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Introduction

Sepsis: un problème majeur de santé publique

 incidence croissante malgré l’amélioration des prises en charge diagnostique et
thérapeutique suite aux recommandations de SSC :

 population vieillissante, nombreuses comorbidités

 cause majeure de morbidité et de mortalité*

- 3ème cause de décès aux Etats-Unis

- 1/3 des patients en réanimation en Europe

Utilité d’un biomarqueur d’aide de décision : diagnostique et pronostique

*N Engl J Med 348:1546–54 



Définition du sepsis/ Sepsis 3



World J Exp Med. 2015 May 20; 5(2): 50–63

Biomarkers may provide help for clinical decision-making and predicting sepsis-related outcome



Biomarqueur: Quelle utilité?

 Différencier une infection d’un état inflammatoire non septique ?
Intérêt diagnostique: 

 Enjeu: initier ou non une antibiothérapie? 

 Identifier les états septiques graves ?  Identifier les états septiques graves ? 

Intérêt pronostique

 Enjeu 1 : transférer le patient dans une structure adaptée (médecine/chirurgie, soins
continus, réanimation?)

 Enjeu 2: détecter précocement une défaillance d’organe.
 Enjeu 3: suivre le contrôle du sepsis sous antibiotiques



Biomarqueur: Quelle utilité?

 Améliorer le bon usage des ATB pierre angulaire du traitement du sepsis:

 Trop tardifs
 augmentation morbi/mortalité : Nécessité d’un diagnostic précoce

Inutiles  Inutiles 
 risque émergence de BMR 

 Inadéquats
 augmentation risque de décès



Quels Biomarqueurs fiables au cours du sepsis?  

Intérêt diagnostique

 Cinétique rapide: délai rapide après
stimulation

 Sensible:

Intérêt pronostique

 Evaluation de l’éfficacité du traitement 

   Arrêt de traitement 
 Sensible: augmentation significative de la

concentration / concentration plasmatique basale

 Spécifique vis à vis de la réaction inflammatoire 
et l’étiologie infectieuse 

 Gravité : corrélation entre concentration
plasmatique et intensité de la réaction
inflammatoire

   Faisabilité
- rapide, simplicité 

- coût acceptable 

   Arrêt de traitement 
- cinétique, décroissance rapide / régression de 

cinétique, 

   Faisabilité
- rapide, simplicité 

- coût acceptable 



Biomarqueur: aide au diagnostic?



De quels biomarqueurs parle t on?

Lactate

Presepsin



Score SOFA/ q SOFA dans le sepsis (Sepsis 3)

quick SOFA (qSOFA)

-Pression artérielle systolique≤100mmHg 
-Fréquence respiratoire ≥22/mn
 - Confusion (Glasgow ≤13) 

- Critères utilisés hors réanimation
- Proposés en dépistage de patients pouvant
avoir un sepsis





Lactate

Partie intégrante des définitions de sepsis/ sepsis sevère

 Sepsis sévère: sepsis + hypoperfusion et/ou défaillance organe et/ou lactatémie≥2

 Choc septique: sepsis sévère + non réponse au remplissage et/ou NAD et/ou
lactatémie≥4mmol/llactatémie≥4mmol/l

 Définition JAMA 2016: score SOFA>2 et lactatémie≥2

 Marqueur sensible mais non spécifique, indicateur de stress métabolique ou

cellulaire, d’hypoxie tissulaire

 Marqueur de la phase de l’inflammation.





Question: Does hyperlactatemia always reflect anaerobic metabolism in sepsis? 
Answer: No

Question: Can blood lactate concentrations be considered as markers of sepsis?
Answer: No



Question : Can assessment of serial lactate concentrations be used to guide therapy? 

Question : Can lactate concentrations predict outcome? 
Answer: Yes, definitely

CONCLUSION Measuring lactate concentrations in sepsis provides important and useful
information in terms of prognosis and a patient’s response to treatment

Question : Can assessment of serial lactate concentrations be used to guide therapy? 
Answer:Yes and No



La C-Reactive Protéine

 Marqueur non spécifique de l’inflammation dès 1930. 

 Synthèse hépatique en réponse à l’IL6

 Mécanisme d’action:  

- liaison à des résidus phosphocholine bactériens et fongiques. 

- activation du complément 

- Opsonisation bactérienne. 



La C-Reactive Protéine

 Présent dans les 4 à 6H après le stimulus

 Demi vie de 20H

 Pic à 48H après début des symptômes

 Coût faible, résultat rapidement disponible

Circonstances d’élevation variées

 Infections bactériennes
 Coût faible, résultat rapidement disponible

 Mais manque de spécificité important

 Une franche élévation n’est pas forcément en
lien avec un sepsis sévère ou un problème
infectieux

 Infections virales

 Polytraumatisé

 Post opératoire immédiat

 Maladie systémique inflammatoire

 Pancréatite aigue.





CRP marqueur diagnostique: Un seuil de la CRP > à 112 mg/l a une VVP de sepsis de 92%, avec une spécificité 
de 69,2 %.
CRP marqueur pronostique: Une baisse de la CRP à j4 de traitement > à 20% est fortement associée à la 
guérison

• Etude prospective sur 1 an portant sur 97 patients avec sepsis

• CRP a une valeur pronostique

- une baisse de CRP de 23% (J0- J2) permet de predire l’évolution favorable mieux que le score SOFA.

• Limites:

 Etude monocentrique, échantillon réduit

 Données liées au sepsis non détaillés

 CRP comparé à des paramètres variables RR; GB; score SOFA???



 Pro hormone de la calcitonine et
cytokine inflammatoire « hormokine»
Proteine 116 AA

 Synthèse par les cellules C de la
thyroïde

La Procalcitonine (PCT)

 Relarguée par hépatocytes,
monocytes, cellules C de glande
thyroide

 Excrétion régulée par toxines
bactériennes et certains médiateurs
pro-inflammatoires (IL1-b, TNF α,IL6)

 Down régulation par INF δ au cours
des infections virales



Meisner M, and al . J Lab Med 1999;23(5):263-272. 
La Procalcitonine (PCT)



PCT: more sensitive and specific marker of sepsis
as compared with serum lactate, CRP, and IL-6
levels.1

En Clinique

La Procalcitonine (PCT)

Müller B, et al.Crit Care Med 2000; 28(4):977-983. 

Triple intérêt:

1-marqueur spécifique d’infection bactérienne
initialement (Lancet 1993)
2-intérêt de la cinétique pour contrôle du sepsis++

3-intérêt pour arrêt plus précoce des AB sans
diminution de mortalité (PRORATA Trial Lancet 2010)



La Procalcitonine (PCT)

Intérêt prouvé:

 Pneumonies aigües communautaires (PAC):
Plusieurs algorithmes décisionnels ont été mis en place

pour la prise en charge des PAC afin de réduire l’exposition

- Infections respiratoire basses (Christ-Crain M. et 
al. The Lancet 2004)

- décompensations de BPCO (Stolz D. et al. Chest
2007)

pour la prise en charge des PAC afin de réduire l’exposition

des patients aux AB (65%):
Christ-Crain et al., AJRCCM 2006
Boudama et al Lancet 2010 ;
Schuetz et al., Inf Dis 2011 )

 Infections bactérienne en réanimation (Uzzan B.
Crit Care Med 2006)

25 Etudes/ 2966 Adultes.
OR PCT=14,7 vs OR CRP=5,4

MAIS……

Ce n’est pas le gold standard pour le diagnostic
de sepsis

• Infection virale
• Infection fongique
• Infection à germes intra cellulaires (M. pneumoniae)
• Infection « collectées »

Le seuil n’est pas clairement défini pour toutes
les situations

Dosages répétés ??



La Procalcitonine (PCT)







J Clin Lab Anal. 2019 Nov; 33(9): e22996



the diagnostic performance of PCT which was slightly lower than expected compared with the literature  
(AUROC of 0.682)



Prognostic performance of PCT was better than expected:  odd ratio of PCT was 2.004 (95 CI, 1.240‐3.238), 
which was higher than SOFA score and demographic parameters.



Etude prospective menée au service de Réanimation de brulés. Tunis. Tunisie en 2019

120 Patients ayant un sepsis (critères clinico-biologiques) (critères SFB)

Monitorage de la PCT/48H jusqu’à résolution du sepsis Monitorage de la PCT/48H jusqu’à résolution du sepsis 

Patients reparties en 2 groupes: évolution favorable VS évolution défavorable 



Le monitorage de la PCT a permis une réduction de la durée de l’antibiothérapie à 5 +/- 2,8 
jours versus 8 à 10 jours avant.

AUC: 0,86

Se: 79,6%

Sp: 87,7%



World J Exp Med 2015

Découverte d’autres marqueur que CRP et PCT 

Implication de grand nombre d’organes et de cellules impliquées dans la défense immunitaire au 
cours de la réponse inflammatoire:

Interleukine 6: sécrétion par macrophages et lymphocytes T, 
- pic à H2, prédictif de survie à J28 d’un sepsis 
- Mais manque de spécificité, s’élevant aussi  bien dans SIRS que sepsis - Mais manque de spécificité, s’élevant aussi  bien dans SIRS que sepsis 

Récepteur soluble exprimé sur cellules myéloides: TREM-1
manque de spécificité 

Presepsin: complexe surface phagocytes (sCD14-ST): 
- biomarqueur pour le Dg de sepsis, SS et CS aux urgences, avec spécificité pour   

causes  infectieuses 
- détection à H6 
- usage  dans stratification précoce de sévérité au cours d’un sepsis



 Superfamille des Immunoglobulines.

 1 ère description en 2000.

 Expression constitutionnelle à la surface des PNN, macrophages et monocytes.

 Amplificateur de la réponse immunitaire inné?

S TREM 1: Soluble Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells

Year in review. Crit care 2013-sepsis                  

 Amplificateur de la réponse immunitaire inné?

 Forme soluble diminue l’intensité de la réponse inflammatoire?

 Forme soluble d’un complexe exprimé sur les macrophages, monocytes et granulocytes.



 Etude prospective incluant 148 sous VAC ( CHU Nancy- France).

 Etude des facteurs prédictifs de Pneumonie

NEJM 2004

Presence of sTREM-1 in bronchoalveolar-lavage fluid was the strongest independent 
predictor of pneumonia, with an odds ratio of 41.5



Study:
Comparative study: septic patients (n=42) VS Healthy patients (n=21)

SIGNA VITAE 2018

Results:
 Concentrations of sTREM-1 were signifcantly increased in septic patients, compared to the

healthy population (p=0.021), but there were no signifcant differences among subgroups of
patients (SIRS plus infection vs. sepsis p=0.871, SIRS plus infection vs. sterile SIRS p=0.72,
sepsis vs. sterile SIRS p=0.65).

Conclusion.

sTREM-1 failed to express signifcance as a diagnostic biomarker of sepsis, according to
the new defnition.

it seems not to be a valuable marker in diferentiation of sepsis and non-infective SIRS.



 Forme soluble d’un complexe exprimé sur les macrophages, monocytes et granulocytes.

 Dosage sanguin dont le taux est augmenté dans le sepsis et corrélé à la sévérité de celui-ci

 Intérêt diagnostic et pronostic aux urgences

 Sensibilité de 71%, spécificité de 86% 

Presepsin
Year in review. Crit care 2013-sepsis                  

 Sensibilité de 71%, spécificité de 86% 

 Prédictif indépendant de mortalité à 28 jours 

 Outil prometteur pour les urgences, de fiabilité supérieure à la procalcitonine sur l’évaluation 
du degré de sévérité



Presepsin
Year in review. Crit care 2013-sepsis                  

Crit Care 2013, 17:R244. 17. 
Crit Care 2013, 17:R168



Quel est le marqueur idéal? 

 Différencie ceux qui ont une infection… 

 S’élève en fonction de la sévérité... 

 Evalue la réponse au traitement…  Evalue la réponse au traitement… 

 faible coût….Mesure rapide , fiable

SAUF
un tel marqueur réunissant ces critères n’existe pas



En pratique

 Prise en charge du sepsis reste un défi 

 Commencer par les bonnes pratiques médicales: EXAMEN CLINIQUE

 Biomarqueur: ce n’est qu’un outil pour aider le clinicien en fonction de la situation / de
l’examen clinique à apprécier la gravité d’une infection et instaurer / changer / arrêter unel’examen clinique à apprécier la gravité d’une infection et instaurer / changer / arrêter une
antibiothérapie

 Ni la PCT ni la CRP ne permettent d’exclure une infection bactérienne quand elles sont dans des 
valeurs « normales » 
Exemple : une endocardite à SAMS avec multiples localisations osseuses peut avoir une PCT normale. 

 L’élevation isolée (sans contexte clinique) de la PCT ou de la CRP n’est pas suffisante pour 
retenir le diagnostic d’une infection bactérienne



En pratique

 PCT: OUI
- Importance aux urgences en cas de tableaux frustres ou douteux d’allure septique
- Intérêt = estimer la gravité du sepsis: à intégrer dans le tableau clinique
- Intérêt de dosage initial systématique à l’entrée en USC ou Réanimation? Rôle prouvé dans la réévaluation 

de l’indication et de la durée de l’antibiothérapie

 Place prépondérante du lactate (veineux ou artériel) à l’heure actuelle: Outil pronostique 
++

 Pas d’utilité de la CRP

 Biomarqueurs: domaine de recherche en constante évolution  (nombreux biomarqueurs sont 
à l’étude, leur intérêt aux urgences resterait à valider)

 Coût du dosage serait également à prendre en compte dans la réflexion



 L’usage des biomarqueurs au cours du sepsis ne doit en aucun cas dispenser d’un
raisonnement clinique rigoureux

 Pas d’antibiothérapie « automatique » devant un biomarqueur élevé

CONCLUSION

 On ne soigne pas un marqueur biologique, mais un patient


