en 2015(24). En effet, le coefficient de corrélation de Spearman allait de 0.899 et 0.988 entre

les différentes méthodes de dosages.

Une des limites de notre étude était I'absence de données concernant une éventuelle
influence des traitements et notamment des corticoides sur le dosage de la PCT. Cependant,
en 2008, Perren et al retrouvait des taux comparables de PCT chez des patients avec une
bronchite chronique surinfectée traitée par corticoides versus un groupe contréle sans

corticothérapie (2.31 vs 2.13 pg/l ; p=0.97) (25).

Dans notre étude les dosages de PCT n’étaient pas tous réalisés dans les mémes délais aprés

le début des symptomes, pour les infections ou pour les poussées. Cependant la PCT serait
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stable dans les premiers temps suivant une infection selon un modele in vitro dans une étude

publiée en 1994. La demi vie était estimée a 24h (26).

D’autres marqueurs biologiques pourraient étre pertinents pour différentier I'infection de la
poussée de vascularite a ANCA mais ils ne sont pas dosés actuellement en routine (présepsine

et endocan)(27,28)

V. Conclusion

Le taux de procalcitonine semble distinguer I'infection de la poussée dans une population de 74
vascularites a ANCA. Au seuil de 5 mg/l, la CRP ne permettait pas de faire la différence entre ces deux

diagnostics.

Les taux de polynucléaires éosinophiles, de fibrinogene et de polynucléaires neutrophiles n’étaient pas
significativement différents entre la poussée et I'infection.

L'analyse de la PCT dans les vascularites a ANCA mériterait un travail prospectif. Elle ne dispense pas
de l'utilisation de I'ensemble des données cliniques et paracliniques présentées par chaque patient.
D’autres marqueurs non dosés actuellement en routine pourraient étre pertinents dans cette

problématique (présepsine et endocan)(27,28).
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Annexe | : Caractéristiques cliniques et biologiques des poussées de Vascularite a ANCA dans
notre population de 74 patients.

Caractéristiques des poussées n=72

Dose de corticoides (mg) med 5.5[5;10]
[Q1; Q3]
Présentation clinique
Signes généraux n(%) 32 (44)
Température 238° n(%) 12/71 (16.9)
Atteinte ORL n(%) 35 (48.6)
Atteinte pulmonaire n(%) 37 (51.4)
Atteinte cardiaque n(%) 4 (5.5)
Atteinte rénale n(%) 18 (25%)
Atteinte neurologique n(%) 11 (15.27)
Atteinte digestive n(%) 4 (5.5)
Atteinte cutanéo articulaire n(%) 14 (19.4)
Atteinte ophtalmologique n(%) 15 (20.8)
BVAS med [Q1 ; Q3] 5.5[3; 10]
Données biologiques
ANCA n(%) 45 (62.5)
Immunofluorescence
-Cytoplasmique n(%) 34 (47.2)
-Péri nucléaire n(%) 14 (19.4)

Spécificité (ELISA)

-Protéinase 3 34 (47.2)
-Myélopéroxydase 8(11.1)
Créatinine (umol/I) med [Q1 ; Q3] 84 [73.5; 124] n=67
DFG MDRD (ml/min) med [Q1 ; Q3] 69 [50; 103] n=38
CRP (mg/I) med [Q1 ; Q3] 31.5[11.8; 119]
Fibrinogeéne (g/l) med [Q1 ; Q3] 5.45[4.5;7] n=64
Leucocytes (giga/l) med [Q1 ; Q3] 9.3[6.6; 11.4]
Neutrophiles (giga/l) med [Q1 ; Q3] 7.4 4.7 ;9.1] n=68
PCT (png/l) med [Q1 ; Q3] 0.09 [0.05 ; 0.2]

Med : médiane ; Q1 : premier interquartile ; Q3 : troisieme interquartile. ANCA : anticorps
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles; DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD :
Modification of the Diet in Renal Disease ; CRP : protéine C réactive ; PCT : procalcitonine.
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Annexe Il : Caractéristiques cliniques et biologiques des épisodes infectieux dans notre

population de 74 patients avec une vascularite a ANCA.

Caractéristiques des infections n=88

Infection bactérienne n(%) 59 (67)
Infection virale n(%) 23 (26)
Infection fungique n(%) 2(2.3)
Fievre n(%) 45 (51.1)
Documentation
Preuve microbiologique n(%) 32 (36.4)
Preuve radiologique n(%) 37 (42)
Traitement
Dose de corticoides med (mg/I)[Q1 ; Q3] ‘ 9[5; 16.4]
Type d’infection
Spondylodiscite n(%) 1(1.1)
Bactériémie n(%) 7(7.9)
Peau et tissus mous n(%) 11 (12.5)
ORL n(%) 8 (9)
Broncho pulmonaire n(%) 41 (46.6)
Endocardite n(%) 3(3.4)
Infection urinaire n(%) 10 (11.4)
Infection digestive n(%) 8(9)
BVAS med [Q1 ; Q3] 3[0;5.5]

Données biologiques

Créatininémie (umol/l) med [Q1 ; Q3]

102.5[81.4; 170.5] n=78

DFG MDRD (ml/min) med [Q1 ; Q3]

49 [25.7 ; 79.8] n=41

CRP (mg/I) med [Q1 ; Q3]

64.7 [25.5; 130]

Fibrinogene (g/l) med [Q1 ; Q3]

5.5[4.5;6.8] n=67

Leucocytes (giga/l) med [Q1 ; Q3]

8.6[6.7;11.2]

PNN (giga/l) med [Q1 ; Q3]

6.7 [4.7 ; 9.5] n=76

PCT (ug/l) med [Q1; Q3]

0.2 [0.08;0.9]

Med : médiane ; Q1 : premier interquartile ; Q3 : troisieme interquartile. ANCA : anticorps anticytoplasme des

polynucléaires neutrophiles ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD : Modification of the Diet in Renal
Disease ; CRP : protéine C réactive ; PCT : procalcitonine.
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