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INTRODUCTION

Sepsis:

➢ Problème majeur de santé public avec une lourde morbi-mortalité

➢ L’ initiation précoce d’un traitement antibiotique conditionne

le pronostic du patient

➢ Risque de l’émergence de la résistance aux antibiotiques et des bactéries

résistantes ( BMR, BHRe)

➢ L’enjeu en termes de santé publique: le bon usage des antibiotiques



INTRODUCTION

❑ Durée de l’antibiothérapie:

▪ Pas de standardisation des recommandations

▪ Avis des experts: le plus souvent

▪ Hétérogénéité des situations cliniques.

❑ Nombreux facteurs de réticence à l’arrêt d’une antibiothérapie :

• l’âge et les comorbidités des patients (notamment le statut immunologique)

• le site de l’infection;

• l’identification ou non d’un germe ;

• les signes de gravité;

• la persistance de traitements de suppléance, notamment d’un support vasoactif,

• la culture de service.



RATIONNEL 

Optimiser la durée de l’antibiothérapie

✓ Seulement 30% des ATB utilisées pour des infections confirmées

✓ Réduire la consommation des antibiotiques et son impact écologique
- Pression de sélection avec émergence des souches multirésistantes+++ 

✓ Réduction coûts 

- Liés au traitement lui-même 
- Liés aux modalités d’administration, surveillance 
- Liés à prolongation durée d’hospitalisation

Fishman and al. A J Med 2006
Lawrence KL and al. Am J Crit care Med 2009

Réduire l’exposition aux antibiotiques 



RATIONNEL

Réduire l’exposition aux antibiotiques 

collectif

Effets secondairesRésistances

Emergence des BMR 

individuel spectre

- Néphrotoxicité
- Neurotoxicité des B lactamine
- Altération du microbiote intestinal:

(C.difficilé +++)

traitement



DEFINITIONS

Durée

Suspicion

DirigéeProbabiliste

Microbiologie

Nombre de jours à partir de l’adéquation de l’antibiothérapie

(+) Contrôle de l’infection
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World J Exp Med. 2015 May 20; 5(2): 50–63

BIOMARQUEUR: QUELLE UTILITÉ?

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4436940/


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

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

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4436940/
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BIOMARQUEURS ET TYPES / SITES D’INFECTIONS ?

◼ Dans la littérature: 

✓ Les études incluant les biomarqueurs présentaient comme principal biais d’avoir été 
réalisées en ouvert. 

✓ Les principaux critères de non-inclusion retrouvés étaient : 

- l’immunodépression, 

- la présence d’un foyer profond (endocardite, infection ostéoarticulaire, abcès…), 

- la nécessité d’un traitement antibiotique prolongé (tuberculose, légionellose…), 

- les patients considérés comme trop graves. 



CHOISIR UNE DUREE DE TRAITEMENT ?

✓ Protocoliser les durées fixes

✓ Personnaliser la durée de traitement (réponse clinico-biologique et microbiologique) 

2 approches
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CHOISIR UNE DUREE DE TRAITEMENT

✓ Protocoliser les durées fixes

✓ Personnaliser la durée de traitement



DUREES FIXES

Chastre and al. JAMA 2003

PAVM

8 J

Except BGN non fermentants
(recurrence 40% vs 25%)



DUREES FIXES

Montravers and al. ICM 2008

✓ 8 j vs 15 j: baisse de 15% la 
durée d’exposition aux ATB

Infections intraabdominales
8 J



DUREES FIXES

Sawyel and al. IN Eng J Med 2014

4 j vs 8 j:

Infections intraabdominales 4 J

✓ Cohorte de 518 patients randomisées en 2 gpes: 8J vs 4J

✓ Primary outcome: 
- surgical-site infection, 
- recurrent intraabdominal infection, 
- death within 30 days after the index source-control 

procedure



DUREES FIXES

Infections urinaires 7 J



◼ Methods: 

✓ Electronic databases were searched to identify RCTs that assessed adults treated for 
pyelonephritis, comparing a 7 day or shorter versus longer therapy. 

✓ Primary outcome was clinical failure at the end of the long treatment arm (EOT).

✓ Secondary outcomes included clinical failure at the end of follow-up (EOF), microbiological 
failure, all-cause mortality, the development of resistance and adverse events







CHOISIR UNE DUREE DE TRAITEMENT

✓ Protocoliser les durées fixes

✓ Personnaliser la durée de traitement



APPROCHE PERSONNALISEE

Quels critères ? 

✓ Cliniques             biologiques                microbiologiques         radiologiques
✓ ( Biomarqueur)



APPROCHE PERSONNALISEE

Optimiser l’antibiothérapie 



APPROCHE PERSONNALISEE ?

Interférences

Colonisation 

infection inflammation 



APPROCHE PERSONNALISEE

Biomarqueurs?

Colonisation 

infection inflammation 



QUELS BIOMARQUEURS FIABLES POUR LA DUREE  DE L’ATB? 

Intérêt diagnostique

❑ Cinétique rapide: délai rapide après
stimulation

❑ 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 

Intérêt pronostique

❑ Evaluation de l’éfficacité du 
traitement 

❑ „ Arrêt de traitement 
- cinétique, décroissance rapide / régression de 

cinétique, 

❑ „ Faisabilité

- rapide, simplicité 

- coût acceptable 



QUELS BIOMARQUEURS FIABLES POUR LA DUREE DE L’ATB ?  

◼ Dans l’idéal, la mesure du biomarqueur devrait être :

✓ indépendante des comorbidités du patient (insuffisance rénale, insuffisance hépatique)

✓ Non affectée par EER

◼ En pratique clinique: 

✓ difficultés dans l’interprétation des dosages réalisés avec les biomarqueurs (absence 
de standardisation des tests , transport , temps entre le prélèvement et l’analyse…) 

Le dosage d’un biomarqueur n’a d ’intérêt que guidé par la clinique et intégré dans un

algorithme décisionnel de prescription de l’antibiothérapie combinant plusieurs paramètres



DE QUOI PARLONS NOUS? 



QUELS BIOMARQUEURS

✓ CRP

✓ PCT

✓ IL2; IL6

✓ Toll Like repteurs 2 et 4

✓ Proteine C

6 parmi les 178, évalués dans des études cliniques



Biomarqueur: aide au diagnostic / suivi ?



LACTATE

❑ Partie intégrante des définitions de sepsis/ sepsis sévère

✓ 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/l

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

❑ Marqueur sensible mais non spécifique,

❑ indicateur de stress métabolique ou cellulaire, d’hypoxie tissulaire





C-réactive proteine (CRP) 

❑ C-réactive proteine (CRP) 

✓ Identifiée en 1930 
✓ Intérêt dans l'infection bactérienne (diagnostic et suivi), Se et Sp …. 
✓ Coût faible, résultat rapide
✓ Limites : demi-vie longue  ⇒ ↑ décalée (pic à 48H), ↑ en cas de Sd

inflammatoire 



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



Su PAR (Forme soluble du récepteur membranaire de l’activateur  du plasminogène de type urokinase) 

su PAR 

✓ Forme soluble du récepteur membranaire de l’activateur  du 
plasminogène de type urokinase (sang, urines, salive, LCR)

✓ Le suPAR favorise la chimiotaxie de différentes cellules immunitaires et 
l’angiogenèse, mais est aussi capable d’inhiber la phagocytose des 
neutrophiles

✓ s’exprime principalement au niveau des cellules immunitaires, 
endothéliales et des muscles 

✓ Intérêt diagnostique et pronostique dans le sepsis ( virale: VIH; COVID 
19)

✓ Marqueur promoteur  lors du sepsis (Dg et pronostic)





◼ Pro hormone de la calcitonine et

cytokine inflammatoire « hormokine»

Proteine 116 AA

◼ Synthèse par les cellules C de la

thyroïde

◼ 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

La Procalcitonine (PCT)



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

La Procalcitonine (PCT)



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

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

▪En Clinique

▪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)



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

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

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

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

MAIS……

Ce n’est pas le gold standard pour le 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 ??



Group PCT:
▪ Arrêt ATB si baisse PCT >90% ou < 0,5µg/L pas avant J3 (Si  PCT initial  <1 μg/L) ou J 5 (Si PCT initial ⩾1 μg/L). 
▪ Réduction durée ATB: 4 jours
▪ Réduction exposition ATB (P = 0.0002). Mortalité et recurrence infection similaires

▪ A multicenter, noninferiority, randomized controlled trial in emergency departments of 6 tertiary care hospitals in Switzerland 
▪ 1359 patients with mostly severe LRTIs randomized between October 2006 and March 2008.

▪ In patients with LRTIs, a strategy of PCT guidance compared with standard guidelines resulted lower in lower duration of ATB 
(5.7 vs 8.7 days) with  similar rates of adverse outcomes, as well as antibiotic-associated adverse effects.







◼ We suggest the use of low procalcitonin levels or similar biomarkers to assist the clinician in
the discontinuation of empiric antibiotics in patients who appeared septic, but have no 
subsequent evidence of infection (grade 2C).

◼ We suggest that the duration of therapy typically be 7 to 10 days if clinically indicated;
longer courses may be appropriate in patients who have a slow clinical response, undrainable
foci of infection, bacteremia with S. aureus; some fungal and viral infections, or immunologic
deficiencies, including neutropenia (grade 2C).







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 

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.



World J Exp Med 2015

✓ La forme soluble du triggering triggering expressed on  myeloid cells-1 (sTREM-1 )

- Ig exprimée à la surface des neutrophiles, monocytes et macrophages 
- amplifie la réaction inflammatoire au contact des bactéries et champignons 
- meilleur marqueur actuellement MAIS… pas de dosage en routine 
- étudié pour le diagnostic (sepsis vs SIRS), au cours des pneumonies 
- pas étudié pour le suivi d’une antibiothérapie

✓ IL6 et IL 8: moins sensibles et spécifiques que la PCT, pas en routine …

✓ 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



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

Presepsin

Year in review. Crit care 2013-sepsis                  



OPTIMAL DURATION OF ANTIMICROBIAL THERAPY

✓ Failure
✓ Relapse

Risks

Benefits

✓ Control of
antimicrobial
resistance

✓ Reduction of
side effects

✓ Reduction of
costs



QUEL BIOMARQUEUR IDÉAL? 

❑ Evalue la réponse au traitement anti-infectieux… 

❑ Décroissance rapide / régression de cinétique / contrôle du sepsis ?

❑ Fiable pour tout patient / Tout type d’infection / tout site d’infection

❑ faible coût….Mesure rapide , fiable

SAUF
un tel marqueur réunissant ces critères n’existe pas



◼ PCT OUI

Aux urgences: Patients immunocompétents ayant une infection des voies resp basses

En Réanimation

* les patients non bactériémiques avec un site d’infection connu (avec ou non une

documentation bactériologique)

* les patients immunodéprimés (sauf les patients neutropéniques et ceux ayant reçu

une greffe de moelle osseuse)

QUEL BIOMARQUEUR IDÉAL? 



◼ L’usage des biomarqueurs OUI mais ne doit en aucun cas dispenser d’une
évaluation clinico-biologique et/ou micobiologique du patient pour juger le
contrôle du sepsis

◼ On ne soigne pas un marqueur biologique, mais un patient

◼ Pas de durée STANDARDISÉE MAIS plutôt durée PERSONNALISÉE

TAKE HOME MESSAGES 



CONCLUSION

◼ Optimiser la prescription des ATB et raccourcir la durée pour sauver les
antibiotiques.

HAS
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