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Le bien fondé des marqueurs? 

Traitement précoce et pronostic d’une infection: méningite. 
  

Proulx et al QJM 2005     Amaya-villar et al. ESICM 2008     Mourvillier B DURPI 2011 



Le bien fondé des marqueurs? 



Le bien fondé des marqueurs? 



Patient de 57 ans admis aux urgences pour 
dyspnée évoluant depuis 48 heures avec douleur 
thoracique et expectorations purulentes. 

Examen clinique: 

Fébrile à 40°3, agité, cyanosé, polypnée à 35/min. 
Tirage sus-sternal, intercostal, Fc= 140 bpm, 
PA=78/35 mm Hg. 

Foyer de crépitants 2/3 supérieur et moyen 
poumon droit. 

 

 

 

CAS CLINIQUE 1 



 

 

 

CAS CLINIQUE 1 

Avez-vous besoin de marqueurs? 



 Mr B, 32 ans, 30 PA, consulte aux urgences pour une  AEG, 
dyspnée stade 4 fébrile avec une toux productive faisant suite 
a une éruption cutanée disséminée sur tout le corps évoluant 
depuis une semaine. A noter pas de facteurs 
d’immunodépression ni des cas similaires dans l’entourage.  

 

 À l’admission,  malade fébrile  à 39°C; PA à 140/80 mm Hg, FC 
95 bpm, FR à 26 cycles par minutes et une SpO2 à 83.5% en 
AA. Des lésions cutanées d’âges  différents ; nombreuses, 
généralisées à types de papules, vésicules et de croûtes.  

 

 A l’auscultation pulmonaire, on note des râles crépitants 
diffus. 
 

CAS CLINIQUE 2 



CAS CLINIQUE 2 

P 

Avez-vous besoin de marqueurs? 



• Mr K.C 82 ans. ATCDS: HTA, cardiopathie 
ischémique. T°38.5°C, crépitants des deux 
bases. ECG : séquelle antérieure. 

CAS CLINIQUE 3 

Avez-vous besoin de marqueurs? 



Le bien fondé des marqueurs? 

Le diagnostic rapide et le traitement précoce 
améliorent le pronostic d’une infection. 

A Quelles questions va répondre le marqueur? 

La réponse va-t-elle changer la prise en 
charge? 

Avant de réaliser l’examen complémentaire, 
quelle probabilité donner à mon hypothèse 
(probabilité pré-test)? 

 

 



• Sensibilité= probabilité d’avoir le test positif si 
on est malade. 

• Spécificité= probabilité d’avoir le test négatif 
si on n’est pas malade. 

 

• Valeur prédictive positive (VPP) = probabilité 
d’être malade si le test est positif. 

• Valeur prédictive négative (VPN) = probabilité 
de ne pas être malade si le test est négatif. 

Comment interpréter un test? 



Rapport de vraisemblance positif: C’est la 
vraisemblance que le sujet soit malade lorsque le 
test est positif.  =Sensibilité / (1-spécificité). 

Plus le test s’éloigne de 1, plus le test apporte des 
renseignements intéressants. 

 

Rapport de vraisemblance négatif: C’est la 
vraisemblance que le sujet soit indemne lorsque 
le test est négatif. = (1-sensibilité) / (spécificité) 

Plus le test se rapproche de 0, plus le test apporte 
des renseignements intéressants. 

Comment interpréter un test? 



Comment interpréter un test? 

Sensibilité  >90%. 
Spécificité  >90%. 
 
Pour une probabilité pré-
test faible ou proche de 
100%, le test apporte peu 
de renseignements. 
 
Pour une probabilité pré-
test de 30%, on passe à 
90% et l’infection 
bactérienne est retenue!! 

Luyt CE. DURPI 2011-2012 



A-t-on Vraiment besoin de marqueurs? 

Pas de façon systématique. 

 

Pas si la probabilité de l’infection est proche 
de 0 ou de 100% (faux positifs-faux négatifs). 

 

Sinon, probablement oui. 

 

 



Aucun intérêt des marqueurs 

Choc septique. 

 

Infection « évidente »: pyélonéphrite, 
pneumonie, angiocholite… 

 

« Screening ». 

 

 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



Pierrakos, JL Vincent Crit Care 2010 

Les marqueurs de sepsis 

De quels bio marqueurs parle-t-on? 



Les marqueurs de sepsis 

Marqueurs de « routine » Marqueurs de « recherche » 

Leucocytes, polynucléaires 
neutrophiles 

Interleukines 1, 6, 8. 

Vitesse de sédimentation 
(VS) 

TNF Alpha 

C Réactive Protéine (CRP) Néoptérine 

Procalcitonine (PCT) sTREM1 

Copeptine 

Proadrénomédulline 
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La C-Réactive Protéine 

 Protéine synthétisée par les hépatocytes. 

Marqueur non spécifique de l’inflammation dès 1930. 

Mécanisme d’action:  

 liaison à des résidus phosphocholine bactériens et 
fongiques. 

 

 activation du complément 

 

 

 Opsonisation bactérienne. 



La C-Réactive Protéine 

Pepys JCI 2003 



• Amino-peptide de 116 AA, 13 kDa. 
• Découverte en 1993. 
• Pro-hormone de la calcitonine. 
• Synthétisée par les cellules C de la thyroïde et les cellules 

neuroendocriniennes du poumon. 
• Sa protéolyse donne la Calcitonine hypocalcémiante. 
• Rôle inconnu. 
• Valeur normale <0,05 ng/ml. 
• Délétère en grande quantité (intérêt pronostique?) 
• Spécifique d’infection bactérienne surtout systémique. 

                                                   Assicot M. et al. Lancet 1993 
(méningite enfant). 

Procalcitonine 



Procalcitonine 



Procalcitonine 

Kenneth KL., BJP 2010. 



          Procalcitonine C.E. Luyt DURPI 2012 



Procalcitonine 

C Thyroïde 
Leucocytes 
Rate 
Foie 
Poumon 
Rein 
Surrénales 
Cerveau 
Moelle 
Pancréas 
Estomac 
Côlon 
Cœur 
Muscle 
Peau 
Graisse 
Testicules 

Sujet sain 

Müller B. et al. JCEM 2001. 



Procalcitonine: cinétique 

Meisner M. et al. J Lab Med  1999. 



Faux négatifs 

Infections localisées 
(PAVM?). 

Phase précoce de 
l’infection. 

Infection décapitée. 

Procalcitonine 

Faux positifs 

Coup de chaleur 

SIRS post-opératoire, post 
traumatique. 

Chirurgie cardiaque 

Arrêt cardiaque ou choc prolongé 

Hypoglycémie sévère. 

Cancer médullaire thyroïde , 
carcinome pulmonaire. 

Paludisme 

Infection fongique systémique 

Hémolyse (problème de dosage) C.E. Luyt AJRCCM 2005 



Procalcitonine = marqueur diagnostique 
de l’infection bactérienne? 



Procalcitonine et méningite 

Viallon et al., CID 1999  N=105:               N= 23           N=57           N=25 

PCT >0,2 ng/ml: SENSIBILITE ET 
SPECIFICITE : 100% pour le diagnostic 

de méningite bactérienne! 



Procalcitonine et infection bactérienne aux urgences. 

Y-Ling-Chan Crit Care 2004 : Etude à Taiwan 
107 patients: 58 infectés et 49 non infectés.  



Luzzani et al. Crit Care Med 2003  

PCT 

CRP 

Procalcitonine et infection bactérienne en réanimation: ROC Curve 

Réanimation  
médico-chirurgicale 
Italienne. 
71 patients. 



 Superfamille des Immunoglobulines. 

 1ère description en 2000. 

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

Amplificateur de la réponse 
inflammatoire?  

 Forme soluble diminue l’intensité de 
la réponse inflammatoire? 

S TREM 1: Soluble Triggering Receptor 

Expressed on Myeloid Cells. 



S TREM 1 et pneumonie.  GIBOT et al NEJM 2004. 



S TREM 1 et Sepsis. GIBOT et al Ann Intern Med 2004. 



 
S TREM 1 et Poumon.  

BPCO: P.RADSAK M. Clinical and development Immunology 2007. 
INFILTRAT PULMONAIRE: ANAND NJ. Chest 2009 . 

 



S TREM 1 

Marqueur très intéressant. 

 

Marqueur très « attrayant ». 

 

Mais…. 

 

Très coûteux! Indisponible en pratique 
courante! 



 Différencie ceux qui ont une infection… 

 S’élève en fonction de la sévérité... 

 Evalue la réponse au traitement… 

 faible coût….Mesure rapide , fiable….. 

 

 

 Malheureusement, un tel marqueur n’existe 
pas! 

Quel est le marqueur idéal ? 



CRP et PCT depuis 2001 dans les SSC… 

Sepsis Surviving Campaign 2012 

Plasma C-reactive protein more than two std above the 
normal value. 
Plasma procalcitonin more than two std above the normal 
value. 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



Procalcitonine et infection bactérienne aux urgences. 

Hausfater P., Crit Care 2007  



Procalcitonine et infection bactérienne aux urgences. 

Hausfater P., Crit Care 2007  

PCT fait aussi bien que la CRP et aussi bien que le 
jugement clinique! 



Procalcitonine et infection bactérienne aux urgences. 

Hausfater P., Crit Care 2007  



Effect of PCT-guided treatment on antibiotic use and 
outcome in lower respiratory tract infections. 

Christ-Crain M. et al. The Lancet 2004 

• Etude au Urgences de Bâle (Suisse). 

• Etude prospective randomisée, 243 patients. 

• Traitement standard (n=119) Vs traitement 
guidé par la PCT (n=124). 

• Groupe PCT: 

< 0.1 μg/L ATB fortement déconseillé 

0.1 mais < 0.25 μg/L ATB déconseillé 

>0.25 mais < 0.5 μg/L ATB conseillé 

> 0.5 ng/ml ATB fortement conseillé 

 



Effect of PCT-guided treatment on antibiotic use and 
outcome in lower respiratory tract infections. 

Christ-Crain M. et al. The Lancet 2004 

Groupe PCT: RR d’exposition aux ATB 0·49 (95% CI 0·44—0·55; 
p<0·0001). durée traitement ATB  (12,8 vs. 10,9 j; p=0,03).  
Evolution et pronostic favorable et comparable (n=235, 97%). 
Coût moyen (96.3 ± 172.8 vs 202.5 ± 250.6 $ US, p<0.0001)! 
 



Etude prospective randomisée contrôlée. 

302 patients admis pour suspicion de pneumonie 
communautaire consultant aux urgences de Bâle. 

  Randomisation en deux groupes : standard Vs 
guidé par PCT. 

< 0.25 μg/L  ATB déconseillé, >0.25  ATB conseillé. 

  Poursuite du traitement selon le taux de PCT à 
H6/24, J4, J6 et J8. 

A partir de J3, < 0.25 μg/L ou > 90% arrêt ATB 
conseillé, >0.25  poursuite ATB conseillé. 

PCT guidance of antibiotic therapy in community 
acquired pneumonia. 

Christ-Crain M. et al. AJRCCM 2006 



PCT guidance of antibiotic therapy in community 
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PCT guidance of antibiotic therapy in community 
acquired pneumonia. 

Christ-Crain M. et al. AJRCCM 2006 

Groupe PCT: réduction de l’exposition ATB (RR à 0.52; 95% CI , 0.48–
0.55; p<0.001) et de la prescription ATB à admission (85 vs. 99%; 
p<0.001) et durée traitement ATB  (5 vs. 12 j; p<0.001).  
Même pronostic avec un succès de l’ATB de 83%. 



• 208 malades vus aux urgences de Bâle et 
hospitalisés pour exacerbation de BPCO 
randomisés: 106 (Standard), 102 (PCT): 

 PCT < 0.1 ng/mL: pas ATB. 

 PCT > 0.1 mais < 0.25 ng/mL: en fonction 
évolution clinique. 

 PCT > 0.25 ng/mL: ATB encouragée. 

Antibiotic treatment of exacerbation of COPD. 
Stolz D. et al. Chest 2007 



Antibiotic treatment of exacerbation of COPD. 
Stolz D. et al. Chest 2007 



• Conclusions des auteurs: 

La Procalcitonine peut être un marqueur utile 
pour les exacerbations de BPCO. 

Elle pourrait être utilisée pour assurer une 
utilisation plus rationnelle des ATB. 

Elle permet une réduction de la prescription 
d’ATB “abusive” non seulement à court terme 
mais aussi à long terme (6 mois). 

 

Antibiotic treatment of exacerbation of COPD. 
Stolz D. et al. Chest 2007 



Et la CRP aux urgences? 
Diagnostic value of CRP in infections of the lower respiratory tract. 

Van Der Meer V. et al. BMJ 2005. 



Instauration d’une ATB aux urgences? 
SAU Pitié-Salpétrière. 



• Mr K.C 82 ans. ATCDS: HTA, cardiopathie 
ischémique. T°38.5°C, crépitants des deux 
bases. ECG : séquelle antérieure. 

CAS CLINIQUE 3 

Avez-vous besoin de marqueurs? 

Si PCT = 0, 95 ng/ml:        ATB  conseillée. 
Si PCT = 0,08 ng/ml:        ATB déconseillée. 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



Procalcitonine et infection bactérienne en réanimation: ROC Curve 

Uzzan B. Crit Care Med 2006  

PCT 

CRP 

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



Jensen JU et al, Crit Care Med, 2011 

1200 patients de réanimations danoises. 

Décès  : 31.5% groupe procalcitonin et 32.0% groupe 
contrôle.  
Durée de séjour: +1 jour dans le groupe procalcitonine. 
VM: +4,9% dans le groupe procalcitonine. 
RR de CL Créat<60ml/min: 1,21 groupe procalcitonine. 



A J1, les taux de PCT étaient trop variables (0-50!) 
A J1, les taux de CRP étaient trop variables (<10-475!) 
PAVM confirmées, la PCT et la CRP: mauvais marqueurs diagnostiques. 

AJRCCM 2005  



A J1, les taux de PCT étaient trop variables (0,08-21,33!) 
A J1, les taux de CRP étaient trop variables (5,6-338!) 
PAVM confirmées, PCT et CRP: mauvais marqueurs diagnostiques. 

CRIT CARE 2006  



Variation quotidienne 
>4,1 mg/l avec taux de 
CRP >8,7 mg/l; risque 
d’infection avec une 
sensibilité de 92% et 
une spécificité de 82%. 

La cinétique de la CRP 
peut être intéressante 
pour les infections 
nosocomiales! 

CRIT CARE 2006  









Etudes PAVM-PCT en réanimation… 



Lancet 2007 

Cette méta-analyse montre que la PCT ne peut pas différencier le 
sepsis des autres causes de SIRS en réanimation. 
Elle va contre l’usage large de la procalcitonine  en réanimation! 

18 Etudes. 
2097 Patients. 

Aire sous la 
courbe ROC à 
0,79 
•Se et Sp71 % 
•VPP 3·03. 
•VPN 0·43. 
 



• Infection communautaire: Oui pour PCT si: 

Asthme, BPCO, inhalation, tableau atypique, 
sujet âgé. 

• Infection nosocomiale: NON. 

Trop de faux positifs (SDMV, chirurgie…..) 

Prélèvement, ATB empirique, réévaluation, 
désescalade… 

Cinétique CRP :  peut être…. (Crit Care 2006) 

Instauration d’une ATB en réanimation? 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



Aux urgences? 

Hausfater P. et al. CID 1999 



En réanimation? 



AJRCCM 2005  

L’évolution des taux 
de PCT est différente 
chez les patients 
ayant une évolution 
favorable et ceux 
ayant une évolution 
défavorable! 

Défavorable 
Favorable. 



AJRCCM 2005  
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CRIT CARE 2006  
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CRIT CARE 2006  

L’évolution des taux 
de CRP est différente 
chez les patients 
ayant une évolution 
favorable et ceux 
ayant une évolution 
défavorable! 



AJRCCM 2001 



Valeur pronostique du s TREM 1 

B Müller, M Gençay, S Gibot et al..    Crit Care Med 2007 



PCT et CRP ont une valeur pronostique aux 
urgences et en réanimation. La baisse de la 
PCT sous traitement est de bon pronostic. 

 

 A la fois une valeur absolue mais surtout la 
cinétique ++++. 

 

sTREM1 ne semble pas avoir d’intérêt 
pronostique. 

Valeur pronostique des marqueurs? 
C.E Luyt DURPI 2012. 



PLAN 

• De quels marqueurs parle-t-on? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie aux urgences? 

• Quelle utilité pour l’instauration d’une 
antibiothérapie en réanimation? 

• Quelle utilité pronostique? 

• Quelle utilité pour la durée de traitement? 

 



Etude prospective randomisée contrôlée. 

302 patients admis pour suspicion de pneumonie 
communautaire consultant aux urgences de Bâle. 

  Randomisation en deux groupes : standard Vs 
guidé par PCT. 

< 0.25 μg/L  ATB déconseillé, >0.25  ATB conseillé. 

  Poursuite du traitement selon le taux de PCT à 
H6/24, J4, J6 et J8. 

A partir de J3, < 0.25 μg/L ou > 90% arrêt ATB 
conseillé, >0.25  poursuite ATB conseillé. 

PCT guidance of antibiotic therapy in community 
acquired pneumonia. 

Christ-Crain M. et al. AJRCCM 2006 



PCT guidance of antibiotic therapy in community 
acquired pneumonia. 

Christ-Crain M. et al. AJRCCM 2006 



Nobre VA. et al. AJRCCM 2008 

Avec critères d’exclusion: germe, certaines infections… 



Nobre VA. et al. AJRCCM 2008 



7 réanimations. 
5 Hôpitaux. 
621 patients. 









Etudes durée ATB aux urgences.. 



Etudes durée ATB en réanimation. 



Etudes en cours… 
(www.clinicaltrials.gov) 



Durée antibiothérapie et marqueurs 
du sepsis 

Sous contrôle de la PCT, on peut arrêter l’ATB 
si: PCT≤0.5ng/mL à J3 ou baisse de plus de 
80% de la valeur initiale à J3. 

 

 Au minimum 5 jours pour septicémie. 

 

 Si la PCT augmente sous traitement: ré-
évaluer. 



Les marqueurs du sepsis trouvent leurs 
indications quand la probabilité « pré-test » 
d’avoir une infection n’est pas proche de 0 ni 
de 100%. 

 

Les principaux marqueurs utilisés en pratique 
courante sont la CRP et de plus en plus la PCT 
pour l’infection bactérienne. Le s TREM 1 est 
encore du domaine de la recherche. 

CONCLUSIONS 



Aux urgences, la CRP n’a pas de place pour 
l’instauration d’un antibiothérapie. 

La procalcitonine a une place surtout dans les 
tableaux « atypiques » et sur certains terrains: 
asthme, BPCO, sujet âgé. 

En réanimation, ni un chiffre de CRP , ni un chiffre 
de PCT ne semblent indiquer l’instauration d’une 
antibiothérapie pour une infection acquise en 
réanimation. 

La cinétique , par contre de ces marqueurs , 
pourrait avoir une place! 

CONCLUSIONS 



Plusieurs études ont montré un intérêt 
pronostique de la CRP et de la PCT aux 
urgences et en réanimation (PAVM++). 

Plusieurs études ont montré aussi un intérêt 
de la procalcitonine pour diminuer la 
consommation et la durée de l’antibiothérapie 
en réanimation. 

Le marqueur idéal n’existe pas! 

CONCLUSIONS 



Les marqueurs d’avenir?? 

L’usage des marqueurs du sepsis ne doit en 
aucun cas dispenser d’un raisonnement clinique 
rigoureux! 
 



Merci pour votre attention! 


