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Résumé Le sepsis est la principale cause de mortalité en réa-
nimation. La reconnaissance précoce du sepsis est nécessaire
pour une prise en charge rapide, synonyme d’amélioration du
pronostic. Face a des signes cliniques peu spécifiques, il
existe une demande importante des cliniciens pour des bio-
marqueurs permettant d’améliorer leur capacité a distinguer
les patients relevant d’un traitement anti-infectieux. Plusieurs
marqueurs sont universellement utilisés, comme la protéine C
réactive (CRP) ou la procalcitonine ; de nombreux autres
n’ont pas encore atteint le stade commercial, comme le
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(sTREM-1). Analysés isolément, tous ont en commun de ne
pas étre suffisamment discriminants pour les patients de réa-
nimation, chez qui les causes d’inflammation systémique
d’origine non infectieuse sont nombreuses. Leur utilisation
conjointe dans des combinaisons de biomarqueurs pourrait
pallier leurs limites individuelles. Le développement des tech-
niques de biologie moléculaire, notamment la protéomique,
devrait rapidement permettre 1’identification de nouveaux
biomarqueurs, sources d’informations complémentaires a
implémenter dans des « scores biologiques ». Enfin, les tech-
niques de polymerase chain reaction (PCR) pourraient per-
mettre ’identification des micro-organismes dans des délais
plus compatibles avec la sévérité de certains tableaux rencon-
trés, que les techniques de culture microbiologique actuelles.

Mots clés Biomarqueur - Combinaison - Diagnostic - Sepsis
- Syndrome de réponse inflammatoire systémique

Abstract Sepsis is the leading cause of death in the intensive
care unit. Prompt diagnosis has come to be appreciated as the
primary determinant of good outcome. Because clinical
signs are neither sensitive nor specific enough for the diag-
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nosis of sepsis, critical care practitioners are awaiting biolo-
gical tools capable of improving their ability to distinguish
those patients requiring antimicrobial therapies. Several bio-
markers are widely used, such as C-reactive protein or pro-
calcitonin; many others are still in the field of research, like
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(STREM-1). Taken separately, none of these biomarkers
has sufficient accuracy to differentiate sepsis from other
non-infectious causes of systemic inflammatory response
syndrome, especially in critical care medicine; however,
the additional information contained in their joint interpreta-
tion could overcome these limitations. Development of
molecular biology including proteomics could allow the
development of better sepsis biomarkers, whose usefulness
will be increased by their integration into biological scores.
At last, unlike current microbiological culture techniques,
polymerase chain reaction techniques could allow the iden-
tification of microorganisms in a timeframe compatible with
the severity of this complex disease.

Keywords Biomarker - Multimarker panel - Diagnostic -
Sepsis - Systemic inflammatory response syndrome

Introduction

Le sepsis est la principale cause de mortalité en réanimation
[1]. Sa reconnaissance précoce ainsi que 1’identification des
patients les plus graves sont nécessaires pour une prise en
charge rapide, synonyme d’amélioration du pronostic [2].
Son diagnostic est délicat, car ses principaux signes sont
communs aux autres causes non infectieuses d’inflammation
systémique. La distinction entre SIRS (systemic inflamma-
tory response syndrome) et sepsis peut se faire par 1’identi-
fication d’un micro-organisme, mais les techniques de cultu-
res microbiologiques présentent de nombreuses limites.
L’utilisation empirique d’antibiotiques a large spectre favo-
rise quant a elle le développement de germes multirésistants.
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Il existe donc une attente envers un outil permettant la dis-
tinction entre SIRS et sepsis. Les biomarqueurs, non invasifs
et rapidement disponibles, semblent apporter une réponse
attrayante, mais leur apport diagnostique doit étre évalué
avec précaution.

Biomarqueurs
Définition

Un biomarqueur désigne « une caractéristique mesurée objec-
tivement et évaluée comme indicateur de processus physio-
logiques normaux, de processus pathologiques ou d’une
réponse pharmacologique suite a une intervention thérapeu-
tique » [3]. Les biomarqueurs représentent un domaine tres
vaste, tant par les formes biologiques par lesquelles ils peu-
vent étre représentés que par leurs multiples domaines
d’application, et sont actuellement utilisés universellement
dans le monde médical. Le développement des nouvelles
technologies de biologie moléculaire a provoqué une accélé-
ration du taux de découverte des biomarqueurs. Une revue sur
les biomarqueurs du sepsis publiée en 2010 en a d’ailleurs
recensé pres de 180 différents, dont 34 spécifiquement étudiés
pour le diagnostic du sepsis [4]. Dans la plupart de ces études,
les principaux paramétres statistiques évalués sont les sensi-
bilités et spécificités de ces marqueurs pour distinguer un
patient septique d’un patient non septique, mais 1’évaluation
d’un biomarqueur nécessite une analyse plus approfondie.
Des recommandations ont été développées pour améliorer la
qualit¢é méthodologique des études diagnostiques publiées
(recommandations CONSORT et STARD) [5,6].

Bases statistiques [7]

L’analyse de la performance diagnostique d’un biomarqueur
est souvent limitée a ses qualités intrinséques, c’est-a-dire a sa
sensibilité, sa spécificité, aux valeurs prédictives positives et
négatives (VPP et VPN), ainsi qu’aux courbes ROC (receiver
operating characteristic). Ces paramétres sont fixés pour une
maladie donnée et sont indépendants de sa prévalence. Pour le
domaine du sepsis, 1’évaluation de la sensibilité ou de la spé-
cificité d’un biomarqueur quelconque n’a que peu d’intérét
clinique : ces deux parameétres sont définis dans une popula-
tion ou le statut septique et non septique est déja connu, et de
ce fait ne correspondent pas a la question que se pose le cli-
nicien dans sa démarche diagnostique.

Les courbes ROC permettent de choisir le seuil qui per-
mettra de combiner les meilleures sensibilités et spécificités
en fonction de ce que 1’on veut privilégier. L’aire sous la
courbe ROC (AUC) est équivalente a la probabilité pour le
biomarqueur d’avoir une valeur plus élevée pour un malade
que pour un non-malade et évalue donc son pouvoir discri-
minant. Mais les courbes ROC ne sont pas un bon reflet de la

valeur ajoutée d’un biomarqueur, surtout lorsque I’AUC du
modele de prédiction clinique est déja élevée [8].

Les VPP et VPN, également appelées probabilités post-
test, correspondent aux qualités extrinséques d’un biomar-
queur, et sont plus adaptées a la démarche diagnostique
clinique. Ce sont des probabilités résultantes (post-test) de
la modification de la probabilité antérieure de la maladie
(pré-test) par la capacité discriminante du biomarqueur. Ce
sont les performances du biomarqueur en situation réelle.

Validation d’un biomarqueur

Une réflexion scientifique sur la validité des biomarqueurs a
été principalement initiée dans le domaine de la recherche en
cancérologie [9]. La premiére étape nécessaire a la validation
d’un biomarqueur est la compréhension des mécanismes
physiologiques ou physiopathologiques impliqués dans sa
synthese, sa libération, ainsi que sa cinétique et ses effets
physiologiques propres.

La seconde étape est la connaissance des incertitudes liées
a la mesure analytique. Les conditions de prélévement et de
recueil des fluides biologiques, la stabilité du prélévement, la
précision de la technique de dosage et la limite de détection
sont autant de critéres qui doivent étre précisés.

Apres avoir démontré qu’un biomarqueur est significati-
vement modifié chez les patients, il reste plusieurs étapes
importantes avant de conclure a son intérét clinique. La vali-
dation externe d’un biomarqueur consiste en 1’étude de ses
qualités intrinséques dans une cohorte différente de celle qui
a permis 1’observation des résultats. L’étape suivante est de
démontrer que les propriétés du biomarqueur augmentent la
capacit¢ du médecin a prendre la bonne décision. Cela
revient & mesurer la valeur ajoutée d’un biomarqueur. Les
méthodes statistiques habituelles ne permettant pas de
répondre a cette problématique, de nouveaux outils basés
sur la reclassification des patients ont donc été développés :
la NRI (Net reclassification index) et I'IDI (Integrated
discrimination improvement) [10]. Briévement, la reclassifi-
cation consiste, dans un premier temps, a stratifier les
patients a 1’aide d’un modéle de prédiction clinique dans
des catégories de risque prédéfinies puis, dans un second
temps, a examiner les changements dans la stratification
des patients induits par I’ajout du biomarqueur [11]. L’esti-
mation du NRI traduit le gain net en reclassification apporté
par le biomarqueur. L’IDI intégre toute augmentation ou
diminution du risque prédit par I’ajout d’un biomarqueur,
en prenant en compte I’amplitude de la modification du
risque prédit, indépendamment des catégories de risque pré-
définies, et peut donc étre considéré comme une version
continue du NRI. L’étape ultime de validation d’un biomar-
queur correspond au cadre des études interventionnelles,
dont le but est de démontrer que I’utilisation du biomarqueur
modifie le pronostic. Ces études sont malheureusement

@ Springer



308

Réanimation (2013) 22:306-313

inexistantes en ce qui concerne le diagnostic de sepsis en
réanimation.

Principaux biomarqueurs de sepsis
Protéines de la phase aigué de I’inflammation
Protéine C réactive

La protéine C réactive (CRP) a été décrite pour la premicre
fois en 1930 par Tillet et Francis, aprés avoir constaté que le
sérum de patients souffrant de pneumonie était capable de
précipiter une substance dérivée du polysaccharide C de
Streptococcus pneumoniae [12]. La CRP est synthétisée
par les hépatocytes, en réponse a une stimulation par des
cytokines, principalement I’interleukine-6 (IL-6). Son taux
augmente dans les six heures suivant le début du processus
inflammatoire pour atteindre un pic entre 24 et 48 heures. Sa
demi-vie plasmatique est d’environ 19 heures. Lors d’un
processus inflammatoire, la CRP posséde des effets ambiva-
lents, pro- et anti-inflammatoires. In vitro, la CRP entraine
une augmentation de la production de cytokines anti-
inflammatoires et une diminution de la synthése de nom-
breuses cytokines pro-inflammatoires. La CRP active égale-
ment le systéme du complément, favorise la phagocytose,
inhibe les neutrophiles activés, augmente la synthése de
monoxyde d’azote et induit I’expression de facteur tissulaire
et de différentes molécules d’adhésion [13]. Des études réa-
lisées chez des souris transgéniques surexprimant la CRP
mettent en évidence son rdle bénéfique dans la réponse
immunitaire face aux micro-organismes [14]. Néanmoins,
les propriétés biologiques précises de la CRP restent sujettes
a controverse [15].

La CRP est sans doute le biomarqueur le plus utilisé pour
le diagnostic d’infection en réanimation. Ses capacités a dis-
tinguer un sepsis d’un SIRS non infectieux dans cette popula-
tion sont pourtant faibles. Ugarte et al. ont retrouvé une sensi-
bilité¢ de 67,6 % et une spécificité de 61,3 % de la CRP, pour
une valeur seuil de 79 mg/l, dans une population de 190 adul-
tes en réanimation [16]. Luzzani et al. ont également retrouvé
des faibles capacités discriminantes dans une population
regroupant 800 patients hospitalisés en réanimation médico-
chirurgicale : la valeur médiane de CRP chez les patients non
septiques était de 79,9 vs 115,6 mg/1 chez les patients infectés
(infection localisée, sepsis sévere ou choc septique pour une
aire sous la courbe ROC faible a 0,677) [17].

Une valeur absolue de CRP n’est généralement pas infor-
mative. Il existe en effet un chevauchement trop important des
valeurs entre les patients infectés et non infectés. La cinétique
d’évolution des taux de CRP peut alors sembler plus informa-
tive. Dans une étude prospective observationnelle d’une
cohorte de patients de réanimation chez qui le taux de CRP
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était dosé quotidiennement, P6voa et al. ont constaté qu’une
augmentation d’au moins 41 mg/l en 24 heures permettait
d’identifier les patients développant une infection nosoco-
miale avec une sensibilité de 92,1 % et une spécificité de
71,4 % [18]. D’autres études sont moins enthousiastes en ce
qui concerne les capacités de la CRP a aider au diagnostic
d’infection nosocomiale. Dans une population de patients de
réanimation mixte a prédominance chirurgicale, Sakr et al. ont
retrouvé des taux significativement différents de CRP chez les
patients non infectés, en sepsis ou en sepsis sévere, mais ces
différences s’estompaient complétement avec des valeurs de
CRP parfaitement superposables dans ces trois groupes de
patients, a partir du troisi¢éme jour d’hospitalisation, rendant
donc le diagnostic d’infection nosocomiale impossible [19].
Cela peut s’expliquer par la demi-vie relativement longue de
la CRP avec persistance de taux élevés méme apres guérison
de Iinfection [20]. A ’opposé, la cinétique d’apparition de
la CRP ne permet pas de différencier des patients bactériémi-
ques, de patients non infectés ou présentant une infection non
bactérienne, lorsque les symptomes évoluent depuis moins de
12 heures [21]. L’analyse des taux de CRP ne permet égale-
ment pas de différencier les patients de réanimation souffrant
d’infection bactérienne par rapport a ceux présentant une
infection fongique [22].

Procalcitonine

La procalcitonine (PCT) est la prohormone de la calcitonine,
hormone hypocalcémiante. Lors d’un sepsis, la protéolyse
de la PCT en calcitonine ne se produit pas, et la PCT intacte
est libérée dans la circulation sanguine. Au cours du sepsis,
’origine de la production de PCT dépend d’interactions cellu-
laires. La migration transendothéliale de monocytes adhérents
joue un réle majeur dans la production de PCT, puisque seules
ces cellules en produisent de fagon transitoire [23]. Les fonc-
tions biologiques de la PCT ne sont pas totalement ¢lucidées.
Elle est impliquée dans I’induction de la production de cyto-
kines, la modulation de la NO synthase inductible, et interfére
avec les récepteurs d’autres hormones impliquées dans la
modulation du tonus vasculaire [24]. Suite a un stimulus infec-
tieux, la concentration plasmatique de PCT augmente rapide-
ment dés la troisiéme heure, avec un pic a 24 heures. Cette
cinétique est significativement plus rapide que celle de 1a CRP,
mais moins que celle de nombreuses cytokines. Sa demi-vie
est d’environ 20 a 24 heures. Initialement considérée comme
spécifique d’une infection, 1’élévation des concentrations de
PCT a été constatée dans de nombreuses autres situations cli-
niques, fréquemment rencontrées en réanimation : chirurgie
lourde ou polytraumatismes, postchirurgie cardiaque, brilures
sévéres, choc cardiogénique, coup de chaleur, syndrome
d’activation macrophagique, maladie du greffon contre I’hote,
certaines maladies auto-immunes, et également durant les
premiers jours apres la naissance.
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Plus de 600 études se sont intéressées a ’apport de la PCT
dans le diagnostic de sepsis [25]. Les études réalisées dans le
champ de la réanimation sont également nombreuses et ont
fait I’objet de plusieurs méta-analyses. En 2006, Uzzan et al.
ont réalisé une méta-analyse regroupant 25 études statisti-
quement exploitables, représentant 1 428 patients septiques
dont 372 chocs septiques [26]. Leurs conclusions étaient que
la PCT représentait un bon marqueur diagnostic d’infection
en réanimation, avec un odds ratio a 15,7. Plusieurs limita-
tions méthodologiques ont ét¢ formulées face a ces conclu-
sions [27], notamment le fait que 1’odds ratio ne soit pas un
parametre adapté pour caractériser la capacité discriminante
d’un marqueur. Une valeur inférieure a 25 est de plus consi-
dérée comme de faible utilité par certains auteurs [28].
En 2007, Tang et al. ont réalisé une autre méta-analyse sur
I’apport diagnostique de la PCT en réanimation et sont arri-
vés a des résultats opposés : aprés analyse conjointe de 18
études, la PCT ne permettait pas de différencier efficacement
SIRS et sepsis chez ces patients séveérement atteints [29]. Si
I’analyse d’une valeur isolée de PCT ne semble pas pouvoir
aider de fagon appropriée le clinicien dans sa démarche diag-
nostique, le role théranostique de la PCT, c’est-a-dire sa
capacité a modifier la prise en charge thérapeutique, semble
plus significatif. La gestion d’un traitement antibiotique
basée sur la cinétique de la PCT a été étudiée dans de nom-
breuses populations. Des résultats encourageants ont ainsi
été obtenus dans le cadre des infections respiratoires basses,
Li et al. ayant mis en évidence une diminution de la durée du
traitement antibiotique sans impact négatif sur le devenir
dans une méta-analyse regroupant huit essais controlés
randomisés [30]. Pour les patients hospitalisés en réanima-
tion, les résultats sont plus discutés [31] : il existait en effet
une tendance a une surmortalité dans le bras « antibiothéra-
pie guidée par PCT » pour la sous-population de patients
de réanimation dans I’étude PRORATA [32] ; un essai ran-
domisé controlé récent, évaluant I’effet d’un algorithme
d’escalade de I’antibiothérapie basée sur la cinétique de la
PCT chez 1 200 patients de réanimation, a mis en évidence
une augmentation de la durée du traitement antibiotique de
deux jours, ainsi qu’un allongement de la durée de séjour et
du taux de recours a une ventilation mécanique [33]. Pour
essayer de répondre définitivement a la question de I’intérét
de la PCT pour ’adaptation de I’antibiothérapie, de nom-
breuses études sont actuellement en cours.

Autres protéines inflammatoires

La LBP (lipopolysaccharide-binding protein) se lie au lipo-
polysacharide (LPS) des bactéries Gram négatif et forme un
complexe qui active des voies de signalisation aboutissant &
la production de cytokines. Chez 194 patients dont 14 % en
sepsis sévere ou en choc septique, Gaini et al. ont retrouvé
une AUC a 0,864 pour la distinction entre SIRS et sepsis par

la LBP [34]. Ces résultats n’ont pas été confirmés par Sakr et
al. dans une population plus sévere en réanimation chirurgi-
cale, les taux de LBP n’étant pas différents entre les patients
présentant un sepsis sans dysfonction d’organe et les patients
avec SIRS [19].

L’E-sélectine est une protéine de 1’activation endothéliale
impliquée dans 1’adhésion leucocytaire. Chez 118 patients
de réanimation médicale, Cummings et al. ont retrouvé une
différence significative des taux d’E-sélectine entre les
patients atteints de SIRS et ceux en sepsis [35]. Malgré les
résultats statistiquement attractifs, le chevauchement impor-
tant des valeurs constatées dans les groupes SIRS vs sepsis
rendait illusoire son utilisation comme biomarqueur spéci-
fique d’infection.

Cytokines

La mise en évidence de I’implication majeure des cytokines
dans la réponse immunitaire innée est a 1’origine de travaux
de recherche extensifs dans le cadre du sepsis. La plupart des
études revétent un caractére descriptif en rapportant des
concentrations de cytokines variées plus élevées chez les
patients décédés que chez les survivants. Rares sont les études
qui se sont focalisées sur ’apport de ces biomarqueurs dans le
diagnostic du sepsis en réanimation. Kennon et al. ont cons-
taté une augmentation significative des concentrations en
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) chez des
nouveau-nés septiques en comparaison a des nouveau-nés
non infectés hospitalisés en réanimation [36]. Sur un faible
effectif de 27 patients, Marchant et al. ont rapporté des
concentrations d’IL-10 significativement plus élevées chez
les patients en choc septique par rapport aux patients en choc
cardiogénique [37]. Dans une unité de réanimation néonatale,
la réalisation de dosage d’IL-10 et d’IL-12 dés la suspicion
clinique d’infection a retrouvé des VPN ¢élevées, a 99 et 98 %
respectivement [38]. L’IL-12 n’a pas été évaluée en réanima-
tion adulte. Les concentrations d’IL-18 ont été comparées
entre des patients en sepsis sévére ou choc septique et des
patients polytraumatisés. Celles-ci étaient significativement
plus élevées chez les patients infectés [39].

En résumé, les cytokines pro- et anti-inflammatoires ont
probablement un intérét dans 1’évaluation de la réponse inflam-
matoire, mais ne permettent pas de faire la distinction entre une
inflammation d’origine infecticuse ou non infectieuse [31],
malgré quelques études rapportant des résultats prometteurs,
mais n’ayant jamais ét¢ confirmés dans d’autres cohortes.

Récepteurs solubles
Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1

TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1)
est un récepteur appartenant a une famille de récepteurs de
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type immunoglobuline, dont I’activation conduit a une
amplification de la réponse inflammatoire [40]. Un fragment
soluble de TREM-1 (STREM-1) est libéré par clivage du
domaine extracellulaire [41]. Cette forme soluble agit
comme un leurre pour le ligand naturel de TREM-1 et
s’oppose ainsi a son activation.

De nombreux travaux de recherche ont évalué I’intérét
diagnostique du dosage de sSTREM-1 lors du sepsis. Dés
2004, Gibot et al. ont mis en avant I’apport diagnostique du
dosage de sSTREM-1 dans deux situations cliniques fréquentes
en réanimation. La premiére concernait la distinction précoce
des patients septiques (sepsis ou sepsis sévere ou choc sep-
tique) et des patients présentant un SIRS d’origine non infec-
tieuse : STREM-1 permettait cette distinction avec une sensi-
bilit¢ de 96 % une spécificité de 89 % [42]. La seconde
s’intéressait a 148 patients placés sous ventilation mécanique
avec suspicion clinique initiale d’infection pulmonaire :
STREM-1 mesuré dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire
permettait de distinguer les pneumopathies infectieuses des
causes non infectieuses, avec des qualités statistiques intrin-
séques attrayantes (sensibilité a 98 %, spécificité a 90 %, odds
ratio a 41,5) [43]. Une méta-analyse regroupant 13 études
(représentant 980 patients dont 671 en réanimation) a évalué
la valeur diagnostique de STREM-1 comme biomarqueur
d’infection bactérienne [44]. Les conclusions retenues étaient
que sSTREM-1 représentait un biomarqueur fiable d’infection
bactérienne. Ces résultats prometteurs n’ont pas été confirmés
lors de deux études ultérieures de Latour-Pérez et al. [45] ainsi
que de Barati et al. [46], impliquant 246 patients de réanima-
tion, dans lesquelles la sensibilité variait de 49 a 70 % et la
spécificité de 60 a 79 %. Des discordances similaires ont été
rapportées dans des populations de réanimation pédiatrique
[47,48]. Dans toutes ces études négatives, STREM-1 était
mesur¢ dans le plasma, et non au niveau du site de 1’infection.
Par conséquent, le dosage plasmatique de sTREM-1 ne
semble pas tenir ses promesses initiales pour le diagnostic
d’infection systémique. En effet, de nombreuses situations
inflammatoires (pancréatite aigué, postchirurgie cardiaque
ou arrét cardiocirculatoire) peuvent entrainer une augmenta-
tion des taux plasmatiques de STREM-1.

L’intérét de dosages locaux de sSTREM-1 au cours d’infec-
tions localisées variées a fait I’objet de nombreuses publica-
tions. L’essentiel des travaux concerne les infections pleuro-
pulmonaires. Dans le champ de la réanimation, Determann et
al. ont constaté une augmentation des concentrations alvéo-
laires de STREM-1 quelques jours avant 1’établissement du
diagnostic clinique de pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique ; la constatation d’un taux d’au moins 200 pg/ml
associé a une augmentation d’au moins 100 pg/ml en 48 heu-
res était hautement prédictive du diagnostic de PAVM [49].
Mais des pathologies inflammatoires non infectieuses locales
peuvent également entralner une augmentation des taux de
STREM-1 telles que les traumatismes thoraciques.
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Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor

Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
(suPAR) est la forme soluble d’un récepteur membranaire,
uPAR (urokinase-type plasminogen activator receptor),
dont le ligand est constitué par uPA, plus connu sous le
nom d’urokinase. Aprés clivage, la forme soluble suPAR
est retrouvée dans de nombreux liquides biologiques. En
plus de la protéolyse du plasminogéne, suPAR est impliqué
dans différents processus impliqués dans 1’inflammation et
le développement tissulaire [50].

L’intérét diagnostique de suPAR a été récemment évalué
par Backes et al. [S1] dans une méta-analyse regroupant dix
études réalisées en réanimation. Les auteurs concluent que
les concentrations systémiques de suPAR n’ont qu’une
faible valeur diagnostique dans cette population de patients
critiques. Par contre, son intérét pronostique semble supé-
rieur a celui des principaux biomarqueurs utilisés couram-
ment, puisque des concentrations élevées sont constamment
associées a une issue défavorable, et ce, quelle que soit la
pathologie considérée, infectieuse ou non.

Autres biomarqueurs

En plus des biomarqueurs précédemment détaillés, une
multitude d’autres a été proposée pour améliorer le diag-
nostic de ce syndrome complexe qu’est le sepsis. La plu-
part d’entre eux sont repris dans une revue récente [4].
Force est de constater qu’aucun d’entre eux ne s’est révélé
étre le « biomarqueur idéal ». De plus, 1’évaluation de
la plupart de ces biomarqueurs reste du domaine de la
recherche, un dosage en routine n’étant pas disponible
dans la majorité des établissements de santé. En tenant
compte des qualités de chacun de ces paramétres, il appa-
rait aujourd’hui que, plus qu’une molécule unique, une
approche combinant plusieurs biomarqueurs serait proba-
blement plus rentable en pratique clinique.

Combinaisons de biomarqueurs
Caractéristiques idéales

La complexité et la redondance de la réponse immunitaire
rendent peu probable le fait quun biomarqueur unique
puisse diagnostiquer toutes les formes de sepsis. Le sepsis
n’est pas une maladie unique mais plutét un processus hété-
rogéne et complexe. Son expression est variable, et son
intensité est influencée par la nature de I’infection, le patri-
moine génétique de I’individu, les traitements instaurés et de
nombreux autres facteurs encore méconnus [52]. Il n’existe
actuellement pas de gold standard objectif utilisable pour
confirmer ou infirmer I’existence d’un sepsis chez un patient
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donné. La recherche s’oriente donc vers des « panels de bio-
marqueurs », c’est-a-dire des combinaisons de parameétres
permettant d’apprécier au mieux les diverses facettes du
sepsis.

La littérature actuelle regorge d’études évaluant plusieurs
biomarqueurs. Cependant, lorsque plusieurs marqueurs sont
mesurés, ils sont presque systématiquement analysés séparé-
ment, sans tenir compte des informations additionnelles
potentielles apportées par leur analyse conjointe. Ces appro-
ches ne constituent pas des combinaisons de biomarqueurs.
Afin d’apporter un réel bénéfice clinique au cours d’un
sepsis éventuel, une combinaison de biomarqueurs devrait
répondre a de nombreux critéres [53] :

® un panel de biomarqueurs devrait apporter une aide aux
différentes étapes de la prise en charge du patient, c’est-
a-dire pour le diagnostic de sepsis et sa distinction du
SIRS, pour I’évaluation de sa sévérité et pour guider les
traitements instaurés ;

® ce panel devrait permettre I’identification du micro-
organisme impliqué. De tels biomarqueurs existent déja
dans certaines situations, comme les antigénes solubles
spécifiques de certaines bactéries ou champignons (anti-
géne soluble urinaire de Legionella pneumophila par
exemple) ;

® [’évaluation statistique de I’intérét clinique d’un panel de
biomarqueurs devrait en outre répondre aux mémes exi-
gences que celles détaillées précédemment dans la pre-
miére partie ; la preuve définitive dans le domaine de la
réanimation étant évidemment la démonstration d’un gain
en termes de mortalité.

Exemples publiés

Kofoed et al. ont évalué I’apport d’une combinaison de
biomarqueurs pour le diagnostic de sepsis chez 151
patients en SIRS hospitalisés en service de maladies infec-
tieuses ou aux urgences [54]. Un panel de six biomarqueurs
(suPAR, sTREM-1, MIF [macrophage migration inhibi-
tory factor], CRP, PCT et leucocytes) possédait une capa-
cité supérieure en comparaison de chaque marqueur évalué
isolément.

Toujours pour la distinction SIRS/sepsis, Selberg et al.
ont comparé un « sepsis score » déterminé a partir des
concentrations en PCT, IL-6 et C3a chez 33 patients de réa-
nimation [55]. Cette combinaison surpassait chaque biomar-
queur pris isolément. Cependant, ’utilit¢ de ce « sepsis
score » n’a pas été validée prospectivement. Ce score ayant
été obtenu en opérant une régression logistique complexe a
partir des données d’une petite cohorte, il semble peu pro-
bable qu’il puisse survivre a une étude de validation externe.

L’aspect biphasique du TCA (BPW) est un phénoméne
récemment mis en évidence chez les patients septiques. 11

s’agit de la modification des propriétés de transmission de
la lumiére au cours de la formation initiale du caillot lors de
la mesure du TCA [56]. Dans une étude monocentrique en
réanimation, I’analyse combinée de la PCT et du BPW aug-
mentait de fagon significative la spécificité et la VPN (96 %),
par rapport a chaque marqueur utilisé seul [57].

Le « bioscore » est une autre combinaison de marqueurs
développée pour le diagnostic d’infection en réanimation
[58]. Sa construction a été réalisée dans une cohorte pros-
pective de 300 patients, a partir de trois biomarqueurs : la
PCT, le STREM-1 et le PMN CD64. L’expression de CD64
sur les neutrophiles fait partie du processus d’activation leu-
cocytaire au cours de la réponse immunitaire innée. Plu-
sieurs études ont retrouvé une certaine spécificité de ce mar-
queur pour I’identification des processus infectieux, celles-ci
ayant été tempérées par une méta-analyse récente [59,60].
Le « bioscore » a ensuite été validé dans une cohorte incluant
79 patients hospitalisés dans une autre réanimation. Bien que
ces patients aient des caractéristiques différentes de la
cohorte initiale, la précision diagnostique du « bioscore »
n’était pas altérée, avec une AUC a 0,95, supérieure a celle
de chaque biomarqueur pris individuellement. L’utilisation
de ce « bioscore » a I’admission puis répété a 24 heures per-
mettait de classer correctement les patients dans la plupart
des cas.

Le futur

Jusqu’a maintenant, la sélection de nouveaux biomarqueurs a
été¢ dominée par une approche ciblée dont les candidats poten-
tiels dérivaient des mémes connaissances biologiques. Par
conséquent, la majorité des biomarqueurs actuels sont des
molécules impliquées dans les mémes voies fonctionnelles
physiopathologiques. Le développement des techniques a
haut rendement que sont les « omiques », notamment la pro-
téomique et la métabolomique, du fait de leur stratégie de
recherche non biaisée, pourrait permettre 1’identification de
nouveaux marqueurs reflétant des processus biologiques dis-
tincts, éventuellement méconnus, et ainsi fournir des informa-
tions supplémentaires [61]. Cette approche a récemment été
utilisée en réanimation néonatale : ’analyse par protéomique
différentielle, entre un groupe de prématurés souffrant de
sepsis et un groupe présentant un SIRS non infectieux, a per-
mis I’identification de deux protéines d’intérét : la proapoli-
poprotéine C2 et la protéine SAA (serum amyloid A). Ces
deux biomarqueurs ont ét¢ combinés pour construire le score
ApoSAA, qui a ensuite été validé dans une cohorte prospec-
tive [62]. Compte tenu de la complexité de la réponse de
I’hote a une infection, I"utilisation combinée de plusieurs mar-
queurs représentant différentes voies fonctionnelles pourrait
constituer une approche fructueuse.

L’identification d’un micro-organisme par culture repré-
sente le gold standard actuel pour le diagnostic d’infection,
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et permet d’étudier sa sensibilit¢ aux anti-infectieux. Ces
techniques de culture connaissent des limites, principale-
ment représentées par le délai nécessaire et leur négativité
fréquente chez des patients manifestement septiques. Des
approches moléculaires ont été proposées pour pallier ces
limites, notamment basées sur des techniques de PCR (poly-
merase chain reaction). Les PAMPs (pathogen associated
molecular patterns) sont des motifs microbiens conservés,
tels que le LPS ou le peptidoglycane. La détection par
PCR des geénes codant pour ces motifs permet, non plus de
rechercher des biomarqueurs reflétant la réponse de 1’hote a
I’infection, mais bien des marqueurs d’origine microbienne
directe, avec en plus la possibilité d’orienter vers un micro-
organisme en particulier [63].

Conclusion

Les biomarqueurs connaissent actuellement un développe-
ment sans précédent. Aucun ne permet pourtant de diagnos-
tiquer aujourd’hui un sepsis avec certitude, et la plupart des
biomarqueurs étudiés restent du domaine de la recherche,
sans possibilité de dosage en routine. Au fur et & mesure de
notre progression dans la compréhension de ce syndrome
complexe, il apparait trés clairement que ce diagnostic ne
pourra étre affirmé qu’en combinant différents marqueurs,
représentatifs de plusieurs voies fonctionnelles impliquées
dans la réponse de I’héte a une infection. Il est par ailleurs
fondamental de garder a I’esprit le fait que, bien que les para-
métres statistiques obtenus dans certains travaux puissent
apparaitre excellents, ces marqueurs ne seront intéressants
que si leur utilisation permet de modifier la prise en charge
du patient, et idéalement son pronostic.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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