


 Modification considérable de la réflexion diagnostique des
pathologies cardiovasculaires et infectieuses en médecine
d’urgence secondaire à l’utilisation des Biomarqueurs.

 Besoin de développer de nouveaux outils plus fiables et
plus performants suscité par les progrès obtenus par de
nouvelles stratégies incluant l’utilisation de ces
Biomarqueurs .

 Croissance exponentielle des études évaluant de nouveaux
outils.



 Biomarqueur: néologisme récemment intégré dans le jargon 
médical

 « une caractéristique objectivement mesurable et évaluée  comme 
un indicateur d’un processus biologique normal ou pathologique ou 
une réponse pharmacologique à une intervention thérapeutique ». 

Biomarkers Definitions Working Group. Clin Pharmacol Ther 2001

 « mesures quantifiables de l’homéostasie biologique définissant un 
processus normal  et prodiguant des taux de références pour 
prédire ou détecter un processus pathologique ».

Dalton WS. Science 2006

 Protéine dosable dans le sang ou la présence d’une molécule dans 
l’urine. 



 Le Early Detection Research Network (EDRN, National
Cancer Institue, États-Unis): processus en cinq étapes pour
développer un biomarqueur :

◦ une phase exploratoire pré clinique de recherche de candidats
Biomarqueurs par comparaison d’un groupe malade et d’un
groupe témoin

◦ le développement d’un test clinique reproductible sur un
échantillon représentatif de la population cible

◦ une étude clinique rétrospective de validation sur une
population malade

◦ une étude clinique prospective sur la population cible pour
déterminer l’utilité du biomarqueur

◦ Une étude prospective d’impact pour valider l’intérêt clinique
du biomarqueur.

Pepe. J Natl Cancer Inst 2001



 Centre d’Oxford EBM: classification des Biomarqueurs en
fonction du niveau de preuve scientifique qui étaie leur
utilité pratique:

◦ Un biomarqueur validé par une étude clinique prospective
randomisée sur la population

◦ Un biomarqueur validé par une étude prospective sur un
échantillon de la population

◦ Un biomarqueur validé par une étude rétrospective sur un
échantillon représentatif de la population

◦ biomarqueur validé par une étude rétrospective sur un
échantillon non représentatif de la population

◦ Un biomarqueur validé en laboratoire uniquement.



SCREENING

•To identify patients at increased risk of adverse outcome

•To inform a prophylactic intervention or further diagnostic test

DIAGNOSIS

•To establish a diagnosis, to inform a treatment decision, and to do so

more reliably, more rapidely, or more inexpensively than available

methods

RISK 

STRATIFICATIO

N

•To identify subgroups of patients within a particular diagnostic group 

who may experience greater benefit or harm with therapeutic

intervention

MONITORING

•To mesure response to intervention

•To permit titration of dose, or duration of treatment

SURROGATE 

ENDPOINT

•To provide a more sensitive measure of the consequences of treatment

that can substitute for a direct measure of a patient centered outcome

John C. CCM 2009



 Évaluation clinique de la gravité de l’infection basée sur
des éléments d’ordre clinique et anamnestique

 Aucun outil décisionnel n’existe pour prédire la survenue
de complications et prendre la décision la plus adaptée
d’orientation.

 Rationalisation de la décision d’hospitalisation ou de sortie
du malade au décours de la consultation aux urgences,
voire d’admission en réanimation: enjeu important qui a
provoqué l’étude des Biomarqueurs dans ce contexte.





 molécule amphiphile présente sur la membrane externe
des bacilles Gram négatif (BGN) et absente des cellules
humaines.

 Lors des infections: libération de LPS soit spontanément
soit lors de la lyse bactérienne induite par les
antibiotiques.

 Dosage sérique de cette endotoxine: diagnostic précoce
des infections à BGN.

 Intérêt maximal si examen direct bactériologique négatif
(antibiothérapie préalable).

Mathonnet.A. MAPAR 2005



 LAL « Limulus Amebocyte Lysate chromogenic reaction »:
réaction d’oxydation entre le LPS et la lymphe du crabe
Limulus amebocyte contenu au sein du réactif: faible
sensibilité et spécificité.

 Endotoxin Activity (EA) test: présence de LPS dans le sang
par des anticorps murins anti-endotoxine marqués par le
lumipol 3.

 Sensibilité de l’EA de 84 % , Spécificité de 44 % et VPN de
99 %: un taux faible d’EA élimine un sepsis à BGN.

Marshall J C. J Infect Dis 2004;190:527-34 



 chef de file des marqueurs microbiens.

 ADN bactérien: Sensible, spécifique des bactéries, il est
détectable même après mise en route de l’antibiothérapie
et destruction du pathogène

 Sujet de recherche très active: peut renseigner sur
certaines résistances au traitement antibiotique en ciblant
des gènes de résistance à l’origine d’une rationalisation de
la prescription des antibiotiques.

Mathonnet.A. MAPAR 2005





 Première cytokines pro inflammatoire à apparaître lors de
l'injection d'endotoxines chez l'homme et les animaux.

 Capable d'orchestrer différents évènements nécessaires à
l'initiation et au maintien du SIRS et d'induire l'expression
de certaines interleukines pro inflammatoires(lL1, IL6,
IL8...)

 Problèmes:
◦ Peu de valeur pronostique sur l’évolution du SIRS pour un

dosage par immunoanalyse pris individuellement
◦ valeurs usuelles chez le volontaire sain diffèrent assez

nettement d'une étude à l'autre.

Revue française des laboratoires 1995



 Cytokine pleiotrope impliquée dans de très nombreuses
phases de la régulation de la réponse immunitaire,
faiblement influencée par les techniques de dosages et la
mieux corrélée avec la gravité du SIRS et la mortalité.

 Principal inducteur de la synthèse hépatique des protéines
de la phase aigue comme la CRP, le fibrinogène

 Dosage adopté en routine comme marqueurs précoce de
l'inflammation (en néonatalogie)



 Peu de données cliniques suggérant sa détection régulière
dans le sang au cours du SIRS et taux pas toujours corrélé
avec la gravité du SIRS.

 Action synergique de l’IL1β avec les autres cytokines pro-
inflammatoires (TNFα et IL6).



 Protéine synthétisée par le foie, transcription augmentée
lors de processus inflammatoires (acute phase protein).

 Nombreux facteurs susceptibles de modifier la synthèse de
la CRP : l’âge, le sexe, l’ethnie, l’insuffisance
hépatocellulaire, la dénutrition.

 CRP: marqueur précoce des processus infectieux.

Myers G L. Circulation 2004;110:545-9







 Précurseur de la calcitonine, synthétisée par les cellules C
de la thyroïde

 Synthèse extra thyroïdienne par les monocytes et les
hépatocytes lors de différents processus inflammatoires,
conséquence de la sécrétion d’IL6 et de TNF

 Concentration de PCT peu influencée par l’insuffisance
rénale et l’hémodialyse



 Biomarqueur de l’infection bactérienne utilisé et validé
initialement en pédiatrie et couramment mesuré aux
urgences et en réanimation.

 Augmentation tardive de la PCT au cours des vingt-quatre
premières heures du processus inflammatoire post-
infectieux.

 Augmentation du taux avec la sévérité de l’infection et la
survenue de défaillances viscérales, diminution avec le
contrôle de l’infection.





PCT CRP CPIS CPIS-PCT













 Récepteur de surface des polynucléaires neutrophiles et
des monocytes impliqué dans l’immunité innée, dont le(s)
ligand(s) microbien(s) est(sont) encore inconnu(s).

 Peu exprimé lors d’une réaction inflammatoire systémique
isolée sans agent bactérien et son expression semble
augmenter lors des processus infectieux.

 Existe sous une forme membranaire et sous une forme
soluble (sTREM1) qui semble être un excellent marqueur
d’infection.



 Excellent marqueur d’infections bactériennes à des taux
élevés et pourrait permettre de préciser l’étiologie
bactérienne ou fongique des pneumopathies.

Gibot S. N Engl J Med 2004;350:451-8

 sTREM1: différencier SRIS infectieux et SRIS non-
infectieux avec une sensibilité et une spécificité respectives
de 96 % et 89 %.

Gibot S. Ann Intern Med 2004;141:9-15

 sTREM1: meilleur marqueur d’infection permettant de
confirmer précocement l’origine infectieuse d’un SIRS,
d’améliorer la prise en charge initiale et permettre
l’instauration d’une antibiothérapie précoce.













 Intérêt de la valeur de l’éosinopénie comme marqueur des
infections bactériennes suggéré par Schilling en 1929

 Séquestration périphérique rapide et migration des
éosinophiles circulants vers le site d’infection médiée par
les cytokines inflammatoire et les substances
chémotactiques (C5A, fragments de fibrine)

Bass DA. J Clin Invest 1980













 Adrénomodulline: un des facteurs solubles aux propriétés
vasodilatatrices les plus puissantes.

 Possède des fonctions dans l’adaptation de la réponse
immunitaire et intervient dans différents systèmes
métaboliques.

 Participe à la régulation de l’activation du système du
complément, en faisant un agent participant à la
bactéricidie.

C.Chenevier-Gobeaux et al. Réanimation 2010

















 Pro-ANP: précurseurs de l’ANP premier peptide 
natriurétique découvert et secrété en réponse à une 
distension auriculaire

 Peptide de 126 aa clivé dans le sang en deux fragments: Nt-
PRO-ANP de 98 aa et l’ANP DE 28aa (forme active)

 Marqueur de la dysfonction cardiaque















 Protéomique: analyse du statut fonctionnel d’un 
compartiment biologique, en identifiant toutes les 
protéines qui le composent

 Pourrait fournir dans les prochaines années de nombreux 
marqueurs d’infection et de sévérité.

 Calgranuline B: protéine de 10-12 kDa identifiée dans le 
liquide amniotique et dans le sérum de femmes enceintes 
suspectes d’infections, signature spécifique d’infection 
permettant d’envisager un traitement antibiotique et un  
déclenchement du travail







 Sepsis: nombreux « marqueurs génétiques » associés au
risque infectieux ou à la mortalité du choc septique et des
méningococcémies.

 L’étape ultérieure à ce type d’approche sera de définir des
profils d’expression géniques en utilisant des puces à ADN.





DAY 1-2 DAY 3-4















 Progrès techniques: naissance de plusieurs biomarqueurs 
diagnostiques et pronostiques du sepsis.

 Années à venir: développement des techniques 
protéomiques et de recherche génétique afin de confirmer 
la prédisposition génétique à l’infection

 Diagnostic avant tout clinique.


