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Préface

Cet ouvrage traitant des biomarqueurs en médecine d’urgence 
ouvre, à plusieurs titres, une nouvelle voie pour accompagner notre 
spécialité dans la pratique quotidienne. Ce premier volume de la 
collection « Références en médecine d’urgence » est la concrétisa-
tion d’un engagement pris par la SFMU de proposer à ses membres 
des ouvrages guidant notre exercice. Ce premier volume est exem-
plaire aussi, car il affirme notre spécialité comme une médecine de 
démarches diagnostiques fondées sur des preuves et s’appuyant sur 
des outils validés. Il l’est enfin car il inscrit les biomarqueurs « dans 
une révolution en marche » selon la formulation même de Bruno 
Riou en 2011 dans un numéro des Annales françaises de médecine 
d’urgence.
Je vous invite à consulter ce livre au fil des chapitres pour en épou-
ser au mieux les objectifs poursuivis. Cette lecture attentive rendra 
plus pertinente et efficiente l’utilisation de ces marqueurs biolo-
giques dans votre quotidien d’urgentiste. Elle vous précisera ainsi 
les caractéristiques de chaque biomarqueur, avant de les replacer 
dans les maladies et syndromes rencontrés en médecine d’urgence. 
L’ouvrage apportera enfin les précisions quant au recours possible 
à ces biomarqueurs aux âges extrêmes ou en biologie délocalisée. 
Grâce à cet ouvrage, la tâche des urgentistes que nous sommes sera 
sans nul doute facilitée pour trier les malades, les orienter et porter 
des diagnostics de certitude.
Je tiens, au nom de la SFMU et en mon nom propre, à remercier 
Yann-Érick Claessens et Patrick Ray, les deux chevilles ouvrières, 
tant pour leur engagement dans la médecine d’urgence que pour 
la qualité de l’ouvrage. J’associe à ces remerciements l’ensemble des 
auteurs de chapitres pour la qualité de leur contribution.
Je vous souhaite à tous une lecture attentive et critique.

Professeur J. Schmidt
Président de la SFMU
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1Partie

Grands principes d’évaluation  
des biomarqueurs



Origine et définitions des biomarqueurs

Y.-É. CLAESSENS, P. RAY

1

Le terme « biomarqueur » est un néologisme récemment intégré 
dans le jargon médical. Ce barbarisme d’origine anglo-saxonne se 
doit de correspondre à une définition opérationnelle. Il est cou-
ramment accepté qu’un biomarqueur ait une caractéristique biolo-
gique mesurable liée à un processus normal ou non et il est possible 
d’utiliser des biomarqueurs dans des domaines des sciences très 
différents. Ainsi, le terme biomarqueur est courant en écologie 
pour tracer les polluants de l’environnement. Dans le domaine 
médical, un biomarqueur peut être utilisé pour le dépistage médi-
cal (recherche d’une maladie dans une population), le diagnostic 
(caractérisation d’une maladie chez un individu), la réponse à un 
traitement médical, la rechute après un traitement, la toxicité d’une 
molécule (marqueur « compagnon »).
Le biomarqueur est alors le plus souvent une protéine (dosable 
dans le sang ou la présence d’une molécule dans l’urine). Les plus 
anciens biomarqueurs sont des indicateurs de masse tumorale. Le 
premier décrit est le dosage des immunoglobulines, de l’alpha-
fœtoprotéine et l’antigène carcino-embryonnaire. Les progrès de la 
protéomique ont permis de découvrir par une étude systématique 
de populations homogènes des protéines d’intérêt pour un grand 
nombre de maladies d’onco-hématologie. Ainsi la découverte de 
nouveaux biomarqueurs est souvent liée au développement d’une 
nouvelle technologie.
Le EDRN (Early Detection Research Network, National Cancer 
Institute, États-Unis) [1] recommande un processus en cinq étapes 
pour développer un biomarqueur :

– une phase exploratoire préclinique de recherche de candidats 
biomarqueurs par comparaison d’un groupe malade et d’un 
groupe témoin ;

Y.-É. Claessens ( ), Centre hospitalier Princesse Grace, département de médecine 
d’urgence, 1, avenue Pasteur, BP 489, MC-98012 Monaco
P. Ray, Service d’accueil des urgences, Hôpital Tenon, 4, rue de la Chine, 75020 Paris et 
UPMC-Paris 6
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– 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 ou plusieurs études prospectives d’impact pour valider 
 l’intérêt clinique du biomarqueur.

Valider un biomarqueur est par conséquent un processus long et 
complexe. Pour faciliter l’utilisation des biomarqueurs en cours de 
développement dans des études cliniques, le centre d’Oxford EBM 
a décrit une classification des biomarqueurs en fonction du niveau 
de preuve scientifique qui étaie leur utilité pratique [2, 3] :

– biomarqueur validé par une étude clinique prospective 
 randomisée sur la population ;
– biomarqueur validé par une étude prospective sur un 
 échantillon de la population ;
– 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 ;
– biomarqueur validé en laboratoire uniquement.

En réalité, la validation doit reposer sur la capacité du biomarqueur 
à améliorer la prise en charge standard selon les bonnes pratiques, 
soit par une utilisation isolée, soit, le plus fréquemment, dans une 
stratégie par laquelle le biomarqueur va rationaliser le risque, qui 
correspond à la probabilité de survenue d’un événement. Cette 
stratification ne se conçoit que dans une population ciblée sur une 
valeur clinique pré-test, ce qui est particulièrement bien illustré 
dans l’exemple de la maladie thrombo-embolique [4, 5], où l’uti-
lisation des D-dimères est subordonnée à la probabilité pré-test. 
Or, peu de situations cliniques ont fait l’objet d’une rationalisa-
tion de cet ordre, rendant complexe l’évaluation des biomarqueurs. 
En revanche, il n’existe pas de score clinique validé de probabilité 
pré-test d’un syndrome coronarien aigu. La probabilité pré-test est 
encore plus difficile à prévoir chez les patients suspects d’infec-
tion, rendant l’utilisation des biomarqueurs plus complexe dans ce 
contexte.
Une fois cet écueil franchi, il est crucial de déterminer si le but 
est d’être inclusif ou exclusif de l’événement clinique. Le choix du 
biomarqueur pourrait alors se baser idéalement sur le rapport de 
vraisemblance positif ou négatif. Peu de situations cliniques sont 
suffisamment tranchées ou caricaturales pour que les rapports de 
vraisemblance utilisés en pratique clinique répondent aux critères 
d’exigence statistique. De plus, et ce de façon préalable à toute 
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évaluation, la robustesse du dosage biologique est essentielle. Ainsi, 
le coefficient de variation du dosage biologique devra être infé-
rieur à 10  % [6]. Enfin, comme tout test biologique, le dosage 
d’un biomarqueur doit répondre à des critères de qualités tech-
niques mais surtout reposer sur le rationnel qui le définit comme 
une aide à un objectif précis dans une situation identifiée. Comme 
dans tout domaine, le mésusage des biomarqueurs provient d’une 
utilisation inappropriée. Il est du devoir des cliniciens de ne pas 
galvauder par une mauvaise utilisation les outils rares et précieux 
que  représentent les biomarqueurs.
L’avènement des biomarqueurs en médecine d’urgence est venu 
de la pathologie cardiovasculaire. La sécurisation de la prise en 
charge diagnostique par des procédures incluant la troponine pour 
le syndrome coronarien aigu [7] et les D-dimères pour la mala-
die thrombo-embolique [4,  5,  8] a contribué à faire la publicité 
de stratégies combinant un dosage biologique à des données cli-
niques et iconographiques. L’amélioration du diagnostic d’insuffi-
sance cardiaque par le dosage du B-type natriuretic peptid (BNP) 
a largement contribué à la diffusion des biomarqueurs dans les 
services d’urgence [9]. L’utilisation de stratégies s’appuyant sur les 
bio marqueurs a également démontré son efficacité médico-écono-
mique dans certaines situations cliniques en améliorant significati-
vement le pronostic du patient [10]. Plusieurs sociétés savantes ont 
à ce jour intégré l’utilisation de ces outils dans les recommanda-
tions de bonne pratique clinique [11]. L’espoir porté par les biomar-
queurs et suscité par les précédents exemples est à l’origine d’une 
croissance exponentielle des études évaluant de nouveaux outils.
L’objet de cette monographie de la SFMU est de proposer un état 
des lieux des biomarqueurs qui aujourd’hui sont les plus utilisés 
en pratique quotidienne en structures d’urgence ou en cours de 
développement avancé.
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Principales recommandations  
pour l’évaluation d’un biomarqueur

B. RIOU

2

Introduction

Le terme de biomarqueur est utilisé pour n’importe quelle ana-
lyse biologique incluant les analyses génomiques ou protéomiques 
susceptibles de prédire un diagnostic, d’évaluer une gravité ou de 
prédire une réponse (efficacité, toxicité, pharmacocinétique) thé-
rapeutique (théranostique) ou enfin d’indiquer un mécanisme 
physiopathologique sous-jacent [1]. De nouveaux biomarqueurs 
sont actuellement étudiés par des industriels de la biotechnologie 
et nous assistons à une révolution des biomarqueurs comme nous 
avons vécu une révolution de l’imagerie médicale [2]. L’évaluation 
des biomarqueurs est complexe mais particulièrement importante 
en médecine d’urgence. Bien que des progrès importants aient été 
accomplis dans la façon dont les études diagnostiques doivent être 
rapportées [3], un long chemin reste à faire comme le montre la 
qualité méthodologique souvent médiocre des études diagnos-
tiques publiées, y compris dans les revues les plus prestigieuses [4].
Le but de cet article est de décrire les principales recommandations 
pour l’établissement d’un protocole de recherche et la rédaction de 
la publication lors de l’étude d’un biomarqueur. Le lecteur trou-
vera des informations complémentaires sur les méthodes statis-
tiques dans une revue générale récente [5] dont il existe une version 
française [6].

À quoi sert un biomarqueur ?

Un biomarqueur peut jouer plusieurs rôles (tableau I). Un bio-
marqueur peut être un marqueur diagnostique ou de sévérité d’une 
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maladie. La troponine Ic est ainsi un marqueur sensible et spéci-
fique d’infarctus du myocarde mais seulement un marqueur de 
sévérité (et non de diagnostic) de l’embolie pulmonaire alors que 
la procalcitonine est à la fois un marqueur diagnostique et de la 
sévérité de l’infection. Les biomarqueurs sont également utilisés 
pour la stratification, comme le lactate dans le sepsis. Toutefois, 
les objectifs diffèrent. Dans le diagnostic, l’événement (maladie 
ou non) existe déjà, alors que dans le pronostic il s’agit d’un évé-
nement à venir et il faut tenir compte de l’incertitude liée à sa 
réalisation ou non.
Plusieurs étapes d’importance croissante président à la démons-
tration de l’intérêt clinique d’un biomarqueur : 

– démontrer que le biomarqueur est significativement modifié 
chez les malades par rapport aux témoins non malades ;
– évaluer les propriétés diagnostiques du biomarqueur en les 
 comparant à celles de la méthode de référence ;
– démontrer que les propriétés diagnostiques du biomarqueur 
augmentent la capacité du médecin à prendre une bonne déci-
sion ; ceci peut être parfois difficile car le moment du diagnostic 
peut être difficile à identifier ;

Tableau I – Principales utilisations d’un biomarqueur (d’après Ray et al. [5])

Utilisation Description Exemples

Diagnostic 
d’une maladie

Permettre un diagnostic 
plus fiable, plus rapide, 
ou plus économique que 
les méthodes disponibles

La troponine Ic diagnostique 
l’infarctus du myocarde
La procalcitonine 
diagnostique les infections 
bactériennes

Évaluation  
de la sévérité

Identifier un sous-groupe 
de patients avec une forme 
sévère de la maladie associée 
à un mauvais pronostic

La procalcitonine identifie  
le patient septique à mauvais 
pronostic
La troponine Ic identifie les 
formes sévères de l’embolie 
pulmonaire

Évaluation  
du risque

Identifier un sous-groupe de 
patients ayant un pronostic 
différent lorsqu’ils sont 
exposés à une intervention

Un BNP élevé est associé 
à un mauvais pronostic  
après chirurgie non 
cardiaque

Prédiction  
de l’effet  
d’un 
médicament

Identifier une réponse 
pharmacologique chez 
un patient exposé à un 
médicament (efficacité, 
toxicité, pharmacocinétique)

Efficacité du clopidogrel

Monitoring Évaluer la réponse à une 
intervention thérapeutique

La procalcitonine permet 
de guider l’arrêt d’une 
antibiothérapie
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– évaluer l’utilité clinique d’un biomarqueur, à distinguer de 
l’évaluation de ses performances diagnostiques [7]. L’utilité peut 
 comprendre des caractéristiques intrinsèques du test telles que le 
coût, son caractère invasif, les difficultés techniques, la rapidité 
d’obtention du résultat, et le contexte clinique (prévalence et 
 pronostic de la maladie, coût et conséquences des traitements) ;
– démontrer que le biomarqueur modifie le pronostic dans le 
cadre d’études interventionnelles. Plusieurs études ont démon-
tré que la procalcitonine permet de réduire la prescription d’an-
tibiotiques chez les patients suspects d’une infection pulmonaire 
[8]. Toutefois, les études interventionnelles manquent pour la 
plupart des biomarqueurs [9].

Pour toutes ces étapes, il est important de comprendre les méca-
nismes physiopathologiques impliqués dans la synthèse et la libé-
ration du biomarqueur, sa cinétique et ses effets physiologiques 
propres. Le BNP est ainsi sécrété principalement par les myocytes 
du ventricule gauche en réponse à une augmentation de la ten-
sion pariétale, une expansion volumique, et une surcharge ventri-
culaire. Ses effets physiologiques comprennent une vasodilatation 
systémique et pulmonaire, un effet diurétique et natriurétique, 
une inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone et de 
l’endothéline. En revanche, les effets physiopathologiques de la 
procalcitonine restent mal connus.
Un biomarqueur peut également servir à guider d’autres types de 
décisions cliniques, particulièrement la prescription médicamen-
teuse. Ce domaine est particulièrement développé en oncologie où 
des biomarqueurs sont utilisés pour prédire l’efficacité ou la toxi-
cité des chimiothérapies [1]. La procalcitonine a été utilisée pour 
guider l’arrêt de l’antibiothérapie [10] et la détermination du phé-
notype de l’activation métabolique du clopidogrel pourrait amé-
liorer le pronostic des patients ayant eu un infarctus du myocarde. 
Un biomarqueur pourrait également être utilisé comme critère de 
 jugement de substitution [1, 11] dans les essais cliniques.

Recommendations STARD

Les recommandations STARD (Standards for Reporting of 
Diagnostic Accuracy) ont été élaborées pour améliorer la qualité des 
publications dans le domaine des études diagnostiques [3]. Un rap-
port scientifique complet et précis permet au lecteur de détecter des 
biais potentiels et de juger de l’applicabilité clinique et de la géné-
ralisation possible des résultats. Ces recommandations font suite 
aux recommandations CONSORT pour les essais cliniques ran-
domisés [12] et tentent de cerner les éléments qui peuvent limiter 
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la validité interne ou externe des résultats obtenus (construction 
de l’étude, sélection des patients, méthode de référence, analyse 
des données). De nombreux journaux, parmi les plus prestigieux, 
demande maintenant de se conformer à ces recommandations 
dans leurs instructions aux auteurs et proposent même parfois de 
remplir une check-list permettant aux auteurs de vérifier qu’ils ont 
effectivement satisfait aux critères demandés. Un audit des études 
diagnostiques publiées dans les meilleurs journaux médicaux 
de 1978 à 1993 a permis de constater que la méthodologie utilisée 
était souvent médiocre et que des éléments clés n’étaient le plus 
souvent pas décrits [13]. Des constatations similaires ont été faites 
dans les journaux spécialisés [14].
Les recommandations STARD (tableau II) proposent une liste de 
25 items pour vérifier que l’information essentielle est bien décrite. 
L’utilisation d’un diagramme de sélection de la population étu-
diée (flow chart) est recommandée comme pour les essais cliniques, 
ainsi que l’utilisation généralisée des intervalles de confiance. 
Bien qu’il s’agisse d’une étape essentielle pour l’amélioration de la 
recherche dans les études diagnostiques, il convient de souligner 
que les recommandations STARD abordent relativement peu la 
méthodologie statistique qu’il convient d’utiliser.

Pièges de l’évaluation d’un biomarqueur

La mesure du biomarqueur est associée à une incertitude de 
mesure analytique. Aussi la précision de cette mesure doit être don-
née (reproductibilité) ainsi que la limite de détection. La mesure 
d’un biomarqueur doit être sensible (détecter des concentrations 
faibles) et spécifique (sans interférence avec d’autres molécules sur-
tout les métabolites). Toutes ces caractéristiques analytiques sont 
importantes et doivent être précisées car toutes les méthodes et 
toutes les trousses de dosage d’un même biomarqueur (par exemple 
la troponine) ne sont pas équivalentes entre elles. En particulier, les 
méthodes de biologie délocalisée ont souvent des caractéristiques 
analytiques moins bonnes. Les caractéristiques analytiques doivent 
être différenciées des caractéristiques diagnostiques [15]. Les 
termes « limite de détection » et « concentration minimale détec-
tée » sont des synonymes pour exprimer la sensibilité analytique. 
La PCR (Polymerase Chain Reaction) est considérée comme une 
technique particulièrement sensible puisque capable de détecter 
quelques copies de gènes ou fragments de gènes. Malgré cette sen-
sibilité analytique exceptionnelle, sa sensibilité diagnostique peut 
être prise en défaut si le gène est absent du matériel examiné : c’est 
le cas d’un patient ayant une endocardite bactérienne mais dont 
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Tableau II  –  La check-list STARD pour les études diagnostiques (d’après Bossuyt  
et al. [3])

Section Item Description
Titre, résumé,  
mots clés

1 Identifier l’article comme une étude diagnostique (termes 
MeSH recommandés « sensibilité et spécificité »

Introduction 2 Énoncer la question posée ou l’objectif de la recherche 
en termes d’évaluation de la performance diagnostique 
ou de comparaison de celle-ci entre tests ou entre 
groupes de patients

Méthodes, 
participants

3 Décrire la population étudiée : critères d’inclusion et 
d’exclusion, caractéristiques et localisation des structures 
où les données ont été collectées

4 Décrire le recrutement des patients : selon un symptôme, 
selon les résultats de tests, selon que les patients ont 
bénéficié du test de référence ou du biomarqueur testé

5 Décrire l’échantillonnage des patients : patients 
consécutifs selon les critères des items 3 et 4 ? Sinon, 
comment les patients ont-ils été sélectionnés ?

6 Décrire le recueil des données : le recueil a-t-il été 
planifié avant celui de la méthode de référence ou du 
biomarqueur testé (prospectif ) ou après (rétrospectif ) ?

Méthode de 
référence

7 Décrire la méthode de référence et sa justification
8 Décrire les techniques de mesures spécifiques, incluant 

quand et comment elles ont été effectuées, et citer les 
références pour la méthode de référence et la méthode 
testée, ou les deux

9 Décrire les unités, les seuils choisis, ou les catégories, 
la méthode de référence et la méthode testée

10 Décrire le nombre, l’entraînement et l’expertise 
des personnes effectuant la méthode de référence et la 
méthode testée

11 Est-ce que les investigateurs évaluant la méthode de 
référence et la méthode testée étaient aveugles vis-à-vis 
des autres données ? Décrire les informations cliniques 
dont ils disposaient

Méthodes 
statistiques

12 Décrire les méthodes pour évaluer ou comparer la 
performance diagnostique et les méthodes statistiques 
utilisées pour estimer l’incertitude (intervalle de 
confiance à 95 %)

Résultats, 
participants

13 Décrire les méthodes utilisées pour quantifier la 
reproductibilité du test

14 Décrire la période de l’étude, en incluant le début et 
la fin de la période de recrutement

15 Décrire les caractéristiques démographiques et cliniques 
de la population (âge, sexe, symptômes, comorbidité, 
traitements, et centres participants)

16 Décrire combien de participants répondant aux critères 
d’inclusion ont ou n’ont pas bénéficié de la méthode de 
référence et de la méthode testée, ou des deux ; expliquer 
pourquoi certains n’en ont pas bénéficié (flow diagram)
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l’hémoculture prélevée ne contient aucune bactérie. À l’inverse, la 
PCR peut être facilement prise en défaut sur le plan diagnostique 
par une contamination infinitésimale.
La performance diagnostique d’un biomarqueur peut varier en 
fonction de la population étudiée et de ses caractéristiques démo-
graphiques (âge, sexe) ou pathologiques (sévérité de la maladie, 
formes cliniques, sélection) [16]. Un biomarqueur peut être inté-
ressant dans une population donnée et non sur un sous-groupe 
particulier. La procalcitonine est considérée comme un médiocre 
biomarqueur d’infection en cas de pyélonéphrite ou d’abcès intra-
abdominal et n’a guère d’utilité dans une population exposée à un 
coup de chaleur. Les valeurs seuils de la troponine Ic pour diagnos-
tiquer un infarctus myocardique postopératoire sont radicalement 
différentes en chirurgie cardiaque parce que celle-ci s’accompagne 
d’un relargage de troponine (traumatisme chirurgical, effet de la 
circulation extra-corporelle). C’est la raison pour laquelle il est 
important que les caractéristiques de la population étudiée soient 
bien précisées et expliquées aux lecteurs (tableau II).
Le problème des populations peut être élargi au problème plus géné-
ral des influences extérieures (covariables). C’est le cas lorsque des 
facteurs sont susceptibles d’influer la qualité de la mesure (appareil, 
effet centre) ou la valeur du biomarqueur (cinétique). L’ajustement 

Résultats du 
test

17 Décrire l’intervalle de temps entre la méthode 
de référence et la méthode testée, et les traitements 
administrés

18 Décrire la répartition des formes de sévérité de la maladie 
(critères définis) chez les patients malades et les autres 
diagnostics présents chez les patients non malades

19 Décrire dans un tableau de contingence les résultats 
de la méthode testée (incluant les résultats indéterminés 
et manquants) en fonction des résultats de la méthode 
de référence ; pour les variables continues, décrire 
la distribution de la méthode testée en fonction 
des résultats de la méthode de référence

20 Décrire tous les effets indésirables liés à la pratique 
de la méthode de référence et de la méthode testée

Estimation 21 Estimer la performance diagnostique et exprimer la 
variabilité statistique du résultat obtenu (intervalle de 
confiance à 95 %)

22 Décrire les résultats indéterminés, les valeurs manquantes 
et comment les valeurs extrêmes anormales ont été 
considérées

23 Estimer la variabilité entre investigateur, entre centres, 
éventuellement entre sous-groupes

24 Estimer la reproductibilité du test
Discussion 25 Discuter de l’applicabilité clinique des résultats de l’étude
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sur certaines covariables peut ainsi constituer un élément impor-
tant de l’évaluation d’un biomarqueur [17].
L’étendue des valeurs de sensibilité et de spécificité rapportée pour 
un biomarqueur donné dans la littérature est souvent très large. 
Cette variabilité est sous-estimée dans la plupart des méta-analyses 
conduites [18]. En dehors du fait que les seuils utilisés dans les dif-
férentes études sont très variables, la raison la plus importante est 
que de nombreux biais existent [19] :

– la principale difficulté est la méthode de référence utilisée. 
Dans la plupart des études, la méthode de référence n’en est 
pas vraiment une et, souvent, les patients dont le diagnostic est 
indéterminé sont exclus de l’analyse, ce qui surestime la perfor-
mance du biomarqueur [4, 20]. C’est le biais dont l’effet est le 
plus important [4] ;
– un biais de sélection existe lorsque des patients non consécu-
tifs ou non inclus au hasard participent à l’étude ;
– l’absence d’aveugle pour le biomarqueur constitue un biais 
qui en général surestime la performance diagnostique, bien que 
cet effet soit en fait relativement modeste [4] ;
– le biais de vérification survient lorsque seuls les patients qui 
ont bénéficié de la méthode de référence sont inclus, lorsque 
tous n’en n’ont pas bénéficié, ou lorsque différentes méthodes de 
références sont utilisées [4] ; le biais est particulièrement gênant 
lorsque la décision de pratiquer le test de référence est influencée 
par le résultat du biomarqueur testé ;
– il peut y avoir des résultats ininterprétables  ; malheureuse-
ment ces observations sont rarement rapportées, souvent exclues 
de l’analyse, introduisant un biais ; pour les biomarqueurs dont 
l’interprétation peut être subjective (c’est le cas de nombreux 
tests effectués au lit du patient), la variabilité inter-observateur 
peut avoir un impact important bien que souvent ni rapportée 
ni estimée ;
– la performance diagnostique peut s’améliorer avec le temps 
(entraînement du biologiste ou du médecin, amélioration de la 
technique) ; la mesure de la troponine Ic est un excellent exemple 
de l’amélioration progressive de la technique de mesure ces der-
nières années, modifiant le seuil de normalité du biomarqueur.

Comme pour les essais cliniques, il peut y avoir un biais de publi-
cation, seules les études positives avec des résultats encourageants 
étant publiées. Ce biais est important pour les méta-analyses et, en 
l’absence de registre pour les études diagnostiques, il est impossible 
d’en estimer l’impact.
Enfin, dans une étude diagnostique, la méthode de référence 
devrait être une méthode étalon quasi parfaite (gold standard) 
mais dans de nombreuses situations cliniques cette référence 
idéale n’existe pas (exemple de l’insuffisance cardiaque) ou n’est 
pas envisageable (autopsie) ou n’est pas disponible chez tous les 
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patients. Ainsi pour évaluer le BNP, l’échographie cardiaque n’est 
pas toujours disponible en urgence. Dans de nombreuses situations 
cliniques, le biomarqueur est comparé au résultat d’un score au 
lieu d’un diagnostic précis  : score de Framingham pour l’insuf-
fisance cardiaque, critères d’infection et de SIRS pour le sepsis, 
score de RIFLE pour l’insuffisance rénale. Lorsqu’une méthode 
de référence imparfaite est utilisée, il convient de reconnaître que 
les résultats peuvent être biaisés [21]. Plusieurs options existent 
lorsque la méthode de référence parfaite n’existe pas ou ne peut être 
utilisée. On peut utiliser le consensus d’un groupe d’experts (au 
moins 3) pour établir le diagnostic de référence, ces experts ayant 
un accès à l’ensemble de l’information disponible, à l’exception de 
la valeur du biomarqueur testé. L’agrément entre les experts doit 
être rapporté dans l’étude. Une autre possibilité est d’associer une 
probabilité du diagnostic (de 0 à 1) à chaque patient, établie sub-
jectivement ou à l’aide d’un modèle de régression logistique inté-
grant plusieurs variables. Enfin, il est possible de transformer un 
problème diagnostique en un problème pronostique.

La démarche de recherche est-elle scientifique ?

Très souvent, les études diagnostiques sur un biomarqueur se 
contentent d’une «  évaluation » de celui-ci, ce qui malheureuse-
ment s’apparente plus au fait de lancer des filets pour voir ce qu’il 
est possible d’attraper que d’une véritable démarche scientifique. 
En tout état de cause, les principes fondamentaux de la démarche 
scientifique expérimentale doivent être suivis  : établir une hypo-
thèse quantifiable testable (« réfutable » au sens de Karl Popper) et 
la tester. Ainsi, toute étude devrait clairement expliquer au lecteur 
sur quel critère de jugement principal (et donc unique) elle compte 
s’appuyer, et décrire donc une hypothèse quantifiable précise  : la 
sensibilité du biomarqueur X doit être supérieure à 0,75, l’aire sous 
la courbe ROC du biomarqueur Y doit être supérieure à celle du 
test utilisé habituellement,  etc. En cas de comparaison avec une 
autre technique, il doit être également clairement établi s’il s’agit 
d’une étude de supériorité, d’équivalence, ou de non-infériorité.
Bien que souvent passé sous silence [22], le problème de la puis-
sance des études est majeur dans les études diagnostiques comme 
dans le reste de la recherche clinique [4]. Toute étude diagnos-
tique devrait comporter un calcul a priori du nombre de patients 
à inclure, calcul qui découle très logiquement de l’hypothèse 
que l’on souhaite tester. Le calcul est rendu très facile par l’exis-
tence de nombreux logiciels adaptés. Une revue des procédés et 
des tables de calcul ont été proposées par Flahault et al. [23] et il 
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existe également de nombreuses ressources de calcul disponibles 
sur Internet. Il convient d’aller au-delà de la sensibilité et de la spé-
cificité. Il est possible d’effectuer un calcul du nombre de patients 
en considérant la sensibilité avec une proportion donnée de faux 
positifs, l’aire sous la coube ROC et les indices de reclassification. 
L’objectif peut être aussi de comparer des seuils d’un biomarqueur 
ou de comparer plus de deux biomarqueurs. En fait, l’évaluation 
de biomarqueurs peut comprendre des analyses statistiques très 
différentes nécessitant des calculs de puissance différents. Bien que 
les techniques de calcul d’effectif ne soient pas toujours disponibles 
dans les logiciels existant sur le marché, des logiciels libres sont dis-
ponibles (R software, http://cran.r-project.org/) bien que souvent 
peu accessibles aux non-initiés. L’aide d’un biostatisticien devient 
alors nécessaire.

Validation interne et validation externe

Lorsqu’un biomarqueur fait l’objet d’une étude, une question 
importante se pose à l’investigateur : quelle est la validité de l’étude ? 
La validité externe passe impérativement par l’étude d’une cohorte 
différente de celle qui a permis l’observation des résultats. Ceci 
est rarement possible au sein d’une même étude [24] et nécessite 
en fait le plus souvent de nouvelles études effectuées par d’autres 
investigateurs. Une pratique encore répandue consiste à diviser la 
cohorte initiale en deux cohortes, l’une permettant d’obtenir des 
résultats (cohorte dite de dérivation) et l’autre permettant de les 
valider (cohorte de validation). Cette pratique est actuellement 
vivement critiquée sur le plan statistique, et avec raison, car les 
deux sous-populations sont par définition semblables car issues de 
la même population initiale.
En revanche, les techniques de ré-échantillongage permettent 
d’obtenir une validation interne des résultats particulièrement 
intéressante. La technique de bootstrap permet ainsi de générer 
des centaines ou des milliers de courbes ROC à partir d’une 
même population, permettant par exemple de mieux définir 
 l’intervalle de confiance de l’aire sous la courbe ROC ou d’obte-
nir un  intervalle de confiance du seuil diagnostique [5]. De plus 
en plus, les journaux prestigieux exigent l’utilisation des tech-
niques de ré-échantillonage afin de permettre au moins une vali-
dation interne des résultats et donc une démonstration de leur 
 robustesse (fig. 1) [5].
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Conclusion

L’étude d’un biomarqueur, à visée diagnostique ou pronostique, 
est trop souvent effectuée avec une méthodologie générale et statis-
tique médiocre qui limite considérablement la portée scientifique 
du message et met en question sa reproductibilité. Parfois, c’est 
l’ensemble de la démarche de recherche qui n’est guère scientifique 
en l’absence d’une hypothèse clairement identifiable, quantifiée 
et testable. Cette constatation contraste avec un développement 
considérable de l’activité scientifique et industrielle explorant 

Fig. 1 – Analyse de la valeur prédictive du BNP pour le diagnostic d’œdème pulmonaire 
cardiogénique chez des patients âgés (>  65  ans) admis aux urgences pour dyspnée aiguë. 
A : une technique de ré-échantillonage par bootstrap (1 000 échantillons) est effectuée pour 
obtenir la courbe ROC ; B : une analyse coût-bénéfice est effectuée pour choisir le meilleur 
seuil ; C : une technique de ré-échantillonage par bootstrap permet également de choisir le 
seuil optimal en utilisant l’indice Youden ; ceci permet de calculer l’intervalle de confiance du 
seuil et constitue une autre approche de la zone « grise » ; D : la technique de ré-échantillonage 
par bootstrap montre la distribution des aires sous la courbe ROC (AUCROC). (Reproduit avec 
autorisation d’après Ray et al. [5] et selon les données de Ray et al. [25].)
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de nouveaux biomarqueurs cardiaques, rénaux, neurologiques, 
de l’inflammation ou du sepsis. Des recommandations ont été 
récemment publiées mais elles ne couvrent pas encore l’ensemble 
du domaine [5]. Deux raisons principales expliquent ce retard  : 
premièrement, il y a un retard inévitable entre le développement 
des outils biostatistiques et leur application en recherche clinique. 
Deuxièmement, même en recherches biostatistiques, le domaine 
des études diagnostiques accuse un certain retard par rapport à 
d’autres domaines. Il y a donc un besoin urgent d’améliorer nos 
méthodes d’analyse des performances diagnostiques des bio-
marqueurs, particulièrement en ce qui concerne l’utilisation des 
courbes ROC, le choix des seuils, la définition de zone grise, le 
calcul du nombre de patients à inclure et les techniques de valida-
tion interne. Les études sur les biomarqueurs peuvent présenter des 
limitations méthodologiques très importantes  : les investigateurs 
doivent les prendre en compte dans la construction de leurs études, 
les rédacteurs en chef et les relecteurs des journaux quand ils les 
analysent et les acceptent pour publication, et les lecteurs quand ils 
en prennent connaissance.

Références
1. Baker M (2005) In biomarker we trust? Nature Biotechnol 23: 297-304
2. Riou B (2004) Troponin: Important in severe trauma and a first step in the 

biological marker revolution. Anesthesiology 101: 1259-60
3. Bossuyt PM, Reitsma JR, Bruns DE, et al. (2003) The STARD statement for 

reporting studies of diagnostic accuracy: Explanation and elaboration. Ann 
Intern Med 138: W1-W12

4. Lijmer JG, Mol BW, Heisterkamp S, et al. (1999) Empirical evidence of 
design-related bias in studies of diagnostic tests. JAMA 282: 1061-6 

5. Ray P, Le Manach Y, Riou B, Houle T (2010) Statistical evaluation of a 
biomarker. Anesthesiology 112: 1024-32

6. Ray P, Le Manach Y, Riou B, Houle T (2011) Évaluation statistique d’un 
biomarqueur. Ann Fr Med Urg 1: 355-72

7. Zweig MH, Campbell G (1993) Receiver-operating characteristics (ROC) plots: 
a fundamental evaluation tool in clinical medicine. Clin Chem 39: 561-77

8. Christ-Crain M, Jaccard-Stoltz D, Bingisser R, et al. (2004) Effect of 
procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome in lower 
respiratory tract infections: cluster-randomized, single-blinded intervention 
trial. Lancet 363: 600-7

9. Schneider HG, Lam L, Lokuge A, et al. (2009) B-type natriuretic peptide 
testing, clinical outcomes, and health services use in emergency department 
patients with dyspnea: a randomized trial. Ann Intern Med 150: 365-71

10. Nobre V, Harbarth S, Graf JD, et al. (2008) Use of procalcitonin to shorten 
antibiotic treatment duration in septic patients: a randomized trial. Am J 
Respir Crit Care Med 177: 498-505

11. Marshall JC, Reinhardt K, for the International Sepsis Forum (2009) 
Biomarkers of sepsis. Crit Care Med 37: 2290-8

12. Altman DG, Schulz KF, Moher D, et al. (2001) The revised CONSORT 
statement for reporting randomized trials: explanation and elaboration. Ann 
Intern Med 134: 663-94



2

18 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

13. Reid MC, Lachs MS, Feinstein AR (1995) Use of methodological standards in 
diagnostic tests research. Getting better but still not good. JAMA 274: 645-51

14. Obuchowski NA, Lieber ML, Wians FH (2004) ROC curves in Clinical 
Chemistry: Uses, misuses, and possible solutions. Clin Chem 50: 1118-25

15. Saah AJ, Hoover DR (1997) « Sensitivity » and « specificity » reconsidere : the 
meaning of the terms in analytical and diagnostic settings. Ann Intern Med 
126: 91-4

16. Mower WR (1999) Evaluating bias and variability in diagnostic test. Ann 
Emerg Med 33: 85-91

17. Janes H, Pepe MS (2008) Adjusting for covariates in studies of diagnostic, 
screening, or prognostic markers: An old concept in a new setting. Am J 
Epidemiol 168: 89-97

18. Trinquart L, Ray P, Riou B, Texeira A (2011) Natriuretic peptide testing in 
EDs for managing acute dyspnea: a meta-analysis Am J Emerg Med 29: 757-
67

19. Begg CB (1987) Biases in the assessment of diagnostic tests. Stat Med 6: 411-
23

20. Fischer JE, Bachmann LM, Jaeschke R (2003) A reader’s guide to the 
interpretation of diagnostic test properties: clinical example of sepsis. Intensive 
Care Med 29: 1043-51

21. Valenstein PN (1990) Evaluating diagnostic tests with imperfect standards. 
Am J Cin Pathol 93: 252-8

22. Bachmann LM, Puhan MA, ter Riet G, Bossuyt PM (2006) Sample sizes of 
studies on diagnostic accuracy: literature survey. BMJ 332: 1127-9

23. Flahaut A, Cadilhac M, Thomas G (2005) Sample size calculation should be 
performed for design accuracy in diagnostic test studies. J Clin Epidemiol 58: 
859-62

24. Sartorius D, Le Manach Y, David JS, et al. (2010) Mechanism, Glasgow Coma 
Scale, Age, Arterial Pressure (MGAP): A new simple prehospital triage score to 
predict mortality in trauma patients. Crit Care Med 38: 831-7

25. Ray P, Arthaud M, Lefort Y, et al. (2004) Usefulness of B-type natriuretic 
peptide in elderly patients with acute dyspnea. Intensive Care Med 30: 2230-6



P. Taboulet ( ), Service des urgences, Hôpital Saint-Louis, 10, rue Claude-Vellefaux, 
75010 Paris

3Probabilité pré-test et rapports de vraisemblance

P. TABOULET

Introduction

La prescription d’un test diagnostique aux urgences est un art 
plus difficile qu’il n’y paraît. Il ne suffit pas de formuler une vague 
hypothèse pour qu’un test, quelle que soit sa performance dans la 
situation donnée, nous aide efficacement à prendre une décision. Il 
faut s’appuyer sur un processus cognitif solide qui se construit en 
quatre étapes :

– évaluation la plus précise possible de la situation clinique 
(probabilité pré-test) ;
– choix du test en fonction de ses caractéristiques intrinsèques 
(rapports de vraisemblance), et réalisation la plus parfaite 
possible ;
– combinaison de l’évaluation (ou probabilité) pré-test avec le 
résultat du test (négatif, positif ou incertain) pour obtenir une 
évaluation (ou probabilité) post-test (de très faible à très forte) ;
– puis prise de décision rationnelle (abstention, indécision ou 
intervention) conforme aux exigences du malade, du médecin 
et de la société [1].

Définition du rapport de vraisemblance  
et de la probabilité pré-test

Dans le cadre d’une démarche bayesienne, l’évaluation d’une 
probabilité pré-test commence par un examen clinique rigoureux 
suivi par la formulation d’une question simple concernant par 
exemple une hypothèse diagnostique. Pour répondre à la question 
« ce patient a-t-il ou est-il… ? », il faut non seulement connaître 
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et savoir rechercher les signes cliniques évocateurs de la situation 
médicale, mais aussi la valeur sémiologique de chacun d’eux, dans 
le cas fréquent où certains signes seraient manquants ou isolés.
La valeur sémiologique d’un signe clinique s’exprime – selon que 
l’on cherche respectivement à écarter ou à affirmer un diagnostic – 
à l’aide de sa valeur prédictive négative ou positive pour une préva-
lence donnée, ou mieux, à l’aide de son rapport de vraisemblance 
(RV) négatif ou positif (likelihood ratio). En effet, les RV possèdent 
une stabilité face aux variations de prévalence dans la population 
étudiée. Ils ne se modifient pas d’un contexte clinique à l’autre. Ils 
résument, en quelque sorte, ce que l’examen diagnostique nous 
apprend sur le patient [2]. Plus le RV d’un signe clinique s’éloigne 
de 1 (par exemple, ≥ 10 ou ≤ 0,1), plus son effet « levier » sur la 
prévalence (avant analyse clinique) ou l’évaluation pré-test (après 
analyse clinique) est élevé et vice versa.

Le rapport de vraisemblance positif (RV+ ou positive likelihood 
ratio) est égal au rapport sensibilité/(1-spécificité). Il est utilisé 
pour estimer la probabilité post-test que le patient soit malade si 
le test est positif. Le rapport de vraisemblance négatif (RV– ou 
negative likelihood ratio) est égal au rapport (1-sensibilité)/spé-
cificité. Il est utilisé pour estimer la probabilité post-test que le 
patient ne soit pas malade si le test est négatif.

Les valeurs de RV associées aux données de l’examen clinique ou 
aux tests que l’on réalise dans le cadre de l’urgence sont accessibles 
dans la littérature scientifique à l’aide du moteur de recherche 
PubMed. Pour les trouver, l’emploi du terme likelihood ratios en 
début de requête suivi de la pathologie à explorer permet de trouver 
une sélection des meilleurs articles de la littérature sur des sujets 
comme l’infarctus du myocarde, la dissection aortique ou la phlé-
bite (un filtre avec review et/ou anglais et/ou free full text permet 
d’affiner la recherche) [3-9]. On peut aussi débuter la requête par 
« evidence-based medicine diagnosis » ou « rational clinical examina-
tion ». Des exemples de RV correspondant au risque de syndrome 
coronarien aigu (SCA) en cas de douleur thoracique ou au risque 
d’insuffisance cardiaque figurent dans les tableaux I et II.
L’identification d’un signe d’appel en faveur d’une pathologie 
permet de modifier la prévalence de la maladie observée dans 
un cadre donné comme les Urgences, en SMUR ou en méde-
cine générale. Par exemple, en cas de douleur précordiale dans 
un service d’urgences où la prévalence du SCA serait voisine 
de 5  %, le groupe des patients qui présentent une irradiation 
au membre supérieur gauche (RV = 1,6) aurait une probabilité 
de 8 % d’avoir une douleur d’origine coronaire [en accord avec 
 l’application du théorème de Bayes : estimation clinique de la cote 
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pré-test (C1) de la maladie × RV = cote post-test (C2) de maladie,  
avec C = P/(1 – P)].

Selon le théorème de Bayes, si le résultat d’un test est positif, la 
probabilité post-test devient :
P post-test = P prétest  ×  sensibilité/[P prétest  ×  sensibilité + 
(1 – P prétest) × (1 – spécificité)]
Si le test est négatif, la probabilité post-test devient :
P post-test = P prétest × (1 – sensibilité)/[P prétest × (1 – sensibi-
lité) + (1 – P prétest) × spécificité]

On peut s’aider de calculateurs on line (http://www.olmosan-
tonio.com/Posttest/posttest.html) ou de logiciels conçus pour 
mini-ordinateurs de poche (http://med-ia.ch/medcalc/) à des fins 
didactiques.
En réalité, dans le cadre de la douleur thoracique, le clinicien 
ne sait pas combiner des informations multiples comme l’âge, 
les facteurs de risque, le type de douleur et l’examen clinique de 
façon statistique (en raison de la non-indépendance de ces para-
mètres). Ainsi, au terme de son recueil de données, le clinicien 
devrait pouvoir proposer une probabilité primaire du risque de 
SCA (au moins sous forme de probabilité forte, moyenne/inter-
médiaire ou faible). Mais, à la lecture des tableaux  I et  II, on 
comprend que les données cliniques isolées – ou même combi-
nées – ne suffisent généralement pas à atteindre une probabilité 
post-test suffisamment élevée pour prendre une décision théra-
peutique sans recours à d’autres tests.
Ces autres tests n’ont de sens que si la probabilité pré-test a pu être 
estimée de façon fiable. En effet, le tableau  III montre la trans-
formation de la probabilité pré-test en probabilité post-test sous 
l’influence du RV d’un test doté d’une bonne performance dia-
gnostique comme l’électrocardiogramme, le dosage des D-dimères, 
d’un peptide natriurétique de type B ou d’un dosage répété de tro-
ponine. Si la probabilité pré-test est erronée, le résultat du test peut 
conduire à une décision également erronée. Ce tableau illustre éga-
lement l’importance du choix d’un test à forte sensibilité (donc à 
RV << 1) pour réduire une probabilité pré-test faible jusqu’au seuil 
d’abstention et d’un test à forte spécificité (donc à RV >> 1) pour 
élever une probabilité post-test forte jusqu’au seuil d’intervention. 
En effet, il serait erroné de prescrire un test à faible sensibilité dans 
certaines situations à probabilité pré-test forte (par exemple, un 
dosage unique de troponine – a fortiori si trop précoce – à un SCA 
ST+). De la même façon, il serait erroné de prescrire un test à faible 
spécificité dans certaines situations à probabilité pré-test forte (par 
exemple les D-dimères en cas de suspicion forte d’embolie pulmo-
naire car leur RV positif est voisin de 1).
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Tableau I – Valeur sémiologique des signes d’appel du syndrome coronarien aigu [10]

Signe RV+ RV–

Douleur isolée du membre supérieur gauche 1,5 1
Oppression 1,4 1
Écrasement 2,4 0,7
Irradiation au cou 1,8 1
Irradiation au membre supérieur gauche 1,6 0,9
Dyspnée 1,1 0,9
Sueurs 1,8 0,8
Nausées et/ou vomissements 1,3 0,9

RV : rapport de vraisemblance ; RV+ = Se/(1 – Sp) et RV– (1- Se)/Sp.
Se : sensibilité et Sp : spécificité.

Tableau II – Valeur sémiologique des signes d’appel de l’insuffisance cardiaque [6]

Signe RV+ RV–

Antécédent d’insuffisance cardiaque 4,4 0,45
Dyspnée paroxystique nocturne 2,6 0,7
Orthopnée 2,2 0,65
Dyspnée d’effort 1,3 0,5
Galop (B3) 11 0,9
Reflux hépato-jugulaire 6,4 0,8
Turgescence jugulaire 5,1 0,7
Râles crépitants 2,8 0,5
Œdème des membres inférieurs 2,3 0,6
Nausées et/ou vomissements 1,3 0,9
Ascite 0,3 1

Tableau III – Probabilités pré-tests et post-tests en fonction du RV

RV Probabilités pré-tests (%) Probabilités post-tests (%)

10 10-30 (basse) 53-80 (moyenne à haute)
10 30-60 (moyenne) 80-95 (haute)
10 60-90 (haute) 94-99 (très haute)
0,1 10-30 (basse) 1-4 (très basse)
0,1 30-60 (moyenne) 3-12 (basse)
0,1 60-90 (haute) 12-50 (basse à moyenne)
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Conclusion

En résumé, chaque fois que l’examen clinique ne permet pas de 
répondre avec suffisamment de certitude à la question « ce patient 
a-t-il…  ?  », un examen complémentaire peut être utile. Mais le 
service rendu par celui-ci ne pourra faire abstraction d’une « bonne 
clinique » afin de formuler une probabilité pré-test fiable et d’une 
combinaison de celle-ci avec l’interprétation du test pour pouvoir 
prendre une décision rationnelle.
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Introduction

L’étude des performances diagnostiques d’un biomarqueur s’ap-
puie sur les indicateurs classiques de sensibilité, spécificité, valeur 
prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN). 
Ces indicateurs peuvent être calculés simplement à l’aide d’un 
tableau de contingence à quatre cases, où les sujets se répartissent 
en vrais/faux positifs et vrais/faux négatifs selon le résultat du test 
(positif/négatif) et selon l’état de santé du patient (malade/non 
malade). Dans le cadre fréquent où le test produit des résultats 
quantitatifs continus, comme le résultat d’un dosage, un seuil doit 
néanmoins être déterminé au-delà duquel le résultat du test sera 
considéré comme positif. Le choix de ce seuil est fondamental, 
puisqu’à chaque seuil correspondra un couple sensibilité/spécifi-
cité différent. Dans ce contexte, la construction des courbes ROC 
(Receiver-Operating Characteristic) fournira une information pré-
cieuse et synthétique, aidant à la détermination du seuil le plus 
adéquat, compte tenu du contexte clinique pour lequel le test est 
destiné. Les courbes ROC pourront également être utilisées pour 
l’étude des modèles de prédiction d’un événement particulier, 
typiquement le décès, à partir des facteurs de risque cliniques ou 
biologiques du patient.
Dans ce chapitre seront développés les aspects méthodologiques 
liés aux indices principaux de précision diagnostique et aux courbes 
ROC, en se restreignant volontairement au cas des marqueurs bio-
logiques produisant des résultats quantitatifs continus pour faire le 
diagnostic d’un état de santé binaire (maladie/absence de maladie). 
Ne seront pas abordés :

– les autres techniques employées dans le cadre des modèles de 
prédiction : l’utilisation seule de l’aire sous la courbe ROC peut 
montrer des limites pour étudier l’apport d’un biomarqueur à 

É. Audureau ( ), Assistance publique des Hôpitaux de Paris, Université Paris-Descartes, 
Unité de biostatistique et épidémiologie, Hôtel Dieu, 1, place du Parvis-Notre-Dame, 
75004 Paris

Indices de performance diagnostique  
et courbes ROC : principes méthodologiques 

É. AUDUREAU

Sous la direction de Y.-É. Claessens et P. Ray, Les biomarqueurs en médecine d’urgence
ISBN : 978-2-8178-0296-1, © Springer-Verlag France, Paris 2012



4

26 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

un modèle de prédiction préexistant comportant des facteurs de 
risque connus. L’élévation de l’aire sous la courbe peut en effet 
rester infime après rajout du marqueur, même lorsque celui-ci 
est associé à un sur-risque significatif de survenue de l’événe-
ment étudié (odds ratio > 1) [1, 2]. Dans ce contexte, d’autres 
méthodes peuvent être employées, comme les techniques de 
reclassification [3] (voir chapitre spécifique) ;
– les techniques d’évaluation de la fiabilité ou reproductibilité 
de la mesure. Les techniques d’évaluation de la fiabilité les plus 
utilisées sont les coefficients kappa, la méthode graphique de 
Bland et Altman, ou le coefficient de corrélation intra-classe.

Indices de performance diagnostique

Gold standard

Afin de mesurer la précision diagnostique d’un nouvel outil, il 
convient au préalable d’établir le véritable état de santé du patient, 
ou gold standard. Cette mesure de référence peut s’appuyer sur le 
suivi du patient, un diagnostic histologique ou encore sur l’avis 
d’un panel d’experts. Elle peut être entachée de deux types princi-
paux de biais : le biais de mesure (absence d’un vrai gold standard 
ou mesure imparfaite) et le biais de vérification (le test de référence 
n’est pas effectué chez tous les sujets de l’étude alors que les sujets 
non testés présentent potentiellement des résultats différents).

Sensibilité et spécificité
La sensibilité et la spécificité constituent les caractéristiques 

dites intrinsèques d’un test diagnostique : elles ne dépendent pas de 
la prévalence de la maladie et on peut les estimer isolément à partir 
d’un échantillon de sujets malades (sensibilité) ou sains (spécifi-
cité). Si l’on suppose un test diagnostique basé sur le dosage d’un 
marqueur avec un seuil déterminé au-delà duquel le test est positif, 
on peut établir un tableau de contingence à 2 × 2 cases croisant 
les résultats du test étudié à ceux d’un test de référence (tableau I).
La sensibilité (Se) désigne l’aptitude d’un test à détecter la mala-
die, soit la proportion de malades ayant un test positif ou taux 
de vrais positifs. À partir d’un échantillon de sujets malades, on a 
(tableau I) :

Se VP FN
VP

= + .

La spécificité (Sp) désigne l’aptitude d’un test à détecter les sujets 
indemnes de la maladie, soit la proportion de sujets sains ayant un 
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test négatif ou taux de vrais négatifs. À partir d’un échantillon de 

sujets sains, on a : SP VN FP
VN

= + .

Tableau I – Tableau de contingence des effectifs selon les résultats du test étudié et 
du test de référence

 
Test de référence

Total
Malades Sains

Test étudié
Test + Vrais positifs (VP) Faux positifs (FP) VP + FP
Test - Faux négatifs (FN) Vrais négatifs (VN) FN + VN

Total VP + FN FP + VN N

Valeurs prédictives positive et négative
Les valeurs prédictives positive et négative répondent à la ques-

tion pratique que se posent le médecin et son patient  : si le test 
est positif (ou négatif), quelle est la probabilité d’être effective-
ment malade (ou sain) ? Les valeurs prédictives positive et négative 
dépendent à la fois des qualités intrinsèques du test (Se et Sp) et de 
la prévalence (p) de la maladie considérée (ou probabilité pré-test).
La valeur prédictive positive (VPP) est la proportion de sujets posi-
tifs étant malades. À partir d’un échantillon représentatif de sujets 

malades et sains, on a : VPP VP FP
VP

= + .

Formule générale tirée du théorème de Bayes :

( ) (1 ) (1 )Se p p Sp
Se p

#

#

+ - -

La valeur prédictive négative (VPN) est la proportion de sujets 
négatifs étant non malades. À partir d’un échantillon représentatif 
de sujets malades et sains, on a :

VPN = VN FN
VN
+

Formule générale tirée du théorème de Bayes :

( ) ( )
( )

Sp p p Se
Sp p

1 1
1

- + -

-
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Indices synthétiques
À partir des mesures de Se, Sp, VPP et VPN précédemment 

décrites, des indices synthétiques ont été proposés, parmi lesquels :
– l’indice de Youden : Y = Se + Sp – 1 (valeur diagnostique d’au-
tant plus grande que l’indice de Youden est plus proche de 1) ;
– les rapports de vraisemblance (RV) (voir chapitre spécifique).

Notion de seuil : antagonisme de la sensibilité et spécificité
Si le test idéal existait, tous les sujets malades auraient un test posi-

tif (Se à 100 %) et tous les sujets indemnes auraient un test négatif (Sp 
à 100 %). Dans le contexte d’un dosage de marqueur biologique, cette 
situation idéale théorique correspondrait à une absence de chevau-
chement entre les distributions des résultats chez les malades et chez 
les sujets sains. Cette situation est exceptionnelle, voire impossible 
en pratique : le choix d’une valeur seuil entraînera nécessairement 
des erreurs de classification (faux positifs ou faux négatifs), comme 
illustré sur la figure 1. Une valeur seuil basse permettra d’identi-
fier de nombreux malades et d’augmenter la sensibilité, au prix de 
nombreux faux positifs et donc d’une diminution de la spécificité, et 
inversement : sensibilité et spécificité sont des concepts antagonistes. 
Les courbes ROC vont permettre de représenter ces variations du 
couple sensibilité/spécificité en fonction du seuil choisi.

Fig. 1 – Antagonisme sensibilité/spécificité et valeur seuil. En cas de chevauchement des 
distributions de résultats chez les malades et chez les sujets sains, le choix d’une valeur seuil 
donnée entraîne des erreurs de classification. La sensibilité (zone gris clair) augmentera si l’on 
diminue la valeur seuil, au prix d’une diminution de la spécificité (zone gris foncé) et inversement.
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Courbes ROC

Principes
Initialement développées pendant la Seconde Guerre mondiale 

afin d’analyser la précision de la discrimination entre signal et bruit 
au cours de la détection radar, les courbes ROC ont été depuis 
exploitées dans de nombreux domaines, dont la mise au point des 
tests diagnostiques en recherche biomédicale [4, 5]. La courbe ROC 
correspond à la représentation graphique de l’ensemble des couples 
sensibilité/spécificité correspondant à toutes les valeurs seuils pos-
sibles. En pratique, l’axe des ordonnées correspond à la Sensibilité 
et l’axe des abscisses à 1 - Spécificité : à chaque valeur seuil considé-
rée correspond un point dont les coordonnées Se/(1 - Sp) peuvent 
être calculées à l’aide du tableau de contingence à 2 × 2 cases vu 
précédemment (fig. 2). La ligne médiane (test C, fig. 2) correspond 
à un test hypothétique sans valeur discriminante qui produirait 
le même résultat qu’une détermination du statut malade/sain au 
hasard. À l’inverse, plus la courbe se rapproche de l’angle supérieur 
gauche, plus les couples Se/Sp sont élevés et se rapprochent de la 
mesure de référence (Test A ou gold standard ; fig. 2).

Fig. 2 – Courbes ROC théoriques : Test A = gold standard « idéal » ; Test B = Test étudié ; 
Test  C  = Test sans valeur discriminante équivalente au hasard. Plus la courbe ROC 
s’approche de l’angle supérieur gauche, plus l’aire sous la courbe est importante et la précision 
diagnostique élevée.
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Méthodes paramétrique et empirique
On distingue deux méthodes de construction des courbes 

ROC : la méthode non paramétrique (ou empirique) et la méthode 
paramétrique (fig. 3). La méthode non paramétrique ne requiert 
aucune hypothèse concernant les distributions des résultats de 
dosage chez les sujets sains et les malades. Elle permet ainsi de 
tracer la courbe ROC directement à partir des données observées, 
produisant la classique représentation en marches d’escaliers des 
courbes ROC. L’emploi de la méthode paramétrique nécessite de 
faire des hypothèses quant à la distribution des résultats chez les 
sujets, le plus souvent en utilisant un modèle dit binormal [6] (les 
résultats suivent une loi normale chez les sujets sains et les malades, 
comme dans la figure 1). Si le modèle est correctement spécifié, 
cette méthode permet alors de produire une courbe lissée, avec 
une meilleure précision dans l’estimation des paramètres de la 
courbe ROC.

Fig. 3 – Construction des courbes ROC : méthode non paramétrique (A) et paramétrique (B). 
La méthode non paramétrique ne requiert aucune hypothèse sur les distributions des résultats 
chez les sains et malades, mais délivre une courbe non lissée. La méthode paramétrique 
permet d’obtenir une courbe lissée, extrapolant les données à partir d’un modèle qui doit être 
correctement spécifié.
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Transformation logarithmique
Si les distributions des valeurs brutes observées s’écartent for-

tement d’une distribution normale (distribution asymétrique 
par exemple), une transformation mathématique peut être envi-
sagée  [7]. Parmi les transformations classiquement employées, la 
transformation logarithmique des valeurs observées permet de 
« normaliser » les valeurs dans la plupart des situations de distri-
bution asymétrique [8]. Seront étudiées non plus les valeurs X du 
dosage, mais les valeurs log(X). Le choix de la base logarithmique 
n’altèrera pas le sens des estimations en elles-mêmes, mais modi-
fiera la facilité d’interprétation. Ainsi, l’utilisation d’une base 2 sera 
plus intuitive qu’une base 10 [9]  : l’augmentation d’un point de 
log2(X) correspond au doublement de la valeur brute X.

Aire sous la courbe ROC (AUC ou AUROC)
La mesure synthétique la plus fréquemment employée est l’aire 

sous la courbe ROC. Dans le cas du Test C (fig. 2) ne présentant 
aucun pouvoir discriminant (égal au hasard), l’aire sous la courbe 
est égale à 0,5. Au Test A (fig. 2) présentant une précision parfaite 
correspond une AUC égale à 1. Entre les deux, on considère l’ap-
port comme faible entre 0,5 et 0,75, moyen entre 0,75 et 0,9 et fort 
si supérieur à 0,9 [10]. Pour un test donné, il est possible de tester 
statistiquement la différence entre l’AUC mesurée et 0,5. Si l’AUC 
est significativement différente de 0,5, alors l’apport diagnostique 
est non nul, ce qui ne signifie pas forcément que la pertinence 
clinique soit bonne. Le calcul de l’AUC est automatique dans la 
plupart des logiciels statistiques disponibles, ainsi que le calcul de 
 l’intervalle de confiance à 95 %.

Comparaison des AUC
Au-delà de la comparaison visuelle des courbes ROC de plu-

sieurs tests diagnostiques, des tests statistiques peuvent être exé-
cutés afin de comparer formellement et globalement deux tests 
diagnostiques en fonction de leurs AUC. Ces tests doivent notam-
ment tenir compte de la corrélation pouvant exister si les tests dia-
gnostiques ont été réalisés chez les mêmes sujets et de la méthode 
paramétrique ou non paramétrique de construction employée [11-
13]. Il est également possible de comparer deux tests sur une partie 
seulement des courbes ROC et non plus globalement : l’utilisation 
de cette « aire partielle » à sensibilité ou spécificité fixée est inté-
ressante lorsque les courbes ROC comparées ne sont pas de forme 
équivalente et présentent des zones de croisement [14].
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Seuil optimal
Une approche de détermination du seuil optimal est de retenir 

le seuil maximisant la Sensibilité et la Spécificité (index de Youden), 
correspondant donc graphiquement au point le plus proche du 
bord supérieur gauche. Néanmoins, cette approche indifférenciée 
ne permet pas de tenir compte des spécificités du contexte clinique 
pour lequel le test diagnostique est développé. Il appartient alors 
aux investigateurs de déterminer les objectifs prioritaires du test : 
faut-il privilégier la spécificité et éviter de trop nombreux faux posi-
tifs ou privilégier la sensibilité afin de minimiser le nombre de faux 
négatifs ?

Conclusion

Dans le cadre de l’évaluation des méthodes diagnostiques four-
nissant des informations quantitatives continues –  comme les 
biomarqueurs –, la courbe ROC constitue une méthode utile et 
désormais plus accessible grâce à son implémentation large dans 
les logiciels statistiques. Outil graphique simple et synthétique, la 
courbe ROC peut notamment aider à la détermination du seuil 
optimal d’un test ou à la comparaison de plusieurs tests diagnos-
tiques par le biais de leurs aires sous la courbe. L’utilisation de la 
courbe ROC ne doit cependant jamais omettre l’importance du 
contexte clinique pour lequel la méthode diagnostique est desti-
née, en particulier s’il est dans l’intérêt du clinicien de privilégier 
la sensibilité ou la spécificité de l’examen plutôt que sa capacité 
discriminante globale.
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Pour orienter sa démarche diagnostique ou thérapeutique, le 
clinicien doit estimer, le plus souvent de manière implicite, la pro-
babilité du diagnostic suspecté ou le pronostic de la pathologie en 
cause. Des modèles de prédiction clinique ont été dérivés et validés 
de manière rigoureuse pour l’assister face à des situations cliniques 
variées rencontrées en médecine d’urgence [1-3]. Ces modèles de 
prédiction clinique assignent à chaque patient une probabilité en 
fonction de la valeur de différents prédicteurs recueillis par l’inter-
rogatoire, l’examen clinique ou des tests simples [4].
Cependant, ces modèles de prédiction clinique demeurent per-
fectibles et il peut être utile d’évaluer si leurs performances sont 
améliorées par l’ajout d’un biomarqueur. Du fait des limites des 
méthodes statistiques usuelles [5], Pencina et al. ont proposé une 
nouvelle approche basée sur la reclassification des patients pour 
quantifier la valeur ajoutée d’un biomarqueur comparativement à 
un modèle de prédiction clinique [6].

Limites des méthodes statistiques usuelles

L’existence d’une association statistiquement significative entre 
la valeur du biomarqueur et l’événement d’intérêt est une condi-
tion nécessaire mais pas suffisante pour qu’un biomarqueur consti-
tue un outil de prédiction performant [7]. En effet, le degré de 
signification d’un test statistique dépend à la fois de l’intensité de 
l’association et de la taille de l’échantillon. Dès lors que l’effec-
tif de l’échantillon est suffisamment important, il est possible 
d’objectiver une association d’intensité même modérée entre le 
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biomarqueur et l’événement d’intérêt. En revanche, pour classer 
correctement les sujets avec ou sans l’événement d’intérêt, la distri-
bution des valeurs du biomarqueur doit être suffisamment disjointe 
entre les deux groupes de sujets. En pratique, une association avec 
l’événement d’intérêt d’intensité beaucoup plus élevée que ce qui 
est généralement observé en épidémiologie étiologique est requise 
pour qu’un biomarqueur soit cliniquement pertinent [7, 8].
L’aire sous la courbe ROC (aussi dénommée c-statistic [9]) corres-
pond à la probabilité que le biomarqueur assigne une valeur plus 
élevée à un patient avec l’événement d’intérêt qu’à un patient sans 
celui-ci [cf. chapitre  4]. Il s’agit de la mesure la plus communé-
ment utilisée pour quantifier la valeur ajoutée d’un biomarqueur 
comparativement à un modèle de prédiction clinique. Elle présente 
toutefois plusieurs limites.
Premièrement, c’est une mesure peu sensible de la valeur ajou-
tée d’un biomarqueur surtout lorsque l’aire sous la courbe ROC 
du modèle de prédiction clinique est déjà élevée. Même si l’on 
conçoit qu’il est difficile d’améliorer substantiellement un modèle 
de prédiction clinique performant, l’accroissement de l’aire sous la 
courbe ROC reflète rarement le gain informationnel lié à l’ajout du 
biomarqueur [10].
Deuxièmement, l’aire sous la courbe ROC est une statistique basée 
sur les rangs et qui, de ce fait, est indépendante de l’unité de mesure 
du test évalué. Cela autorise la comparaison de deux tests diagnos-
tiques concurrents mesurant des paramètres d’unités différentes et 
dont les valeurs n’ont pas d’intérêt en soi. En revanche, lorsqu’on 
évalue la valeur ajoutée d’un biomarqueur comparativement à un 
modèle de prédiction clinique, les deux modèles comparés pré-
disent la probabilité de l’événement d’intérêt, qui est exprimée sur 
la même échelle (comprise entre 0 et 1) et dont il est pertinent de 
connaître les valeurs [11].
Troisièmement, l’aire sous la courbe ROC mesure la discrimina-
tion d’un modèle de prédiction clinique ou d’un biomarqueur, 
c’est-à-dire leur capacité à séparer les patients avec l’événement 
d’intérêt de ceux sans cet événement. Elle ne capture cependant 
pas leur capacité à classer les patients dans des catégories de risque 
cliniquement pertinentes et proches du risque observé (cette carac-
téristique correspond à la calibration) [12].

Approche basée sur la reclassification

La reclassification consiste, dans un premier temps, à stratifier 
les patients à l’aide d’un modèle de prédiction clinique dans des 
catégories de risque prédéfinies puis, dans un second temps, à 
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examiner les changements dans la stratification des patients induits 
par l’ajout du biomarqueur. Une façon simple de visualiser ces 
changements est de dresser un tableau de reclassification séparé-
ment pour les patients avec et sans l’événement d’intérêt. Un 
tableau de reclassification est un tableau de contingence dans 
lequel les patients sont agencés en fonction des catégories de risque 
prédit par le modèle de prédiction clinique seul en lignes et par le 
modèle de prédiction clinique avec le biomarqueur en colonnes. À 
titre d’illustration, le tableau présente la reclassification résultant 
de l’ajout de l’hyponatrémie à l’admission à un modèle de prédic-
tion clinique (Pulmonary Embolism Severity Index [PESI] [1]) de la 
mortalité à 30 jours des patients hospitalisés avec une embolie pul-
monaire [13]. La stratification du risque est basée sur les cinq caté-
gories du modèle de prédiction clinique [1]. L’événement d’intérêt 
est la mortalité à 30 jours.
Lorsque l’ajout de l’hyponatrémie au modèle de prédiction cli-
nique fait passer un patient décédé dans une catégorie de risque 

Tableau I – Reclassification des patients décédés et vivants 30 jours après l’admission 
pour embolie pulmonaire par l’ajout de l’hyponatrémie au Pulmonary Embolism 
Severity Index (PESI) [13]

Risque  
de décès prédit  
par le PESI seul

Risque de décès prédit par le PESI avec l’hyponatrémie

< 2,3 % 2,3 à 
5,0 %

5,1 à 
8,8 %

8,9 à 
17,5 % > 17,5 % Total

Patients décédés 30 jours après l’admission (reclassification nette = 2,9 %)*
< 2,3 % 32 0 0 0 0 32
2,3 à 5,0 % 0 90 0 7 0 97
5,1 à 8,8 % 0 0 186 16 0 202
8,9 à 17,5 % 0 0 0 229 15 244
> 17,5 % 0 0 0 0 733 733
Total 32 90 186 252 748 1 308
Patients vivants 30 jours après l’admission (reclassification nette = –1,2 %)†
< 2,3 % 2 487 12 0 0 0 2 499
2,3 à 5,0 % 0 2759 0 38 0 2 797
5,1 à 8,8 % 0 0 2 767 49 0 2 816
8,9 à 17,5 % 0 0 0 1 954 55 2 009
> 17,5 % 0 0 0 0 2 299 2 299
Total 2 487 2 771 2 767 2 041 2 354 12 420

* Parmi les 1 308 patients décédés à 30 jours, l’ajout de l’hyponatrémie au PESI a correctement 
reclassifié 38 patients et n’a pas modifié la classification de 1 270 patients. Aucun patient décédé n’a 
été incorrectement reclassifié par l’ajout de l’hyponatrémie au PESI.
† Parmi les 12 420 patients survivants à 30 jours, l’ajout de l’hyponatrémie au PESI a reclassifié 
incorrectement 154 patients et n’a pas modifié la classification de 12 266 patients. Aucun patient 
survivant n’a été correctement reclassifié par l’ajout de l’hyponatrémie au PESI.
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supérieure, sa classification est améliorée (il s’agit des cellules 
situées au-dessus de la diagonale du tableau). À l’opposé, lorsque 
l’ajout de l’hyponatrémie au modèle de prédiction clinique fait 
passer un patient décédé dans une catégorie de risque inférieure, sa 
classification est détériorée (il s’agit des cellules situées au-dessous 
de la diagonale du tableau). Le raisonnement inverse est tenu pour 
les patients vivants à 30 jours.

L’indice de Net Reclassification Improvement

Pencina et al. ont proposé un indice, le Net Reclassification 
Improvement (NRI, qui peut être traduit par « gain net en reclas-
sification  »), pour quantifier le degré de reclassification correcte 
des patients par l’ajout d’un biomarqueur à un modèle de prédic-
tion clinique [6]. En adoptant les notations « sup » et « inf » pour 
désigner, respectivement, le passage dans une catégorie de risque 
supérieure et inférieure suite à l’ajout du biomarqueur, le NRI est 
défini par :

NRI = [P(sup | événement) – P(inf | événement)]  
 – [P(sup | sans événement) – P(inf | sans événement)]

Une valeur nulle du NRI correspond à l’absence d’améliora-
tion nette de la classification des patients, une valeur positive du 
NRI correspond à une amélioration nette de la classification des 
patients, et une valeur négative du NRI correspond à une détério-
ration nette de la classification des patients. Lorsque l’événement 
d’intérêt est binaire, il est possible d’estimer le NRI par :

.
.

.
.

.
.

inf

sup inf

NRI No avec v nement
No avec v nement

No sans v nement
No sans v nement

No sans v nement
No sans v nement

No. avec événement
No. sup avec événement

é é
é é

é é
é é

é é
é é

= -

- -

t d

d

n

n

En appliquant cette expression au tableau I, l’estimation ponctuelle 
du NRI est :

% , %

NRI 1308
38

1308
0

12 420
154

12 420
0

1 72,9 % 1,2

= - - -

= - =

t a ak k

L’estimation ponctuelle du NRI (1,7  %) signe une amélioration 
nette modeste mais statistiquement significative de la stratification 
des patients par l’ajout de l’hyponatrémie au modèle de prédiction 
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clinique (les bornes de l’intervalle de confiance à 95 % détermi-
nées par la méthode de bootstrap non paramétrique [0,7 à 2,6] 
n’incluent pas la valeur 0). Cet exemple illustre l’intérêt de calculer 
la valeur de chacun des deux termes du NRI : l’ajout de l’hypo-
natrémie au modèle de prédiction clinique améliore la classifica-
tion des sujets décédés (2,9  % des 1  308 patients décédés sont 
mieux classés) mais détériore celle des patients survivants (1,2 % 
des 12 420 patients vivants sont moins bien classés).
Lorsque l’événement d’intérêt est une variable censurée, il est pos-
sible de calculer une version prospective du NRI basée sur une 
estimation des différentes probabilités par la méthode de Kaplan-
Meier [14].

Précautions d’utilisation et applications du NRI

La principale limite du NRI est que sa valeur est influencée par 
le nombre de catégories de risque (et par le choix des bornes de ces 
catégories). Dans leur publication originale, Pencina et al. utili-
saient trois catégories de risque : une catégorie supérieure corres-
pondant aux sujets de risque plus élevé (pour lesquels un traitement 
est proposé), une catégorie inférieure correspondant aux sujets de 
plus faible risque (pour lesquels l’abstention thérapeutique est pro-
posée) et une catégorie intermédiaire [6]. Bien que cette approche 
soit cohérente avec le raisonnement médical, les publications uti-
lisant le NRI sont basées sur un nombre variable de catégories de 
risque (deux à cinq voire, pour certains auteurs, aucune catégorie 
de risque).
En fait, rien dans la définition du NRI n’impose de stratifier le 
risque prédit en catégories et Pencina et al. ont proposé une ver-
sion continue du NRI [14]. La version continue du NRI se cal-
cule de la même manière que la version basée sur des catégories, à 
la différence près que le numérateur de chacun des termes inclut 
tout patient avec une augmentation (ou diminution) du risque pré-
dit résultant de l’ajout du biomarqueur au modèle de prédiction 
clinique. L’estimation ponctuelle de la version continue du NRI 
pour l’hyponatrémie comparativement au modèle de prédiction 
clinique est égale à :

, % , %

NRI 1308
698

1308
610

12 420
5 495

12 420
6 925

6 7 115 18,2 %

= - - -

= + =

t a ak k
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La version continue du NRI quantifie de manière objective le gain 
net en reclassification et ne dépend plus du nombre ni des valeurs 
des bornes des catégories de risque.
Un autre indice continu, l’Integrated Discrimination Improvement 
(IDI) [6], intègre toute augmentation ou diminution du risque 
prédit, indépendamment des catégories de risque prédéfinies. 
L’IDI se distingue de la version continue du NRI par le fait qu’il 
prend en compte l’amplitude de la modification du risque prédit 
pour chaque patient suite à l’ajout du biomarqueur au modèle de 
prédiction clinique. L’IDI correspond à l’écart moyen entre le 
risque prédit par le modèle de prédiction clinique avec et sans le 
biomarqueur, chez les patients avec et sans l’événement d’intérêt 
respectivement :

.

( )

.

( )

IDI No avec v nement

No sans v nement

é é

risque risque

é é

risque risque

modèle biomarqueur modèle seul
avec événement

modèle biomarqueur modèle seul
sans événement

=

-

-

-

+

+

t
/

/

L’estimation ponctuelle de l’IDI pour l’hyponatrémie comparati-
vement au modèle de prédiction clinique est de 0,9 % (intervalle 
de confiance à 95 %, 0,6 à 1,2).
Dans les situations, peu nombreuses, où des catégories de risque 
prédéfinies existent et sont admises de manière consensuelle, il 
convient de les utiliser pour dresser le tableau de reclassification 
et calculer le NRI (il peut également être intéressant de calculer la 
version continue du NRI). Dans tous les autres cas, il est préférable 
d’utiliser la version continue du NRI plutôt que de baser son calcul 
sur des catégories dont la pertinence clinique est discutable [15].
Une seconde limite du NRI tient à la pondération implicite des 
changements de catégorie qui donne davantage de poids à la reclas-
sification correcte des sujets avec l’événement d’intérêt (en général, 
les sujets avec l’événement d’intérêt sont les moins nombreux dans 
l’échantillon). En effet, le NRI est la somme de deux termes dont 
les dénominateurs (l’effectif de patients avec et sans l’événement 
[1 308 et 12 420]) diffèrent. Il en résulte que quelques sujets correc-
tement reclassés parmi ceux avec l’événement d’intérêt contribuent 
autant à la valeur du NRI que les sujets, beaucoup plus nombreux, 
qui sont correctement reclassés parmi ceux sans l’événement. En 
outre, des auteurs ont souligné que tous les mouvements n’avaient 
pas la même valeur  : le gain informationnel lié au passage de la 
catégorie de plus faible risque à la catégorie de risque intermédiaire 
n’équivaut pas forcément au passage de la catégorie de risque inter-
médiaire à la catégorie de risque plus élevé [11]. Pour pallier à ces 
limites, Pencina et al. préconisent le calcul d’une version pondérée 
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du NRI, tout en reconnaissant que le choix des pondérations reste 
délicat [14].

Conclusion

Du fait de leur analogie avec le raisonnement médical, les 
tableaux de reclassification et le NRI ont connu un rapide succès 
auprès des cliniciens pour quantifier la valeur ajoutée d’un biomar-
queur par rapport à un modèle de prédiction clinique. Les déve-
loppements récents du NRI ont permis de surmonter les limites de 
cet indice, notamment dans les situations où il n’existe pas de caté-
gories de risque cliniquement pertinentes et admises de manière 
consensuelle.
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Introduction

L’amélioration des connaissances des mécanismes physio-
pathologiques des maladies et les développements de la géno-
mique, protéomique et métabolomique ont conduit à l’émergence 
de nouveaux biomarqueurs, qu’ils soient cellulaires, génétiques ou 
bio chimiques. Toutefois, leur utilisation en pratique clinique quoti-
dienne nécessite de franchir au préalable des étapes de validation cli-
nique et analytique, démontrant entre autres que le biomarqueur est 
facilement mesurable avec une technique fiable, reproductible, acces-
sible dans tous les laboratoires, adaptée à l’urgence et peu coûteuse.
Les exigences de qualité (pré-, per- et postanalytiques) concernant 
la mesure d’un biomarqueur biochimique sont le plus souvent éva-
luées après les études de validation clinique. Elles sont cependant 
indispensables à l’adoption définitive d’un biomarqueur.

Nature des marqueurs biochimiques

La nature des biomarqueurs est extrêmement variable et reflète 
toutes les catégories de molécules biologiques existantes. Cependant, 
les protéines (et peptides) étant à la fois les molécules les plus nom-
breuses et les plus facilement mesurables par immuno-analyse, 
elles représentent à ce jour la majorité des nouveaux marqueurs 
proposés. Certaines protéines possèdent de nombreuses isoformes, 
dont la tissu-spécificité s’avère un avantage supplémentaire (par 
exemple, isoformes cardiaques des troponines). Idéalement, un bio-
marqueur devrait être absent ou à très faible concentration dans les 
milieux biologiques chez un sujet sain et à concentration très élevée 
au cours d’un processus pathologique. De nombreux mécanismes 
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peuvent induire ces variations de concentration dans les fluides 
biologiques (sang, urine, LCR…) : libération par souffrance cel-
lulaire ou par nécrose (cytolyse), surexpression par dérégulation 
de synthèse, modifications de sécrétion. La nature même de ces 
marqueurs peut être soumise à variation par des modifications 
post-traductionnelles (par exemple, glycation ou glycosylation, 
phosphorylation…), activation de protéases favorisant la libération 
de protéines de surface (par exemple, récepteurs solubles).

Critères d’évaluation pré-analytique

L’étape pré-analytique est parfois sous-estimée dans les études 
cliniques de validation d’un biomarqueur  ; c’est pourtant une 
cause de nombreuses variations et d’erreurs d’interprétation. Ainsi, 
l’évaluation à partir de banques biologiques du CD40 ligand, 
proposé comme marqueur d’instabilité de la plaque d’athérome, 
a conduit à la publication de nombreuses études finalement inin-
terprétables, le taux du biomarqueur étant largement dépendant 
de l’activation plaquettaire et donc de la préparation des échan-
tillons [1]. Les conditions de prélèvement et de recueil des fluides 
biologiques, l’existence de variations nycthémérales, l’absence de 
jeûne, la nature de l’anticoagulant, les interférences liées à l’hémo-
lyse, la lipémie ou l’ictère, la stabilité du prélèvement (durée et 
température de conservation), sont autant de facteurs qui doivent 
être analysés. Ces critères pré-analytiques sont méthode et biomar-
queur dépendants. Une validation est donc nécessaire non seule-
ment pour chaque biomarqueur mais aussi pour chaque méthode 
de dosage d’un même biomarqueur.
Le choix de l’anticoagulant va dépendre de plusieurs facteurs :

– de la stabilité du biomarqueur in vitro  : par exemple, un 
dosage de BNP (peptide natriurétique de type B) doit être réa-
lisé sur EDTA et dans des tubes en plastique pour éviter une 
dégradation du BNP par l’activation des kallicréines lors de 
la coagulation et lors du contact avec le verre. En revanche, le 
NT-proBNP (partie N terminale du pro-BNP) n’est pas affecté 
par la coagulation et son dosage peut être réalisé indifférem-
ment sur tube hépariné ou tube sec, en verre ou plastique [2] ;
– de la méthode de dosage utilisée : la coagulation peut entraî-
ner l’apparition de formes partiellement dégradées du biomar-
queur plus ou moins reconnues selon les méthodes. Ainsi des 
variations non négligeables peuvent exister entre plasma et 
sérum. Les concentrations de troponine sont plus basses dans le 
plasma que dans le sérum, les différences observées étant tech-
niques dépendantes ;
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– des besoins liés à l’urgence : une technique sur sang total offre 
l’avantage d’éviter l’étape de centrifugation (environ 15 minutes) 
et le plasma est préférable au sérum puisque ne nécessitant pas 
le temps d’attente supplémentaire de la coagulation. Le dosage 
des marqueurs cardiaques (troponine et peptides natriurétiques) 
est possible sur sang total sur des analyseurs délocalisés et le 
plus souvent réalisé sur plasma dans les laboratoires centraux 
pour diminuer le temps de rendu du résultat ;
– de l’épargne sanguine et des besoins organisationnels : dans le 
cadre d’une stratégie multimarqueur, un prélèvement sur tube 
unique est à favoriser et la compatibilité de l’anticoagulant est 
à vérifier.

La stabilité d’un biomarqueur à température ambiante, à + 4 °C ou 
après congélation (– 20 °C et – 80 °C) est également à prendre en 
compte, en particulier si le dosage ne peut être immédiat. La meilleure 
stabilité du NT-proBNP (au moins 48 h à température ambiante et 
3 jours à + 4 °C), comparée à celle du BNP (maximum de 4 heures à 
température ambiante), a contribué au développement et à l’implan-
tation du NT-proBNP sur automates. En effet, le sang est un milieu 
riche en protéase (par exemple dipeptidyl peptidase IV) diminuant 
la stabilité de nombreux biomarqueurs à température ambiante. De 
plus, la congélation à – 20 °C ou – 80 °C n’est pas systématiquement 
un gage de stabilité du biomarqueur quand le dosage est différé [3]. 
Bien que nécessaire, une évaluation de la durée de conservation des 
échantillons à moyen et long terme n’est pas toujours possible. Les 
études évaluant l’intérêt d’un biomarqueur à partir d’échantillons 
congelés provenant de sérothèques ou plasmathèques devraient 
apporter la preuve d’une non-dégradation du biomarqueur dans les 
conditions utilisées, et impérativement être validées sur des échan-
tillons frais et dosés immédiatement en particulier dans un contexte 
clinique d’urgence… étapes  malheureusement souvent absentes des 
publications.
La connaissance des interférences pré-analytiques est particuliè-
rement importante quand le dosage est réalisé sur sang total sur 
des analyseurs délocalisés. En effet, hémolyse, ictère ou lipémie 
ne sont pas systématiquement détectés ou détectables sur ce type 
d’analyseurs et peuvent engendrer des erreurs d’interprétation. Les 
interférences liées à la présence de substances pharmacologiques 
ou de liquides de remplissage (par exemple colloïdes) ou à d’autres 
paramètres biologiques (pH, hématocrite, albuminémie) peuvent 
limiter l’intérêt d’un biomarqueur dans ce contexte précis.
À titre d’exemple, l’Ischemia Modified Albumin (ou IMA), bio-
marqueur d’ischémie ayant soulevé beaucoup d’enthousiasme, 
n’a pas rencontré le succès attendu car il ne pouvait être réalisé 
que sur du sérum, dans l’heure qui suivait le prélèvement du fait 
de sa grande instabilité, et le résultat était dépendant du pH et de 
l’albuminémie [4].



6

46 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

En conclusion, l’absence d’interférence pré-analytique et la sta-
bilité in vitro constituent des atouts majeurs pour un candidat 
biomarqueur.

Critères d’évaluation analytiques

Les critères de choix pour développer le dosage d’un biomar-
queur sont dépendants de plusieurs facteurs :

– la nature du biomarqueur : les molécules protéiques sont faci-
lement quantifiables par immuno-analyse dès lors que des anti-
corps spécifiques peuvent être produits, alors que le dosage des 
molécules non protéiques présente encore, malgré les avancées 
technologiques, des difficultés de mise au point, limitant la dif-
fusion des techniques et leur automatisation ;
– la nécessité de quantifier une mesure massique ou une activité 
biologique (par exemple enzymatique), cette dernière pouvant 
être moins spécifique, plus difficile à mettre en œuvre et/ou à 
automatiser ;
– les besoins cliniques  : un biomarqueur destiné au tri des 
patients aux urgences nécessite une technique rapide, possible-
ment réalisable sur sang total. Ainsi, bien que le BNP ait été 
considéré comme biomarqueur potentiel de l’insuffisance car-
diaque dès 1994, ce n’est qu’à partir de 2002, suite au dévelop-
pement d’un analyseur sur sang total permettant son dosage en 
urgence, que le biomarqueur a pu s’implanter [5, 6] ;
– le niveau de concentration du biomarqueur dans les liquides 
biologiques et ses variations en conditions pathologiques. La fia-
bilité de la mesure sera mise en évidence par l’évaluation de la 
sensibilité et de la précision analytique ;
– la possibilité de mettre au point un dosage facilement pra-
ticable et robuste, dont les interférences possibles sont maî-
trisées, accessible à tous les laboratoires et automatisable. Les 
techniques d’immunoanalyse répondent à ces derniers critères 
et sont les plus employées.

Les qualités et performances analytiques des dosages sont évaluées 
suivant des protocoles recommandées par les sociétés savantes de 
biologie clinique française (SFBC) ou internationale (IFCC). Le 
but de cette évaluation est d’assurer une mesure fiable du biomar-
queur, permettant de prendre une décision médicale sans risque, 
quelle que soit la méthode utilisée. Idéalement, le résultat d’un 
biomarqueur doit être commutable, c’est-à-dire que le résultat 
d’un même échantillon est identique quel que soit le laboratoire 
qui réalise le dosage  : cela suppose que la technique puisse être 
standardisée.
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Différents paramètres vont permettre d’étudier la performance des 
méthodes :

– la précision ou fidélité d’une méthode mesure la dispersion des 
résultats d’un biomarqueur obtenus plusieurs fois à partir d’un 
même échantillon. Elle est exprimée par le coefficient de varia-
tion analytique (CVa). On distingue la répétabilité (ou repro-
ductibilité intra-série) de la reproductibilité inter-série et de la 
reproductibilité inter-laboratoire. Une méthode est considérée 
comme acceptable si le CVa inter-série est inférieur à 10 % quel 
que soit le niveau de la concentration mesurée ;
– l’exactitude ou justesse d’une méthode représente la différence 
entre la valeur trouvée et la valeur réelle théorique. Cela sup-
pose d’avoir un échantillon contenant une quantité exacte du 
biomarqueur mesurée par une méthode de référence (méthode 
faisant souvent défaut pour les nouveaux biomarqueurs), 
mais aussi de connaître la forme circulante du biomarqueur, 
et de disposer de la molécule purifiée. La standardisation des 
méthodes vise à diminuer les écarts entre les méthodes propo-
sées par les différents fournisseurs et ainsi favoriser la commu-
tabilité des résultats. Dès lors que le biomarqueur n’est pas un 
analyte parfaitement défini, la standardisation est un véritable 
challenge et explique les nombreux travaux sur les formes circu-
lantes de biomarqueurs comme la troponine ou le BNP [7, 8]. 
En présence de nombreuses formes circulantes plus ou moins 
dégradées (protéolyse), ou modifiées (glycosylation, phospho-
rylation, oxydation…), dont l’apparition est de plus variable 
en fonction du contexte clinique (c’est le cas par exemple de 
la troponine), la standardisation reste à ce jour très complexe 
[9]. En effet, pour la plupart des biomarqueurs protéiques, les 
immuno-dosages utilisent des couples d’anticorps spécifiques 
(anticorps de capture et de détection) reconnaissant des épi-
topes différents suivant les fournisseurs, épitopes qui de plus 
seront plus ou moins accessibles ou présents en fonction des 
formes circulantes. Les variations observées peuvent donc être 
très importantes [10]. Aussi, en l’absence d’une forme circu-
lante unique, il est préférable de ne pas exprimer les résultats en 
concentrations molaires. D’autre part, en l’absence de standar-
disation, il est impératif : premièrement, de toujours utiliser la 
même technique en cas de dosage répété du biomarqueur pour 
le suivi d’une cinétique ou d’un traitement ; et deuxièmement 
de valider les seuils d’interprétation et les valeurs de référence 
du biomarqueur pour chaque technique. Ce n’est malheureuse-
ment pas toujours le cas et la méconnaissance des problèmes de 
standardisation peut conduire à des conclusions erronées. Par 
exemple, le seuil de référence du BNP à 100 ng/L a été validé 
avec la technique d’un seul fournisseur. Cependant, ce seuil est 
utilisé quel que soit le fournisseur alors que les valeurs d’une 
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population de référence varient en fonction de la technique [11]. 
De ce fait, il est important de souligner que sensibilité et spéci-
ficité cliniques sont technique-dépendantes ;
– la sensibilité analytique d’une technique est sa capacité à 
reconnaître de faibles variations de concentration de manière 
précise. Elle est à différencier du seuil ou limite de détection 
(qui représente la quantité minimale détectable correspondant à 
la plus petite concentration mesurée différente de zéro avec une 
probabilité de 95 %. La limite de quantification ou sensibilité 
fonctionnelle est la plus petite concentration mesurable avec un 
CVa inferieur ou égal à 10 %. Les valeurs seuils établies pour 
un biomarqueur ne peuvent être inférieures à cette limite de 
quantification, condition indispensable pour une interprétation 
fiable des résultats. Les techniques dites « hyper » ou « ultra » 
sensibles permettent de doser de plus faibles concentrations du 
biomarqueur avec une meilleure précision par rapport aux tech-
niques conventionnelles. L’évolution vers des techniques hyper-
sensibles correspond à des besoins cliniques afin d’améliorer la 
sensibilité clinique du biomarqueur (par exemple, troponine, 
procalcitonine). Elle s’accompagne le plus souvent d’une dimi-
nution de sa spécificité clinique et replace le jugement clinique 
au cœur de l’interprétation du résultat. De plus, elle ne résout 
en rien les difficultés de standardisation. Les modifications de 
pratique induites par des méthodes « hypersensibles » non stan-
dardisées (par exemple troponine) doivent donc impérativement 
être validées pour chaque méthode de dosage [12] ;
– les limites de linéarité correspondent aux limites basses et 
hautes du domaine de mesure d’une méthode. Idéalement, un 
biomarqueur doit pouvoir être dosé quelle que soit la condi-
tion physiopathologique, sans nécessité de faire une dilution du 
milieu biologique et donc un nouveau dosage en cas de concen-
trations élevées, conduisant à une augmentation de la durée de 
rendu d’un résultat. La plupart des dosages de biomarqueurs 
présentent des domaines de mesure très étendus (par exemple 
peptides natriurétiques), mais ne sont pas à l’abri de cas ponc-
tuels nécessitant une dilution ;
– les interférences analytiques les plus fréquentes en cas d’im-
muno-dosage sont dues à des réactions croisées par manque 
de spécificité des anticorps utilisés ou à la présence d’anticorps 
anti-immunoglobulines (anticorps hétérophiles) ou d’auto-anti-
corps induisant respectivement des résultats faussement positifs 
ou négatifs. La non-maîtrise de ces interférences limite l’intérêt 
d’un biomarqueur (par exemple, première génération de dosage 
de la troponine T, dont la cardiospécificité des anticorps était 
insuffisante).
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Critères d’évaluation postanalytique  
ou facteurs de variation d’un biomarqueur

L’interprétation du résultat d’un biomarqueur est classiquement 
basée sur la connaissance de valeurs de référence obtenues à partir 
d’une population témoin, et/ou de valeurs seuils calculées lors des 
évaluations cliniques. Elle impose également la connaissance de 
la physiologie du biomarqueur (clairance, cinétique et demi-vie, 
spécificité) mais aussi de toutes les variations possibles du résultat 
(prenant en compte les variations préanalytiques, analytiques et 
biologiques).
Clairance et cinétique du biomarqueur sont souvent évaluées en 
amont des études cliniques prospectives. Les critères d’accepta-
bilité de ces paramètres seront dépendants des besoins cliniques 
du biomarqueur (par exemple, absence d’interférence de la fonc-
tion rénale et cinétique d’augmentation rapide sont attendues 
pour un biomarqueur d’infection bactérienne ou de souffrance 
myocardique).
Parmi les variations biologiques, les variations inter-individuelles 
(sexe, âge, IMC, origine ethnique, grossesse, habitudes [tabac, 
alcool], traitement, environnement…) sont pour la plupart prises 
en compte lors de l’établissement des valeurs de référence. En 
revanche, l’évaluation des variations intra-individuelles (repas, 
stress, exercice, posture, rythme nycthéméraux…), à court ou long 
terme, et en absence de pathologie aiguë, reste peu effectuée bien 
qu’étant un préalable indispensable à l’interprétation d’une ciné-
tique (par exemple, troponine) ou d’un suivi thérapeutique (par 
exemple, BNP/NT-proBNP). De plus, si la variation intra-indi-
viduelle est inférieure à la variation inter-individuelle, un indi-
vidu peut avoir des résultats qui sont anormaux pour lui mais 
qui restent dans la limite des valeurs de référence. La variation 
intra-individuelle est appréciée par le coefficient de variation intra-
individuelle (CVi), qui est égal à l’écart type en pourcentage de 
la valeur moyenne des mesures effectuées chez un même patient 
en situation stable. Les variations pathologiques d’un marqueur 
doivent être supérieures à la variation totale (CVt), prenant en 
compte les variations analytiques et intra-individuelles selon la for-
mule : CVt = (CVa2 + CVi2)½.
Pour pouvoir dire que deux résultats sont significativement dif-
férents, Ricos et al. ont proposé la formule du Reference Change 
Value ou RCV : RCV = 2½ × Z × (CVa2 +CVi2)½. Cette formule 
tient compte de la variation totale de chacune des deux mesures. 
Z représente un score (Z = 1,96 pour une significativité p < 0,05) 
[13]. Le RCV exprime le pourcentage de changement minimum 
attendu entre deux valeurs lors d’une variation cliniquement 
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significative. Il est très faible pour des biomarqueurs dont la tech-
nique est précise et la variation biologique intra-individuelle négli-
geable (par exemple, sodium), mais il peut être très élevé (de l’ordre 
de 100 % ou plus) pour des biomarqueurs comme le BNP ou la 
CRPus dont la variation biologique intra-individuelle est impor-
tante [14-16]. Le RCV doit être évalué pour chaque biomarqueur 
et chaque méthode de dosage. Il devrait pouvoir être fourni par 
chaque laboratoire aux cliniciens pour une interprétation optimale 
des résultats d’un biomarqueur.

Critères médico-économiques

Le coût de la recherche et développement d’un biomarqueur 
protéique conduit à proposer des réactifs de dosage à des coûts de 
l’ordre de 30 euros par test en 2011 (par comparaison, un dosage 
d’une protéine comme la CRP revient entre 0,50 et 1 euro du test 
en coût réactif). Si ce coût reste faible en comparaison d’une jour-
née d’hospitalisation ou d’un autre examen d’imagerie, la prescrip-
tion élevée d’un biomarqueur à l’échelon d’un hôpital ou national 
représente des surcoûts énormes pour l’assurance maladie [17]. 
Aussi, la mise au point par un laboratoire d’un biomarqueur et 
son introduction à la nomenclature des actes remboursables par 
la sécurité sociale devront s’appuyer sur des études médico-écono-
miques démontrant son efficience [18]. De plus, dans un souci de 
performance de qualité, la juste prescription d’un biomarqueur et 
son interprétation devront tenir compte non seulement du contexte 
clinique mais de l’ensemble des facteurs de variations biologiques.

Conclusion

L’évaluation biochimique d’un biomarqueur est un prérequis 
indispensable pour conduire à une interprétation clinique effi-
cace, fiable et optimale des résultats, et démontre  l’importance 
du dialogue indispensable entre clinicien et biologiste lors de 
 l’introduction d’un nouveau biomarqueur en pratique clinique.
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Introduction

Le défi diagnostique quotidien des urgentistes consiste à consi-
dérer chaque élément d’information disponible et à déterminer le 
diagnostic le plus plausible pour illustrer le motif de consultation. 
Il nécessite souvent une analyse appropriée des données d’inter-
rogatoire, des observations précises lors de l’examen physique, 
la génération d’hypothèses, l’appréciation de l’adéquation entre 
chaque partie issue des données et chaque hypothèse. Cela n’est 
pas une tâche simple en urgence où le temps de prise en charge 
est limité par le nombre de patients. Des travaux suggèrent par 
ailleurs qu’un mauvais diagnostic initial aux urgences peut induire 
une durée d’hospitalisation allongée et une augmentation de la 
mortalité hospitalière [1]. Les biomarqueurs sont maintenant large-
ment disponibles dans notre pratique courante [2] ou en cours de 
développement et sont de plus en plus utilisés par les urgentistes. 
Cependant, de nombreux cliniciens n’ont pas été formés à l’utilisa-
tion raisonnée des biomarqueurs et aux facteurs pouvant influen-
cer leur performance diagnostique. Une connaissance minimale de 
la façon dont les biomarqueurs sont prélevés et analysés est indis-
pensable pour pouvoir interpréter le dosage du biomarqueur. Les 
qualités requises pour un biomarqueur « idéal » sont :

– d’être rapidement et facilement mesurable et précis (qualité 
analytique) ;
– d’avoir un coût raisonnable comparativement au gold standard ;
– d’apporter une information supplémentaire en complément 
des données cliniques existantes et d’être au moins aussi per-
formant que le gold standard (performance diagnostique et/ou 
pronostique) ;
– d’être utile à la prise en charge du patient en améliorant son 
devenir (résultat des études interventionnelles ou d’impact) [3].

Comment intégrer les biomarqueurs  
dans la démarche diagnostique ?  
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Exemples issus de la littérature

Le diagnostic de l’insuffisance cardiaque aiguë (ICA) est souvent 
difficile du fait d’un nombre souvent élevé de comorbidités et de 
symptômes peu spécifiques tels que la dyspnée. Les peptides natriu-
rétiques (PN) se sont imposés ces dernières années comme aide 
pour le diagnostic ou l’exclusion de l’ICA [4]. Cependant, même le 
BNP qui est couramment utilisé dans les services d’urgences doit 
être interprété en tenant compte des facteurs confondants. Plus 
le dosage du BNP est élevé, plus la probabilité que le patient dys-
pnéique ait une insuffisance cardiaque est élevée. Cependant, le 
clinicien doit connaître les facteurs confondants et les variations 
de concentrations des biomarqueurs en situations physiologiques 
(rythme circadien, variation considérée comme non significative si 
elle est inférieure à 40 %) et physiopathologiques. Ainsi, le niveau 
de BNP s’élève avec l’âge des patients avec l’existence d’une insuf-
fisance cardiaque chronique ou en cas d’insuffisance rénale. Ainsi, 
un ajustement est nécessaire chez les patients avec un débit de fil-
tration glomérulaire inférieur à 60 mL/min/1,73 m2, 200 pg/mL 
paraît être un meilleur seuil pour exclure l’ICA [5]. En revanche, 
chez les patients obèses avec un IMC > 35 kg/m2, un seuil à 55 pg/
mL est recommandé pour exclure l’ICA [6].

Importance de la probabilité clinique pré-test

Il conviendra donc avec les données de l’interrogatoire et de 
l’examen clinique d’évaluer la probabilité pré-test de la maladie 
suspectée. Le dosage du biomarqueur sera effectué en fonction de 
la prévalence, de la gravité potentielle de la maladie. Pour l’embo-
lie pulmonaire (EP) par exemple, en cas de forte probabilité cli-
nique, un dosage de D-dimères est inutile (car la VPN n’est plus 
de 98 % et la prévalence de l’EP est supérieure à 60 % dans ce 
sous-groupe de patients avec probabilité pré-test élevé) et on pres-
crira un examen complémentaire capable de confirmer la maladie 
(angio scanner thoracique) [7].
Malheureusement, en dehors de l’EP où l’évaluation de la pro-
babilité clinique pré-test est validée (soit par le score de Genève 
modifié ou le score de Wells ou de façon empirique) [8-10], peu 
de situations cliniques ont un score validé. Par exemple, il n’existe 
pas ou peu d’études ayant évalué la troponine en fonction de la 
probabilité clinique pré-test de syndrome coronarien aigu (SCA) 
ou la procalcitonine (PCT) en fonction de la probabilité pré-test 
d’infection bactérienne [11, 12]. Les scores manquent ou ne sont 
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pas adaptés à la médecine d’urgence. Par exemple, le score TIMI 
intègre déjà le résultat du biomarqueur cardiaque, et de toute façon 
donne une probabilité de survie à long terme, ce qui est probable-
ment plus utile pour les cardiologues que pour les urgentistes.
Néanmoins, pour l’ICA, il a été montré qu’en cas de forte pro-
babilité clinique d’ICA, le dosage de BNP apportait peu d’infor-
mation [13] supplémentaire et il n’est pas forcément utile à visée 
diagnostique (éventuellement pour permettre un suivi de la valeur 
du BNP en cours d’hospitalisation, ce qui permettra d’évaluer la 
réponse aux traitements). La performance des PN est maximale 
chez les patients avec une probabilité pré-test intermédiaire [14]. 
Ainsi l’utilisation des PN en routine chez les patients avec une pro-
babilité faible (moins de 20 % de risque évalué par le clinicien) ou 
élevée (> 80 %) d’ICA reste controversée. L’attente du résultat de 
la PCT chez un patient fébrile et hypotendu serait un non-sens si 
l’urgentiste ne débute pas immédiatement une antibiothérapie et 
un remplissage vasculaire. En situation clinique, ce qui intéresse 
le médecin est de savoir si un patient avec test positif ou néga-
tif est porteur ou indemne de la maladie, ce qui définit la valeur 
prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN), 
mais ces valeurs sont influencées par la prévalence de la maladie. 
Si la prévalence de la maladie est connue, une valeur élevée de la 
VPN (> 0,95) permettra de faire repartir un patient des urgences 
avec une faible probabilité d’erreur. En situation d’urgence où les 
patients sont fréquemment de gravité faible ou modérée, seront pri-
vilégiés les tests diagnostiques avec sensibilité et VPN élevées ; ce 
qui distingue les urgences de la cancérologie où des tests à forte 
spécificité et VPP seront privilégiés permettant de ne pas porter à 
tort un diagnostic de cancer.

Importance de la connaissance des études

Le clinicien a souvent tendance à utiliser et à extrapoler des 
résultats obtenus dans certaines pathologies à celle vécue en pra-
tique quotidienne, alors même que le biomarqueur n’a pas été for-
mellement validé dans cette situation : une valeur de D-dimères 
inférieure à 500 ng/mL, même par la méthode VIDAS, n’exclue 
pas une thrombose veineuse cérébrale [15]. Il est déraisonnable de 
ne pas débuter une antibiothérapie devant un patient neutropé-
nique fébrile même si la PCT est basse, une valeur de BNP ou de 
troponine normale n’exclue pas une embolie pulmonaire grave.
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Importance de la connaissance des limites des biomarqueurs

Pour de nombreux biomarqueurs, les travaux ont déterminé une 
valeur seuil (500 ng/mL pour les D-dimères) au-dessus de laquelle 
le biomarqueur est considéré comme « positif » et donc « patholo-
gique  ». Actuellement, il est recommandé de ne pas raisonner en 
termes de valeur seuil unique, mais de double seuil. Ainsi, il est pré-
férable de raisonner de la façon suivante pour le BNP. Lorsque la 
valeur seuil du BNP est inférieure à 100 pg/mL, le clinicien peut 
raisonnablement exclure le diagnostic d’ICA. Lorsque la valeur est 
supérieure à 500 pg/mL, le clinicien peut raisonnablement confir-
mer le diagnostic d’ICA. Cette approche double seuil est également 
développée actuellement pour les troponines hypersensibles. Une 
question non résolue par les études est : quelle attitude le clinicien 
doit-il avoir lorsque le biomarqueur est proche de cette valeur seuil 
« limite » ? : redoser le biomarqueur après quelques heures d’attente ?
La connaissance des limites intrinsèques des biomarqueurs est 
indispensable (faux négatifs et positifs), mais aussi des études cli-
niques. Ainsi, il est utile de rappeler qu’un premier dosage de tro-
ponine trop précoce par rapport au début de la douleur thoracique 
d’un SCA peut être faussement rassurant. Ce délai (de 6 heures) 
sera raccourci (3 heures) en cas d’utilisation de troponine hyper-
sensible T. Cependant, ce délai d’élévation dans le sang du biomar-
queur existe pour la CRP, mais aussi pour PCT ou le BNP dans 
certaines situations suraiguës (pneumonie franche lobaire aiguë 
ou ICA avec œdème pulmonaire flash vu exceptionnellement en 
SMUR). Malheureusement, peu de travaux se sont intéressés à 
déterminer quelles étaient les caractéristiques des patients avec une 
élévation retardée du biomarqueur (population particulière, rôle 
de la génétique ?). Et seul un clinicien aguerri saura demander dans 
certaines situations cliniques exceptionnelles un deuxième dosage 
quelques heures plus tard ou pousser plus loin les investigations (il 
existe dans moins de 5 % des appendicites confirmées une absence 
d’hyperleucocytose et une absence d’élévation de la CRP).
En revanche, dans certaines situations fréquentes en urgence, il 
existe une élévation non spécifique du biomarqueur : 20-30 % des 
AVC et des sepsis présentent une élévation de la troponine ou du 
BNP/NT-proBNP sans pour autant s’associer à un SCA vrai ou 
une vraie ICA. La mesure du biomarqueur et son interprétation 
en dehors de la pathologie pour laquelle le biomarqueur a été déve-
loppée (probabilité pré-test) peuvent alors égarer voire être délé-
tères pour le patient  : réalisation d’investigation potentiellement 
dangereuse (angioscanner thoracique avec l’injection d’iode) ou de 
iatrogénie médicamenteuse (diurétiques et vasodilatateurs compli-
qués du risque d’hypotension chez un patient avec un AVC ou un 
sepsis, ayant un taux de BNP élevé).
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À la fin de la démarche diagnostique et du dosage du bio marqueur, 
ce sera toujours le clinicien qui décidera de la conduite ( investigation 
et traitement) à tenir et non le biomarqueur.

Importance de la connaissance des caractéristiques analytiques

Le médecin urgentiste doit par ailleurs avoir une connaissance 
des problèmes préanalytiques et analytiques pour les biomar-
queurs qu’il utilise de façon courante. Ces problèmes préanaly-
tiques concernent les techniques de préparation de l’échantillon 
de sang (plasma ou sérum) ainsi que la stabilité du biomar-
queur (dégradation possible de la molécule avant le dosage) [16]. 
Malheureusement, les techniques et les méthodes de dosage sont 
différentes dans chaque hôpital d’exercice (troponine  T et  I ou 
BNP et NT-proBNP ne sont pas équivalents et, même entre chaque 
méthode de dosage de BNP, il existe des différences). De plus, les 
cliniciens ne connaissent souvent pas la technique utilisée. Ainsi, 
peu d’urgentistes connaissent la méthode de dosage utilisée pour 
la mesure des D-dimères. Hors seules les techniques sensibles ont 
vraiment été validées dans des stratégies diagnostiques. Le passage 
aux troponines ultra/hyper-sensibles va nécessiter de la part des 
cliniciens de « jongler » avec des valeurs de troponine cent fois plus 
petites qu’auparavant. Certaines méthodes de dosage de la PCT ne 
sont pas fiables (méthodes semi-quantitatives) et sont insuffisam-
ment performantes pour être utilisées pour décider de traiter ou 
non un patient suspect d’infection respiratoire basse.

Comment intégrer un biomarqueur  
dans notre pratique quotidienne

Un biomarqueur peut jouer plusieurs rôles  : aide au diagnos-
tic, évaluer la sévérité du patient, prédire l’effet d’un médicament, 
évaluer la réponse à une intervention thérapeutique [17]. Plusieurs 
étapes sont utiles avant la démonstration de l’intérêt diagnostique 
d’un biomarqueur :

– évaluer les propriétés diagnostiques du biomarqueur en com-
paraison d’une méthode de référence (évaluation clinique par 
exemple) ;
– démontrer que les propriétés diagnostiques du biomarqueur 
induisent chez le médecin une prise de décision ;
– démontrer que le dosage du biomarqueur modifie le pronostic 
des patients dans le cadre d’études interventionnelles.
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Conclusion

Dans le domaine de l’Urgence, il ne paraît pas raisonnable de 
penser que le dosage isolé d’un biomarqueur permettra d’améliorer 
la prise en charge diagnostique de nos patients sans une évaluation 
clinique rigoureuse et une évaluation de la probabilité pré-test de 
la maladie (faible, moyen ou forte). Ce raisonnement clinique quo-
tidien permettra de limiter les prescriptions de biomarqueurs aux 
seules situations où leur dosage sera utile au patient. Cette stratégie 
diagnostique, en plus de permettre de limiter le coût induit par les 
dosages de biomarqueurs, permettra surtout de gagner du temps 
dans la prise en charge du patient en n’attendant pas le résultat 
d’un dosage inutile.
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Généralités

La protéine C réactive (CRP) a été découverte en 1930 par 
Tillet et Francis à l’université Rockfeller en observant le sérum 
d’un patient atteint de pneumopathie à pneumocoque [1]. 

Ils observèrent une précipitation entre la CRP et les poly-
saccarides C de la membrane du pneumocoque. Il fut démon-
tré par la suite que cette réaction était le résultat de la liaison 
entre la CRP et les polysaccarides C en présence de calcium. La 
CRP appartient à la famille des protéines de la phase aiguë de 
l’inflammation.

Génétique

Le gène de la CRP est localisé sur le chromosome 1 (1q21-q23) 
et code pour une protéine de 224  acides aminés avec un poids 
moléculaire de 25 106 kDa. 

La protéine circulante prend une configuration de disque en 
cinq parties [2]. 

La CRP native est composée de dix sous-unités formant deux 
disques pentamériques avec un poids approximatif de 251 060 kDa 
(fig. 1).

La protéine C Réactive 
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Fig. 1 – CRP dans sa forme pentamérique.

Lieu de synthèse

La CRP est produite par les hépatocytes et est normalement 
présente à l’état de trace dans le plasma. Dès le début de la réponse 
inflammatoire, un nombre croissant d’hépatocytes sont recrutés 
pour sa synthèse essentiellement en réponse à l’interleukine 6 [3]. 
Ce recrutement est extrêmement rapide. Le taux augmente dans 
les 4 à 6 heures suivant le début du processus inflammatoire pour 
atteindre un pic entre 24 et 48 heures [4].

Concentrations plasmatiques

La valeur médiane chez 468 adultes sains était de 0,8 mg/L, 
avec 90 % en dessous de 3 mg/L et 99 % en dessous de 10 mg/L 
[5]. La concentration plasmatique n’a pas de variation diurne et 
n’est pas affectée par la nourriture ou l’âge [6, 7]. L’insuffisance 
hépatocellulaire sévère et quelques médicaments (statine, fibrate…) 
sont les seuls facteurs qui peuvent entraîner une réduction de la 
concentration sérique.
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Demi-vie, cinétique

Après un stimulus, la synthèse hépatique démarre très rapi-
dement pour atteindre une concentration supérieure à 5  mg/L 
en 6 heures environ et un pic autour de 48 heures. La demi-vie 
 plasmatique est de 19  heures, constante quelles que soient les 
conditions pathologiques. Le seul déterminant de la concen tration 
plasmatique est son taux de synthèse qui reflète le processus 
 pathologique à l’origine de la sécrétion [8].

Spécificités biochimiques, méthodes de dosage

Il existe plusieurs méthodes de dosages utilisant principalement 
la mesure de complexes antigène/anticorps par fluorescence ou la 
mesure cinétique de l’intensité de lumière. Il existe des appareils de 
dosage fiables pouvant être déportés dans des structures d’urgence 
(tableau I).

Situations cliniques où le marqueur s’élève

La CRP a une grande sensibilité puisqu’elle s’élève au cours 
de la plupart des processus pathologiques générant une réaction 
inflammatoire de l’organisme (tableau  II) mais elle est très peu 
spécifique. Bien qu’une élévation de la CRP soit rencontrée dans 
de très nombreux phénomènes inflammatoires, des taux très élevés 
(habituellement > 200 mg/L) sont très inhabituels en dehors d’in-
fection sévère. Pour le diagnostic de sepsis et pour des seuils variant 
de 40 à 100 mg/L, la sensibilité de la CRP va de 71 à 100 % et la 
spécificité de 66 à 85 % [9].
Du fait du délai d’augmentation de la CRP, il est important de ne 
pas se fier à sa valeur à la phase précoce d’un sepsis. Le délai de la 
prise de sang par rapport au début du processus devrait être pris en 
compte. Dans un travail chez 454 patients, les valeurs de CRP des 
patients présentant une bactériémie associée à une fièvre de moins 
de 12 heures n’étaient pas différentes des patients sans infections 
ou ayant une infection non bactérienne. À l’inverse, au-delà de 
12 heures, les valeurs de la CRP étaient significativement augmen-
tées chez les patients présentant une bactériémie [10].
Pour des pathologies fréquemment rencontrées en urgence, comme 
les pneumonies ou les pyélonéphrites, l’intérêt de la CRP est 
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débattu. Dans une étude 

Tableau I – Exemples d’appareils de biologie déportés

Appareil Fabriquant Valeurs
seuils(mg/L) Volume

Temps 
d’analyse 

(min)

QuickRead 
CRP

Orion 
Diagnostica, 
Finlande

8-160 0,2 mL 1

NycoCard II 
Reader

Axis-Shield, 
Norvège

8-200 0,1 μL 2

Eurolyser Smart Eurolyser
Diagnostica
GmbH, Autriche

2-240 5 μL 5

sur 168  adultes présentant une toux 
depuis plus de trois semaines, la CRP était corrélée à la présence 
d’une pneumonie mais pas liée à sa sévérité [11]. Pour un seuil de 
40 mg/L, la CRP avait une sensibilité de 70 % et une spécificité de 
90 % pour identifier une pneumonie. D’autres auteurs retrouvaient 
une spécificité de 91,2 % pour le diagnostic de pneumonie confir-
mée radiologiquement à un seuil > 100 mg/L [12]. Dans les infec-
tions respiratoires basses, il a été montré que la réalisation d’un test 
de biologie déporté en retenant un seuil à 20  mg/L permet de 
réduire la prescription d’antibiotique (31 % versus 53 % pour le 
groupe sans CRP déporté, p = 0,02) sans augmenter la durée de 
l’infection et le nombre de reconsultations [13].
Dans la pyélonéphrite de l’adulte, la plupart des auteurs consi-
dèrent que la CRP ne doit pas être utilisée comme outil décisionnel 
dans la prise en charge [14]. Une augmentation de la CRP dans ce 
contexte est sensible mais très peu spécifique de la sévérité d’une 
infection urinaire haute [15].
Chez l’enfant, une méta-analyse récente propose, en cas de fièvre 
supérieure à 39,5  °C sans point d’appel, un seuil supérieur à 
80  mg/L pour décider d’investigations complémentaires et une 
hospitalisation, et un seuil inférieur à 20 mg/L pour éliminer un 
risque d’infection sévère (avec un risque à 5  %) et autoriser un 
retour à domicile sous surveillance parentale [16].
Dans une étude observationnelle chez des patients hospitalisés pour 
sepsis, la diminution de la CRP lors d’un traitement antibiotique 
était corrélée à une antibiothérapie initiale adaptée. À l’inverse, le 
changement de thérapeutique était associé à une augmentation de 
la CRP à J1 [17].
Il existe quelques rares situations inflammatoires où la CRP ne 
s’élève pas ou très peu (< 10 à 20 mg/L) comme la sclérodermie, la 
dermatomyosite et la rectocolite hémorragique.
Pour des seuils bien plus faibles, la CRP haute sensibilité (HsCRP) 
a été proposée plus récemment comme facteur de risque de 
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Tableau II – Situation où la CRP augmente [19]

Augmentation importante de la CRP  
à la phase aiguë

Taux médian de CRP 
reporté ou attendu (mg/L)

Infections Bactériennes [20] > 50-100 (plus élevé si 
bacille gram négatif )

Fungiques sévères/
systémiques [21]

> 100

Virales sévère [22]
Mycobactéries

> 100

Complications 
inflammatoires 
d’infection

Rhumatisme articulaire 
aigu
Érythème noueux

< 100
< 100 si idiopathique

Maladies 
inflammatoires

Polyarthrite rhumatoïde < 100

Arthrite juvénile chronique
Spondylarthrite 
ankylosante

> 10

Rhumatisme psoriasique
Vascularite systémique < 20 si actif  

(< 5 en rémission)
Maladie de Horton
Maladie de Reiter
Maladie de Crohn < 50
Maladie périodique

Nécrose Infarctus du myocarde < 20 (> 50 si choc 
cardiogénique)

Embolisation tumorale < 50
Pancréatite aiguë 50-150 à J1

Traumatisme Chirurgie
Brûlure > 20-90
Fractures

Néoplasie Lymphome 10-100
Carcinome < 100
Sarcome < 50

Augmentation 
modérée ou absente 
de la CRP

Lupus
Sclérodermie
Dermatomyosite
Rectocolite hémorragique
Leucémie
Maladie du greffon contre 
l’hôte
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pathologie cardiovasculaire. Le Center for Disease Control et l’Ame-
rican Heart Association ont recommandé son usage pour l’appré-
ciation du risque cardiovasculaire global. Des taux d’HsCRP < 1, 
entre 1 et 3 et > 3 mg/L correspondent respectivement à un risque 
cardiovasculaire faible, modéré et élevé [18].

Conclusion

La CRP est un biomarqueur couramment utilisé en médecine 
d’urgence, sensible mais peu spécifique. Une valeur <  10  mg/L 
tardivement après le début d’un processus inflammatoire permet 
d’éliminer le diagnostic d’infection grave. Il s’agit également d’un 
bon marqueur pour suivre la réponse thérapeutique.
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Généralités

La procalcitonine (PCT) est reconnue comme un paramètre 
majeur dans le diagnostic de l’infection bactérienne et fait partie des 
examens d’urgence. Utilisée dans un diagnostic précoce, elle permet la 
mise en route rapide d’une antibiothérapie et le suivi de son efficacité.
Son intérêt potentiel comme marqueur biologique a été mis en 
évidence dès les années  1990 avec les travaux de l’équipe du 
Pr C. Bohuon qui a rapporté l’existence de concentrations sériques 
élevées d’un précurseur de la calcitonine chez des patients souffrant 
d’infection locale ou de septicémie, en dehors de toute pathologie 
thyroïdienne. Par la suite, une augmentation de la PCT dans le 
sérum de grands brûlés sans inhalation de fumées mais présen-
tant un sepsis sévère a été mise en évidence [1]. Étant donné la 
complexité des traitements et interventions chez ces patients, la 
vérification de la spécificité et de la valeur pronostique de la PCT 
a été évaluée chez des enfants atteints de méningite bactérienne. 
C’est ainsi qu’en  1993 est publiée la première étude rapportant 
la spécificité et la valeur pronostique de la PCT dans les infec-
tions bactériennes sévères de l’enfant [2]. Depuis, de nombreuses 
études publiées ont confirmé son rôle comme marqueur spécifique 
de l’infection d’origine bactérienne ou parasitaire et les systèmes 
analytiques permettant son dosage se sont développés, rendant ce 
paramètre accessible en routine.
Enfin, la PCT est-elle un simple marqueur ou un acteur propre au 
cours du sepsis ? Il existe des arguments expérimentaux suggérant un 
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effet délétère de la PCT. En effet, deux études chez l’animal montrent 
que, dans un modèle expérimental de péritonite, l’injection de PCT 
augmente la mortalité des animaux [3, 4]. Inversement, l’administra-
tion d’anticorps dirigés contre la PCT diminue la mortalité par sepsis.

Description et synthèse

La PCT est la pro-hormone de la calcitonine, hormone hypo-
calcémiante. C’est une protéine de 116 acides aminés (13 kDa) dont 
le gène CALC-1 est situé sur le chromosome 11. Le gène CALC-1 
peut générer plusieurs transcrits selon un mécanisme d’épissage 
alternatif. Seuls les transcrits ARNm CT-1 et CT-2 codent pour la 
PCT. Après traduction, le premier produit, la pré-procalcitonine, 
est une protéine de 141 acides aminés qui comporte une séquence 
signal de 25 acides aminés rapidement éliminée dans le réticulum 
endoplasmique pour aboutir à une protéine de 116 acides aminés : 
la PCT [5]. En réponse à un stimulus hormonal, la PCT subit dans 
les cellules C de la thyroïde une protéolyse spécifique en N-PCT, 
calcitonine et katacalcine, aboutissant à l’excrétion de calcitonine 
mais pas de PCT. Cette protéolyse ne se produit pas en cas de sep-
sis et la PCT intacte est libérée dans la circulation sanguine [6, 7]. 
L’origine de la synthèse de la PCT au cours du sepsis est ubiquitaire, 
mais une augmentation de la PCT a été observée chez des sujets 
infectés et thyroïdectomisés, excluant une synthèse thyroïdienne 

Fig. 1 – Représentation schématique des formes clivées de la pré-PCT  présentes dans le sérum 
de sujets sains et de patients septiques (procalcitonine PCT, calcitonine CT, katacalcine KAT).
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au cours du sepsis. Sa sécrétion par les cellules parenchymateuses et 
les monocytes se fait probablement sous l’influence conjointe des 
toxines bactériennes et de médiateurs de l’inflammation.
La PCT circulante présente dans le sérum des sujets septiques 
n’est pas la protéine complète PCT (1-116), mais une forme tron-
quée (PCT 3-116) à laquelle manque un dipeptide Ala-Pro situé à 
l’extrémité N-terminale de la PCT (fig. 1). Il a été montré qu’une 
glycoprotéine, la dipeptidyl peptidase IV exprimée à la surface des 
cellules endothéliales, des cellules hématopoïétiques mais aussi 
sous forme circulante dans le sérum, était capable d’hydrolyser la 
PCT (1-116) en PCT (3-116) et dipeptide Ala-Pro [8].

Cinétique

Sa cinétique est établie depuis l’expérience de Dandona. 
Chronologiquement, après injection d’endotoxine, l’apparition de la 
PCT dans le sérum suit le pic de TNF-α (fig. 2) [9]. Sa concentra-
tion sérique augmente dès la 3e heure suivant le début de l’infection 
avec un pic entre 6 heures et 8 heures, et est d’autant plus élevée 
que l’infection est plus sévère [10]. Sa demi-vie est d’environ 20 à 
24 heures [11]. Cette demi-vie et la bonne corrélation de la PCT avec 
la sévérité de la réaction inflammatoire permettent la réalisation de 
dosages quotidiens et ainsi de suivre en cinétique l’évolution de la 
pathologie infectieuse et la réponse au traitement [12].

Fig. 2 – Cinétiques comparées de la PCT et des protéines de la phase aiguë (D’après Meisner M, 
référence 10).
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Méthodes de dosage de la PCT

L’échantillon de choix est le sérum mais le plasma (hépariné ou 
EDTA) peut être accepté dans certains systèmes. Les concentra-
tions dans le sang artériel sont supérieures de 4,1 % par rapport au 
sang veineux. La PCT est un paramètre biochimique très stable et 
aucune dégradation n’est observée après des cycles de congélation/
décongélation [13].
La PCT peut être dosée par plusieurs méthodes qui ont toutes été 
corrélées à la méthode de référence :
– la méthode immunoluminométrique (LIA PCT BRAHMS) est 
une technique sandwich utilisant un couple d’anticorps anti-kata-
calcine fixé et anti-calcitonine marqué. Elle présente une limite de 
détection de 0,01 μg/L et une sensibilité fonctionnelle (valeur pour 
laquelle le coefficient de variation est de 20 %) de 0,05 μg/L ;
– cette méthode a été ensuite adaptée à l’automate Kryptor® 
(Thermo Scientific BRAHMS Biomarkers) qui utilise la technologie 
TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission) et un couple 
d’anticorps anti-calcitonine marqué au cryptate d’europium et 
anti-katacalcine marqué par un fluorophore. Le temps d’analyse 
est de 19 minutes. La limite de détection est de 0,02 μg/L et la 
sensibilité fonctionnelle de 0,06 μg/L ;
– puis, progressivement, le dosage de la PCT a été rendu possible 
sur d’autres analyseurs : Vidas® (bioMérieux), ADVIA Centaur® 
(Siemens) et Elecsys® (Roche). Leurs sensibilités fonctionnelles 
sont respectivement de 0,09 μg/L, < 0,05 μg/L et 0,06 μg/L ;
– parallèlement à ces méthodes automatisées, il existe un test semi-
quantitatif, PCT-Q® (Thermo Scientific BRAHMS Biomarkers) 
basé sur un principe d’immuno-chromatographie. La lecture se 
fait, au bout de 30 minutes, par comparaison à une échelle colori-
métrique selon quatre zones (< 0,5 μg/L, > 0,5 μg/L, > 2 μg/L et 
> 10 μg/L). Cette méthode rapide ne nécessitant pas d’appareillage 
peut être mise en place très facilement mais son interprétation est 
délicate et opérateur-dépendante.

Concentrations de PCT

Chez un individu sain, les concentrations de PCT sont extrê-
mement basses (< 0,1 μg/L) (tableau  I). Une augmentation peut 
rarement être observée au cours des infections virales et des états 
inflammatoires sans excéder 1,5 μg/L, alors qu’en cas d’infection 
bactérienne sévère les concentrations peuvent augmenter jusqu’à 
1 000 μg/L.
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Chez le nouveau-né, il existe d’importantes variations physiolo-
giques au cours des premières heures de vie avec un pic physiolo-
gique à 48 heures de vie, puis, vers le 5e jour de vie, les valeurs sont 
celles de l’adulte. Cela nécessite d’utiliser des seuils adaptés pour 
interpréter les variations de PCT.
La PCT s’élève spécifiquement en cas d’infection bactérienne et 
reste basse en cas d’infection virale ou fongique ou de pathologies 
inflammatoires, mais :

– il faut noter que la concentration de PCT n’augmente pas lors 
d’une infection localisée : c’est ce qui se passe en cas d’abcès des 
parties molles ou en cas d’appendicite aiguë non compliquée. De 
même, lorsqu’un patient se présente aux urgences peu de temps 
après le début des premiers symptômes de certaines pneumonies 
communautaires, on se trouve dans le début de la cinétique de 

Tableau I

Valeurs normales de PCT < 0,1 μg/L

Sujets sains
Valeurs spécifiques en néonatalogie 
(0-72 h)

Valeurs usuelles (IC de 95 %)
Pas de réaction inflammatoire 
systémique

PCT 0,1 – 0,24 μg/L

PCT mesurable Réaction inflammatoire modérée  
ou non significative
Infection débutante ou localisée 
possible

PCT 0,25 – 0,50 μg/L

Réaction inflammatoire systémique 
modérée mais significative. L’infection 
est possible mais d’autres causes 
conduisent à la libération de PCT 
(traumatismes sévères, chirurgie 
lourde, choc cardiogénique)

Initiation d’une antibiothérapie 
encouragée (cf. chapitre B. Renaud, 
n° 29)
Discuter le renouvellement du dosage 
(6-24 h)

PCT 0,5 – 5 μg/L

Réaction inflammatoire systémique 
sévère probablement due  
à une infection bactérienne (sepsis)

Discuter la répétition des dosages 
sériés. En cas de persistance de valeurs 
de PCT élevées, reconsidérer la 
thérapeutique ou le diagnostic

PCT ≥ 5 μg/L

Réaction inflammatoire systémique 
importante le plus probablement 
causée par un sepsis bactérien sévère

Risque élevé de sepsis sévère  
ou choc septique
Une augmentation importante 
de PCT est associée à un mauvais 
pronostic
Discuter la répétition des dosages
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sécrétion de la PCT. Pourra également être considéré comme 
faux négatif le cas d’un patient arrivant aux urgences et étant 
déjà sous antibiothérapie efficace.
Enfin, un dosage négatif peut être le témoin indirect de l’ori-
gine virale d’une infection en l’absence de documentation bac-
tériologique. Devant toute discordance clinico-biologique, un 
nouveau dosage 12 à 24 heures après se discute. Certaines infec-
tions dues à des bactéries intracellulaires ne s’accompagnent pas 
non plus d’une élévation de la PCT : c’est le cas de certaines 
pneumopathies à germes atypiques, de la brucellose, de la mala-
die de Lyme et de la tuberculose ;
– à l’inverse, il a été rapporté des concentrations élevées de PCT 
au cours du syndrome d’activation macrophagique, de la mala-
die de Kawasaki, du coup de chaleur, du syndrome d’hyper-
sensibilité médicamenteuse, dans les tous premiers jours chez 
le polytraumatisé ou le grand brûlé, chez le nouveau-né dans le 
premier jour de vie, dans les réactions de rejet de greffe ou après 
injection d’OKT3 en post-transplantation d’organe, ou chez 
des patients présentant des états de choc prolongés notamment 
au décours d’une chirurgie lourde cardiaque ou vasculaire. Une 
augmentation des valeurs de PCT a également été rapportée 
au cours de certains carcinomes bronchiques à petites cellules, 
cancers médullaires de la thyroïde, thyroïdite de Quervain, ou 
en cas de cytolyse hépatique majeure.

L’insuffisance rénale chronique non terminale ne modifie pas les 
concentrations de base de PCT. En revanche, les patients en insuf-
fisance rénale pré-terminale ou bénéficiant de séances itératives 
d’hémodialyse ont des valeurs de PCT entre 0,5 et 1,5 μg/L en 
dehors de tout contexte infectieux [14, 15].
Toutes ces données sont à prendre en compte pour l’interprétation 
des valeurs de PCT.

Conclusion

L’augmentation de la PCT signe une réponse de l’organisme 
à une inflammation spécifique d’une infection bactérienne évo-
lutive. C’est un outil sensible et spécifique capable de différencier 
un processus bactérien d’un processus inflammatoire. À ce titre, la 
PCT représente un biomarqueur de choix dans la prise en charge 
du sepsis aux urgences (cf. chapitre spécifique). Il faut cependant 
garder à l’esprit que, comme pour tout nouveau biomarqueur, des 
seuils décisionnels différents et propres à chaque situation clinique 
doivent être validés et appliqués. Enfin une valeur normale de PCT 
n’exclut pas automatiquement une infection bactérienne, et, dans 
ce cas, la réalisation de dosages sériels de PCT est possible.
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Introduction

Les peptides natriurétiques de type B sont parmi les plus étu-
diés et les plus utilisés des biomarqueurs actuellement à la dis-
position du clinicien. Un récent regain d’intérêt pour le peptide 
natriurétique atrial (ou Atrial Natriuretic Peptide, ANP) a soulevé 
la question de la place potentielle de ce marqueur dans l’arsenal 
diagnostique de l’insuffisance cardiaque.

Biologie de l’ANP

C’est en 1981 que Bold observa le premier les remarquables 
propriétés vasodilatatrices et natriurétiques d’une substance issue 
des oreillettes [1], identifiée trois années plus tard comme étant 
l’ANP. L’ANP correspond à une séquence polypeptidique de 
28  aminoacides. Il est l’un des membres de la famille des pep-
tides natriurétiques qui comporte  : le Brain Natriuretic Peptide 
(BNP, 32  aminoacides), produit par le ventricule cardiaque  ; le 
C type Natriuretic Peptide (CNP, 22  aminoacides), produit par 
l’endothélium ; le DNP (38 aminoacides), isolé dans le venin du 
mamba vert (Dendroaspis angusticeps), et secondairement retrouvé 
chez l’Homme dans le sang circulant et les cellules atriales. Les 
principales caractéristiques des peptides natriurétiques sont résu-
mées dans le tableau I. Ces peptides possèdent de fortes homolo-
gies structurales et physiologiques et dérivent le plus probablement 
d’un gène ancestral commun, localisé chez l’Homme sur le 
chromosome 4.

Le peptide natriurétique atrial (ANP) 
 

Y.-É. CLAESSENS, A. ECHE
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Durant l’embryogenèse, l’ANP est fortement exprimé au niveau 
du cœur. Les animaux invalidés pour le gène du récepteur NPR-1 
(Natriuretic Peptide Receptor-1) de l’ANP meurent in utero d’ano-
malies du muscle cardiaque et de nombreux autres organes [2].
Comme les autres peptides natriurétiques, l’ANP intervient dans 
la régulation hydrosodée [3]. Il contrebalance l’activité vaso-
constrictrice de l’endothéline et du système rénine-angiotensine-
aldostérone [SRAA] après étirement pariétal des cardiomyocytes 
[4]. L’ANP réduit la libération de rénine, inhibe l’enzyme de 
conversion et bloque la libération d’aldostérone. Il augmente la fil-
tration glomérulaire et l’excrétion rénale du sodium. Il diminue 
également la prolifération des muscles lisses vasculaires. Il possède 
donc des actions natriurétiques, diurétiques et vasodilatatrices. 
L’ANP est sécrété par l’oreillette en réponse à la mise en tension des 
fibres musculaires. Il représente 98 % des peptides natriurétiques 
circulants [5]. Ses concentrations physiologiques sont 10 à 50 fois 
supérieures au BNP.
L’ANP pourrait également contribuer à la réponse systémique. Il a 
été observé in vitro une sécrétion d’ANP après exposition de macro-
phages isolés à l’endotoxine bactérienne (lipopolysaccharides, LPS) 
[6]. De plus, l’administration de LPS induit une augmentation 
transitoire de MR-proANP chez le volontaire sain [1]. Son rôle 
exact dans ce contexte est à ce jour imparfaitement compris.

Rationnel pour le dosage du MRpro-ANP

L’ANP mature dérive de la partie carboxyl-terminale 99-126 
d’une pro-hormone, le proANP [5]. La sécrétion d’ANP est accom-
pagnée de la libération équimolaire de la partie N-terminale de 
la pro-hormone [7]. L’ANP disparaît rapidement de la circulation 
après liaison aux récepteurs. L’ANP circulant est hydrolysé par les 
endopeptidases plasmatiques [7]. La demi-vie du proANP étant 
plus longue que celle de l’ANP, le dosage de proANP est plus fiable 
en pratique clinique [8], son élimination diminuant avec le débit 
de filtration glomérulaire.
Aujourd’hui, le dosage du Mid Regional proAatrial Natriuretic 
Peptide (MR-proANP) possède des avantages techniques [9]. 
Il repose sur l’automatisation d’une méthode immunologique 
de type sandwich. Les limites inférieures de détection sont très 
basses (de l’ordre de 4,5 pmol/L) avec une excellente précision, le 
coefficient de variation < 6,5 % qu’elles que soient les gammes de 
concentrations.
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MR-proANP et dyspnée aiguë

À l’instar des peptides natriurétiques de type B, l’intérêt du 
dosage de MR-proANP pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque 
aiguë (ICA) a été soulevé. À ce jour, peu d’études ont été publiées 
sur le MR-proANP pour évaluer la dyspnée. Une étude rétrospec-
tive allemande a apporté la preuve que le MR-proANP possédait 
une performance satisfaisante (aire sous la courbe ROC 0,88) pour 
le diagnostic d’ICA, avec un seuil de 169 pmol/L [10]. Sur une 
cohorte d’insuffisants cardiaques chroniques, MR-proANP est 
corrélé à la classe NYHA. Les valeurs élevées apparaissent comme 
un facteur indépendant de mortalité à un an, et les performances 
pronostiques semblent peu modifiées par la fonction rénale [11]. 
MR-proANP possède des caractéristiques équivalentes au BNP 
pour le pronostic des insuffisants cardiaques (aire sous la courbe 
ROC  0,88 versus 0,92). Un seuil de 147  pmol/L est pertinent 
pour le diagnostic d’ICA, avec une sensibilité de 90 % mais une 
faible spécificité (68 %) [12]. Dans une étude sur 281 patients dys-
pnéiques aux urgences [13], MR-proANP et BNP possédaient une 
aire sous la courbe ROC de 0,92 (p = 0,79) pour déterminer la 
présence d’une ICA pour un seuil de 206 pmol/L. Dans l’étude 
BACH s’intéressant aux patients (n  =  1  641) des urgences avec 
dyspnée aiguë, la performance diagnostique MR-proANP (seuil : 
120 pmol/L) équivaut à celle du BNP et garde un intérêt diagnos-
tique chez les insuffisants rénaux, obèses, âgés, ou chez les patients 
dont les valeurs de BNP ou NT-proBNP sont dans la zone d’incer-
titude [14]. De plus, il apporte une information supplémentaire 
pronostique, en plus du BNP et du NT-proBNP. Une autre étude 
nuance ces résultats, MR-proANP n’étant pas meilleur que BNP 
et NT-proBNP chez l’insuffisant rénal [15]. De plus, le seuil de 
MR-proANP était beaucoup plus élevé dans cette population par-
ticulière âgée (60 % avec une clairance de la créatinine inférieure à 
60 mL/min/m2) : seuil à 318 pmol/L, avec une sensibilité de 69 % 
et une spécificité de 80 %.

MR-proANP et infection

Des résultats récents suggèrent l’intérêt du MR-proANP pour 
évaluer le pronostic des patients infectés. En effet, MR-proANP 
pourrait à la fois témoigner du déséquilibre des comorbidités, 
notamment cardiaque, et de l’impact du microorganisme res-
ponsable de l’infection. Ainsi, la concentration de MR-proANP 
est plus élevée lors d’une bactériémie chez les patients souffrant 
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de pneumonie aiguë communautaire (PAC) ou de pyélonéphrite 
aiguë [16, 17]. Dans le sepsis et les PAC, MR-proANP est mieux 
corrélé que la procalcitonine et la C-réactive protéine au niveau 
de sévérité [18], au besoin d’hospitalisation [19], à la survenue de 
complications [20, 21] et notamment à la mortalité [22]. La signifi-
cation de MR-proANP est cependant incertaine dans ce contexte, 
reflet du poids des comorbidités notamment cardiovasculaires, de 
la charge microbienne, ou de l’association de ces deux paramètres 
[16, 17].

Conclusion

Leurs performances diagnostique et pronostique font des pep-
tides natriurétiques des outils majeurs à disposition de l’urgentiste, 
qu’il convient d’utiliser avec discernement et en connaissant leurs 
limites. La découverte récente de nouveaux membres complexifie 
le rôle de chacun de ces partenaires, mais constitue une source de 
progrès futurs dans la compréhension, le diagnostic et le traite-
ment de l’insuffisance cardiaque, notamment dans le contexte de 
l’urgence. Il relève du rôle des cliniciens de définir quelle sera la 
place de MR-proANP dans les stratégies de prise en charge.
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Génétique et lieu de synthèse du NT-proBNP

Présent chez la plupart des mammifères, le gène codant pour 
le BNP est situé sur le chromosome 1 (1p36.2) et se compose de 
3 exons et de 2 introns chez l’Homme. Ce gène code une protéine 
de 134 acides aminés (AA), le pré-proBNP1-134. Ce précurseur est 
transformé par clivage enzymatique de son peptide signal (26 AA) 
en proBNP1-108 (108 AA), une glycoprotéine O-glycosylée. Une 
nouvelle phase de maturation nécessitant l’action de protéases, la 
furine et la corine, génère de façon équimoléculaire d’une part, 
une partie C terminale, une holoprotéine, le BNP1-32 (32AA) et, 
d’autre part, une partie N terminale, glycoprotéine de 76 AA, le 
NT-proBNP1-76, sans action physiologique connue à ce jour.
La libération du BNP dans le flux sanguin par les myocytes, essen-
tiellement ventriculaires gauches, est exclusivement régulée par la 
modulation de sa synthèse au niveau transcriptionnel, et non par 
le contrôle de l’exocytose de protéines déjà produites et stockées au 
niveau vésiculaire. Au niveau auriculaire, des vésicules de stockage 
sont décrites, mais participent peu à la libération du BNP dans 
le flux sanguin. La sécrétion sanguine implique une néosynthèse 
de BNP/NT-proBNP lors d’une stimulation, et donc un temps de 
latence pour les voir apparaître dans le sang.

Concentrations plasmatiques

Après la synthèse du précurseur intracellulaire, le proBNP1-108, 
des quantités variables de BNP, de NTproBNP et de proBNP1-108 
sont retrouvées dans la circulation sanguine (fig. 1). Le proBNP1-108 
comme le NT-proBNP1-76 n’a pas d’activité biologique connue. 
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Les dosages du NT-proBNP détectent un ensemble de plusieurs 
peptides dont le précurseur, le proBNP1-108 (fig. 1). Dans le sang, 
ses concentrations sont cinq à dix fois supérieures au BNP. Les 
sécrétions de BNP et NT-proBNP sont pulsatiles, expliquant des 
variations intra-individuelles de concentration de 30  % à 50  % 
pour le BNP chez le sujet sain comme chez l’insuffisant cardiaque 
[1]. Cette variabilité doit être prise en compte pour interpréter les 
valeurs itératives du NT-proBNP.
Les valeurs de référence sont chez les sujets âgés du fait de l’hyper-
trophie physiologique du ventricule gauche. En conséquence, les 
seuils doivent être adaptés à l’âge. Quel que soit l’âge, la valeur 
d’exclusion du diagnostic d’insuffisance cardiaque est 300 pg/mL, 
et la valeur de certitude de 450 pg/mL pour les patients de moins 
de 50 ans, 900 pg/mL entre 50-75 ans et > 1 800 pg/mL au-delà 
de 75 ans [2, 3]. D’autres situations modifient les concentrations 
de NT-proBNP  : les concentrations augmentent chez la femme 
sans que cela affecte les performances diagnostiques et sont inver-
sement corrélées à l’indice de masse corporel et donc diminuées 
en cas d’obésité. Néanmoins, en dehors de l’âge, ni le poids, ni 
le sexe, ni une insuffisance rénale modérée (clairance de la créati-
nine ≥ 60 mL/min) ne modifieraient vraiment les valeurs seuils de 
NT-proBNP. En revanche, comme pour le BNP, une insuffisance 
rénale sévère (clairance de la créatinine  <  60  mL/min/m2) aug-
mente la valeur seuil du NT-proBNP sans pour autant modifier de 
façon majeure la performance diagnostique [4, 5]. Il existe peu de 
données pour des clairances inférieures à 30 mL/min/m2.

Fig. 1 – Synthèse du B-type natriuretic peptide et du NT-proBNP.
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Élimination, demi-vie et rôle physiologique

La physiologie des facteurs natriurétiques est schématiquement 
résumée dans la figure 2. Le NT-proBNP a une demi-vie classi-
quement estimée à 60-120 minutes et n’a aucune activité physio-
logique, contrairement au BNP. Le NT-proBNP est exclusivement 
éliminé par le rein.

Fig. 2 – Rôle physiologique du facteur natriurétique de type B.

Spécificités biochimiques et méthodes de dosage

Une hémolyse modérée ne modifie pas les valeurs des peptides 
natriurétiques quelle que soit la méthode de dosage employée. 
Les différentes techniques de dosage (tableau  I) du NT-proBNP 
reposent sur les mêmes anticorps et le même calibrant (Roche), 
les résultats du dosage de ce peptide sont donc comparables chez 
un même patient d’un laboratoire à l’autre. Le dosage peut se faire 
sur sérum ou plasma. Des éléments analytiques suggèrent un inté-
rêt pour le dosage du NT-proBNP comparativement au BNP  : 
le NT-proBNP présenterait une meilleure stabilité dans le temps 
[6] et une plus grande précision analytique aux concentrations 
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physiologiques et pathologiques (coefficient de variation inférieur 
de 3-5 % par rapport à celles du BNP) [7].

Tableau I  – Performances analytiques des différentes méthodes de dosage du NT-
proBNP

Domaine  
de mesure

Limite 
de 

détection

Sensibilité 
fonctionnelle 

(CV 20 %) en ng/L

VITROS, OCD 5-35 000 pg/mL 4,29 < 10
VIDAS, biomérieux 20-25 000 pg/mL < 20 < 50
ELECSYS, 
RocheDiagnostic 5 à 35 000 pg/mL 5 50
COBAS H232, 
RocheDiagnostic 60-9 000 pg/mL 60
XPAND, Siemens (Dade) 10-30 000 pg/mL < 10 < 30
DIMENSION VISTA, 
Siemens 5 à 35 000 pg/mL < 5 < 30
TRIAGE, Alère 5 à 5 000 pg/mL < 5 ?
CENTAUR, Advia 2 à 5 000 pg/mL < 2 2,5
ACCESS, Beckman 
Coulter 0 à 5 000 pg/mL 1 ?
AQT90 FLEX, 
Radiometer 12-35 000 pgmL 12 73 à 10 %

Les méthodes de dosage délocalisé permettent l’obtention rapide 
des valeurs de NT-proBNP. Leurs qualités analytiques (coefficient 
de variation >10 %) est moindre, mais leur rendu rapide permet-
trait une évaluation diagnostique, une prise en charge optimisée 
et une orientation précoce du patient, dans les petites structures 
d’urgence intra-hospitalières et aussi en pré-hospitalier.

Les limites du NT-proBNP

Un taux élevé de NT-proBNP permet de détecter la « part car-
diaque » chez des patients dyspnéiques. Chez les patients âgés, plu-
sieurs causes de dyspnées sont possibles. Une augmentation des 
valeurs de NT-proBNP n’élimine pas une cause associée.
Le NT-proBNP ne préjuge pas du mécanisme de la cardiopathie. 
Il est important de connaître les rares situations ou le NT-proBNP 
peut être pris en défaut :

– l’OAPc « flash » : l’œdème pulmonaire est de survenue surai-
guë avant que le NT-proBNP ne soit sécrété dans la circulation 
sanguine (une heure environ) ;
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– les autres causes d’élévation du NT-proBNP (tableau II) ;
– chez un patient insuffisant cardiaque chronique qui se pré-
sente avec une dyspnée aiguë, une augmentation de plus de 
50 % du taux de base de NT-proBNP serait un argument fort 
pour une insuffisance cardiaque aiguë ;
– dans la zone grise (15-20 % des patients), il faut se rappeler 
que l’insuffisance cardiaque aiguë reste la principale cause de la 
dyspnée (60 %).

Tableau II – Causes d’augmentation du NT-proBNP en dehors de l’insuffisance 
cardiaque 

Pathologie pulmonaire aiguë et chronique avec retentissement ventriculaire 
droit (embolie pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire sévère)
Valvulopathies (RA, RM, IM)
Hypertrophie ventriculaire gauche primitive et secondaire
Insuffisance rénale
Arythmie, surtout fibrillation auriculaire
Sepsis grave (choc septique et sepsis sévère) et myocardite
Ischémie myocardique aiguë
Insuffisance cardiaque systolique chronique (augmentation modérée en 
l’absence de décompensation aiguë)
Endocrinopathies : hyperthyroïdie, maladie de Cushing ou prise de 
glucocorticoïdes, hyperaldostéronisme primaire ou maladie d’Addison, diabète 
(microalbuminurie, dysfonction autonomique)
État de choc non septique
Cirrhose hépatique avec ascite
Syndrome paranéoplasique, chimiothérapie cardiotoxique
Hémorragie sous-arachnoïdienne ou accident vasculaire cérébral

Conclusion

Le NT-proBNP, fraction N-terminale, n’a aucune action phy-
siologique. C’est un excellent marqueur de l’insuffisance cardiaque 
gauche en situation d’urgence. En pratique, lorsque la cause de la 
dyspnée ne semble pas évidente, il est logique de proposer dès les 
urgences ou en pré-hospitalier, un dosage. Le NT-proBNP permet 
d’améliorer la morbidité et les coûts des patients admis pour dys-
pnée aiguë. Un taux supérieur à 2 000 pg/mL confirmerait l’ICA, 
alors qu’un taux inférieur à 500 pg/mL infirmerait le diagnostic.
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Lieu de synthèse

Les peptides natriurétiques forment une famille dont les deux 
principaux membres sont l’ANP –  Atrial Natriuretic Peptide ou 
peptide natriurétique de type  A  – et le BNP –  peptide natriu-
rétique de type  B [1,  2]. Historiquement l’ANP ou ANF fut le 
premier mis en évidence de granulations dans l’oreillette et de pro-
priétés natriurétiques des extraits de ces oreillettes quand ils étaient 
injectés chez l’animal. Ensuite, le BNP fut isolé via son ARN à 
partir d’une banque d’ADNc issu de tissu cérébral de porc, d’où 
la dénomination abusive de Brain Natriuretic Peptide que certains 
ont employés pendant plusieurs années. Ces peptides sont en fait 
synthétisés essentiellement par le tissu cardiaque, surtout par les 
cardiomyocytes (fig. 1). Le pré-proBNP est synthétisé dans la paroi 
ventriculaire, puis transformé en proBNP par clivage d’un petit 
peptide de 26 acides aminés. Contrairement à l’ANP, il n’y a pas 
de stockage pour le proBNP. C’est lors de sa sécrétion dans la cir-
culation que le proBNP est clivé par une enzyme (furine/corine) en 
deux fragments : le fragment N terminal ou NT-proBNP1-76, bio-
logiquement inactif et le BNP77-108, doué d’une activité biologique. 
La régulation enzymatique de ce clivage ou maturation est très mal 
connue. À noter que du proBNP non clivé est également relargué 
dans la circulation et en quantité significative, voire supérieure aux 
fragments BNP et NTproBNP [3]. L’absence de vésicule de stoc-
kage suggère une régulation transcriptionnelle. Chez un individu 
normal, les taux de BNP sont donc faibles, le plus souvent < 10 pg/
mL.
La synthèse et la sécrétion des peptides nécessitent un délai de 
2-4 heures. Dans des expériences sur cardiomyocytes isolés, l’hy-
poxie et plusieurs hormones (angiotensine  II, endothéline  1, 
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catécholamines) stimulent sa sécrétion. 

Fig. 1 – Synthèse et sécrétion des peptides natriurétiques de type B.

Les effets physiologiques 
du BNP sont, comme l’ANP, natriurétiques et vasodilatateurs 
[1, 2]. Ces effets sont médiés par des récepteurs NPR-A et B au 
niveau des tubules rénaux et des vaisseaux et par la voie du GMP 
cyclique. Ils inhibent le système rénine-angiotensine et le métabo-
lisme des catécholamines. Ils ont des effets trophiques sur les tissus 
cardiaques et vasculaires.

Demi-vie, cinétique, élimination

Le BNP est épuré de la circulation par deux mécanismes : inter-
nalisation à l’intérieur des cellules par un récepteur NPR-C dit de 
clairance puis dégradation par une endopeptidase neutre ancrée à 
la surface des cellules endothéliales, et élimination par voie rénale. 
La demi-vie du BNP n’est que de 20 minutes.

Méthodes de dosage
Le BNP est actuellement dosé par une technique immuno-

métrique de type sandwich. Les fournisseurs de kits proposent 
plusieurs tests qui utilisent des anticorps reconnaissant des épi-
topes différents ; ces tests ne sont donc pas équivalents entre eux 
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et donneront des valeurs différentes pour un même prélèvement. 
Cette absence de standardisation explique qu’il est fortement 
recommandé au patient que ses dosages soient faits par le même 
laboratoire. Le résultat est rendu très rapidement et il existe même 
un kit de dosage délocalisé Triage®. La précision analytique (coef-
ficient de variation) varie de 5 à 10 % selon les tests, acceptable 
dans le cadre du diagnostic aux urgences. S’y ajoutent d’autres 
sources de variation plus liées au patient et qui importent pour le 
suivi d’un insuffisant cardiaque. Ainsi, il est conseillé de ne tenir 
compte que de variations supérieures à 30-40 % pour considérer 
que cela a une pertinence clinique [4]. À noter enfin que le dosage 
du BNP n’est pas spécifique du BNP1-32 car les anticorps fixent 
 également le proBNP et les formes dégradées du BNP.
Le BNP et la fiabilité de ses dosages en font un biomarqueur 
majeur, notamment de l’insuffisance cardiaque [2]. Leurs taux 
sanguins augmentent en effet en cas de stress myocardiaque, de 
dysfonction cardiaque, d’insuffisance cardiaque (fig. 2). Plusieurs 
facteurs influent sur la synthèse de BNP, tels que la masse ventricu-
laire, le degré d’étirement de la paroi ventriculaire, l’angiotensine, 
les catécholamines. Les taux sont corrélés à la sévérité de l’insuf-
fisance cardiaque, à l’importance de la dysfonction ventriculaire 
gauche, à l’augmentation des pressions de remplissage ventriculaire 
et surtout aux contraintes pariétales ventriculaires gauches [5].
De nombreux paramètres doivent être pris en compte dans l’inter-
prétation clinique de ces dosages [6] (tableau I). L’existence d’une 
pathologie cardiaque avec dilatation et/ou hypertrophie ventri-
culaire et/ou atriale augmente les taux sanguins, en dehors de 
toute insuffisance cardiaque clinique ou même dysfonction VG 
évidente. La synthèse et la sécrétion des peptides nécessitant un 
délai de quelques heures, un OAP hypertensif « flash » ou suraigu 
ne s’accompagnera pas immédiatement d’une augmentation des 
taux sanguins.

Fig. 2 – Algorithme décisionnel pour l’utilisation du dosage du BNP en cas de dyspnée.
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Tableau I – Facteurs interférant avec les taux plasmatiques de BNP et de NT-proBNP

Majoration des taux de BNP Minoration des taux de BNP

Dysfonction ventriculaire gauche, 
augmentation de la volémie, hypertrophie 
ventriculaire gauche

Traitement de l’insuffisance 
cardiaque

Dysfonction ventriculaire droite (embolie 
pulmonaire, HTAP primitive), emphysème

Obésité

AC/FA isolée
Vieillissement surtout chez les femmes
Insuffisance rénale
Inflammation sévère, sepsis
Hypoxie

Situations cliniques où le BNP s’élève
Le taux de BNP augmente essentiellement dans l’insuffisance 

cardiaque mais pas seulement. Le BNP est sécrété par le ventricule 
droit et peut donc augmenter dans l’embolie pulmonaire sévère, 
l’hypertension artérielle pulmonaire ou l’emphysème décompensé, 
indépendamment de toute dysfonction ventriculaire gauche asso-
ciée. Éliminés en partie par le rein, les taux sanguins augmentent 
dans l’insuffisance rénale. Ceci n’annule pas la valeur diagnostique 
du dosage mais doit être pris en compte au moins en cas de clairance 
<  30  mL/min. Les taux sanguins augmentent modérément avec 
l’âge et de façon plus marquée chez les femmes pour des raisons mal 
connues. Une étude a montré que plus de 25 % des femmes âgées de 
plus de 75 ans, indemnes de pathologies cardiovasculaires, avaient 
des taux de BNP supérieurs à 100 pg/mL [7]. Le sepsis (sévère) peut 
induire une augmentation importante des concentrations, indépen-
damment de tout retentissement cardiaque démontrable. Les taux 
varient avec les modifications hémodynamiques induites par le trai-
tement et peuvent diminuer, voire se normaliser, dans des délais très 
variables (24 heures à plusieurs mois). Enfin, le principal facteur 
interférant négativement avec les taux est l’obésité, pour des raisons 
encore mal élucidées [8]. Tous ces paramètres expliquent l’existence 
d’une zone grise de valeurs intermédiaires dans l’interprétation cli-
nique du résultat, notamment à visée diagnostique (fig. 3).

Indications cliniques
Le dosage du BNP peut être envisagé dans de nombreuses situa-

tions cliniques mais, actuellement, il n’est clairement recommandé 
que dans le cadre du diagnostic et de la stratification de l’insuffi-
sance cardiaque :
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– diagnostic de l’insuffisance cardiaque, notamment en situation 
aiguë, dans les services d’urgences : situation où le dosage du BNP 
a été très largement étudié et validé, notamment grâce à sa capacité 
à éliminer le diagnostic [9-13]. À côté des études observationnelles, 
seules quelques rares études randomisées ont essayé de démontrer 
que la réalisation du dosage avait réellement un impact médical ou 
médico-économique, et les méta-analyses de ces essais montrent 
un bénéfice finalement assez modeste [12, 14] ;
– dépistage d’une dysfonction ventriculaire ou d’une cardiopa-
thie, stratification du risque et suivi de l’insuffisant cardiaque  : 
et stratification du risque des embolies pulmonaires aiguës et des 
 syndromes coronaires aigus [15-23].

Fig. 3 – Évolution des taux de BNP en fonction de la gravité de l’atteinte cardiaque.

Conclusion

Le dosage du BNP, hormone sécrétée par le cœur, s’est imposé 
sur une durée de temps relativement courte comme un biomar-
queur pertinent dans tout le spectre des maladies cardiovasculaires 
et surtout dans l’insuffisance cardiaque. Son utilisation est notam-
ment bien validée dans le diagnostic étiologique de la dyspnée. 
Le rendement clinique de son utilisation dépend néanmoins de la 
bonne compréhension par le clinicien des variables influençant les 
concentrations.
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Introduction

Les troponines I et T cardiaques (Tnc) depuis 1990 sont deve-
nues des protéines incontournables non seulement pour le dia-
gnostic de l’infarctus du myocarde (IDM) mais aussi pour la 
stratification du risque, orientant alors vers une stratégie thérapeu-
tique et une évaluation pronostique. Par leur sensibilité et spécifi-
cité, elles ont amené à une redéfinition de l’IDM, mais surtout à 
créer une entité, « le syndrome coronarien aigu » (SCA), où elles 
tiennent une place primordiale [1]. Elles sont le gold standard bio-
chimique dans l’ischémie myocardique et la nécrose. Toute valeur 
supérieure au 99e percentile d’une population saine est signe d’une 
souffrance myocardique qu’elle soit mineure (micro-infarctus) ou 
majeure dans un contexte de douleur thoracique suspecte de SCA.

Structure

Les Tnc sont des protéines qui interviennent dans la régulation 
de la contraction des muscles striés aussi bien squelettiques que 
myocardiques [2]. On notera dans l’unité de base (fig. 1) l’inte-
raction entre le « complexe troponine » et les filaments de tropo-
myosine et d’actine. Le complexe troponine est constitué de trois 
sous-unités de nature polypeptidique : troponine C, troponine I et 
troponine T :

– la troponine C, protéine de 116 acides aminés (aa) fixe le cal-
cium nécessaire à la contraction. Elle ne présente pas d’isoforme 
spécifique à la cellule cardiaque et ne peut jouer un rôle dans le 
dépistage de la nécrose myocardique ;
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– la troponine I, de structure globulaire, est la composante inhi-
bitrice de l’ATPase de la tête de la myosine en l’absence de cal-
cium. Elle est présente sous trois isoformes dont une isoforme 
cardiaque. Cette isoforme possède à sa partie N terminale non 
seulement 32 aa supplémentaires par rapport aux deux isoformes 
squelettiques, mais le reste de la protéine n’a qu’une homologie 
de structure de 60 % en moyenne avec les isoformes squelet-
tiques. La zone entre le 30e et 110e aa présente une grande stabi-
lité vis-à-vis de l’activité des protéases. La  troponine I  cardiaque 
(TnIc) a une très forte spécificité d’organe ;
– la troponine T, en présence de calcium, joue un rôle cru-
cial dans la fixation du complexe troponine-tropomyosine sur 
 l’actine. C’est une molécule hétérogène, ayant une isoforme car-
diaque (TnTc, 287 aa) et des isoformes squelettiques. Il existe 
90 % d’homologie entre les différentes isoformes et la spécifi-
cité d’organe ne porte que sur 6 à 11 acides aminés. La molé-
cule présente une assez grande stabilité vis-à-vis des protéases 
circulantes.

En dehors du complexe troponine, les sous-unités existent à l’état 
libre dans le cytosol mais en très faible quantité (3 % pour TnIc et 
5 % pour TnTc).

Fig. 1 – Le complexe troponine.
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Aspects moléculaires et génétiques

Huit gènes codant les troponines humaines ont été identifiés. 
Concernant les troponines exprimées au niveau du muscle car-
diaque, un gène TNNI 3 (localisation chromosomique 19p15.5) 
code spécifiquement la TnIc, un autre gène TNNT2 (localisation 
chromosomique 1q32) code spécifiquement la TnTc. Quant à la 
troponine  C, un même gène TNNC1 (localisation chromoso-
mique 3p14.3-p21.3) code à la fois pour le muscle cardiaque et les 
fibres lentes squelettiques [3].
La TnT peut avoir une à quatre isoformes exprimées dans le muscle 
cardiaque. Elles ne sont pas toutes exprimées dans le cœur adulte, 
la majoritaire dans ce cas est la TnT3 ; TnT2 uniquement fœtale 
est peu exprimée, alors que TnT1 est la forme majoritaire lors de 
la vie fœtale. TnT4 exprimée également dans le cœur fœtal est 
ré-exprimée dans des états physiopathologiques qui affectent la 
 fonction cardiaque [4].

Formes circulantes

En l’absence de dommage cellulaire myocardique, les tropo-
nines cardiaques sont absentes de la circulation générale ou à l’état 
de trace selon les sensibilités des méthodes de dosage.

1. Les formes circulantes relarguées après nécrose myocardique sont 
variables en fonction de l’intensité de la nécrose [5] : la troponine 
est spécifique du myocarde, mais pas de la thrombose coronaire.

– TnI libre
– TnT libre
– TnI-TnT (IT) complexe binaire
– TnI-TnC (IC) complexe binaire
– TnI-TnT-TnC (ITC) complexe ternaire

2. De plus, chacun de ces éléments peut exister sous formes plus 
ou moins glycosylées, oxydées, phosphorylées et des formes dégra-
dées dues à l’action de protéases dans les tissus nécrosés ou dans la 
circulation. Cette diversité de formes circulantes est une des diffi-
cultés rencontrées lors d’essais de standardisation des méthodes de 
dosage.

Formes 
minoritaires

Formes 
majoritaires
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Cinétique

Les cinétiques de libération lors de l’ischémie myocardique 
sont voisines pour les deux isoformes cardiaques TnIc et TnTc. La 
figure 2 représente la cinétique comparative de l’isoforme MB de la 
créatine kinase et de la myoglobine (longtemps utilisé dans le dia-
gnostic de l’infarctus) aux troponines « courantes » non « hyper/
ultra-sensibles ». En effet, du fait de sa petite taille, la myoglobine 
s’élève dans le sang dans les 2 à 4 heures après la douleur thora-
cique alors que la troponine n’est détectée qu’entre 4 à 6 heures. Le 
retour au-dessous du seuil de normalité est lent, 5 à 9 jours après 
un IDM. Cette caractéristique augmente la fenêtre diagnostique 
de l’IDM [6].
Ce qui caractérise le SCA, par rapport aux autres pathologies 
avec augmentation de troponine, c’est la cinétique de libération 
et de clairance de ce marqueur en présence de symptômes isché-
miques avec suspicion de SCA. Il est nécessaire d’avoir recours à 
deux dosages successifs lorsque le premier dosage est réalisé trop 
précocement par rapport à la douleur thoracique. Classiquement, 
toute variation entre deux dosages consécutifs supérieure à 20 % 
est significative d’une modification de l’état du patient [7]. Les 
progrès analytiques permettent à l’heure actuelle avec l’utilisation 
des nouveaux réactifs de détecter des taux faibles de Tnc circu-
lantes (cf. chapitre 14).

Fig. 2 – Cinétique de libération des marqueurs biologiques dans l’infarctus du myocarde 
(d’après WUU, 1999).
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Intérêts des Tnc en pathologie

Dans le SCA
Les Tnc en plus de leur importance dans le diagnostic de l’IDM 

ont un rôle aux différents stades du SCA, surtout dans les SCA 
sans susdécalage du segment  ST à l’électrocardiogramme, mais 
aussi un rôle dans la stratification du risque et un rôle pronos-
tique [8-10]. Lors d’une douleur thoracique, un taux (ou deux taux 
successifs si nécessaire) normal n’exclut pas un SCA (angor ins-
table), mais simplement un IDM et classse le patient à bas risque 
de  complication cardiovasculaire à moyen terme.

Autres causes possibles d’élévation des Tnc en dehors du SCA
Le tableau I résume les différentes situations cliniques où les 

Tnc peuvent s’élever. Dans ce cas, les cinétiques sont différentes, 
les concentrations sont faibles et on n’observe pas de variations 
rapides entre deux prélèvements (schématiquement faible élévation 
à la fois en valeur absolue et sur deux prélèvements successifs le 
plus souvent). Néanmoins, la présence de Tnc signe toujours une 
souffrance du myocarde dont il faudra diagnostiquer l’origine et est 
toujours associée à un mauvais pronostic, quelle que soit la cause.

Tableau I – Situations cliniques responsables d’élévation de la troponine.

Insuffisance cardiaque aiguë ou chronique
Chirurgie cardiaque
Dissection aortique, valvulopathie aortique, myocardiopathie hypertrophique
Contusion cardiaque, ablation, stimulation, cardioversion, biopsie 
endomyocardique
Myopéricardite
Poussée hypertensive
Tachycardie, AC/FA ou bradycardie
Embolie pulmonaire
Hypothyroïdie
Insuffisance rénale aiguë ou chronique
AVC ou hémorragie méningée
Maladies infiltratives : amylose, hémocromatose, sarcoïdose, sclérodermie
Toxicité : adriamycine, 5FU, herceptine, venin de serpent
Sepsis sévère
Insuffisance respiratoire sévère, exacerbation de BPCO, SDRA 
Brûlure > à 30 % de la surface corporelle
Rhabdomyolyse, chute de la personne âgée
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Méthodes de dosage

Ce sont des méthodes immuno-enzymatiques de type sand-
wich. Selon les techniques, le complexe formé peut être révélé soit 
par luminescence, fluorescence ou colorimétrie [11].

Nature du prélèvement
Elle dépend de la méthode choisie, il faut donc se référer aux 

recommandations des fabricants, normalement plasma hépariné 
et sérum conviennent mais les valeurs de référence peuvent alors 
dépendre de la nature du prélèvement. Certains systèmes travaillent 
sur sang total. Les Tnc sont stables plusieurs heures à température 
du laboratoire de même qu’à 4 °C ou après congélation.

Différents kits
La troponine T. Une seule société commercialise les anticorps 

(Roche Diagnostics). Actuellement, la méthode dite de « 3e géné-
ration » est sensible (limite de sensibilité 0,01 ng/mL) et spécifique. 
Chez les sujets sains, les valeurs sont inférieures à 0,04  ng/mL. 
La valeur de 0,1 ng/mL est recommandée comme valeur seuil cli-
nique par le fabricant.
La troponine I. Beaucoup de sociétés la commercialisent et il existe 
un vrai problème de standardisation, les valeurs variant de 2 à 20 
selon les sociétés. Actuellement, une standardisation de l’étalon 
est faite. Pour les anticorps utilisés, la nature des épitopes choisis 
comme site antigénique est aussi d’une grande importance. La pré-
férence se porte sur des épitopes se situant entre le 30e et 110e aa, 
partie la plus stable de la molécule.
Chaque technique de TnIc devrait avoir un seuil de sensibilité très 
bas, être définie par une limite supérieure de référence égale au 
99e  percentile de la distribution d’une population dite normale, 
avec un coefficient de variation inférieur à 10 % à ce seuil décision-
nel (Consensus ESC/ACC) [1]. Actuellement, en pratique, peu de 
kits répondent à ces exigences, seules les troponines ultrasensibles 
doivent y répondre. Le seuil décisionnel donné par les laboratoires 
d’analyses médicales doit correspondre à la concentration de tro-
ponine pour laquelle leur méthode a une répétabilité inférieure ou 
égale à 10 %. Chaque méthode a donc sa propre valeur seuil qui 
doit être fournie par le biologiste.
Toutes les méthodes d’immuno-analyse peuvent être sujettes à des 
réactions faussement positives ou faussement négatives dues à la 
présence dans le sérum des patients d’anticorps hétérophiles ou 
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d’immun-complexes circulants [12]. C’est pourquoi il est impor-
tant d’attirer l’attention sur la cinétique entre deux prélèvements, le 
patient étant alors son propre témoin. Des artifices sont utilisés par 
les fabricants pour diminuer ces interactions, mais ils sont parfois 
insuffisants. L’utilisation de plus en plus fréquente dans les traite-
ments d’anticorps monoclonaux peut en être la cause et interférer 
sur les dosages immunologiques.
Le tableau II résume les différentes caractéristiques des trousses 
de Tnc fournies par les industriels d’après l’IFCC (International 
Federation of Clinical Chemistry) en décembre 2010.

Conclusion

Les troponines cardiaques jouent un rôle majeur pour la prise 
en charge des douleurs thoraciques, tant dans le diagnostic que 
dans la stratification du risque de SCA, mais aussi pour la prise en 
charge thérapeutique et le pronostic de la maladie.
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Généralités sur le marqueur

Depuis l’intégration du dosage de troponine à la définition uni-
verselle de l’infarctus du myocarde en 2007, ce biomarqueur (dans 
son isoforme I ou T cardiospécifique) est devenu le biomarqueur 
de référence de la nécrose cardiaque, et constitue un élément indis-
pensable au diagnostic et pronostic des syndromes coronariens 
aigus (SCA) [1]. Initialement développés au début des années 1990, 
les différents dosages de troponine cardiaque I (cTnI) ou T (cTnT) 
ont évolué de génération en génération vers des méthodes de plus 
en plus sensibles. Plus récemment, les recommandations interna-
tionales ont préconisé d’utiliser la valeur du 99e percentile comme 
seuil décisionnel, avec une exigence analytique reposant sur une 
imprécision maximale tolérable de 10 % à ce seuil. Seuls les dosages 
qualifiés d’ultra- ou hyper-sensibles (US/HS) peuvent répondre à 
ces critères [2]. Ainsi, les dosages de troponine US/HS cumulent 
à la fois une grande spécificité cardiaque et une grande sensibilité 
pour le diagnostic de SCA, fait rare en matière de biomarqueurs. 
Toutefois, l’absence de standardisation des dosages entraîne une 
hétérogénéité des valeurs de référence [3].

Génétique

Les troponines représentent un ensemble de trois protéines 
contractiles (troponine C, troponine I, troponine T) appartenant 
au complexe troponine-tropomyosine, complexe commun à tous 
les muscles striés et localisé au niveau du sarcoplasme de la cellule 
(cf. chapitre 13).

Les troponines ultra/hyper-sensibles
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Lieu de synthèse

Les isoformes cardiaques cTnI et cTnT ne sont synthétisées que 
dans les myocytes cardiaques. Dans des conditions physiologiques 
et pathologiques, la cTnI et la cTnT peuvent subir des modifications 
post-traductionnelles dans le cardiomyocyte, telles que la phospho-
rylation et la protéolyse. Ces modifications post-traductionnelles 
ont été détectées, dans un nombre limité de cas, dans la circulation 
sanguine : formes dégradées, phosphorylées, oxydées. La compo-
sition et la distribution intracardiaque des différents marqueurs de 
nécrose sont indiquées dans le tableau I (d’après [4]).

Tableau I – Distribution intracardiaque des marqueurs de nécrose

Au niveau 
tissulaire Au niveau cellulaire

mg/g de tissu % dans le 
sarcoplasme

% dans le cytosol

cTnI 4 – 6 96 - 97 3 - 4
cTnT 11 92 - 94 6 - 8
Myoglobine 24 0 100

Concentrations plasmatiques

Depuis l’avènement des méthodes de dosage US/HS, les 
concentrations circulantes de cTn chez les sujets sains sont détec-
tables [5]. Ainsi, les valeurs usuelles sont plus basses et la propor-
tion de prélèvements mesurables a augmenté. Contrairement aux 
méthodes de dosages de génération précédente, les méthodes US/
HS permettent de déterminer avec précision (CV < 10 %) la valeur 
du 99e percentile de cTn circulante dans une population de réfé-
rence (cf. tableau II, d’après [6]). Il est important de rappeler qu’a 
été décrite une différence de valeurs selon le sexe, et une influence 
significative (et positive) de l’âge et de la fonction rénale sur les 
valeurs de cTn US/HS, chez des sujets sains [5]. D’où l’importance 
d’établir ou de vérifier la valeur seuil de la méthode utilisée dans la 
population de référence la plus adaptée.
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Tableau II – Offre industrielle pour le dosage quantitatif des troponines ultra/hyper-
sensibles

Société Automate
Type de 

cTn
(I ou T)

Limite 
de 

détection

99e 
percentile

CV au 99e 
percentile

Beckman 
Coulter

Access I 2 ng/L 8,6 ng/L 10 %

Roche 
Diagnostics

Elecsys, 
Modular 
E, Cobas

T 5 ng/L 14 ng/L 8 %

Siemens 
Healthcare

ADVIA 
Centaur

I 6 ng/L 40 ng/L 10 %

Vista I 15 ng/L 45 ng/L 10 %
Nanosphere* I 0,2 ng/L 2,8 ng/L 9,5 %
Singulex* I 0,09 ng/L 10,1 ng/L 9 %

CV, coefficient de variation ; *, méthode rapportée par la littérature, non adaptée à l’urgence.

Quelles sont les situations où le marqueur s’élève ?

La principale indication clinique dans le contexte des urgences 
est évidemment la douleur thoracique et la suspicion de maladie 
coronarienne sous toutes ses formes  : angor stable, l’angor spas-
tique (angor de Prinzmetal) et les SCA avérés (infarctus du myo-
carde avec ou sans onde Q, syndrome de menace, angor de novo, 
angor instable). Les indications ne diffèrent pas de celles de la cTn 
conventionnelle.
L’interprétation des dosages US/HS repose pleinement sur la 
notion d’élévation ou de variation entre deux prélèvements espacés 
de quelques heures [7]. Le profil de variation aiguë entre deux pré-
lèvements est à différencier de celui observé en cas de pathologie 
chronique dans laquelle la cTn est supérieure au 99e percentile mais 
sans évolution cinétique [4].

Principales causes d’augmentation de la cTn en dehors du SCA

Elles sont nombreuses  : myocardite/péricardite, insuffisance 
cardiaque, embolie pulmonaire, hypertension artérielle, arryth-
mies, chirurgie cardiaque, hypothyroïdie, états critiques, toxi-
cité cardiaque liée à une thérapie anticancéreuse, chirurgie non 
cardiaque (en postopératoire), insuffisance rénale chronique, 
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amyloïdose, sepsis [5]. Dans certaines situations, le dosage de la 
cTn permet d’établir un pronostic (insuffisance cardiaque, embo-
lie pulmonaire…) ou d’apprécier l’atteinte myocardique (en cas 
d’intoxication au monoxyde de carbone, de contusion myocar-
dique…). L’utilisation d’une cTn US/HS augmente la proportion 
de cTn positives trouvée dans un contexte de douleur thoracique 
en dehors d’une thrombose coronaire [8].

Demi-vie, cinétique

Après un infarctus du myocarde, les concentrations sanguines 
de cTnT et cTnI mesurées par des méthodes US/HS s’élèvent après 
2-3 heures (versus 4-6 heures avec des méthodes conventionnelles) 
[7]. Le délai d’apparition du pic plasmatique (aux alentours de 
18-24 heures) et la cinétique de décroissance sont identiques à celle 
observée avec les dosages conventionnels. Les concentrations circu-
lantes de cTn restent élevées pendant 75 à 140 heures pour la cTnI 
et plus de dix jours pour la cTnT [4].

Spécificités biochimiques, méthodes de dosage

Les méthodes de dosage des cTn sont des immunodosages 
faisant appel à la reconnaissance d’un antigène (cTnI ou cTnT) 
par des anticorps réactionnels spécifiques. Ils peuvent être réa-
lisés par des automates dédiés à l’immunoanalyse ou des auto-
mates mixtes biochimie/immunoanalyse, mais ne sont pas 
encore disponibles sur des dispositifs destinés à la biologie délo-
calisée. Le dosage de cTn se fait sur plasma ou sérum après cen-
trifugation de l’échantillon de sang recueilli. Il convient, pour 
chaque méthode, de vérifier quel type de prélèvement est le plus 
adapté. Le temps d’analyse est d’environ 20 minutes. Certaines 
méthodes sont sensibles à l’hémolyse (interférence négative) [9]. 
En conséquence, il est souhaitable de mesurer l’indice d’hémo-
lyse simultanément au dosage de cTn, afin d’adapter l’interpré-
tation du résultat.
Des faux positifs analytiques ont été décrits avec les dosages 
conventionnels : ils associent une dissociation clinico-biologique et 
une normalité des autres marqueurs cardiaques. Ils sont le plus sou-
vent liés à une interférence immunologique (facteurs rhumatoïdes, 
anticorps hétérophiles) [4]. Bien que des solutions technologiques 
aient été adoptées pour diminuer la susceptibilité des dosages aux 
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anticorps hétérophiles, les méthodes US/HS ne sont pas complè-
tement affranchies de ces écueils analytiques qu’il convient de ne 
pas sous-estimer.

Conclusion

Les dosages de troponine US/HS, de plus en plus utilisés en 
pratique quotidienne, deviennent les marqueurs de choix de la 
souffrance cardiaque. Ces dosages présentent une grande précision 
analytique associée à une cardio-spécificité conservée et une très 
grande sensibilité pour le diagnostic de l’IDM. Toutefois, l’utilisa-
tion de ces nouvelles méthodes nécessite de connaître les valeurs de 
référence et les seuils d’interprétation propres à chaque méthode, 
ainsi que les situations (cliniques ou analytiques) susceptibles de 
modifier l’interprétation du résultat.
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires constituent l’une des premières 
causes de mortalité dans l’Union européenne et les pays dévelop-
pés et représentent un motif majeur de consultation dans les ser-
vices d’urgences. La troponine fait partie intégrante du diagnostic 
d’infarctus du myocarde (IDM). Bien que les nouvelles généra-
tions de réactifs de troponines dites « ultra/hyper-sensibles » amé-
liorent considérablement la qualité analytique des dosages, il reste 
séduisant de pouvoir exclure l’IDM dès les premières heures de la 
douleur thoracique avec une approche multi-marqueurs. Dans cet 
esprit, la voie du stress endogène représentée par le dosage de la 
copeptine représente une voie physiopathologique complémentaire 
particulièrement intéressante.

Historique, origine du biomarqueur

L’intérêt du système vasopressine dans l’IDM a été montré par 
l’équipe de Donald en 1994 [1]. Les auteurs ont mis en évidence, 
chez des patients ayant un IDM, des taux significativement élevés 
de vasopressine. La vasopressine est une hormone peptidique appe-
lée également ADH (anti diurétique hormone) ou arginine vaso-
pressine. Le dosage de vasopressine est un défi. Plus de 90 % de 
la vasopressine de la circulation sanguine sont liés aux plaquettes 
et elle est rapidement éliminée de la circulation sanguine avec une 
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demi-vie de 24 minutes. Sa taille rend son dosage impossible par 
des techniques immunologiques.
La vasopressine est synthétisée à partir d’un précurseur, la pré- 
provasopressine qui est clivée en un peptide signal, en vaso-
pressine, en neurophysine  II et en copeptine qui est la partie C 
terminale du précurseur [2]. Ainsi, la copeptine et la vasopressine 
sont  synthétisées en proportion stœchiométrique.

Physiologie et lieu de synthèse

La pré-provasopressine est synthétisée dans l’hypothalamus, 
puis clivée et transportée dans des granules le long des axones des 
neurones à vasopressine. Vasopressine et copeptine sont ensuite 
stockées dans des granules au niveau de la neurohypophyse et libé-
rées dans la circulation sanguine sous l’effet d’une stimulation. La 
vasopressine va agir au niveau de trois types de récepteurs. Les 
récepteurs de type  V2 situés au niveau du rein entraînent une 
rétention d’eau. Les récepteurs de type V1a, situés au niveau des 
cellules musculaires lisses, induisent une forte vasoconstriction. 
Les récepteurs de type  V1b, situés au niveau des cellules endo-
crines, participent à la régulation de la sécrétion d’ACTH au cours 
du stress. De par son action antidiurétique, vasoconstrictrice et 
de régulation de la sécrétion d’ACTH, la vasopressine est une 
 hormone clé dans l’homéostasie cardiovasculaire.
La copeptine est libérée en réponse à un stress intense, en cas 
d’IDM notamment. Il existe deux voies d’activation de la réponse 
au stress. La première, la plus connue, est la voie de l’hypophyse 
antérieure qui entraîne la production d’ACTH puis la production 
de cortisol au niveau de la glande corticosurrénale. La deuxième 
voie simultanée passe par l’hypophyse postérieure et entraîne la 
production de vasopressine. La vasopressine stimule la production 
d’ACTH et donc la voie décrite précédemment. La vasopressine et 
le cortisol sont des activateurs simultanés du système de réponse au 
stress endocrine.
Morgenthaler et al. [3] ont montré chez 110 patients qu’il existait 
une bonne corrélation entre copeptine et vasopressine permettant 
ainsi d’étudier la vasopressine en pathologie via le dosage de copep-
tine. Malgré son rôle important dans l’homéostasie, les difficultés 
du dosage de la vasopressine n’ont jusqu’alors pas permis de réali-
ser le dosage en routine et il était réservé en biochimie spécialisée 
au diagnostic du diabète insipide et de la sécrétion inappropriée 
d’ADH.
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Valeurs normales

Les valeurs usuelles de copeptine ont été déterminées chez 
359  individus sains [8]. Les valeurs médianes de copeptine dif-
fèrent significativement entre les hommes (5,2  pmol/L) et les 
femmes (3,7 pmol/L). Les valeurs de référence sont identiques quel 
que soit le genre. Le 97,5e percentile, tous sujets confondus, a été 
déterminé à 17,4 pmol/L. Chez les individus sains, deux facteurs 
sont susceptibles de faire varier les concentrations de copeptine : la 
fonction rénale et l’exercice physique. Il existe une corrélation entre 
concentration de copeptine et débit de filtration glomérulaire [4]. 
Une étude avant et après exercice physique a montré que la médiane 
de copeptine augmente significativement de 3,6 à 6,3 pmol/L [3].
La copeptine n’est absolument pas cardiospécifique et peut être 
augmentée dans un certain nombre d’affections comme le sepsis 
ou d’autres « stress » physiologiques (embolie pulmonaire, insuffi-
sance cardiaque, épilepsie ou accident vasculaire cérébral…).

Méthode de dosage

La stabilité de la copeptine est bonne, de sept jours à tempé-
rature ambiante et quatorze jours à 4 °C que le prélèvement soit 
réalisé sur sérum, plasma citraté, hépariné ou EDTA [2].
Pour contourner les problèmes du dosage de la vasopressine, il est 
plus aisé de doser la copeptine dont les caractéristiques techniques 
du dosage sont simplifiées  : le volume de prélèvement nécessaire 
est faible (50 μL contre plus de 1 mL de plasma pour la vasopres-
sine), la durée d’analyse est nettement raccourcie (3 heures contre 
24 heures pour la vasopressine) et le peptide présente une excel-
lente stabilité quel que soit le type de prélèvement. Cette astuce de 
doser le peptide stable dérivé du même précurseur que la vasopres-
sine a déjà été largement utilisée en biochimie pour le dosage de 
l’insuline (peptide C) par exemple et du BNP (NT-proBNP).
La première méthode de dosage à avoir été mise au point pour le 
dosage de copeptine est une technique immunoluminométrique 
commercialisée par la société Brahms (CTpro-AVP LIA Brahms®). 
C’est une technique dite de type « sandwich » où la protéine à doser 
est prise en sandwich entre un anticorps de capture reconnaissant 
les AA 132 à 147 et un anticorps de détection reconnaissant les 
AA 149 à 164. Cette technique nécessite une phase d’incubation 
de deux heures à température ambiante, quatre étapes de lavages 
et une mesure de la chimiluminescence grâce à un luminomètre 
[3]. En 2009, la société Brahms a commercialisé sur l’analyseur 
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Kryptor® une technique de dosage en une seule étape en phase 
homogène, basée sur la technologie TRACE (Time Resolved 
Amplified Cryptate Emission) qui consiste en un transfert d’énergie 
non radiatif entre un donneur et un accepteur. La technique LIA a 
d’excellentes performances analytiques qui lui permettent d’explo-
rer les facteurs de variabilité. La technique Kryptor® de 1re généra-
tion a l’avantage d’être rapide (20 min) et totalement automatisée. 
En revanche, ses performances analytiques sont en retrait par rap-
port à la technique LIA. Elle reste toutefois compatible avec l’utili-
sation en clinique. La limite de quantification de la technique rend 
impossible l’utilisation en clinique d’un seuil décisionnel inférieur 
à 14 pmol/L.

Situations cliniques d’élévation de la copeptine

Expérimentalement, le pic de vasopressine est obtenu 40 minutes 
après le début de l’IDM par embolisation coronaire et concerne 
tous les animaux. Puis les concentrations diminuent très vite pour 
rejoindre des valeurs proches de la normale au cours des 12-24 pre-
mières heures [5]. La copeptine suit la cinétique de la vasopressine. 
C’est cette période de décroissance qui est utilisée pour le diagnos-
tic d’élimination de l’IDM en urgence.
Après la 24e heure, il existe une réascension des concentrations vers 
un plateau atteint au 2e jour [6]. Cette deuxième phase est corré-
lée à la taille de l’IDM, la dysfonction ventriculaire gauche et aux 
signes cliniques d’insuffisance cardiaque. Elle a une forte valeur 
pronostique [7]. Les concentrations de copeptine lors des angors 
instables sont basses et du même ordre que celles observées lors de 
douleurs thoraciques non coronariennes [8]. Comme la copeptine 
est un marqueur non spécifique de stress, elle n’a aucune spécificité 
pour l’IDM et ne peut servir au diagnostic positif d’IDM.
En revanche, on utilise les cinétiques complémentaires de la tropo-
nine et de la copeptine pour éliminer un IDM. En effet, la copeptine 
est toujours élevée à la phase aiguë d’un IDM. Maximale dans les 
minutes qui en suivent le début, elle décroît rapidement en une dou-
zaine d’heures. La troponine est aussi toujours élevée à la phase aiguë 
d’un IDM mais n’est détectable qu’à partir de la 3-4e heure et de 
façon fiable avec les tests actuels qu’à partir de la 6e heure. Par défi-
nition, on ne détecte pas de troponine lors des angors instables. De 
fait, une troponine négative élimine un IDM au-delà de la 6e heure et 
une copeptine négative élimine un IDM avant la 6e heure. L’intérêt 
pronostique de la copeptine est en cours d’évaluation dans diverses 
situations cliniques (SCA, insuffisance cardiaque…) et semble inté-
ressante en plus des autres biomarqueurs usuels.
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Résultats des études d’évaluation

Deux études de cohorte récentes ont montré que l’association 
d’un résultat de troponine négatif et d’un résultat de copeptine 
également négatif (concentration inférieure au seuil de positi-
vité) réduit considérablement la probabilité d’un IDM [8, 9]. Sur 
les prélèvements obtenus à l’admission, une copeptine avec une 
concentration inférieure à 14 pmol/L et une troponine T inférieure 
à 0,01 μg/L permettaient d’éliminer le diagnostic d’IDM (préva-
lence 8,6 %) avec une aire sous la courbe ROC de 0,97 et une 
valeur prédictive négative de 99,7 %. Ces résultats sont inchangés 
si l’on ne retient que les IDM sans sus-décalage du segment ST 
(NSTEMI). D’après ces travaux, la répétition des prélèvements 
sanguins pour éliminer le diagnostic d’IDM sur la base du seul 
dosage de la troponine ne serait plus nécessaire pour les patients 
avec une valeur négative de troponine et de copeptine à l’admission 
(près de 65 % de la cohorte étudiée).
Avec les dosages ultra- ou hyper-sensibles de troponine, le bénéfice 
de cette association est réduit mais persiste. Par exemple, pour les 
NSTEMI, la valeur prédictive négative est à l’admission de 95,8 % 
pour la hs-TnT et celle de l’association hs-TnT-copeptine de 99 % 
[10]. Dans une autre série, les VPN sont respectivement de 98 % 
et 100  % [11]. Comme les nouvelles recommandations euro-
péennes sur les NSTEMI recommandent deux dosages négatifs de 
hs-Tn à 3 heures d’intervalle pour éliminer le diagnostic d’IDM, 
 l’association troponine-copeptine garde un intérêt [12].
Il faut cependant être vigilant. L’ischémie, en l’absence de nécrose 
myocardique, ne semble pas être un facteur d’augmentation de 
copeptine plus important que d’autres causes de douleur thora-
cique. De fait, l’association « troponine négative-copeptine néga-
tive  » n’exclut que l’IDM, mais un diagnostic d’angor instable 
reste possible. Une stratégie de prise en charge s’appuyant sur ces 
marqueurs doit donc en tenir compte et être associée à un suivi 
 rigoureux de ces patients.

Conclusion

La copeptine est toujours élevée à la phase « immédiate » d’un 
IDM mais pas lors d’un angor instable. Seule, elle n’est pas un bon 
marqueur diagnostique de l’IDM car elle manque complètement 
de spécificité. La complémentarité des cinétiques des troponines et 
de la copeptine fait de leur association un puissant outil d’exclu-
sion d’un IDM dès l’admission aux urgences. Le bénéfice de cette 
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association est réduit mais persiste avec les troponines ultra/hyper-
sensibles. L’intérêt de la copeptine pour le diagnostic positif ou 
d’exclusion d’autres pathologies cardiaques est incertain.
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Généralités

Les « Fatty Acid Binding Proteins » (FABP) sont des protéines 
qui ont pour ligands les acides gras libres (AGL) à longue chaîne 
(plus de 12  atomes de carbone) et sont les transporteurs intra-
cellulaires de ces molécules. Les FABP sont retrouvées dans tous 
les tissus utilisant préférentiellement le métabolisme oxydatif des 
AGL. Neuf isoformes de FABP ont été décrites, chacune localisée 
préférentiellement dans les différents tissus [1, 2]. Les FABP ont 
entre elles 20 à 70 % d’homologie. Les différentes isoformes sont 
exprimées dans de nombreux tissus [2]. Néanmoins, l’augmenta-
tion de la h-FABP dans le sang a été observée dans les pathologies 
ischémiques cardiaques dès 1988 [3].

Demi-vie, cinétique, élimination

La demi-vie de la h-FABP n’est pas précisément connue. Suite 
à un infarctus du myocarde (IDM), la cinétique de la h-FABP est 
voisine de celle de la myoglobine [1, 4]. Dans l’IDM non thrombo-
lysé, la h-FABP présente une valeur maximale à 8 heures et revient 
à une concentration normale en 36 heures (fig. 1). L’élimination 
de la FABP est essentiellement rénale en relation probable avec sa 
faible masse moléculaire, ce qui expliquerait l’augmentation des 
valeurs usuelles avec l’âge, notamment à partir de 50 ans [4] : cer-
tains auteurs ont montré une augmentation de la h-FABP chez les 
insuffisant rénaux [6].

Le h-FABP (Heart Fatty Acid Binding Protein)
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Fig. 1 – Cinétique de la h-FABP post-reperfusion (d’après Glatz et al. 2002 [5]).

Lieu de synthèse et valeurs usuelles

L’isoforme cardiaque (heart FABP ou h-FABP) n’est pas spécifique 
d’organe. Certes, elle est abondante dans les cardiomyocytes mais 
aussi dans le muscle squelettique, les cellules rénales distales, le 
cerveau, le placenta et la glande mammaire. Les myocytes expri-
ment uniquement la h-FABP (tableau I). Les concentrations intra-
cellulaires relatives de la myoglobine et de la h-FABP sont dans 
un rapport inverse entre le muscle squelettique et le myocarde. En 
conséquence, le rapport R = myoglobine/h-FABP plasmatique a été 
préconisé pour réaliser un diagnostic différentiel entre une atteinte 
myocardique (R = 2 à 10) ou une atteinte musculaire (R = 20 à 70) 
[4]. Au cours de l’IDM, le rapport myoglobine/h-FABP est d’envi-
ron cinq.
La concentration plasmatique de la h-FABP varie peu avec les dif-
férents dosages. Selon les techniques, la valeur extrême de référence 
est inférieure à 6 μg/L. Les valeurs de la h-FABP varient selon l’âge 
et le sexe. Un rythme circadien a également été décrit. La diffé-
rence homme/femme est en relation probable avec la masse mus-
culaire [7]. En général, la valeur du 97,5e percentile de la h-FABP 
chez les sujets sains est voisine de 6 μg/L.
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Tableau I – Contenu en h-FABP de différents organes chez l’homme (d’après Pelsers [2])

Tissu Localisation h- FABP (μg/g tissu)

Cœur Épicarde 540
Endocarde 550

Muscle squelettique 173
Foie 0
Petit intestin Duodénum 3,5

Jéjunum 4,9
Iléum 3,2
Côlon 2,7

Cerveau Lobe frontal 26,3
Lobe temporal 31,9
Lobe occipital 21,9
Striatum 30,6
Cervelet 16,2

Situations où le marqueur augmente

L’intérêt du dosage de la h-FABP comme marqueur sensible et 
précoce de l’atteinte cardiaque a été évalué par plusieurs auteurs. 
Pelsers a réalisé une synthèse des études évaluant le rôle de la 
h-FABP dans le diagnostic d’IDM. Dans douze études concernant 
un total de 2 130 patients (fréquence de l’IDM = de 16 à 100 %) 
et pour des seuils décisionnels variant de 5 à 12 μg/L, la sensibilité 
diagnostique est de 81,8 + 16,2 %, la spécificité de 79 + 19 % et 
l’aire sous la courbe (AUC) de 0,85 ± 0,07 [2].
La h-FABP a été comparée aux autres marqueurs de nécrose car-
diaque. Dans toutes les études, l’aire sous la courbe de la h-FABP 
est voisine ou supérieure à celle de la myoglobine. L’utilisation 
de prélèvements répétés (1 à 2 heures post-admission) augmente 
la VPN de la h-FABP jusqu’à 100  % [8]. Un résultat différent 
ne démontrant pas l’intérêt du h-FABP (dosage qualitatif) vis-à-
vis de la troponine classique a été rapporté (étude multicentrique 
incluant 100 suspicions d’IDM dont 36 % IDM) [9]. Dans une 
étude récente (monocentrique, 1  128  douleurs thoraciques dont 
10 % IDM), l’efficacité diagnostique d’un dosage quantitatif de 
la h-FABP (seuil décisionnel = 5,4 μg/L) a été comparée à celle de 
la TnI (Cardiac Assay Randox Biopuce seuil décisionnel 0,37 μg/L 
avec un CV 20 % à 0,14 μg/L), de la myoglobine et de la CKMB. 
La h-FABP possède la VPN la plus élevée de ces marqueurs (0 à 
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3 h : 93 % ; 3 à 6 h 97 %). L’association troponine /h-FABP aug-
mente la sensibilité à 99 % de 6 à 12 heures post-douleur [10].
Le dosage du h-FABP a été incorporé au Japon dans le diagnostic 
de l’IDM en juillet 2010 [11].
Pour les dosages de troponines plus récentes, une étude comparant 
la troponine et la h-FABP à l’admission (étude monocentrique, 
n = 114 patients avec douleur thoracique dont 40 % IDM) a mon-
tré que la troponine I Abbott présentait une AUC supérieure à 
celle de la h-FABP (0,89 versus 0,59) [12]. Chez les patients avec 
SCA sans sus-décalage du segment ST, une concentration élevée 
en h-FABP prédisait mieux les événements défavorables à un an 
que la TnI ou la CKMB [13].
Dans l’angor instable (AI), la micronécrose cardiaque peut être 
objectivée par l’augmentation de la h-FABP. Ainsi Tanaka et al. 
montrent une augmentation de la h-FABP chez 41 % des patients 
en AI (n = 32 patients). La valeur du h-FABP est corrélée à la sur-
venue de complication cardiaque et à la mortalité [14]. Chez les 
patients insuffisants cardiaques chroniques, une concentration éle-
vée en h-FABP est associée à un risque accru de décès et de réhospi-
talisation. Une étude a montré que la h-FABP identifie les patients 
à haut risque qui sont par ailleurs troponine négatifs (TnIc Advia 
Centaur seuil 0,05 μg/L) et que la valeur pronostique du h-FABP 
est indépendante de l’âge et de la créatinine [15].
La h-FABP a aussi été proposée comme marqueur pronostique 
dans l’embolie pulmonaire. Pour autant, son utilisation en routine 
n’est pas recommandée.

Méthode de dosage et spécificité biochimique

La spécificité analytique des dosages de la FABP est généra-
lement élevée et aucune réaction croisée entre les FABP de dif-
férentes origines (intestinale, cardiaque, nerveuse, hépatique) n’a 
été décrite. Il n’y a pas d’interférences des anticoagulants (sérum, 
plasma) dans ce dosage. La h-FABP apparaît comme étant extrê-
mement stable même suite à plusieurs cycles de congélations/
décongélations (jusqu’à huit fois) sans perte d’immunoréactivité 
(stabilité maximale à – 80 °C) [3].
Le dosage de la h-FABP est réalisé par des techniques immunomé-
triques de type « sandwich ». Différentes combinaisons d’anticorps 
à la fois utilisables en immunohistochimie et/ou immunochimie 
ont été développées. Ces dosages sont utilisables sur les tissus, le 
sérum (ou le plasma) et l’urine. Initialement, les anticorps polyclo-
naux ont été utilisés pour le dosage de la FABP plasmatique [3]. 
Plus tardivement, des dosages utilisant des anticorps monoclonaux 
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soit en une ou deux étapes, sur différents milieux (plasma, sérum, 
sang total), ont été proposés. La première technique « sandwich » 
durait 45  minutes. Des dispositifs délocalisés ont été également 
développés. Ces dosages durent 15  minutes environ et se posi-
tivent pour un seuil correspondant à environ 6 μg/L. Un test semi- 
qualitatif utilisant une technique immunométrique par flux latéral 
est disponible. Cependant, la visibilité de ce dosage est peu pra-
tique et peu fiable [9]. Un dispositif de suivi continu utilisant une 
sonde immunométrique et une microdialyse a été proposé [6].

Conclusion

Bien que non totalement spécifique d’organe, les dosages de 
la h-FABP pourraient présenter un complément d’information 
dans la phase précoce de la nécrose cardiaque. Les premières 
études affichent des résultats discordants et peu encourageants. 
Néanmoins, les progrès analytiques et l’automatisation de ce 
dosage sont indispensables pour évaluer son rôle exact dans la prise 
en charge du patient avec douleur thoracique suspect d’IDM aux 
urgences.
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Introduction

La myoglobine fut découverte en 1897 par Mörner [1] comme 
étant la substance responsable de la couleur rouge du muscle.

Structure et fonction

La myoglobine est une hémoprotéine monomérique présente 
dans le cytoplasme des cellules des muscles striés (cardiomyo-
cytes et muscles squelettiques). La myoglobine pourrait être aussi 
exprimée dans certaines tumeurs humaines non musculaires loca-
lisées dans le sein, le poumon, l’ovaire et le côlon [2]. C’est une 
hétéroprotéine constituée d’une chaîne de globine de 153 AA, de 
masse moléculaire 17  800 daltons et d’un groupement prosthé-
tique héminique ayant un atome de fer à l’état ferreux (Fe2+) en 
son centre. Sa conformation très compacte lui est donnée par les 
huit hélices α qui la composent. Le groupement héminique s’insère 
dans une cavité hydrophobe de la protéine (poche de l’hème). Le 
gène de la myoglobine porté par le chromosome 22(22q 1-22 q13) 
est composé de 3 exons et de 2 introns [3]. La synthèse de la globine 
a lieu au niveau des ribosomes et celle du groupement héminique 
est mitochondriale. Le fer se fixe sous l’action de l’hème synthé-
tase. Dans la cellule musculaire, la myoglobine est cytosolique et 
est localisée dans trois régions, les stries transversales des éléments 
contractiles, le sarcolemme et les structures intracellulaires mem-
branaires ou fibrillaires.
Elle constitue un réservoir d’O2 en stockant environ 10  % de 
l’O2 total du corps humain et facilite le transport de l’O2 vers la 

17La myoglobine 
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mitochondrie. Son affinité pour l’O2 supérieure à celle de l’hémo-
globine permet un échange rapide de l’O2 entre les deux molécules 
pour subvenir aux besoins de la mitochondrie lors de la contraction 
musculaire. La myoglobine aurait également un rôle  important 
dans le maintien de l’homéostasie du NO [4, 5].

Utilisation de la myoglobine comme marqueur de nécrose

Toute lyse des cellules du myocarde et/ou des muscles squelet-
tiques entraîne une libération précoce et rapide de la myoglobine 
grâce à sa petite taille, dans la circulation. Sa demi-vie dans la cir-
culation est brève, de l’ordre de 1 à 3 heures, du fait d’une clairance 
rénale rapide.
Au niveau rénal, après filtration glomérulaire, elle est réabsorbée 
au niveau du tubule proximal où elle est dégradée par protéolyse. 
L’intervalle de référence de la myoglobine est compris entre 20 et 
80 μg/L. Il dépend des techniques de dosage utilisées, de la nature 
de l’échantillon biologique et est plus élevé chez l’homme.

Méthodes de dosage
Les techniques immunologiques sont les seules recommandées ; 

l’emploi d’anticorps polyclonaux ou monoclonaux permet une 
reconnaissance spécifique de la myoglobine.
Le dosage peut être réalisé sur sérum ou plasma, en évitant de 
changer de nature d’échantillon biologique d’un dosage à l’autre. 
Dans le plasma, la myoglobine se conserve plus de huit jours à 
+4 °C.
Dans les urines, le dosage est difficile. La myoglobine y est rapi-
dement dégradée par l’acidification du milieu biologique lors de sa 
conservation [6]. Un prétraitement des urines par alcalinisation, 
au lit du patient, est recommandé.
Les techniques radioimmunologiques ont été abandonnées car 
non adaptées au dosage en urgence. Les techniques disponibles 
sur automate multiparamétrique et adaptées à l’urgence sont les 
techniques turbidimétriques et néphélémétriques avec mesure 
spectrophotométrique de l’immun complexe formé et les tech-
niques immunochimiques (ELISA de type sandwich, utilisant un 
anticorps de capture et un anticorps de révélation). Il existe des 
techniques pouvant être pratiquées au lit du patient (point of care 
testing, POC test).
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Limites des techniques et interférences
Les techniques immunochimiques, les plus utilisées, ont un 

domaine de mesure étendu allant au moins jusqu’à 1 000 μg/L 
pour la majorité d’entre elles.
Des valeurs de myoglobine faussement élevées ou sous-estimées 
peuvent s’observer :

– sur prélèvement lipémique lors de l’utilisation des techniques 
turbidimétriques et néphélémétriques ;
– en présence du facteur rhumatoïde, d’anticorps antiphospho-
lipides ;
– en présence d’anticorps hétérophiles dirigés contre des pro-
téines animales, acquis par le patient lors de vaccinations ou par 
immunothérapie. Cette interférence analytique est le plus sou-
vent observée avec les techniques utilisant des anticorps mono-
clonaux préparés chez la souris [7].

Situations où la myoglobine augmente

Dans les pathologies cardiaques
Dans le diagnostic précoce de l’infarctus du myocarde, c’est un 

marqueur sensible et précoce, mais non spécifique, qui nécessite 
l’exclusion d’une atteinte du muscle squelettique. Une élévation 
supérieure au seuil décisionnel de 110 μg/L généralement admis est 
le signe d’une lésion musculaire pouvant être d’origine cardiaque 
[8]. La concentration de la myoglobine s’élève dès la 2e heure après 
le début des symptômes. Le pic est observé entre 6 et 12 heures et 
sa valeur revient à la normale en 24 à 36 heures en l’absence de 
complications. C’est le marqueur le plus précoce de cette patho-
logie, comparé aux libérations de CK-MB et des troponines [9], à 
l’exception des troponines dites « hypersensibles » [10].
La myoglobine, de par sa forte valeur prédictive négative (jusqu’à 
91 % à 98 % de VPN selon certaines études [11]), permet le dia-
gnostic d’exclusion d’un IDM si aucune élévation au-dessus du 
seuil décisionnel n’est observée deux à trois heures après le début 
de la douleur. Deux sociétés internationales de cardiologie [12-14] 
recommandent le dosage de la myoglobine devant une suspicion de 
SCA si le délai est inférieur à six heures après le début des symp-
tômes. Le dosage de la myoglobinémie est utile dans la détection 
d’une extension de la nécrose ou d’une récidive précoce d’infarctus 
(normalisation rapide) et dans l’évaluation de la reperfusion coro-
naire au cours du traitement thrombolytique. La concentration de 



17

130 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

myoglobine, déterminée 60 minutes après la mise en route de la 
thrombolyse, devra être au moins multipliée par quatre par rap-
port au taux de base pour affirmer le succès du traitement [16]. Le 
tableau I résume les indications de dosage de la myoglobine.
Le manque de spécificité de la myoglobine face à un événement 
cardiaque est son principal inconvénient. Son dosage est peu à peu 
abandonné au profit de celui des troponines cardiospécifiques, en 
particulier des troponines dites hypersensibles et d’autres nou-
veaux biomarqueurs comme la copeptine. À la nomenclature des 
actes de biologie médicale (novembre 2011), cotation de l’examen 
B58 : « le dosage de la myoglobine n’est remboursable que lorsqu’elle 
est réalisée en milieu hospitalier et en filière d’urgence dans les six 
heures qui suivent le début des symptômes de la maladie coronaire » 
(Recommandations HAS, juillet 2010 [15]).

Tableau I – Indications de dosage de myoglobine

Délai Seuils Intérêt En 2011

Syndrome 
coronarien 
aigu

< 2 h > 110 μg/L Diagnostic +
Abandonné  
au profit des Tn 
(Tn hs)

< 6 h < 90 μg/L Diagnostic 
d’exclusion

Recommandations 
professionnelles

TIMI, T0 
et T60

Ratio T60/
T0 > 4 Reperfusion +

Quasi abandonné 
au profit des Tn 
(Tn hs)

Rhado-
myolyse 
sévère

Séquentiel 
toutes les 
6 h

Décroissance
Pas de seuil 
établi

Diagnostic IR
Suivi et 
adaptation 
traitement

Selon recrutement 
des patients

Autres causes d’augmentation de la myoglobine
En dehors de toute nécrose myocardique, la myoglobinémie 

s’élève dans diverses situations  : chirurgie, chute, traumatisme, 
rhabdomyolyse (concentrations extrêmes), myopathies, états de 
choc, brûlures étendues, insuffisance rénale sévère, entraînant une 
diminution de son élimination, injection intramusculaire, effort 
physique intense.
Au cours des rhabdomyolyses sévères, le dosage de la myoglobine 
dans le sang et dans les urines a été proposé pour détecter très pré-
cocement l’insuffisance rénale induite par l’élimination urinaire 
massive de la myoglobine. La décroissance de la myoglobinémie 
peut servir à l’adaptation de la prise en charge par alcalinisation et 
« diurèse forcée » de ces patients [17, 18].
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Conclusion

Dans les pathologies cardiaques, ce marqueur précoce mais 
non spécifique est remplacé peu à peu par le dosage de troponine 
surtout depuis l’apparition des techniques de dosage dites « ultra 
hyper-sensibles ». Toutefois, sa forte valeur prédictive négative dans 
les premières heures suivant l’apparition des symptômes permet 
un diagnostic d’exclusion. Dans les rabdomyolyses, la myoglobiné-
mie déterminée de manière séquentielle permet une bonne prise en 
charge des patients susceptibles d’insuffisance rénale.
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Introduction

La reconnaissance précoce des patients septiques les plus 
à risque permet une prise en charge adaptée dans les plus brefs 
délais, seule garante d’une amélioration du pronostic, tandis que la 
reconnaissance des malades les moins sévères permet de limiter les 
temps de séjour aux urgences, et de prioriser les ressources. Ce cha-
pitre exposera deux biomarqueurs de l’inflammation récemment 
développés, sTREM-1 et suPAR moins connus que les marqueurs 
habituels (CRP et la procalcitonine, PCT).

sTREM-1

Généralités
sTREM-1 est la forme soluble du récepteur membranaire 

TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1), apparte-
nant à la famille des récepteurs TREM et à la superfamille des 
immunoglobulines. Les gènes codant pour les récepteurs TREM 
se situent sur le chromosome 6 chez l’homme [1]. L’expression de 
TREM-1 sur les phagocytes poly- et mononuclées matures est 
accrue en cas d’agression infectieuse bactérienne ou fongique [2]. 
Lors de son engagement par un ligand [3] encore mal connu et en 
présence d’une part de récepteurs Toll-like (TLR2 ou TLR4) ou 
NOD-like, et d’autre part de l’association obligatoire à une molé-
cule adaptatrice DAP12, TREM-1 va jouer le rôle d’amplificateur 
de la réponse pro-inflammatoire, en modulant la production de 
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cytokines et chémokines, ainsi qu’en augmentant l’activation des 
cellules phagocytaires et la dégranulation des polynucléaires [4]. 
sTREM-1 est une molécule de 30 kDa issue du clivage et de la 
libération du domaine extracellulaire de TREM-1 au cours du sep-
sis [5]. Son rôle principal est d’agir comme un leurre pour le ligand 
de TREM-1, afin de le séquestrer, ce qui constitue un moyen 
 d’atténuer l’activation de TREM-1 [6].

Situations d’élévation : sTREM-1 en pathologie
Compte tenu, d’une part, des performances diagnostiques 

modestes des marqueurs usuels et, d’autre part, de la relative spéci-
ficité d’expression lors d’une agression infectieuse, de nombreuses 
études se sont attachées à évaluer l’intérêt diagnostique du dosage 
de sTREM-1 lors du sepsis. Initialement, le dosage de sTREM-1 a 
été effectué par dot-blot [7] ou western-blot. Bien que très sensible, 
cette méthode longue et fastidieuse a été abandonnée au profit 
d’une technique ELISA traditionnelle.

Intérêt diagnostique de sTREM-1
Cinq études principales ont étudié la valeur diagnostique du 

dosage plasmatique de sTREM-1 pour la distinction entre sepsis et 
une cause non infectieuse de SIRS (tableau I). Dans une popula-
tion de 76 patients admis en réanimation médicale pour suspicion 
d’infection, sTREM-1 se comparait favorablement à la CRP et à la 
PCT avec des sensibilité et spécificité de 96 et 89 % [8], résultats 
tempérés par plusieurs études, dont deux aux urgences et trois en 
pédiatrie [9-15].
De nombreuses études ont évalué l’intérêt du dosage de sTREM-1 
dans des infections localisées (tableau  II), au premier rang des-
quelles les infections pleuropulmonaires. Depuis la publication 
initiale de 2004, montrant l’élévation de sTREM-1 dans le liquide 
de lavage bronchoalvéolaire, d’autres études [15-18] ont montré 
que la mesure plasmatique de sTREM-1 chez des patients suspects 
d’infections respiratoires basses n’atteignait pas les performances 
diagnostiques opérationnelles [16, 17]. Une méta-analyse récente, 
colligeant 733 patients de sept études, retrouve des sensibilités, spé-
cificités et aires sous la courbe globale de 78 %, 84 % et 0,92, pour 
le dosage de sTREM-1 pleural pour détecter le caractère bactérien 
d’une pleurésie [18]. L’intérêt de sTREM-1 a également été démon-
tré dans le cadre des méningites, des péritonites, des arthrites sep-
tiques. Ainsi, il semble bien que l’intérêt du dosage de sTREM-1 
pour le diagnostic d’infection soit maximal lorsque ce dosage est 
réalisé au site infectieux et non pas dans le sang, pour les foyers 
infectieux localisés [19].
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Les récepteurs (TLR, NLR) dont dépend l’expression de TREM-1 
peuvent être activés par des signaux de dangers d’origine non infec-
tieuse. Ceci explique que, malgré les résultats des études princeps, 
sTREM-1 puisse s’élever dans des situations inflammatoires non 
infectieuses (pancréatite aiguë, période postopératoire, arrêt car-
diaque, maladies inflammatoires chroniques intestinales, BPCO, 
ulcère gastrique, vascularites et polyarthrite rhumatoïde) [19].

Intérêt pronostique de sTREM-1
En plus de l’intérêt diagnostique [20], TREM-1 s’avère utile en 

termes pronostiques, notamment au cours des  processus infectieux.
Dans une étude sur 63 patients septiques en réanimation, les taux 
de sTREM-1 à l’admission étaient plus élevés chez les «  survi-
vants  » pour diminuer secondairement, alors qu’ils étaient plus 
bas et augmentaient secondairement chez les «  non-survivants  » 
[21]. Giamarellos- Bourboulis et Wu au cours des PAVM [22, 23], 
Tejera au cours des PAC [24] et Adib-Conquy au cours de l’arrêt 
cardiaque [25] confirment le caractère pronostique de la mesure de 
sTREM-1, alors que Muller ne retrouve pas de corrélation entre ces 
taux et la gravité clinique ou le pronostic chez 302 patients admis 
aux urgences pour PAC [16].

Intérêt thérapeutique
Une étude réalisée sur 150 patients a évalué l’intérêt de sTREM-1 

pour décider de l’instauration d’une antibiothérapie dans le cadre 
d’infections respiratoires basses. Sur un collectif de 150 patients, il 
notait que les taux de sTREM-1 plasmatiques étaient significative-
ment plus élevés chez les patients atteints de PAC et d’exacerbations 
de BPCO de classe 1 d’Anthonisen (donc relevant d’une antibio-
thérapie), par rapport à des classes 2 et 3 et des crises d’asthme. 
Toutefois, l’aire sous la courbe ROC n’était que de 0,77 (IC 95 % : 
0,70-0,84), insuffisamment discriminante pour utiliser sTREM-1 
comme guide thérapeutique [26].
Notons enfin que la modulation thérapeutique des voies de TREM-
1, au moyen de peptides de synthèse, n’en est à l’heure actuelle 
encore qu’au stade préclinique.
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suPAR

Généralités
Comme sTREM-1, suPAR est un biomarqueur de la réponse 

de l’hôte à une agression. Découvert en 1991 par Ploug, il s’agit 
également de la forme soluble d’un récepteur membranaire, uPAR 
(littéralement «  urokinase-type Plasminogen Activator Receptor  », 
CD87), dont le ligand est constitué par uPA, plus connu sous le 
nom d’urokinase [27].
Le gène codant pour suPAR se situe sur le chromosome 19q13.2 
et est transcrit en un polypeptide de 313 acides aminés, formé de 
trois domaines homologues, DI (liant notamment uPA et la vitro-
nectine), DII et DIII.
Ancré aux membranes cellulaires au niveau de DIII, suPAR est 
présent à la surface de nombreuses cellules, immunitaires (poly-
nucléaires neutrophiles, monocytes, macrophages, lymphocytes T 
activés), mais également les cellules endothéliales, les cellules mus-
culaires lisses, les fibroblastes, les mégacaryocytes et certaines cel-
lules tumorales [28].
Traditionnellement considéré comme un simple système protéo-
lytique permettant la conversion du plasminogène en plasmine, 
suPAR est en réalité impliqué dans de nombreux processus comme 
l’adhésion cellulaire, la migration, le chimiotactisme, l’activation 
des cellules immunitaires, le remodelage tissulaire, l’invasion tis-
sulaire, l’angiogenèse, et par conséquent dans l’inflammation et le 
développement tumoral [29].
suPAR est une protéine de 60 kDa issue du clivage et de la libé-
ration de suPAR membranaire, existant en fait sous trois formes 
solubles. Si suPAR est probablement impliqué également dans 
l’inflammation, son rôle exact ainsi que les phénomènes régulant 
sa libération sont incomplètement clarifiés [30].
suPAR I-III et suPAR II-III sont mesurées dans le plasma, mais 
également dans d’autres fluides biologiques comme le LCR, la 
salive ou le liquide de lavage bronchoalvéolaire. suPAR I est quant 
à elle mesurée uniquement dans les urines, probablement en rai-
son d’une clairance plasmatique rapide, de l’ordre de 30 minutes 
[29]. Le dosage repose en routine sur une technique Elisa, le kit 
le plus utilisé étant le suPARnostic®, développé par ViroGates 
(Copenhage, Danemark).
Chez le sujet sain, il existe un taux basal faible et stable de suPAR 
influencé principalement par le sexe et l’âge, comme illustré dans 
le tableau III, et il n’existe pas de polymorphisme décrit du gène 
uPAR qui expliquerait en physiologie des variations importantes 
de ces taux.
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Tableau III – Taux de suPAR physiologiques en fonction de l’âge et du sexe, exprimés 
en ng/mL

Âge

20 30 40 50 60 > 70

Taux plasmatiques 
suPAR considérés 
comme 
physiologiques
(ng/mL)

Femme 2,5 2,9 3,9 4,2 4,3 4,5

Homme 1,5 2,5 3,5 3,7 4,0 4,3

Plusieurs arguments théoriques plaident pour un possible inté-
rêt de suPAR comme biomarqueur de routine, en particulier aux 
urgences. Contrairement à d’autres marqueurs, les taux plasma-
tiques de suPAR ne présentent pas de variations circadiennes 
notables non seulement chez le sujet sain, mais également chez 
les patients VIH+ traités. De plus, la stabilité de suPAR dans les 
prélèvements plasmatiques, ne requérant pas de conditions de pré-
lèvement ou de conservation complexes, simplifie grandement la 
phase préanalytique.

Situations d’élévations de suPAR en pathologie
Toute situation d’activation de l’immunité, en particulier lors 

de l’inflammation, s’accompagne d’une augmentation d’expres-
sion membranaire d’uPAR et des taux circulants de suPAR. 
Contrairement à l’opinion initiale en oncologie, domaine où fut le 
plus étudié ce marqueur à ses débuts, suPAR n’est pas spécifique 
d’une pathologie, mais reflète un état d’inflammation globale et 
d’activation du système immunitaire aspécifique et a été décrit dans 
des situations infectieuses (sepsis, bactériémies, tuberculose, HIV, 
malaria) et non infectieuses (polyarthrite rhumatoïde, maladie 
de Crohn, hémopathies malignes, hémoglobinurie  paroxystique 
 nocturne) [29].

Intérêt diagnostique de suPAR
Si plusieurs études ont pu montrer que les taux systémiques de 

suPAR étaient plus élevés chez le malade critique par rapport à 
des contrôles sains, force est de constater que l’intérêt du dosage 
plasmatique de suPAR pour distinguer SIRS et sepsis aux urgences 
et en réanimation est modeste. Kofoed et Koch, chez respecti-
vement 151  patients recrutés aux urgences et en infectiologie et 
273  patients de réanimation médicale, retrouvent des aires sous 
la courbe de 0,5 et de 0,6 pour la détection d’un sepsis, non supé-
rieures aux marqueurs usuels (leucocytes, CRP, PCT) [11, 31]. 
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L’utilisation de suPAR au sein de panels de marqueurs combinés 
pourrait en améliorer le rendement diagnostique [11]. suPAR n’est 
pas discriminant de l’étiologie bactérienne, virale ou parasitaire 
d’une infection, ni du germe (gram+ ou –) lors des bactériémies, 
ni de l’origine systémique ou profonde d’une infection [11, 31, 32].

Intérêt pronostique de suPAR
Si l’intérêt diagnostique de la mesure de suPAR est limité par 

sa faible spécificité, il est reconnu de longue date que des taux éle-
vés de suPAR sont corrélés au pronostic de la maladie. Ceci a été 
particulièrement évalué au cours de pathologies d’évolution chro-
nique (tuberculose ou SIDA) [29]. Cela reste vrai lors de patho-
logies aiguës chez le patient critique en général, mais également 
lors d’infections (bactériémies, méningites), où, de manière assez 
constante, des taux plasmatiques élevés de suPAR sont corrélés à 
la mortalité en réanimation et à l’hôpital, que le dosage soit réa-
lisé à l’admission ou dans les premiers jours d’hospitalisation [31-
33]. Toutefois, même si suPAR semble sur ce point supérieur aux 
biomarqueurs classiques, ses performances pour prédire la morta-
lité hospitalière des patients critiques restent là encore modestes, 
puisque avec des seuils aux alentours de 10 ng/mL, les aires sous la 
courbe ROC retrouvées vont de 0,62 à 0,80 [11, 31, 33]. De même, 
là encore, les performances pronostiques s’améliorent en combi-
nant suPAR à d’autres marqueurs, voire à l’âge. Les taux de suPAR 
systémiques sont également corrélés à la gravité clinique à l’admis-
sion des patients de réanimation, qu’ils soient septiques ou non.

Intérêt dans la stratégie thérapeutique
Là encore, comme la PCT dans le domaine des infections res-

piratoires, des stratégies thérapeutiques pourraient s’appuyer sur le 
dosage de suPAR. De tels algorithmes décisionnels n’existent pas à 
l’heure actuelle aux urgences ou en réanimation, même s’il est ten-
tant de proposer les propriétés de suPAR pour détecter les patients 
à haut risque de mauvaise évolution, afin de permettre un triage et 
une prise en charge adaptée rapides. Ceci reste toutefois à évaluer 
en pratique clinique. La cinétique de suPAR, mal connue, paraît 
assez longue et ne semble pas se prêter correctement au suivi thé-
rapeutique des patients en situation aiguë de réanimation [31, 34]. 
De même que TREM-1, la modulation des voies du sytème uPAR 
comme arme thérapeutique est envisagée en oncologie, également 
au stade préclinique.
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Conclusion

sTREM-1 et suPAR semblent être des biomarqueurs promet-
teurs, le premier principalement pour son rendement diagnostique 
intéressant, le second pour son rendement pronostique, ce qui ne 
fait que conforter l’idée que, plus qu’une molécule unique, une 
approche combinant plusieurs biomarqueurs, au travers de panels, 
serait probablement plus rentable en pratique clinique. Quoi qu’il 
en soit et quelle que soit la fiabilité de ces nouvelles molécules, il 
convient également probablement de garder à l’esprit d’une part 
que ces marqueurs ne seront intéressants que si leur utilisation per-
met de modifier la prise en charge du patient et idéalement son 
pronostic, à l’aide de démarches pragmatiques et rigoureusement 
évaluées (comme par exemple la rationalisation de l’antibiothérapie 
à l’aide de la PCT), et d’autre part qu’une approche « tout molé-
culaire » ne doit pas occulter l’abord traditionnel du malade, com-
prenant un examen clinique rigoureux et la lecture attentive de 
paramètres de laboratoires usuels souvent simples.
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Introduction

Les D-dimères se sont imposés au cours des vingt dernières 
années dans le diagnostic de la maladie veineuse thromboembo-
lique (MVTE) [1]. Ces performances sont liées à deux facteurs  : 
d’une part, l’évolution des techniques de dosage qui a permis 
une standardisation et une automatisation du dosage biologique ; 
d’autre part, un développement clinique complet exemplaire, allant 
de l’évaluation des qualités métrologiques jusqu’à la validation cli-
nique pragmatique. Aujourd’hui, la sensibilité et la valeur d’exclu-
sion sont parfaitement définies pour le diagnostic de la MVTE. En 
revanche, la spécificité pose problème, en particulier chez le sujet 
âgé. De même, la valeur du test pour le pronostic de la MVTE 
n’est pour l’instant pas définie. Par ailleurs, l’utilisation du test 
dans le diagnostic ou le pronostic des autres situations cliniques 
n’est pas validée.

Nature des D-dimères

Les D-dimères sont des marqueurs d’activation de la coagula-
tion. La thrombine activée clive la molécule de fibrinogène pour 
former un monomère de fibrine. Les monomères sont polymérisés 
sous l’action du facteur XIII, formant alors un réseau de fibrine 
insoluble autour du clou plaquettaire. La dégradation de la fibrine 
par le système fibrinolytique (plasmine) génère un mélange hétéro-
gène de produits de dégradation de la fibrine, dont les D-dimères.

Les D-dimères

G. LE GAL, D. MOTTIER

Sous la direction de Y.-É. Claessens et P. Ray, Les biomarqueurs en médecine d’urgence
ISBN : 978-2-8178-0296-1, © Springer-Verlag France, Paris 2012



19

148 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

Circonstances d’élévation des D-dimères

Les D-dimères s’élèvent dans toutes les situations où existe une 
activation de la coagulation. Ils sont donc toujours élevés en pré-
sence d’une thrombose à la phase aiguë. Les rares cas où il n’y a pas 
d’élévation des D-dimères sont liés à des thrombus de très faible 
taille ou déjà anciens sans qu’il soit possible de fixer un délai néces-
saire à leur normalisation, à des défauts de la fibrinolyse ou à l’effet 
de certains traitements comme les traitements anticoagulants.
Les principales causes d’élévation des D-dimères en dehors de la 
MVTE sont : l’infection, l’inflammation, le cancer, la chirurgie, 
les traumatismes et brûlures, la coagulation intravasculaire dissé-
minée, la grossesse, l’insuffisance rénale, les autres localisations 
thrombotiques veineuses (thrombose veineuse superficielle, por-
tale, cérébrale) et les complications thrombotiques secondaires à 
l’athérothrombose, aux anévrismes, aux valvulopathies, aux dissec-
tions et à la fibrillation atriale.

Validation du test de référence pour le dosage des D-dimères

La validation des tests diagnostiques s’effectue en trois étapes.
La première étape est la mise au point technique du test et 
la détermination de sa variabilité (inter- et intra-individuelle, 
inter-observateur).
Dans une deuxième étape, les qualités métrologiques du test sont 
évaluées dans une étude où tous les patients suspects de la patho-
logie d’intérêt ont à la fois le nouveau test à l’étude et le test ou la 
stratégie de référence. Dans cette deuxième étape, le test à l’étude 
n’est pas décisionnel, la décision thérapeutique étant prise sur la 
foi du test de référence. À cette étape, un tableau à quatre cases 
(tableau I) répartissant les patients en fonction du résultat des deux 
tests est établi, et sont déterminées la sensibilité, la spécificité, les 
valeurs prédictives positive et négative.
Troisième étape  : une fois les qualités métrologiques connues, 
l’examen doit être validé dans une étude où il devient décisionnel. 
Un suivi clinique s’assure que la proportion de patients qui vont 
présenter des complications de la maladie n’est pas plus impor-
tante que chez les patients ayant bénéficié de l’examen de référence. 
L’idéal dans ces études « pragmatiques » est que les patients soient 
randomisés entre stratégie de référence et stratégie incluant le nou-
veau test. Ces études permettent d’affirmer qu’il était justifié de ne 
pas traiter le patient sur la base d’un test négatif.
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Tableau I – Évaluation d’un test diagnostique : étude contre référence

Patients 
suspects d’EP

EP confirmée 
par le test  

de référence

EP
non confirmée

D-dimères positifs

A 
Vrais positifs (VP)

B 
Faux positifs (FP)

VPP = A / (A + B)

D-dimères négatifs

C 
Faux négatifs (FN)

D 
Vrais négatifs 
(VN)

VPN = D / (C + D)

Sensibilité =
A / (A + C)

Spécificité =
D / (B + D)

Objectif du développement  
et de l’évaluation du dosage des D-dimères dans la MVTE

Les examens d’imagerie pour le diagnostic de MVTE sont irra-
diants, coûteux, invasifs et ne sont pas disponibles en tout lieu et 
à toute heure. Les D-dimères peuvent être mesurés sur un simple 
prélèvement sanguin avec un résultat rapide. Leur grande sensibi-
lité (proche de 100 % pour certains) a permis de les utiliser comme 
« filtre » à la réalisation des examens d’imagerie. En revanche, leur 
faible spécificité explique qu’ils ne peuvent être utilisés pour affir-
mer le diagnostic.

Méthodes de dosage des D-dimères validées pour la MVTE

Les méthodes de dosage disponibles sont basées sur des sys-
tèmes Latex, Elisa ou d’agglutination sur sang total. Ces méthodes 
ont des qualités métrologiques différentes. Seules celles qui ont été 
validées par des études diagnostiques pragmatiques prospectives 
avec suivi devraient être utilisées en pratique. Le seuil validé pour 
la plupart des tests quantitatifs est de 500 μg/L. En dessous de 
cette valeur, l’EP peut être éliminée, sauf probabilité clinique forte 
[2]. Ainsi, le dosage des D-dimères est inutile quand la probabilité 
clinique est forte car un résultat négatif ne peut éliminer le dia-
gnostic dans cette circonstance. Cette attitude a été validée par 
plusieurs études pragmatiques. Les tests validés pour l’EP sont sur-
tout le Vidas DD Exclusion® [3] et, dans une moindre mesure, le 
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test Tinaquant® (latex quantitatif, Roche) et le STA Liatest® (latex 
quantitatif, Stago). Pour la TVP, le test SimpliRED® est validé et 
utilisé en Amérique du Nord [4], moins en Europe du fait d’un 
défaut de sensibilité des D-dimères pour les TVP distales. Cet 
argument n’est pas retenu dans les pays anglo-saxons car l’usage 
est de ne pas rechercher ni traiter de façon systématique les TVP 
distales. En France, moins de la moitié des urgentistes connaissent 
la méthode utilisée dans le laboratoire pour doser les D-dimères. 
Cependant, la majorité des centres utilisent un test de haute 
 sensibilité (surtout Liatest ou VIDAS DD exclusion).

Conduite à tenir en cas de D-dimères positif

La faible spécificité du test fait qu’il faut réserver le dosage aux 
seules suspicions de MVTE, après avoir estimé la probabilité cli-
nique. Un taux élevé n’a aucune valeur pour affirmer le diagnostic 
et doit simplement faire poursuivre la stratégie diagnostique. Aux 
urgences, une des erreurs le plus fréquemment commises est de 
suspecter la MVTE sur la seule foi d’un résultat de D-dimères 
positif demandé chez un patient non suspect, au cours d’un bilan 
systématique.

Utilité du test chez le sujet âgé,  
la femme enceinte et autres situations particulières

Dans certaines circonstances associées à une augmentation des 
D-dimères, l’utilité du test est réduite : la proportion de patients 
avec un test négatif chez lesquels le diagnostic peut être écarté de 
façon non invasive est plus faible. Le nombre de tests de D-dimères 
à réaliser pour écarter un cas d’EP est plus grand dans un certain 
nombre de situations cliniques (tableau II). Ainsi, chez les patients 
de moins de 40 ans suspects d’EP, les D-dimères sont négatifs chez 
un patient sur deux et donc le test permet de ne pas exposer à 
d’autres examens un patient sur deux, alors qu’après 80  ans, les 
D-dimères ne sont négatifs que chez un patient sur 20. Toutefois, 
la valeur d’exclusion d’un test négatif est préservée quelle que soit 
la circonstance. En outre, le test reste coût-efficace tant que la pro-
portion de D-dimères négatifs est d’au moins 5  % (nombre de 
tests à réaliser pour écarter un cas = 20) [5]. Un seuil de D-dimères 
ajusté à l’âge a récemment été proposé (seuil ajusté = âge × 10 après 
50 ans). Sa validation pragmatique est en cours [6]. De même chez 
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les femmes enceintes, l’utilité du test est réduite, mais les D-dimères 
gardent leur place car il est particulièrement intéressant d’éviter 
des examens irradiants dans ce contexte, qui ne sont cependant 
pas contre-indiqués et qui doivent être réalisés si les D-dimères 
sont positifs.

Tableau II – Efficience des D-dimères selon la situation clinique

Situation clinique Nombre de D-dimères à réaliser 
pour écarter un cas d’EP

Patients avec probabilité clinique  
non forte aux urgences 2,5

Âge
< 40 ans
40-50 ans
50-60 ans
60-70 ans
70-80 ans
> 80 ans

2
2,1
2,3
3,9
8
20

Cancer actif 5 à 9
Antécédent de TVP ou d’EP 6
Patients hospitalisés 15
Grossesse
< 30 SA
31-42 SA

2,6
4

Il a été montré que la persistance de D-dimères élevés à la fin 
du traitement anticoagulant pour un épisode thromboembolique 
prédit le risque de récidive, mais ne justifie pas en l’état actuel 
des connaissances de prolonger le traitement anticoagulant sur 
ce seul argument. De même, si le taux des D-dimères est associé 
à l’importance du caillot, il n’est pas un marqueur pronostique 
validé. Enfin, il n’y a aucun argument convaincant pour adapter 
les doses d’un traitement anticoagulant curatif ou préventif au 
taux de D-dimères.
Il n’y a pas à ce jour de situation ou de pathologie thrombotique 
autre que le diagnostic de la MVTE dans laquelle il y a eu une éva-
luation suffisante de leur intérêt pour pouvoir les recommander. 
En particulier, certaines études suggèrent que l’on peut éliminer le 
diagnostic de thrombose veineuse cérébrale ou de dissection aor-
tique sur la foi d’un D-dimères négatif. Toutefois, ceci n’a pas été 
validé par des études diagnostiques pragmatiques. Les D-dimères 
ne doivent donc pas être utilisés pour exclure ces diagnostics.
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Conclusion

Le dosage des D-dimères est un examen biologique simple, non 
invasif, dont la sensibilité proche de 100 % pour les méthodes les 
plus sensibles permet d’exclure l’embolie pulmonaire avec sécurité 
chez environ un tiers des patients suspects avec probabilité cli-
nique non forte. Leur coût-efficacité est démontrée, même dans 
les populations où la spécificité est moins importante (sujet âgé, 
femmes enceintes). Des D-dimères positifs ne font pas la suspicion 
et ne font pas le diagnostic de MVTE. Dans les autres situations 
 thrombotiques, les D-dimères n’ont pas d’intérêt démontré.
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20Le Mid regional proadrenomedullin (MRproADM) 
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Introduction

L’adrénomédulline (ADM) est une hormone découverte au 
début des années  1990, qui connaît un regain d’intérêt dans le 
domaine d’application des biomarqueurs. Initialement caractérisée 
dans les glandes surrénales, l’ADM a été détectée dans de nom-
breux autres tissus et la circulation systémique. Son activité bio-
logique dépend de sa forme mature. Les propriétés vasomotrices 
de l’ADM ont suggéré son intérêt potentiel comme témoin de 
l’équilibre hémodynamique. Récemment, les progrès techniques 
conduisant au dosage plus stable de la pro-hormone ont permis de 
mieux étudier et comprendre le rôle de l’ADM dans diverses situa-
tions cliniques aiguës, et son intérêt comme marqueur de sévérité.

Bases physiologiques : structure, fonction, régulation

L’adrénomédulline (ADM) fait partie d’une « superfamille » de 
peptides comptant trois autres membres : l’amyline, la calcitonine, 
et le calcitonin gene-related peptide (CGRP) [1]. Ces quatre protéines 
partagent des homologies de séquences entre elles et avec la chaîne 
bêta de l’insuline. Chez l’homme, le gène codant pour l’ADM est 
situé sur le chromosome 11, comme celui de l’insuline, de la calci-
tonine et du CGRP, avec lequel il partage 24 % d’homologie. La 
proximité structurale de ces protéines suggère la duplication d’un 
gène ancestral commun. Le produit du gène codant pour l’ADM 
est une Pré-Pro-hormone de 185 acides aminés, dont la séquence 
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apparaît conservée chez les mammifères [2]. Chez l’homme, la Pré-
ProADM possède un peptide signal dont le clivage permet la pro-
duction de la ProADM. Un second clivage conduit à la production 
de ProADM N-terminal Peptid (PAMP, 20 acides aminés). Un der-
nier clivage libère l’ADM (52 acides aminés) ainsi qu’un peptide 
de 49 acides aminés. Cette dernière séquence peptidique répond 
au nom de mid-regional proADM (MRproADM). Libéré de façon 
stœchiométrique à l’ADM et à la PAMP, MRproADM varie paral-
lèlement aux formes actives de l’hormone. Ce produit de clivage 
est considéré à ce jour comme dépourvu d’activité  biologique. 
MRproADM est stable dans le plasma.

Métabolisme de l’ADM

L’ADM, initialement découverte dans des broyats de phéo-
chromocytome [3], a pour site préférentiel de production la région 
médullaire de la glande surrénale. Cependant, le produit de trans-
cription du gène a été retrouvé dans d’autres organes chez l’homme. 
Ainsi, l’ARN messager de l’ADM a été détecté dans le cœur et les 
vaisseaux, le rein, le poumon, le cerveau et l’antéhypophyse, la plu-
part des structures digestives y compris le foie et le pancréas [4].
La production d’ADM est sous l’influence de stimuli très variés. 
La surcharge hydrosodée et le stress de tension pariétale stimulent 
l’activité transcriptionnelle du gène et la libération d’ADM par le 
cœur, les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses. 
Certains facteurs de croissance, les hormones thyroïdiennes et les 
stéroïdes ont également la capacité d’induire la production d’ADM. 
Notons que les cytokines pro-inflammatoires (interleukine (IL)-1, 
IL-6 et tumor necrosis factor (TNF)) stimulent également la pro-
duction d’ADM [5]. Plus intéressant encore, l’exposition de cellules 
isolées à de l’endotoxine (lipopolysaccharide, LPS), composant élé-
mentaire de la paroi des entérobactéries, induit la transcription du 
gène et la libération de l’hormone. Dans les modèles murins, l’ad-
ministration de LPS s’accompagne d’une production accrue quasi 
ubiquitaire d’ADM et d’une augmentation de sa concentration 
plasmatique [6].
Physiologiquement, l’ADM est présente en faible concentration 
dans le sang circulant. L’ADM circulante est couplée à une pro-
téine de transport, le facteur H du complément. La demi-vie de 
l’ADM est très brève, estimée à 22 minutes. Sa clairance semble 
dépendre de l’activité des estérases plasmatiques et vraisembla-
blement de la fonction rénale. En effet, les concentrations chez 
l’insuffisant rénal terminal sont cinq fois plus élevées que celles 
du sujet sain. Cependant, il n’a pas été retrouvé de différence de 
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concentration d’ADM entre le sang artériel et le sang veineux rénal 
[7]. Des dosages différentiels de l’hormone dans le sang aortique 
et veineux pulmonaire ont soulevé l’hypothèse d’une clairance 
pulmonaire de l’ADM [7, 8]. Il est également possible que la clai-
rance de l’hormone résulte de la dégradation intra-cellulaire après 
 captation par son récepteur spécifique [9].

Activité biologique

L’action de l’ADM et du PAMP est transmise par des récepteurs 
couplés aux petites protéines G, qui véhiculent la transduction du 
signal. L’ADM et la PAMP, tout comme CGRP, possèdent des 
propriétés vasodilatatrices [9]. Pour exercer leur fonction, l’ADM 
et la PAMP doivent se lier à leur cible, localisée sur les cellules 
du système vasculaire artériel, depuis les gros vaisseaux jusqu’aux 
artérioles. Si le récepteur pour la ProADM est caractérisé comme 
étant le CGRP1 receptor, le récepteur responsable de l’activité bio-
logique de l’ADM est à ce jour inconnu. Néanmoins, la liaison 
de l’ADM ou du PAMP à leurs récepteurs induit l’activation de 
voies canoniques (adénylate cyclase et phospholipase  C) dont la 
finalité est la production d’AMP cyclique, de GMP cyclique. La 
stimulation par ces hormones va permettre d’obtenir des réactions 
biologiques telles que la production de monoxyde d’oxygène (NO), 
dont l’effet vasodilatateur est reconnu. Si l’action vasodilatatrice de 
l’ADM est NO-dépendante [9, 10], celle de la PAMP résulte plus 
vraisemblablement d’un autre mécanisme, impliquant une action 
sur le tonus vasculaire par ses propriétés sympatholytiques [11].
L’hormone serait l’un des régulateurs de l’homéostasie hydro-
électrolytique diminuant l’appétence au sel [8].
Dans le cadre de la réaction inflammatoire, des expériences ont 
montré que l’ADM pouvait avoir un rôle dans l’immunité innée 
en influençant la migration des leucocytes et en contribuant à 
 l’activation du complément [9].
En résumé, l’ADM participe au contrôle hémodynamique par 
son effet vasodilatateur, à l’équilibre hydroélectrolytique par son 
action sur le pool hydrosodé, et possède des fonctions immuno-
modulatrices [8, 9, 10].
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Dosage de MRproADM

La demi-vie brève de l’ADM est un obstacle à son dosage en 
routine. De plus, son couplage au facteur H masque l’hormone et 
compromet son dosage immuno-enzymatique.
À l’inverse, MRproADM est stable dans le plasma. Une méthode 
de dosage de MRproADM a récemment été développée, qui recon-
naît la séquence des acides aminés 45 à 92 [2]. Ce test sandwich 
immunoluminométrique repose sur le principe standard : un anti-
corps dirigé contre la séquence peptidique 83-94 permet la capture 
sur une phase solide de MRproADM ; un anticorps dirigé contre 
la séquence 68-86 et pourvu d’un traceur colorimétrique permet 
de le révéler (fig. 1). Cette méthode permet un dosage de concen-
trations supérieures à 0,08 nmol/L. La précision du test est définie 
par le coefficient de variation, qui est inférieur à 20 % au-delà de 
0,12 nmol/L [2]. Ce dosage permet d’obtenir une mesure fiable des 
concentrations circulantes d’ADM et de PAMP.

Fig. 1 – Structure primaire du précurseur de l’ADM, sites de clivage et détection du 
MRproADM.
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Domaines d’application de MRproADM  
comme biomarqueurs en médecine humaine

L’ADM participe au contrôle hémodynamique par son effet 
vasodilatateur, à l’équilibre hydroélectrolytique par son action sur 
le pool hydrosodé, et possède des fonctions immuno-modulatrices 
[8, 9]. Il était donc prévisible que les concentrations de l’hormone 
et de ses métabolites varient en fonction de l’atteinte des grandes 
fonctions vitales, notamment respiratoire et circulatoire. Ce pos-
tulat est corroboré par l’expérience clinique. En effet, les concen-
trations de MRproADM évoluent parallèlement à la sévérité des 
atteintes cardiovasculaires et respiratoires, quelle qu’en soit l’ori-
gine. Les résultats des principales études cliniques sont disponibles 
dans le tableau I. Il faut noter qu’aucune étude interventionnelle 
n’est à ce jour disponible. MRproADM a en effet été évalué dans 
diverses situations cliniques telles que l’exacerbation de BPCO, la 
pneumonie aiguë communautaire, le sepsis. Ces études ont montré 
qu’un dosage élevé était associé à un pronostic péjoratif. De plus, 
son intérêt pronostique semblait supérieur à celui d’autres mar-
queurs. Cependant, les valeurs seuil ne sont pas encore définies 
et l’intérêt en pratique clinique quotidienne est encore incertaine.

Conclusion

Les concentrations de MRproADM augmentent avec la sévérité 
des pathologies rencontrées couramment en médecine d’urgence. 
Ce marqueur apporte une information pronostique dont la capa-
cité discriminante globale est comparable mais complémentaire 
aux scores de sévérité. Le MRproADM serait plus performant 
que les marqueurs de l’inflammation, dont la procalcitonine, pour 
compléter l’information pronostique délivrée par les scores de gra-
vité [22]. Pour l’heure, nous ne disposons d’aucune étude d’impact 
de l’utilisation du MRproADM dans une stratégie de prise en 
charge des patients. Il est impératif que soit définie la valeur seuil 
de MRproADM selon les maladies et les objectifs des stratégies 
interventionnelles.
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Introduction

La prise en charge de traumatismes crâniens (TC) mineurs fait 
partie du quotidien d’un service d’urgences. L’évaluation de la gra-
vité du TC se fait sur un faisceau d’arguments cliniques et anam-
nestiques qui vont éventuellement conduire à la réalisation d’un 
scanner cérébral en contraste spontané. De nombreux essais ont 
été menés pour tenter d’identifier un marqueur biologique repré-
sentant une aide décisionnelle supplémentaire dans ce contexte. 
Les différents candidats se sont révélés peu spécifiques (lactate, 
aminotransférases…) ou peu sensibles (isoformes de la créatine 
kinase, de la lactate deshydrogénase…) du tissu cérébral lésé.

Structure et demi-vie

La protéine S100-β doit son nom à sa solubilité dans une solu-
tion saturée (à 100 pour cent) de sulfate d’ammonium. Découverte 
il y a moins de 50 ans, cette protéine très conservée entre les espèces 
est largement distribuée au sein du tissu cérébral. C’est une holo-
protéine dimérique appartenant à la grande famille des protéines 
S100 [3], caractérisée par une faible masse moléculaire (environ 
10 kD pour les monomères) et, au niveau structural, la capacité de 
fixer des atomes de calcium par l’intermédiaire de domaines poly-
peptidiques de type « main EF », motifs retrouvés dans d’autres 
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protéines de fixation du calcium telles que la calmoduline et la 
troponine [4] (fig. 1). La spécificité cérébrale de la protéine S100-β 
(ou tout au moins sa neurosélectivité est liée à l’une des sous-uni-
tés, la sous-unité  β, essentiellement synthétisée par les cellules 
astrogliales. La protéine S100-β est en fait constituée de tous les 
dimères possédant au moins une sous-unité β dans leur structure.
Le gène de la sous-unité  β est codé par le chromosome  21, au 
niveau de la région q22.2-22.3, alors que les gènes de la majorité 
des protéines de la famille S100 sont localisés sur le chromosome 1 
(région 1q21).
La protéine S100-β n’est pas totalement neurospécifique. 
L’expression du gène et la synthèse de la protéine ont également 
lieu à très faible niveau dans les histiocytes, les adipocytes, les cel-
lules dendritiques de la peau et les mélanocytes normaux… mais 
à des niveaux très faibles dans ces cellules ; 5 % environ sont pré-
sents au niveau extracellulaire, permettant à la protéine d’exercer 
des actions biologiques intercellulaires. La présence de la protéine 

Fig. 1 – Structure tridimensionnelle de la protéine S100-β (source Swissprot).
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dans le LCR à des concentrations significatives (entre 1 et 2 μg/L) 
résulte probablement d’un processus d’élimination de la protéine 
après ces actions intra- ou extracellulaires. Après passage de la bar-
rière hémato-méningée, les concentrations plasmatiques, détermi-
nées par des méthodes immunoluminométriques sont environ dix 
fois plus faibles que dans le LCR, 0,02 à 0,15 μg/L. La demi-vie 
plasmatique de la protéine S100-β est de 30 minutes  environ, et son 
élimination est rénale.

Propriétés biologiques

Par sa capacité de fixation du calcium cytosolique, la protéine 
S100-β est un élément de régulation physiologique de l’organisa-
tion structurale de la cellule en interagissant avec trois protéines 
du cytosquelette : la tubuline, la protéine tau (τ), la protéine gliale 
fibrillaire acide (GFAP). Au niveau extracellulaire, la protéine 
S100-β exerce des actions physiologiques paracrines, confirmant 
son rôle essentiel dans le développement physiologique et le main-
tien du tissu nerveux central, qu’il s’agisse des neurones eux-mêmes 
ou des cellules astrogliales. Selon ses cellules cibles et sa concen-
tration locale, la protéine S100-β possède donc des actions sur la 
croissance, la différenciation, la prolifération cellulaire mais aussi, à 
fortes concentrations in situ, l’apoptose des cellules cérébrales [12].

Dosage dans les milieux biologiques

La mesure des concentrations de la protéine S100-β dans les 
milieux biologiques met en œuvre des immunodosages utilisant 
un mélange d’anticorps monoclonaux anti-sous-unité  β. Les 
méthodes actuellement disponibles ont une spécificité et une sensi-
bilité analytiques très satisfaisantes (analyseur Liaison® Diasorin ; 
analyseur Elecsys® ou Modular E® Roche Diagnostics). Elles sont 
également rapides (30  minutes environ) et adaptées à l’urgence 
(biologie de proximité et de garde).
Le dosage est réalisable sur le liquide céphalo-rachidien (LCR) 
(recueilli sur tube sec), le sérum ou éventuellement le plasma 
(recueilli sur héparinate de lithium), ou les urines (miction ou échan-
tillon des 24 heures). Après centrifugation et décantation, l’échan-
tillon biologique peut être conservé à + 4 °C pendant 48 heures à 
–80 °C pendant plusieurs mois sans influence sur le dosage ana-
lytique. Contrairement au dosage de la Neuron-Specific Enolase 
(NSE), autre marqueur biologique de lésion du tissu cérébral, le 
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dosage de la protéine S100-β peut être réalisé sans inter férence sur 
des échantillons hémolysés [13]. Les valeurs fréquentes (1 à 2 μg/L 
dans le LCR, < 0,10 ou < 0,15 μg/L dans le plasma selon que l’on 
utilise la méthodologie Roche ou Diasorin) ne diffèrent pas sensi-
blement en fonction de l’âge ou du sexe [14], mais sont apparues 
élevées chez les sujets sains de race noire par rapport à des sujets 
caucasiens [15] ; la prise en compte de l’ethnie du sujet peut donc 
être importante pour l’interprétation des résultats.

Élévation de la concentration de la protéine S100-β

Dans le cadre de la pathologie humaine, une augmentation de 
la concentration de la protéine S100-β dans les fluides biologiques 
peut avoir deux origines :

– une surexpression génique, le plus souvent d’origine tumorale, 
neurologique (gliome, glioblastome, neurinome…) ou extracé-
rébrale (mélanome malin) ;
– une libération de la protéine S100-β intracellulaire consécu-
tive à une lyse cellulaire cérébrale (traumatisme crânien, TC, 
hémorragie intracrânienne, accident vasculaire cérébral…).

L’apport potentiel ou déjà établi du dosage plasmatique ou dans le 
LCR de la protéine S100-β ne sera pas rapporté ici [16-19].
C’est dans le cadre de la prise en charge du TC crânien mineur 
que la protéine S100-β est la plus prometteuse, les données expéri-
mentales et cliniques récentes étant aujourd’hui concordantes pour 
valider le biomarqueur.

Tableau I – Apport diagnostique de la protéine S100-β pour le traumatisme crânien 
mineur ou modéré : résultats de l’étude de Biberthaler et al. (2006) [26]

Nombre de sujets Scanner cérébral 
négatif

Scanner cérébral 
positif

S100-  < 0,10 μg/L 321 1* VPN : 100 %
S100-  > 0,10 μg/L 895 92 VPP : 11 %

Spécificité : 32 % Sensibilité : 99 %
VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive.
Après réexamen du scanner cérébral de ce sujet, les auteurs affirment que les images radiologiques ne 
paraissaient pas suffisantes pour affirmer le TCM.

Les études évaluant l’intérêt de la protéine S100-β dans le contexte 
du TC ont pu préciser les points suivants : la concentration plas-
matique de la protéine S100-β est significativement augmentée 
après un TC sévère (score de Glasgow < 9), dès l’admission des 
patients à l’hôpital [20]. Un intérêt pronostique de la protéine 
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S100-β plasmatique a également été démontré : l’augmentation de 
la protéine S100-β est un excellent marqueur prédictif de décès du 
patient ou de sa survie avec séquelles majeures irréversibles [21]. 
Mais l’apport le plus important de la protéine S100-β dans les TC 
devrait être l’aide décisionnelle dans le TC mineur ou modéré pour 
réduire le nombre de scanners cérébraux à réaliser [22-25].
En effet, la présence physiologique de la protéine S100-β dans 
l’ensemble du tissu cérébral en fait un bon marqueur de lésion 
intracérébrale diffuse, par exemple témoin d’une contusion [26]. 
Une étude allemande a été réalisée sur 1 309 sujets : 93 pour les-
quels le diagnostic de TC mineur a été porté au vu des résultats 
du scanner cérébral, et 1 216 pour lesquels le diagnostic a finale-
ment été exclu (scanner cérébral négatif). Le tableau I indique la 
répartition des patients selon la valeur de la concentration plasma-
tique de la protéine S100-β lors de la prise en charge médicale. En 
considérant le scanner cérébral comme examen complémentaire 
de référence pour le diagnostic de TC, les auteurs concluent à la 
spécificité quasi absolue d’une concentration plasmatique basse de 
la protéine S100-β pour exclure la présence de lésions cérébrales 
scannographiques secondaires au TC, en faisant un excellent mar-
queur de tri : valeur prédictive négative - VPN : 100 %. Ainsi, une 
concentration plasmatique augmentée de la protéine S100-β dans 
les premières heures suivant le trauma permettrait donc, dans un 
SAU, un tri des patients souffrant de contusion cérébrale et donc 
à maintenir en observation médicale ou nécessitant une hospitali-
sation. À l’inverse, une concentration plasmatique de la protéine 
S100-β restant dans les valeurs usuelles signe l’absence de contu-
sion cérébrale et permet donc de ne pas pratiquer de scanner céré-
bral pour cette population de patients.
L’étude princeps de Biberthaler et al. [26] a été confirmée ces 
dernières années par trois autres études réalisées en France, par 
les centres hospitaliers de Clermont-Ferrand et Marseille [27] et 
Bordeaux [28], et par une étude multicentrique STIC-S100 dont 
les résultats sont en cours de publication, mais partiellement 
dévoilés et en totale cohérence avec les études précédentes [29]. En 
résumé, l’ensemble des études internationales démontre l’impor-
tance de la détermination précoce de la concentration plasmatique 
de la protéine S100-β et son intégration parmi les autres éléments 
de diagnostic (d’imagerie notamment) pour apprécier la gravité du 
TC et son évolution à court terme et à long terme.
Un autre apport du dosage plasmatique de la protéine S100-β 
semble être sa capacité à prédire les séquelles d’un TC et les 
conséquences médicales, voire sociales, de la contusion cérébrale. 
Certaines études ont en effet mis en évidence un lien entre les 
concertations de la protéine S100-β au décours d’un TC et l’issue 
clinique du patient [30-32]. Bien sûr, l’apport pronostique du bio-
marqueur apparaît très important pour le neurologue dans la prise 
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en charge des TC, même mineurs ou modérés, et ces premières 
études méritent d’être confirmées sur de plus larges cohortes.

Limites du biomarqueur

Outre la faible spécificité du marqueur qui s’élève dans de nom-
breuses situations d’agression cérébrale (accident vasculaire, épilep-
sie, hémorragie méningée, méningo-encéphalites infectieuses), une 
étude récente suggère également que l’alcoolisation pourrait être 
une cause d’augmentation de la S100-β [33].

Conclusion

L’apport de la biologie à l’évaluation des pathologies cérébrales 
aiguës devient aujourd’hui une réalité par la mise à la disposition 
des biologistes du dosage de la protéine S100-β. Ce biomarqueur 
répond à beaucoup des critères indispensables pour son utilisation 
en pratique clinique  : sensibilité, sélectivité, temps d’analyse et 
automatisation du dosage adaptés à l’urgence, mise en œuvre sur 
échantillon sanguin d’abord aisé, coût et difficulté de réalisation 
parfois inférieurs à ceux d’un acte d’imagerie cérébrale. Dans le 
contexte du traumatisme crânien mineur ou modéré, les études 
internationales ont révélé l’apport du dosage précoce de la PS100-β 
pour son pouvoir d’exclusion des lésions secondaires au TC, sur la 
base d’une valeur prédictive négative et d’une sensibilité de 100 % 
et 99  %, respectivement. L’étude multicentrique nationale fran-
çaise STIC-S100 doit confirmer ces résultats et évaluer l’apport 
pronostique de ce dosage pour apprécier les conséquences médico-
sociales des TC modérés à trois mois.
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Introduction

Dans les années 1840, Scherer, professeur allemand de chimie 
organique, décrit pour la première fois la présence d’acide lactique 
dans le sang de patientes jeunes décédées de fièvre perpuérale [1]. 
Quelques années plus tard, plusieurs auteurs décrivent la présence 
de grandes quantités d’acide lactique dans le sang de patients en 
vie mais souffrant d’affections sévères au stade terminal [1]. Un 
demi-siècle plus tard, Araki et Eillessen montrent que l’interrup-
tion d’apport en oxygène à des muscles de mammifères est respon-
sable de l’apparition d’acide lactique tissulaire [1]. C’est en 1907 
que Fletcher et Hopkins prouvent que le lactate est le produit de la 
fermentation du glucose au cours de la glycolyse anaérobie et qu’il 
est ensuite épuré en présence d’oxygène [2]. Ce n’est que dans les 
années 1960 que plusieurs auteurs démontrent que le taux de lac-
tate sanguin est corrélé au pronostic d’affections sévères telles que 
les états de choc [3-5]. Longtemps considéré comme un véritable 
poison car toujours associé à des pathologies au pronostic sévère, 
on sait maintenant que le lactate est un substrat indispensable en 
cas d’agression aiguë [6-8].
Le lactate est utilisé comme biomarqueur depuis longtemps dans 
les unités de réanimation, notamment pour évaluer le degré d’hy-
poxie tissulaire au cours de différents états pathologiques graves. 
Il a été étudié particulièrement dans les états de choc et lors des 
états infectieux sévères. L’usage de la mesure du lactate se répand 
en médecine d’urgence, car il permet la détection précoce de situa-
tions morbides nécessitant une prise en charge urgente et spéci-
fique. Cet usage est facilité par le développement d’appareils de 
mesure permettant un dosage délocalisé de la lactatémie.

Le lactate
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Métabolisme du lactate

L- et D-lactate
Le lactate existe sous forme d’isomères dextrogyre et lévogyre. 

Seule la forme lévogyre est produite par les organismes supérieurs 
et le dosage que nous réalisons quotidiennement dans nos services 
cliniques ne concerne que le L-lactate. Le D-lactate est quant à 
lui produit par les organismes inférieurs tels que certaines bacté-
ries. Nous n’aborderons pas dans cet exposé le D-lactate, mais il 
faut savoir que certaines situations pathologiques peuvent être à 
l’origine d’une acidose D-lactique, situations au cours desquelles 
il existe en général une pullulation microbienne telle que celles 
rencontrées au cours du syndrome du grêle court avec pullulation 
intestinale de lactobacilles [9].

Le L-lactate est un métabolite issu du métabolisme intermé-
diaire. Il s’agit du sel de l’acide lactique qui est complètement disso-
cié au pH physiologique car le pKa de l’acide lactique est inférieur 
à trois. Sur un plan métabolique, le lactate est l’aboutissement de 
la glycolyse et se situe dans un cul-de-sac métabolique lorsque le 
pyruvate ne peut être métabolisé.

Le lactate s’accumule dans l’organisme dans deux conditions : 
en cas d’excès de production ou en cas de défaut d’élimination du 
lactate produit.

Production de lactate
Le lactate est le produit de la réduction du pyruvate au sein 

du métabolisme intermédiaire. Sa production est dépendante de 
la quantité de pyruvate produite, du pH et du potentiel redox 
cytosolique (rapport NADH/NAD) qui détermine l’équilibre 
entre pyruvate et lactate. La lactate deshydrogénase est l’enzyme 
clé qui catalyse cette réaction de transformation entre pyruvate et 
lactate. Dans les conditions d’oxygénation normale, la production 
de lactate est minime au sein des tissus fonctionnant en aérobiose 
puisque le pyruvate rentre dans la mitochondrie pour y être com-
plètement oxydé au sein du cycle de Krebs afin de produire de 
l’ATP. Il est important de noter que de l’ATP est formé au cours 
de la glycolyse. Pour l’oxydation complète d’une molécule de glu-
cose, deux ATP sont formés au cours de la glycolyse et 36 le sont 
au sein de la mitochondrie. En l’absence d’oxygène, la glycolyse 
anaérobie est donc la seule voie pourvoyeuse d’énergie mais cette 
production d’énergie a un très faible rendement et se fait au prix 
d’une production d’acide lactique importante. Certaines cellules 
sont dépourvues physiologiquement de mitochondrie et il existe 
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donc une production normale de lactate quotidienne. Celle-ci est 
proche de 1 500 à 2 000 mmol par 24 heures et aboutit en cas 
de clairance normale du lactate à une concentration plasmatique 
 inférieure à 1,5 à 2 mmol/L.
La production de lactate peut augmenter au cours de deux circons-
tances principales :

– en cas d’hypoxie tissulaire puisque le blocage de l’utilisation 
du pyruvate va aboutir à une augmentation de la production de 
lactate. Dans ce cas là, le rapport concentration de lactate sur 
celle de pyruvate augmente au-delà de 10. Cependant, le dosage 
du pyruvate est difficile, ce qui le rend peu compatible avec une 
utilisation routinière en médecine d’urgence ;
– en cas d’emballement de la glycolyse sans qu’il existe pour 
autant une hypoxie tissulaire. Ceci a particulièrement été 
montré au cours de différentes situations telles que le sepsis ou 
au cours de la perfusion d’adrénaline. Dans ces situations, il 
semblerait qu’une suractivation de la Na+ K+-ATPase (pompe 
membranaire qui utilise l’ATP glycolytique pour maintenir le 
gradient Na+ et K+ entre les milieux intra- et extracellulaires) 
soit à l’origine de cet excès de production de lactate [10]. Dans 
ce cas, le rapport lactate/pyruvate reste  théoriquement inférieur 
à 10.

Élimination
Dans les conditions normales, l’organisme élimine une quantité 

de lactate égale à celle produite, permettant un maintien de la lac-
tatémie à un niveau faible. En situation de repos, l’élimination du 
lactate est assurée principalement par le foie au cours du cycle de 
Cori. Au cours de cette voie métabolique, moyennant de l’énergie 
d’origine lipidique, le lactate est transformé en glucose. Cette voie 
métabolique se produit dans une moindre mesure au niveau de la 
corticale rénale. Le lactate est également un substrat énergétique 
qui peut être oxydé, notamment au niveau musculaire. On sait par 
exemple qu’au cours de l’exercice musculaire, le lactate produit par 
les muscles en activité est consommé par les muscles au repos [11]. 
L’élimination du lactate est un processus très efficace qui aboutit à 
une demi-vie normale du lactate inférieure à 10 minutes. Dans cer-
taines situations pathologiques telles que l’insuffisance hépatique 
au stade terminal, il se produit une accumulation d’acide lactique, 
aboutissant à une acidose qui fera partie du tableau terminal de 
l’insuffisance hépatique.
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Méthodes de dosage de la lactatémie

La lactatémie peut être mesurée au niveau artériel, veineux 
ou capillaire. La lactatémie artérielle reste la valeur de référence. 
Il semble que la lactatémie veineuse soit légèrement supérieure 
au taux artériel mais la différence reste faible, de l’ordre de 0,2 à 
0,4 mmol/L [12]. Par ailleurs, la corrélation entre lactate veineux 
et artériel est suffisante pour se contenter de prélèvements veineux 
en pratique clinique quotidienne [12].
La méthode de référence reste la chromatographie en phase 
gazeuse mais cette technique longue et chère est très peu utilisée. 
Le dosage de la lactatémie s’opère généralement en laboratoire sur 
du plasma par méthode spectrophotométrique évaluant la produc-
tion de NADH en présence de lactate déshydrogénase. D’autres 
techniques colorimétriques ou ampérométriques faisant appel à la 
lactate oxydase ou la lactate peroxydase permettent de réaliser le 
dosage de façon fiable et automatique sur des microéchantillons de 
sang total, soit sur des appareils à gaz du sang, soit sur bandelette 
réactive analysées sur des lecteurs de poche. Plusieurs publications 
récentes font état d’une bonne corrélation entre mesure de réfé-
rence et mesures délocalisées [13-15]. La mesure de la lactatémie 
capillaire sur microéchantillon est rendue possible par les méthodes 
précédemment décrites, mais il existe encore trop peu d’études cli-
niques pour pouvoir la recommander en pratique courante.

Intérêt du dosage du lactate en médecine d’urgence

Le tableau ci-après résume les principales indications de mesure 
de la lactatémie en structure d’urgence. Les indications rapportées 
ne sont bien entendu pas exhaustives. Il importe de retenir que 
tout patient présentant une lactatémie supérieure à 2,5 mmol/L 
doit être considéré comme un patient critique [20], surtout si cette 
hyperlactatémie persiste ou s’aggrave dans l’heure qui suit son 
dosage initial.

Conclusion

Le monitorage de la lactatémie est essentiel pour l’évaluation 
des patients potentiellement graves pris en charge en urgence. C’est 
un bon outil de tri, de diagnostic et d’évaluation de l’efficacité des 
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thérapeutiques entreprises au cours de différentes pathologies car-
dinales rencontrées en médecine d’urgence et notamment le sepsis 
grave. Le lactate veineux, étroitement corrélé au lactate artériel, 
doit être encouragé du fait de la facilité de réalisation.
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Généralités

La Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) aussi 
appelée sidérocaline ou lipocaline  2 est une glycoprotéine de 
25 kilodaltons (kDa) appartenant à la superfamille des lipocalines, 
capables de fixer des molécules hydrophobes diverses mais aussi le 
fer. Initialement identifiée par Triebel en 1992 dans le surnageant 
de polynucléaires activés, la NGAL a ensuite été mise en évidence 
dans de nombreux tissus et plus particulièrement dans les cellules 
tubulaires proximales du rein. L’une de ses fonctions biologiques 
les plus importantes semble être l’inhibition de la croissance bacté-
rienne. Cette protéine est aussi fortement impliquée dans le déve-
loppement du rein in utero mais aussi dans son fonctionnement à 
l’état adulte.

Génétique

La NGAL est codée par le gène LCN2 (7 exons) situé sur le 
chromosome 9 (9q34) présentant une région non transcrite en 5’ 
du gène de 63 paires de bases et une région codante de 591 paires de 
bases. L’ADN complémentaire code pour une protéine précurseur 
de 197 acides aminés avec un peptide clivable en N-terminal de 
19 acides aminés aboutissant à une protéine mature de 178 acides 
aminés [1]. Initialement produite avec un poids moléculaire de 
22 kDa, elle subit une maturation post-traductionnelle lui confé-
rant une forme glycosylée de 25 kDa. Comme les autres lipoca-
lines, elle présente une architecture tridimensionnelle commune 
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aux autres membres de la famille : huit feuillets bêta antiparallèles 
en forme de tonneau avec, dans son creux, un site de liaison aux 
ligands hydrophobes (fig. 1). Elle peut se lier de façon covalente à 
la métalloprotéase matricielle 9 (MMP9) des polynucléaires neu-
trophiles, également appelée gélatinase. Le sidérophore est un des 
principaux ligands de la NGAL, lui conférant un rôle important 
dans les mécanismes de transport actif et d’apport en fer. En fonc-
tion de la présence (holo-NGAL) ou de l’absence (apo-NGAL) 
du sidérophore, les activités cellulaires de la NGAL sont d’ailleurs 
 diamétralement opposées.

Fig. 1 – Structure tridimensionnelle de la NGAL (d’après NCBI Structure).

Lieu de synthèse

En situation physiologique, la NGAL est faiblement exprimée 
dans de nombreux tissus ou organes : œil, poumon, intestin, tissu 
lymphoïde, moelle osseuse, rein, cervix, larynx, glande mammaire, 
œsophage, muscle, ovaire, prostate, estomac, thyroïde, trachée, 
utérus, cerveau, foie (données EST Profile). Lors d’une inflamma-
tion et/ou d’une infection, le recrutement et l’activation de poly-
nucléaires font de ce tissu ou de cet organe une zone de production 
et de sécrétion de NGAL.
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Situations où le marqueur s’élève

Dans le rein (tubule rénal), l’ARNm est détectable quelques 
heures après divers stimuli agressifs. L’élévation de la concentra-
tion sanguine très rapide (2 à 6  heures) après l’agression rénale 
permet une prise en charge précoce des patients contrairement 
aux autres marqueurs tels que la créatininémie qui s’élève dans 
les 48 ou 72  heures après une agression du rein. L’étude prin-
ceps de Mishra et al. a établi dans le cadre d’une chirurgie car-
diaque pédiatrique, une augmentation sanguine de NGAL, dès 
deux heures après  l’intervention cardio-chirurgicale compliquée 
d’insuffisance rénale aiguë (IRA) [2]. Nous avons démontré qu’un 
dosage de NGAL à l’admission en réanimation permet de diagnos-
tiquer une IRA 48 heures avant les critères de Risk Injury Failure 
Loss End stage (RIFLE) [3]. La notion de troponine de l’IRA a été 
 récemment proposée pour la NGAL [4].
L’insuffisance rénale chronique (IRC) est aussi une cause d’aug-
mentation de NGAL. Les concentrations plasmatiques de NGAL 
reflètent étroitement la présence de l’insuffisance rénale et four-
nissent également un reflet de la sévérité de la maladie rénale. Il a 
été récemment décrit une corrélation inverse entre les concentra-
tions sanguines de NGAL et les valeurs de DFG estimé [5].
NGAL voit aussi sa concentration sanguine augmenter chez les 
patients atteints de diabète type 1 ou 2, et qui présentent ou non 
des stigmates biologiques urinaires [6]. Les infections bactériennes 
représentent des situations fréquentes d’augmentation du taux de 
NGAL, par sécrétion massive des polynucléaires neutrophiles. 
Néanmoins, des études démontrent que des augmentations des 
concentrations sériques de NGAL peuvent aussi être associées à 
des phénomènes inflammatoires de voies aériennes distales ou 
proximales, de l’intestin ou dans certains types de cancers [7]. 
Certains médicaments comme le cisplatine peuvent également 
entraîner des augmentations de NGAL [8]. De même, NGAL 
voit ses concentrations sanguines et urinaires augmenter en cas de 
néphropathie induite par des produits de contraste [9]. Des travaux 
récents établissent également une augmentation de NGAL chez 
des patients atteints de lupus érythémateux systémique et présen-
tant une insuffisance rénale [10]. Une équipe italienne a identifié 
une augmentation des valeurs sériques de NGAL chez des femmes 
enceintes hospitalisées pour une pré-éclampsie par rapport à celles 
de femmes enceintes sans complication [11].



23

182 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

Élimination

Le mode d’élimination urinaire de NGAL permet son dosage 
dans les urines des patients. Dans une étude prospective de 
196  patients ayant bénéficié d’une circulation extracorporelle, 
la concentration urinaire de NGAL est multipliée par 15 à deux 
heures et par 25 entre quatre et six heures post-intervention, chez 
les sujets qui vont développer une IRA [12]. Comme au niveau 
sanguin, les concentrations urinaires de NGAL sont aussi des bio-
marqueurs de l’IRC et de la progression de la maladie. Une étude 
chez 635  adultes recrutés dans un service d’urgences démontre 
qu’une simple mesure du taux de NGAL urinaire à l’admission 
peut être discriminante entre une IRA organique, une IRC ou une 
IRA fonctionnelle (AUC = 0,95 [13]).

Spécificités biochimiques/Méthodes de dosage

La NGAL peut être mesurée dans les urines, le sérum ou le 
plasma. La présence de NGAL dans les polynucléaires neutro-
philes rend préférable l’utilisation de plasma pour le dosage san-
guin. De même, il est préférable de centrifuger l’urine avant le 
dosage notamment en cas d’infection urinaire. Pour du plasma 
prélevé sur EDTA, la stabilité de l’échantillon est de huit heures 
à température ambiante et de plusieurs mois à –20  °C. Sur un 
échantillon urinaire, la concentration de NGAL diminue de plus 
de 20 % après 24 heures de stockage à 4 °C. Un stockage rapide 
à –20 °C voir –80 °C est donc à privilégier.
Quatre techniques sont actuellement disponibles sur le marché :

– ELISA : cette technique présente de bons coefficients de varia-
tion, une linéarité jusqu’à des valeurs d’environ 1 000 μg/L et 
une très bonne corrélation avec les techniques en western-blot 
utilisées pour les premiers dosages. Cependant, il s’agit d’une 
technique relativement longue, de mise en œuvre lourde (micro-
plaque de 96 puits, gamme d’étalonnage) et donc peu utilisable 
en pratique clinique quotidienne. Les valeurs normales données 
pour les urines sont de 0,7 à 9,6 μg/L et de 37 à 106 μg/L pour 
le plasma ou le sérum (BioPorto Diagnostics®) ;
– immunofluorescence  : il s’agit d’un test d’immunodosage 
rapide avec une lecture par fluorescence réalisée sur Triage® 
Meter (Alere). Cette technique (réalisable sur sang total ou 
plasma EDTA) est rapide, présente des coefficients de variations 
un peu hauts (intra-techniques en moyenne de 11 % et inter-
techniques de 13,5 %) mais conformes à ceux retrouvés pour 
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des automates de biologie délocalisée avec une linéarité jusqu’à 
1  300  μg/L. Basée sur le principe de cassette unitaire, cette 
technique est facile d’utilisation et ne nécessite pas de centrifu-
gation préalable pour le sang total, et peut donc être délocalisée 
dans un service clinique. La plage de référence de la population 
de 120 sujets apparemment sains était de 148,8 μg/L (intervalle 
de confiance à 90 % : 99,9 à 194,2 μg/L) ;
– immunochimiluminescence  : le dosage est fondé sur une 
réaction immunologique révélée par une réaction chimique 
émettant de l’énergie sous forme de lumière. La technique déve-
loppée par la firme Abbott sur l’analyseur Architect® ne dose 
que la NGAL urinaire et ne nécessite pas de traitement préa-
lable des urines. L’intervalle de mesure est de 10 à 1 500 μg/L 
et la valeur moyenne de référence obtenue pour une population 
sans IRA est de 14,8 ± 2,7 μg/L ;
– immunoturbidimétrie et immunonéphélémétrie  : le dosage 
est fondé sur la mesure de trouble lié à la formation du com-
plexe anticorps-antigène. Utilisant des couples d’anticorps de 
la société BioPorto Diagnostics, le dosage commence à être 
déployé en test-jokers sur les automates de biochimie classique 
(Roche Diagnostics, Siemens…). Doté d’un plus grand inter-
valle de mesure allant de 25 à 5 000 μg/L, ces dosages présen-
tent aussi l’avantage d’être automatisés.

Conclusion

Les données actuelles de la littérature font de NGAL (urinaire 
ou sanguin) un marqueur prometteur de l’agression rénale dans 
diverses situations cliniques. Sa place actuelle, et à venir, en pra-
tique clinique est abordée plus précisément dans le chapitre sur les 
biomarqueurs de l’insuffisance rénale aiguë.
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Généralités sur les douleurs thoraciques en urgence

La douleur thoracique (DT) est un motif de recours fréquent 
en médecine d’urgence préhospitalière ou intrahospitalière. La 
démarche diagnostique en médecine d’urgence est majoritaire-
ment centrée autour de la recherche d’un syndrome coronaire aigu 
(SCA) du fait de sa gravité et des conséquences en termes de morbi-
mortalité d’une erreur diagnostique [1]. De ce fait, la démarche est 
considérée comme sûre si elle permet d’identifier des patients qui 
auront moins de 1 % de risque d’événements à 30 jours [2].
Toutefois, toute DT n’est pas un SCA et la prévalence des SCA en 
médecine d’urgence est d’environ 15 % [1].
Dans ce cadre nosologique très spécifique, la présentation clinique 
et l’électrocardiogramme (ECG) sont souvent insuffisants pour 
identifier ou éliminer de façon formelle un SCA. Mais cette étape 
d’évaluation ou de probabilité pré-test est indispensable pour juger 
de l’utilité ou non de la prescription d’un biomarqueur et pour en 
interpréter les résultats. Cette démarche est moins standardisée 
que dans le cadre de l’embolie pulmonaire mais ne doit pas être 
négligée (fig. 1). Ainsi, une DT d’allure angineuse et un sus-déca-
lage du segment ST dans au moins deux territoires concordants 
suffisent à affirmer le diagnostic de SCA  ST+ et aucun biomar-
queur n’est utile dans ce cas pour décider d’une revascularisation 
coronaire [3]. Il en est de même en cas de sous-décalage du seg-
ment ST pour le diagnostic de SCA non ST+ [4]. Néanmoins, en 
dehors de ce dernier cas, l’estimation de la probabilité clinique pré-
test (basée sur les facteurs de risque cardiovasculaire, l’âge et le 
sexe du patient, le type de douleur et les anomalies ECG) est plus 
difficile car il n’existe pas de score validé. Ainsi, la faible perfor-
mance de la clinique et l’ECG dans le SCA non ST+ rendent 
incontournables l’utilisation de biomarqueurs pour affirmer le 
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diagnostic, proposer une orientation et une stratégie

Fig. 1 – Démarche diagnostique devant une douleur thoracique suspecte de SCA.
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 thérapeutique. 
Outre leur intérêt diagnostique, les biomarqueurs peuvent égale-
ment avoir une valeur pronostique.

Biomarqueurs diagnostiques de SCA

Il n’existe pas stricto sensu de biomarqueurs de SCA validés 
en pratique clinique c’est-à-dire de marqueurs spécifiques d’une 
atteinte coronaire. Des travaux sont en cours pour évaluer des 
marqueurs de déstabilisation ou de rupture de plaque mais la plu-
part des biomarqueurs validés en pratique clinique mesurent les 
conséquences de l’occlusion des coronaires c’est-à-dire l’ischémie 
ou la nécrose myocardique [5]. Ceci est fondamental pour inter-
préter les résultats d’un dosage de biomarqueur car des situations 
très diverses rencontrées en médecine d’urgence peuvent être res-
ponsables d’une ischémie ou d’une nécrose myocardique en dehors 
d’une thrombose coronaire (cf. chapitres 13 et 14). Très peu de 
marqueurs d’ischémie ont été étudiés et la plupart des biomar-
queurs sont des marqueurs de nécrose c’est-à-dire d’infarctus du 
myocarde (IDM).

Marqueurs spécifiques de l’ischémie myocardique
Trois marqueurs ont récemment été étudiés. Le FFAu (unbound 

free fatty acid) et la choline ne sont pas actuellement utilisables en 
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routine [5]. L’Ischemia Modified Albumin (IMA) a été plus évaluée. 
La sérum-albumine possède une séquence d’acides aminés spéci-
fiques de l’Homme à sa partie N-terminal avec la propriété de fixer 
le cobalt. Les radicaux libres libérés au cours de l’ischémie altèrent 
transitoirement la conformation de cette séquence peptidique et 
sa capacité à fixer le cobalt [6-8]. L’IMA, dosé par le test albumin 
cobalt binding (ACB), est détectable dans les 30 premières minutes 
suivant le début de l’ischémie [9]. Les études préliminaires promet-
teuses n’ont pas été confirmées sur des populations non sélection-
nées [10-12]. De plus, l’IMA s’est révélée peu stable et de nombreux 
faux positifs ont été mis en évidence, invalidant l’utilisation de ce 
marqueur en médecine d’urgence.

Marqueurs de nécrose myocardique
Les marqueurs anciens de nécrose (aspartate amino-transférases 

et les lactates déshydrogénases), les créatines kinases et l’isoenzyme 
MB ont été supplantés par des marqueurs plus spécifiques [13]. La 
myoglobine a l’intérêt d’une apparition précoce dans le sang après 
une nécrose myocardique. Elle est cependant peu spécifique d’une 
lésion coronaire et son utilisation n’est plus recommandée [13].
L’actuel marqueur de référence est la troponine et des stratégies uti-
lisant des dosages de précision analytique supérieure sont en cours 
de validation [14]. D’autres marqueurs de nécrose sont également 
évalués : la heart Fatty Acid Binding Protein (h-FABP) et la copep-
tine (voir chapitres spécifiques).

Troponines et troponine hypersensibles

Les troponines et les troponines hypersensibles ou ultrasensibles 
sont un seul et même marqueur d’IDM dont la précision analy-
tique diffère (cf. chapitres 13 et 14) [15]. Plus que la valeur de la 
troponine elle-même, c’est la variation des valeurs après une ciné-
tique de dosages qui permettra le diagnostic d’IDM. La définition 
de l’IDM associe des signes cliniques ou ECG d’ischémie myocar-
dique et l’élévation et la diminution de la troponine [13].
Les recommandations pour l’utilisation des troponines dites 
conventionnelles préconisent de réaliser les dosages à l’admis-
sion puis de les répéter 6 à 9 heures après en cas de négativité du 
premier dosage. L’élévation de la troponine apparaît 4 heures en 
moyenne après le début des symptômes [14]. Attitude rarement 
suivie par les urgentistes français, il est même recommandé de 
répéter entre la 12e et la 24e heure ce dosage, en cas de négativité 
persistante de la troponine et de clinique typique. Un seul dosage 
négatif peut suffire si les patients sont admis 26 heures après le 
début des symptômes [13, 16]. Un seul dosage positif de troponine 
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à l’arrivée aux urgences permet de poser le diagnostic d’IDM si le 
contexte clinique est évocateur. Les troponines hyper- ou ultra-
sensibles permettent de mettre en évidence des élévations beau-
coup plus précoces et, de fait, les recommandations préconisent 
des dosages à l’admission et la 3e heure (fig. 2) [4]. Un seul dosage 
pourrait suffire pour une douleur datant de 6 heures ou plus. Cette 
stratégie permetrait d’exclure le diagnostic d’IDM avec une valeur 
prédictive négative de 100 %, mais pas celui de SCA puisque cela 
n’exclut pas le diagnostic d’angor instable (fig. 3).
Interpréter une cinétique après deux dosages de troponine nécessite 
de connaître la variation minimale requise entre les valeurs pour 
affirmer qu’il existe une augmentation ou une diminution signifi-
cative. Pour les troponines conventionnelles, les recommandations 
proposent une variation supérieure à 20 % entre deux dosages [14]. 
Pour les troponines hyper- ou ultrasensibles, aucune recommanda-
tion n’est actuellement disponible. Des auteurs ont préconisé une 
augmentation de 30 %, d’autres de 100 % pour affirmer le dia-
gnostic d’IDM [17, 18].
Outre sa valeur d’exclusion d’IDM en cas de négativité selon les 
schémas recommandés, cette cinétique permet de poser le diagnos-
tic d’IDM d’origine coronaire lorsque la valeur faiblement élevée 
du 1er dosage s’élève franchement sur le deuxième. En effet, tout 
élévation de troponine n’est pas d’origine coronaire et de multiples 
causes sont retrouvées aux urgences. Dans ces situations, la décou-
verte d’une élévation (souvent faible) de la troponine à l’admission 
sans élévation de 30 % sur le deuxième dosage permet de s’orienter 
vers une autre étiologie qu’un IDM. Il est donc important de réali-
ser les dosages de troponine dans des contextes évocateurs de SCA 
et non dans un contexte de débrouillage comme on le voit parfois.
Les troponines peuvent également se doser en dehors de labora-
toires de biologie sur des appareils délocalisés. Leur utilisation est 
recommandée lorsque les résultats ne peuvent être rendus dans un 
délai de moins de 60 minutes [4]. Certaines équipes l’utilisent en 
pré-hospitalier mais la plupart de ces appareils dosent les tropo-
nines conventionnelles. Les délais courts de prise en charge ne per-
mettent souvent pas de mettre en évidence une augmentation de la 
troponine. Une étude française a toutefois montré que l’augmenta-
tion de la troponine permettait d’orienter plus facilement le patient 
vers un service de cardiologie interventionnelle [19].

Heart Fatty Acid Binding Protein

La h-FABP est une protéine de bas poids moléculaire locali-
sée dans les myocytes cardiaques et relarguée dans la circulation 
30  minutes après le début d’une nécrose myocardique (cf. cha-
pitre 16) [20, 21]. Des études ont montré que l’h-FABP était plus 
intéressante que la troponine et la myoglobine pour le diagnostic 
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Fig. 2 – Algorithme d’exclusion du SCA avec les troponine Hs (d’après les recommandations 
de l’ESC 2011).
TnHs : troponine hypersensibles.
H0 : admission H3 : 3 heures après admission.

Fig. 3 – Marqueurs diagnostiques de SCA. IL6, IL8 : interleukines 6, 8 ; MMMP9 : Mouse 
Matrix Métalloprotéinase 9  ; MPO  : Myéloperoxidase  ; ScD40L, Soluble CD40 ligand  ; 
PAPP-A  : Pregnancy Associated Plasma Protein-A  ; CRP  : C Reactive Protein  ; IMA  : 
Ischemia Modified Albumin ; AG libre : antigène libres ; H-FABP : heart Fatty Acid Binding 
Protein ; CPK : Créatinine Kinase ; BNP : Brain Natriuretic Peptid.
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d’IDM car plus précoce avec une sensibilité de 100 % dans les trois 
premières heures après le début des symptômes [21-23]. Toutefois, 
la majorité de ces études avaient inclus des patients avec SCA ST+. 
Des études incluant des patients moins sélectionnés n’ont pas mon-
tré de résultats aussi intéressants en termes de sensibilité, d’autant 
que les méthodes de dosage initialement évaluées étaient analyti-
quement médiocres [12, 24, 25]. Ce dosage n’est pas recommandé 
à l’heure actuelle, malgré le développement de méthodes plus sen-
sibles analytiquement.

Copeptine

La copeptine est la partie C-terminale de la prohormone de la 
vasopressine et est beaucoup plus stable que l’arginine vasopressine. 
Ce sont des marqueurs de stress reconnus qui s’élèvent dans l’in-
suffisance cardiaque ou les états de choc. La copeptine a un intérêt 
pour l’exclusion de l’IDM lorsqu’elle est associée à la troponine. 
Deux études princeps ont montré une sensibilité et une valeur pré-
dictive négative élevée de l’association copeptine + troponine pour 
exclure le diagnostic d’IDM dès l’admission [26, 27]. Les perfor-
mances de cette association sont toutefois plus faibles dans le cadre 
des IDM non ST+. Les dernières recommandations européennes 
attendent d’autres résultats avant de conclure que cette association 
permet de renvoyer à domicile en toute sécurité les patients dès un 
premier dosage fait à l’arrivée aux urgences. Les premières études 
associant copeptine et troponine hypersensibles donnent des résul-
tats plutôt prometteurs. Mais, l’intérêt de cette association doit 
être confirmé par des études d’intervention [27-29].

Biomarqueurs pronostiques dans le SCA

Les biomarqueurs cardiaques sont surtout utilisés en médecine 
d’urgence pour leurs performances diagnostiques plutôt que pour 
leurs performances pronostiques. Leur utilisation en urgence ne 
peut se concevoir que si la stratégie de prise en charge est modifiée.

Troponine
Le risque d’événements cardiaques et de décès (mortalité à 

court et à long terme) est d’autant plus élevé pour les patients pré-
sentant un SCA non ST+ qu’il existe une élévation de la troponine, 
conventionnelle ou hypersensible, et que celle-ci est importante 
[30, 31]. Dans les recommandations européennes récentes, l’éléva-
tion de la troponine nécessite d’orienter le patient vers un plateau 
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de cardiologie interventionnelle pour réaliser un geste de revascu-
larisation dans les 24 heures après le début des symptômes [4].

Peptide natriurétique de type B (BNP)
Les deux hormones (BNP et NT proBNP) sont des marqueurs 

de mauvais pronostic de SCA [32-35]. Dans une étude récente, 
le NT-proBNP serait le meilleur marqueur pronostique à court 
et moyen terme de SCA [36]. Cependant, les implications thé-
rapeutiques de cette élévation n’ont pas encore été démontrées en 
urgence.

C-Reactive Protein

Les marqueurs de l’inflammation sont activés lors de l’athéro-
sclérose (fig. 3). La C-Reactive Protein (CRP) est une protéine de 
l’inflammation sécrétée par le foie. Elle a montré son intérêt en 
prévention primaire dans l’estimation du risque pronostique lié à 
l’athérosclérose chez les patients asymptomatiques [37]. Des études 
ont également montré l’intérêt pronostique de la CRP à court, 
moyen et long terme chez les patients présentant un SCA non ST+ 
[38, 39]. Une valeur > 10 mg/mL est associée à un risque accru 
d’événements cardiaques. Toutefois, les implications thérapeu-
tiques en urgence de cette élévation n’ont pas encore été démon-
trées [37].

Conclusion

La troponine reste la pierre angulaire aux urgences pour le dia-
gnostic et la stratification pronostique du SCA. Il est indispensable 
d’interpréter les résultats de son dosage en fonction du contexte 
clinique car, si la troponine est un marqueur de nécrose myo-
cardique, elle ne préjuge pas de son étiologie coronarienne. Les 
troponines ultrasensibles permettent de faire des diagnostics plus 
précoces et les cinétiques aident à exclure ou à identifier un SCA. 
La place de la copeptine associée aux troponines hypersensibles 
reste à évaluer.
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25Apport du dosage du BNP  
dans la prise en charge  
des dyspnées aiguës
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Pourquoi les peptides natriurétiques  
de type B ont leur place aux urgences

Dans les pays industrialisés, l’insuffisance cardiaque aiguë 
(ICA) touche 10 % de la population âgée de plus de 75 ans. Ainsi, 
120 000 nouveaux cas sont enregistrés chaque année en France. 
L’ICA est la première cause de dyspnée aiguë aux urgences et en 
pré-hospitalier, et la première cause d’hospitalisation des sujets 
âgés. Son pronostic est sévère avec une mortalité hospitalière d’en-
viron 10 % et proche de 25 % chez les patients de plus de 70 ans. 
Le diagnostic d’ICA ou d’œdème pulmonaire cardiogénique 
(OAPc) est souvent difficile à porter chez les sujets âgés, obèses, 
porteurs de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), 
ou lorsqu’existent des sibilants. Dans la moitié des cas, l’étiologie 
de la dyspnée aux urgences est incertaine. Or, plus le diagnostic 
et le traitement de l’ICA sont adéquats et précoces, meilleur est 
le pronostic. Dans une étude portant sur plus de 500 sujets âgés 
dyspnéiques, débuter un traitement adapté à cause de la dyspnée 
dès les urgences permettait de diminuer la mortalité (11 % versus 
26 %), la durée d’hospitalisation et les admissions en réanimation 
(25 % versus 40 %) [1].

BNP et NT-proBNP biomarqueurs  
de l’insuffisance cardiaque dans la dyspnée aiguë

De nombreuses études ont démontré une corrélation entre 
divers indices de gravité d’ICA (classification clinique, indices 
fonctionnels ou scores échocardiographiques) et les concentrations 
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de NT-proBNP [2]. Cependant, un taux élevé de NT-proBNP ou 
BNP ne permet pas de déterminer la cause de l’ICA, ni son type 
(systolique ou «  diastolique  »). De nombreuses études multicen-
triques ont démontré que le BNP et le NT-proBNP étaient des 
marqueurs diagnostiques très fiables d’ICA en urgence, avec des 
qualités identiques [3, 4], même chez les personnes âgées [5, 6]. 
La sensibilité diagnostique est proche de 85 % et les valeurs pré-
dictives supérieures à 90  % avec les valeurs seuils définies par 
les industriels  : exclusion du diagnostic d’ICA pour un taux de 
NT-proBNP inférieur à 300 pg/mL, et une quasi-certitude dia-
gnostique pour une valeur supérieure à 450  pg/mL pour un 
patient de moins de 50 ans, 900 pg/mL pour un patient âgé entre 
50-75 ans et 1 800 pg/mL chez un sujet âgé de plus de 75 ans. 
Pour le BNP, la valeur d’exclusion est de 100 pg/mL et de 500 pg/
mL pour obtenir une valeur prédictive positive supérieure à 90 %.

L’utilisation du BNP ou du NT-proBNP  
améliore-t-elle le pronostic du patient ?

Certains travaux (études d’impact ou interventionnelles) ont 
montré que pour les patients consultant pour dyspnée, l’utilisation 
dès les urgences du dosage de BNP améliorait leur devenir  : en 
pratique, diminution de la durée de passage aux urgences et dimi-
nution de la ré-hospitalisation et des coûts associés. Dans un tra-
vail suisse (BASEL study), 227 patients de 70 ans en moyenne ont 
été pris en charge de façon usuelle et 225 patients bénéficiaient du 
dosage de BNP (Triage®) associé à des recommandations 

 Fig. 1 – Algorithme décisionnel devant une dyspnée aiguë intégrant le dosage du BNP.
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thérapeutiques en fonction des taux de BNP (l’algorithme proposé 
sur la figure 1 est proche de celui de l’étude en question). Le BNP 
permettait de réduire de façon significative le pourcentage d’hospi-
talisation (75  % versus 85  %) notamment en soins intensifs, la 
durée d’hospitalisation (8 versus 11 jours) et les coûts d’hospitalisa-
tion (moins 27 %) [7]. La mortalité ne diminuait cependant que 
dans le sous-groupe de patients âgés de plus de 70 ans (9 % versus 
17  %). Les conclusions d’autres études d’impact sont moins 
enthousiastes [8, 9]. Néanmoins, le dosage est recommandé devant 
une suspicion d’ICA par l’European Society of Cardiology 
depuis 2007 [10]. Cependant, pour « optimiser » l’aide diagnos-
tique du BNP/NT-proBNP, il faut :

– réserver ce dosage aux patients les plus difficiles à prendre 
en charge  : sujets âgés ou BPCO. Il n’y a évidemment aucun 
intérêt à mesurer le NT-proBNP ou BNP chez un patient qui 
consulte pour une pneumopathie franche lobaire aiguë ou un 
SCA ST+ ou tout autre diagnostic évident ;
– interpréter correctement les valeurs ;
– et traiter correctement.

Conclusion

Le NT-proBNP et BNP sont des excellents biomarqueurs de 
l’ICA gauche en situation d’urgence. Schématiquement, un taux 
supérieur à 2 000 pg/mL confirmerait l’ICA, alors qu’un taux infé-
rieur à 500 pg/mL infirmerait le diagnostic d’ICA (100 et 500 pg/
mL pour le BNP).
En pratique, lorsque la cause de la dyspnée ne semble pas évidente, 
il est logique de proposer dès les urgences ou en pré-hospitalier, 
un dosage. Le BNP ou NT-proBNP permettraient d’améliorer la 
morbidité et les coûts des patients admis pour dyspnée aiguë. La 
« tendance » est d’intégrer ce dosage dans un algorithme décision-
nel pragmatique associé à une prise en charge thérapeutique stan-
dardisée. Compte tenu de l’intérêt pronostique de la précocité du 
diagnostic d’ICA, le dosage rapide du BNP devrait être accessible 
24 heures sur 24 en urgence.
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Diagnostic d’état septique aux urgences

Poser avec certitude le diagnostic d’infection bactérienne repose 
stricto sensu sur l’isolement du germe en cause. Malheureusement, 
le délai de 24 à 48 heures inhérent à la culture des liquides biolo-
giques (dont les hémocultures) est incompatible avec la prise de 
décision dans le contexte de l’urgence en dehors des rares situations 
où l’examen direct est positif (ECBU, liquides de ponction).
Dès lors, le médecin urgentiste doit statuer sur un faisceau d’ar-
guments comportant des éléments cliniques (présence d’un foyer 
infectieux/porte d’entrée, d’un syndrome de réponse inflamma-
toire systémique ou SIRS) et biologiques, comportant des para-
mètres généraux et le résultat de biomarqueurs. Si le symptôme 
fièvre, témoin d’un processus inflammatoire, est capital pour le 
clinicien, il n’est en rien synonyme d’infection et encore moins 
d’une étiologie bactérienne.
Pour le médecin urgentiste, disposer d’un biomarqueur parfaite-
ment sensible et spécifique des infections bactériennes permettrait 
d’optimiser la prise en charge des patients suspects d’infection et 
notamment de rationaliser les prescriptions antibiotiques. L’intérêt 
potentiel des biomarqueurs d’infection est majeur étant donné l’ex-
trême polymorphisme des modes de présentation des états infec-
tieux (formes atypiques) dont l’identification précoce est rendue 
plus complexe dans un service d’urgence surchargé de patients.
Les qualités requises pour un biomarqueur idéal dépendent des 
objectifs recherchés : s’il s’agit d’identifier tous les patients infec-
tés, le choix se portera sur un marqueur très sensible. Inversement, 
si le but est que ce marqueur n’identifie que les patients infectés, 
la spécificité est privilégiée. Quel que soit le biomarqueur, le gain 
en sensibilité se fait aux dépens de la spécificité et vice versa. Bien 
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dans le sepsis

P. HAUSFATER

P. Hausfater ( ), SAU Hôpital Pitié-Salpêtrière et Université Pierre et Marie-Curie 
(UPMC, Univ. Paris 6), 47, boulevard de l’Hôpital, 75651 Paris Cedex 13
Sous la direction de Y.-É. Claessens et P. Ray, Les biomarqueurs en médecine d’urgence
ISBN : 978-2-8178-0296-1, © Springer-Verlag France, Paris 2012



26

202 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

souvent, le choix d’un seuil de positivité oblige à un compromis 
entre sensibilité et spécificité.

Intérêt et limites des biomarqueurs  
pour le diagnostic de sepsis aux urgences

À ce jour, deux biomarqueurs sont théoriquement utilisables 
pour l’aide au diagnostic des états septiques : la C Réactive Protéine 
(CRP) et la procalcitonine (PCT).

CRP
Connue depuis les années 1930 et largement utilisée comme 

outil diagnostique et dans le suivi thérapeutique, la CRP appar-
tient à la famille des protéines de la phase aiguë de l’inflammation 
(acute phase proteins). Son atout principal est sa bonne sensibilité 
(71 à 100 %) mais son principal défaut est son manque de spécifi-
cité (66 à 85 %), pour le diagnostic de sepsis avec des seuils variant 
de 40 à 100 mg/L selon les études [1, 2].
Les concentrations de CRP augmentent au cours de la plupart 
des processus pathologiques générant de la part de l’organisme 
une réaction inflammatoire, à l’exception du lupus systémique  : 
infections bactériennes mais aussi virales, polytraumatisé, période 
postopératoire immédiate, maladies systémiques inflammatoires, 
pancréatite aiguë, appendicite aiguë, cette liste étant non exhaus-
tive. Ce manque de spécificité rend difficile l’appréciation de 
l’apport réel du dosage de la CRP en pratique, notamment aux 
urgences [3]. En particulier, chez un patient fébrile, l’hyperther-
mie en elle-même témoigne d’un processus inflammatoire et il est 
alors rare que la CRP soit normale. À ce titre, la CRP n’est pas à 
proprement parler un marqueur d’infection, mais plutôt un reflet 
de l’importance du syndrome inflammatoire biologique.
Une façon de contourner ce problème de spécificité est de raison-
ner sur les seuils décisionnels. En effet, si la CRP augmente rapi-
dement de manière non spécifique lors de tout processus générant 
une inflammation biologique, en revanche les valeurs les plus éle-
vées ne s’observent que dans certaines situations, dont les infections 
bactériennes et certaines vascularites. Ainsi, pour le diagnostic de 
sepsis et pour des seuils variant de 40 à 100 mg/L, la sensibilité 
de la CRP va de 71 à 100 % et la spécificité de 66 à 85 % selon 
les études [3]. Dans un autre travail, la CRP s’est avérée perfor-
mante (aire sous la courbe ROC de 0,83) comparée à un score 
clinique pour prédire l’existence d’une pneumopathie dans une 
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population de patients consultant en médecine ambulatoire pour 
toux d’apparition récente [4]. Les auteurs suggèrent que pour un 
seuil à 100 mg/L, la CRP pourrait être utile pour décider de réali-
ser un cliché thoracique dans cette population. On peut cependant 
regretter le faible nombre de patients inclus (168  patients, dont 
seulement 20 pneumopathies). Inversement, dans une étude ran-
domisée danoise, l’utilisation ou non par les médecins généralistes 
d’un test rapide pour le dosage de CRP dans la prise en charge 
des infections respiratoires ne modifiait pas le taux de prescription 
d’antibiotiques (43 % dans le groupe CRP versus 46 % dans le 
groupe contrôle) [5]. D’une manière générale, il est classiquement 
admis que des valeurs de CRP supérieures à 60 ou 80 mg/L sont 
plus évocatrices d’une origine bactérienne que d’une autre étio-
logie. Cependant, là encore, l’impact décisionnel réel de la CRP 
dans la démarche diagnostique n’a été que peu étudié alors même 
que son dosage s’est généralisé. De plus, en dépit d’une synthèse 
précoce de la CRP après le stimulus initial, il faut garder à l’esprit 
que, chez un patient vu rapidement après le début des symptômes, 
la CRP peut être initialement basse, n’éliminant en rien la possibi-
lité d’une infection bactérienne débutante.
En pratique, en dehors des syndromes appendiculaires et des dou-
leurs abdominales en général, la valeur ajoutée d’un dosage de la 
CRP aux urgences n’est pas patente, notamment chez un patient 
fébrile dont la seule hyperthermie laisse déjà présager que le résultat 
du dosage ne sera pas normal. Ce serait une erreur que de se retran-
cher derrière l’attente du résultat avant d’engager des  explorations 
morphologiques et/ou biologiques plus spécifiques.

PCT
La PCT est la pro-hormone de la calcitonine (hormone hypo-

calcémiante). Ses concentrations sériques sont indétectables par les 
techniques de dosage actuelles chez le sujet sain. Au cours du sep-
sis, la PCT intacte est libérée dans le plasma (voir chapitre sur la 
PCT). De nombreux travaux sont venus conforter la PCT dans son 
rôle de marqueur spécifique des infections bactériennes ou parasi-
taires sévères (essentiellement les accès palustres). Contrairement 
à la CRP, la PCT ne s’élève pas ou très peu au cours des viroses 
aiguës ou des syndromes inflammatoires biologiques d’origine non 
bactérienne.
Une des applications privilégiées de la PCT en médecine d’urgence 
est certainement sa capacité à différencier un processus infectieux 
bactérien d’un processus inflammatoire, capacité que n’ont ni la 
mesure de la vitesse de sédimentation, ni le dosage de la CRP. Dans 
une méta-analyse comparant de manière systématique les perfor-
mances de la CRP et de la PCT pour le diagnostic d’infection 



26

204 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

bactérienne, Simon et al. concluaient que la PCT avait une meil-
leure sensibilité et spécificité que la CRP  : 88 % versus 75 % et 
81 % versus 67 % respectivement [2].
Dans le diagnostic étiologique des méningites, aussi bien chez 
l’adulte que chez l’enfant, la PCT a une sensibilité de 70 à 100 % 
et une spécificité de 100  % pour prédire l’origine bactérienne, 
pour des seuils de positivité variant entre 0,2 et 5 ng/mL selon les 
études [6-8]. Par ailleurs, l’utilisation de la PCT dans une optique 
de valeur prédictive négative en période épidémique de méningite 
virale peut aider à rationaliser les prescriptions d’antibiotique [9]. 
L’indication principale du dosage de la PCT dans ce contexte est 
la prise en charge des méningites à examen direct négatif, ce d’au-
tant que la formule cytologique du liquide céphalo-rachidien est 
panachée.
La prise en charge des suspicions d’infection respiratoire basse est 
un autre domaine d’application de la PCT, car c’est une situation 
où ni la clinique ni la radiologie standard sont suffisamment dis-
criminantes, source d’antibiothérapies abusives. L’équipe de Beat 
Müller en Suisse a été la première à rapporter la faisabilité et l’ap-
port en termes d’économie d’antibiotiques liée à l’utilisation du 
dosage de la PCT dans le cadre des suspicions d’infection respira-
toire aux urgences [10]. Le résultat principal de cette étude est que 
83 % des patients du groupe standard ont reçu des antibiotiques 
contre seulement 44 % du groupe guidé par la PCT (p < 0,0001) 
avec un seuil décisionnel à 0,25 μg/L [10]. Ces données hospita-
lières ont été confirmées en médecine ambulatoire dans une étude 
menée auprès de 53 médecins généralistes ayant inclus 458 patients 
consécutifs présentant un tableau d’infection respiratoire, avec une 
réduction de 72 % des antibiothérapies dans le groupe PCT [11]. 
Enfin, en regroupant l’ensemble des patients inclus dans ces dif-
férentes études, ces mêmes auteurs ont confirmé l’absence d’effet 
délétère lié à l’utilisation d’un algorithme comprenant le dosage 
de la PCT dans les suspicions d’infection respiratoire [12]. Il faut 
cependant garder à l’esprit, encore une fois, la cinétique des bio-
marqueurs, car si la PCT a une cinétique d’apparition plus rapide 
que la CRP dans le sérum (6 heures en moyenne versus 12 heures 
pour la CRP), un patient se présentant peu de temps après le début 
des symptômes pourra avoir des concentrations détectables par une 
technique sensible mais inférieur au seuil de 0,25 μg/L. Dans ce 
cas de figure, s’il existe une forte suspicion clinique de pneumonie 
communautaire, l’antibiothérapie peut se justifier et un contrôle de 
la PCT 12-24 heures après peut se discuter.
Récemment, deux études menées en réanimation ont rapporté, avec 
le même type de méthodologie, que l’utilisation de la PCT pour 
guider le traitement des états septiques était à même de réduire 
l’exposition aux antibiotiques, sans effet délétère sur la mortalité 
[13, 14]. 
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Enfin, une revue récente de la littérature sur les études d’impact 
impliquant le dosage de PCT dans les infections respiratoires 
recommande clairement son utilisation [15].

Existe-t-il un SIRS ?
Étiologie non infectieuse

Au SIRS ?

Foyer infectieux ?
Évaluation pronostique :

Dysfonction organe
Hémodynamique

PCT, lactate

PCT > 0,25-0,5 g/L

Diagnostic
Alternatif 

non

oui

oui
non

non

oui

Poursuite 
recherche foyer

infectieux

Diagnostic 
alternatif

non

oui

Bactérien/viral ?

Fig. 1 – Algorithme décisionnel d’utilisation des biomarqueurs dans les suspicions d’état 
septique, particulièrement lorsque le mode de présentation est atypique. 
SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique, PCT : procalcitonine.

Sur des pathologies infectieuses spécifiques, l’intérêt de la PCT 
dans la prise en charge des infections respiratoires est très probable. 
Plus globalement, pour l’aide au diagnostic d’infection bactérienne 
aux urgences tous sites infectieux confondus, nous avons rapporté 
que la PCT était certes un biomarqueur diagnostique d’infection 
systémique mais que ses performances n’étaient pas parfaites : sen-
sibilité de 62 à 77 % et spécificité de 88 à 59 % avec une aire sous 
la courbe ROC de 0,79 à 0,76 selon que l’on s’adresse respective-
ment à l’ensemble des patients suspects d’infection ou uniquement 
à une population de patients fébriles. Ces études nous ont enfin 
permis de confirmer que le seuil optimal en médecine d’urgence 
était d’environ 0,2 μg/L, ce qui nécessite de disposer d’une tech-
nique de dosage suffisamment sensible [16, 17].

Intérêt et limites des biomarqueurs  
pour l’évaluation pronostique des états septiques aux urgences

L’utilisation à visée pronostique d’un biomarqueur d’infection se 
conçoit, tant il reste des progrès à faire dans l’identification précoce 
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et la prise en charge des états septiques graves aux urgences, et ce 
malgré la large diffusion des critères internationaux de définition 
de ces états septiques sévères. De plus, il n’est pas exceptionnel de 
constater une discordance ou un décalage temporel entre l’inten-
sité de la réaction systémique inflammatoire et l’apparition des pre-
miers signes de défaillance d’organe. Inversement, certains patients 
sont hospitalisés en excès par crainte justement de voir se dévelop-
per un sepsis sévère ou un choc septique (ceci est notamment vrai 
pour les pneumonies communautaires et les pyélonéphrites).

CRP
À ce jour, il n’y a pas d’étude spécifique ayant évalué au cours 

du sepsis l’intérêt pronostique du dosage de la CRP aux urgences. 
S’il est communément admis que plus la CRP est élevée plus le 
tableau est grave, cette assertion ne repose pas sur des bases scien-
tifiques solides [18-20]. Inversement, la CRP étant un paramètre 
très sensible, un patient ayant un dosage de CRP négatif a peu de 
chance d’avoir un état septique sévère, bien que là aussi les élé-
ments de preuves soient faibles. Il est de plus fondamental de gar-
der en mémoire la cinétique de synthèse de la CRP (12-24 heures 
après le début du stimulus) rendant compte de tableaux septiques 
sévères à CRP normale dès lors que le début brutal des symptômes 
a entraîné le patient à consulter rapidement. Globalement, l’en-
semble des études à visée pronostique a rapporté des performances 
moindres pour la CRP par rapport à la PCT.

PCT
La valeur pronostique de la PCT avait déjà été identifiée lors de 

l’étude princeps puisque les enfants présentant les états infectieux 
les plus graves étaient également ceux qui avaient les concentra-
tions de PCT les plus élevées [21]. Depuis, de nombreuses études 
ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue de PCT cir-
culante et la gravité de l’infection. Ainsi, plusieurs auteurs ont 
rapporté que les valeurs de PCT augmentaient graduellement 
en fonction de la gravité de l’état septique selon la classification 
internationale en syndrome de réponse inflammatoire systémique 
(SIRS), sepsis, sepsis sévère et choc septique [22]. La PCT est égale-
ment corrélée aux scores de gravité utilisés en réanimation comme 
l’APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) ou 
au PSI (Pneumonia Severity Index) utilisé pour évaluer la gravité 
des pneumonies communautaires [23-25]. Nous avons également 
établi le fait que la PCT était un marqueur pronostique, notam-
ment chez les patients fébriles, permettant d’identifier dès l’accueil 
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des urgences les patients septiques les plus sévères ou susceptibles 
de s’aggraver [16, 17].
Enfin, l’intérêt de la PCT pour l’aide à la décision d’hospitalisation 
à partir des urgences a été évalué récemment dans deux études 
prospectives multicentriques, l’une sur les pyélonéphrites aiguës 
non compliquées et l’autre dans les pneumonies communautaires 
de gravité faible ou intermédiaires [26, 27]. Dans ces deux études, 
les performances de la PCT sont supérieures à celles de la CRP pour 
identifier les patients justifiant d’une hospitalisation. Cependant, 
la valeur ajoutée réelle du dosage de PCT par rapport à l’évalua-
tion clinique n’apparaît pas comme suffisamment importante pour 
en conseiller l’utilisation en routine dans cette indication.

Lactate
Le dosage du lactate, sans être un marqueur du choc septique, 

permet d’apprécier le degré d’hypoxie tissulaire. Sa valeur pronos-
tique (notamment la corrélation entre la décroissance du taux de 
lactate et l’amélioration de l’hémodynamique) est bien documen-
tée en réanimation. L’intérêt du dosage du lactate a été repris aux 
urgences et des études cliniques ont récemment montré son intérêt 
dans ce domaine [28-30]. En particulier, dans l’étude monocen-
trique réalisée par Mikkelsen [29] incluant 830 adultes se présentant 
aux urgences avec un sepsis sévère, l’hyperlactatémie > 2 mmol/L 
était corrélée à une plus grande mortalité. Cette association s’est 
avérée indépendante de la présence d’une défaillance d’organe aux 
urgences. Même dosé en pré-hospitalier, le lactate garde son intérêt 
pronostique. Ainsi, Jansen et al. ont montré qu’une hyperlactaté-
mie pré-hospitalière est significativement associée à une plus grande 
mortalité [31]. Lorsque le diagnostic d’état septique est posé, un 
taux de lactates élevé (> 4 mmol/L) est à l’évidence un bon mar-
queur de gravité. En revanche, devant un mode de présentation 
atypique, un taux de lactate normal ou peu augmenté ne préjuge 
pas de l’existence ou non d’un état septique. Enfin, l’augmentation 
du taux de lactate sérique n’est pas spécifique des états septiques 
sévères et peut se rencontrer au cours de tous les états de choc, des 
syndromes hémorragiques, des anémies et hypoxémies sévères, des 
crises convulsives ainsi qu’au cours du diabète, de certains cancers 
et lors de la prise de certains médicaments (biguanides, paracéta-
mol, aspirine, simvastatine, bêta-2-agonistes), situations loin d’être 
exceptionnelles aux urgences (cf. chapitre spécifique) [32].
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Conclusion

Les biomarqueurs du sepsis ont un double intérêt aux urgences : 
diagnostique dans les modes de présentation atypiques et pronos-
tique en complément de l’examen clinique. Leurs performances 
sont directement dépendantes de la qualité de l’évaluation clinique 
pré-test. Si le dosage de la PCT apporte un plus par rapport à la 
CRP en gagnant en spécificité et en valeur pronostique, il n’est 
pas encore le marqueur d’infection idéal. La qualité des études 
et les résultats obtenus dans les infections respiratoires basses 
doivent inciter dans l’avenir à privilégier les études d’impact, seules 
garantes de la démonstration de la valeur ajoutée des biomarqueurs 
actuels et à venir.

Références
1. Póvoa P (2002) C-reactive protein: a valuable marker of sepsis. Intensive Care 

Med 28: 235-43
2. Simon L, Gauvin F, Amre DK, et al. (2004) Serum procalcitonin and 

C-reactive protein levels as markers of bacterial infection: a systematic review 
and meta-analysis. Clin Infect Dis 39: 206-17

3. Clyne B, Olshaker JS (1999) The C-reactive protein. J Emerg Med 17: 1019-
25

4. Flanders SA, Stein J, Shochat G, et al. (2004) Performance of a bedside 
C-reactive protein test in the diagnosis of community-acquired pneumonia in 
adults with acute cough. Am J Med 116: 529-35

5. Diederichsen HZ, Skamling M, Diederichsen A, et al. (2000) Randomised 
controlled trial of CRP rapid test as a guide to treatment of respiratory 
infections in general practice. Scand J Prim Health Care 18: 39-43

6. Schwarz SM, Schwab S, Andrassy K, Hacke W (2000) Serum procalcitonin 
levels in bacterial and abacterial meningitis. Crit Care Med 28: 1828-32

7. Viallon A, Zeni F, Lambert C, et al. (1999) High sensitivity and specificity of 
serum procalcitonin levels in adults with bacterial meningitis. Clin Infect Dis 
28: 1313-6

8. Gendrel D, Raymond J, Assicot M, et al. (1997) Measurement of procalcitonin 
levels in children with bacterial or viral meningitis. Clin Infect Dis 24: 1240-2

9. Marc E, Menager C, Moulin F, et al. (2002) Procalcitonin and viral meningitis: 
reduction of unnecessary antibiotics by measurement during an outbreak. 
Arch Pediatr 9: 358-64

10. Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, et al. (2004) Effect of 
procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome in lower 
respiratory tract infections: cluster-randomised, single-blinded intervention 
trial. Lancet 363: 600-7

11. Briel M, Schuetz P, Mueller B, et al. (2008) Procalcitonin-guided antibiotic 
use vs a standard approach for acute respiratory tract infections un primary 
care. Arch Intern Med 168: 2000-7

12. Schuetz P, Christ-Crain M, Thomann R, et al. (2009) Effect of Procalcitonin-
Based Guidelines vs Standard Guidelines on Antibiotic Use in Lower 
Respiratory Tract Infections: The ProHOSP Randomized Controlled Trial. 
JAMA 302: 1059-66



 Intérêt et limites des biomarqueurs dans le sepsis  209

13. Nobre V, Harbarth S, Graf JD, et al. (2008) Use of procalcitonin to shorten 
antibiotic treatment duration in septic patients. Am J Respir Crit Care Med 
177: 498-505

14. Bouadma L, Luyt CE, Tubach F, et al. (2010) Use of procalcitonin to reduce 
patients’ exposure to antibiotics in intensive care units (PRORATA trial): a 
multicentre randomised controlled trial. Lancet 375: 463-74

15. Schuetz P, Chiappa V, Briel M, Greenwald JL (2011) Procalcitonin Algorithms 
for Antibiotic Therapy Decisions. A Systematic Review of Randomized 
Controlled Trials and Recommendations for Clinical Algorithms. Arch Intern 
Med 171: 1322-31

16. Hausfater P, Garric S, Ben Ayed S, et al. (2002) Usefulness of procalcitonin as a 
marker of systemic infection in emergency department patients: a prospective 
study. Clin Inf Dis 34: 895-901

17. Hausfater P, Juillien G, Madonna-Py B, et al. (2007) Serum Procalcitonin 
measurement as diagnostic and prognostic marker in febrile adult patients 
presenting to the emergency department. Crit Care 11: R60

18. Gradel KO, Thomsen RW, Lundbye-Christensen S, et al. (2011) Baseline 
C-reactive protein level as a predictor of mortality in bacteraemia patients: a 
population-based cohort study. Clin Microbiol Infect 17: 627-32 

19. Silvestre J, Póvoa P, Coelho L, et al. (2009) Is C-reactive protein a good 
prognostic marker in septic patients? Intensive Care Med 35: 909-13

20. Lee CC, Chen SY, Tsai CL, et al. (2008) Prognostic value of mortality in 
emergency department sepsis score, procalcitonin, and C-reactive protein in 
patients with sepsis at the emergency department. Shock 29: 322-7

21. Assicot M, Gendrel D, Carsin H, et al. (1993) High serum procalcitonin 
concentrations in patients with sepsis and infection. Lancet 341: 515-8

22. Reinhart K, Karzai W, Meisner M (2000) Procalcitonin as a marker of the 
systemic inflammatory response to infection. Intensive Care Med 26: 1193-
200 

23. Claeys R, Vinken S, Spapen H, et al. (2002) Plasma procalcitonin and 
C-reactive protein in acute septic shock: clinical and biological correlates. Crit 
Care Med 30: 757-61

24. Masia M, Gutierrez F, Shum C, et al. (2005) Usefulness of procalcitonin 
levels in community-acquired pneumonia according to the patients outcome 
research team pneumonia severity index. Chest 128: 2223-9

25. Müller B, Harbarth S, Stolz D, et al. (2007) Diagnostic and prognostic 
accuracy of clinical and laboratory parameters in community-acquired 
pneumonia. BMC Inf Dis 7:10

26. Claessens YE, Mathevon T, Kierzek G, et al. (2010) Accuracy of C-reactive 
protein, procalcitonin, and mid-regional pro-atrial natriuretic peptide to 
guide site of care of community-acquired pneumonia. Intensive Care Med 
36: 799-809

27. Claessens YE, Schmidt J, Batard E, et al. (2010) Can C-reactive protein, 
procalcitonin and mid-regional pro-atrial natriuretic peptide measurements 
guide choice of in-patient or out-patient care in acute pyelonephritis? 
Biomarkers In Sepsis (BIS) multicentre study. Clin Microbiol Infect 16: 753-
60

28. Shapiro NI, Howell MD, Talmor D, et al. (2005) Serum lactate as a predictor 
of mortality in emergency department patients with infection. Ann Emerg 
Med 45: 524-8

29. Mikkelsen ME, Miltiades AN, Gaieski DF, et al. (2009) Serum lactate is 
associated with mortality in severe sepsis independent of organ failure and 
shock. Crit Care Med 37: 1670-7



26

210 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

30. Green JP, Berger T, Garg N, Shapiro NI (2011) Serum lactate is a better 
predictor of short-term mortality when stratified by C-reactive protein in 
adult emergency department patients hospitalized for a suspected infection. 
Ann Emerg Med 57: 291-5

31. Jansen TC, et al. (2008) The prognostic value of blood lactate levels relative to 
that of vital signs in the pre-hospital setting: a pilot study. Crit Care 12: R160

32. Fall PJ, Szerlip HM (2005) Lactic acidosis : from sour milk to septic shock. 
J Intensive Care Med 20: 255-71



27

Introduction

La douleur abdominale aiguë représente 5  % des motifs de 
recours aux urgences. Elle représente le type même de symptôme 
où l’urgentiste est amené à gérer un processus diagnostique dans 
l’incertitude, dans la mesure où aucun élément clinique ou biolo-
gique n’est pathognomonique. Le médecin urgentiste est confronté 
à cette gestion diagnostique à chaque étape du processus de prise 
en charge dont trois principales peuvent être individualisées. La 
première consiste à identifier d’emblée les grandes urgences abdo-
minales afin de les traiter sans délais, la seconde est de poser le 
diagnostic de pathologies nécessitant un traitement chirurgical 
après quelques informations complémentaires et enfin la troisième 
est de poser un diagnostic particulier ou d’éliminer les éléments 
de gravité potentielle pour décider d’une orientation du patient à 
l’issue de son passage aux urgences [1]. L’intérêt de l’utilisation des 
biomarqueurs doit être évalué à chacune de ces étapes.
Le diagnostic d’un abdomen chirurgical relevant d’une interven-
tion très urgente (péritonite) se base sur l’analyse des paramètres 
vitaux, l’examen clinique de l’abdomen, un examen complémen-
taire radiologique, le plus souvent une échographie abdominale 
effectuée en salle d’accueil des urgences vitales. Dans ces situations 
suraiguës, le passage au bloc opératoire est la première urgence et 
les examens de laboratoire, y compris les biomarqueurs, ne doivent 
servir qu’à établir une évaluation du terrain éventuellement utile 
pour la suite du traitement mais n’interviennent pas comme outil 
diagnostique.
L’abdomen aigu est une situation qui, en l’absence de traitement, 
risque d’évoluer vers un sepsis grave. C’est dans ce cadre que la 
quantification des paramètres inflammatoires, et surtout leur 
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évolution, peut être utile à l’urgentiste. L’utilisation de la C-réactive 
protéine (CRP) montre que l’essentiel de son intérêt réside dans 
sa cinétique. L’apparition de la CRP dans la circulation sanguine 
nécessite un délai de synthèse, soit un minimum de 6 heures. La 
répétition du dosage permet d’identifier un processus inflamma-
toire, un résultat unique étant généralement insuffisant. L’analyse 
combinée des résultats de la CRP et de la numération des leuco-
cytes permet d’obtenir la confirmation d’un processus inflamma-
toire avec une valeur prédictive positive de 88 % et une sensibilité 
de 90 % [2]. L’utilisation de la procalcitonine (PCT) s’inscrit dans 
l’identification précoce d’un sepsis grave risquant d’évoluer vers un 
choc septique. Des travaux récents ont montré l’intérêt du dosage 
de la PCT pour identifier les systemic inflammatory response syn-
dromes (SIRS) chez les malades ayant des douleurs abdominales. La 
sensibilité était de 83 % avec une spécificité de 77,3 %, une valeur 
prédictive positive de 87,2 % et une valeur prédictive négative de 
70,8 % pour une valeur de 1,1 ng/mL [3]. Ces résultats étaient 
obtenus lorsque les symptômes duraient depuis plus de 24 heures. 
Cette notion de durée des symptômes est importante dans la prise 
en considération des biomarqueurs, ceux-ci nécessitant un certain 
délai afin d’être synthétisés [4]. Dans le cadre du diagnostic des 
douleurs abdomino-pelviennes aiguës, les marqueurs biologiques 
les plus utiles sont les (bêta-)HCG (urinaire ou sanguin) lorsqu’il 
convient d’éliminer une grossesse, les transaminases lorsqu’une 
pathologie hépato-biliaire est suspectée, la lipasémie pour le dia-
gnostic de pancréatite aiguë.

Appendicite

L’appendicite aiguë est une inflammation aiguë d’origine habi-
tuellement bactérienne, plus ou moins étendue dans l’épaisseur 
de la paroi appendiculaire. L’évolution de la maladie entraîne une 
aggravation des lésions associée à une majoration des signes biolo-
giques de l’inflammation. L’examen clinique possède une bonne 
sensibilité dans le diagnostic des appendicites aiguës mais, en cas 
de doute, l’hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles et l’élé-
vation de la C-réactive protéine (CRP) peuvent aider au diagnostic. 
La combinaison d’une augmentation de la CRP et d’une hyperleu-
cocytose semble plus utile que l’un de ces marqueurs pris isolément 
[2]. Chez l’enfant, aucun biomarqueur n’a une valeur prédictive 
négative supérieure à 60 % [5]. Dans un travail prospectif mul-
ticentrique, l’augmentation de la PCT était observée essentielle-
ment dans les cas de perforation appendiculaire ou d’appendicite 
gangréneuse. Cependant, la faible sensibilité de ce marqueur, dans 
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cette situation, ne permet pas de conseiller son utilisation dans le 
diagnostic d’appendicite mais peut être utile comme indicateur de 
la sévérité du sepsis lié à l’appendicite [6, 7]. L’échographie notam-
ment chez le sujet jeune, la femme en âge de procréer et le sujet 
maigre et/ou le scanner si plusieurs diagnostics sont envisagés ont 
une meilleure sensibilité que les examens biologiques et doivent 
être privilégiés.

Pancréatite

Dans une revue de la littérature, 17 études ayant étudié la 
valeur de la PCT pour prédire la sévérité d’une pancréatite aiguë 
et le développement d’une nécrose pancréatique infectée ont été 
prises en compte [8]. La définition de pancréatite aiguë sévère se 
basait sur la classification d’Atlanta. La sensibilité de la PCT pour 
prédire le développement d’une pancréatite aiguë sévère était de 
72 % [IC : 64-77] et la spécificité était de 86 % [83-89]. Les carac-
téristiques de la PCT pour prédire le développement d’une infec-
tion de la nécrose pancréatique était marquée par une sensibilité de 
80 % ([70-96] et une spécificité de 91 % [87-94]. L’infection de 
nécrose pancréatique repose souvent sur l’analyse bactériologique 
du matériel obtenu par ponction guidée du tissu pancréatique 
nécrosé. Cependant, la PCT n’apporte aucune information sur la 
source sous-jacente de l’infection et sur d’autres foyers infectieux 
tels que le parenchyme pulmonaire, les infections sur cathéter. Les 
conséquences pratiques de cette augmentation de PCT restent 
débattues. La PCT, comme marqueur précoce du développement 
d’une infection de la nécrose pancréatique, permet d’identifier cer-
tains patients qui sont à haut risque de développer ces infections et 
 pourraient bénéficier d’une antibiothérapie prophylactique.

Occlusion digestive par strangulation

Des études expérimentales [9] et cliniques ont montré que la 
PCT augmentait en cas d’occlusion par strangulation. Cette aug-
mentation s’observe précocement dès la première heure. La PCT a 
été identifiée comme un facteur prédictif indépendant d’ischémie 
(odds ratio 2,25 [1,22-4,14]) et de nécrose (odds ratio 2,76 [1,35-
5,62]) et une valeur prédictive négative de 95 % pour la nécrose 
[10]. Elle peut donc être utile dans le diagnostic d’exclusion de la 
nécrose ischémique. Ces résultats méritent d’être confortés.
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Maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI)

Les poussées inflammatoires de maladies chroniques de l’intes-
tin sont des problèmes diagnostiques difficiles. En matière d’ur-
gence, le clinicien est confronté au diagnostic différentiel entre les 
conséquences mécaniques des sténoses cicatricielles de la maladie, 
les poussées inflammatoires et les infections focalisées intra-abdo-
minales. La PCT a été étudiée dans quelques travaux. Un travail 
a montré que le taux de PCT était corrélé aux autres marqueurs 
d’activité de la maladie avec un cut-off de 0,14  mg/L qui per-
mettait de distinguer les formes sévères de la maladie [11]. Dans 
une autre étude, un taux bas de PCT permettait de distinguer les 
formes inactives de maladie inflammatoire chronique de l’intestin 
des formes actives ou des entérites infectieuses [12].

Infections urinaires compliquées

Comme chez l’enfant, les infections urinaires de l’adulte sont 
dues à l’invasion du tractus urinaire par un pathogène. Les organes 
intéressés sont la vessie, les voies urinaires supérieures (uretère, rein) 
et la prostate. Les infections urinaires sont particulières en ce sens 
qu’elles posent en général peu de problème diagnostique. En effet, 
la clinique est évocatrice et l’accès au liquide biologique infecté le 
plus souvent aisé, permettant d’affirmer la présence d’un microor-
ganisme des urines, normalement stériles. Dans ces conditions, 
le biomarqueur perd sa valeur pour le diagnostic d’infection. En 
tout état de cause, la PCT possède une bonne spécificité mais une 
sensibilité médiocre pour détecter une pyélonéphrite aiguë chez 
l’adulte [13]. Ainsi, c’est son intérêt pronostique qui prévaut dans 
ce contexte.
Les études portant sur l’intérêt de CRP et de PCT dans l’infec-
tion urinaire ont permis d’identifier leur valeur en cas d’infection 
systémique. En effet, leurs concentrations s’élèvent lorsqu’il existe 
une bactériémie [14, 15]. Dans une série prospective de 347 pyélo-
néphrites aiguës (15 % d’hémocultures positives), la présence d’une 
bactériémie était plus élevée chez les patients les plus âgés et présen-
tant le plus de comorbidités [14]. Une étude néerlandaise incluant 
581 infections urinaires compliquées dont des prostatites (38 % des 
inclus étaient de sexe masculin) et 131 hémocultures positives [15], 
les concentrations plasmatiques de PCT étaient supérieures chez 
les malades bactériémiques, avec un excellent pouvoir de détection 
d’hémocultures positives (aire sous la courbe ROC 0,81). Dans 
une moindre mesure, le MR-proANP, un peptide natriurétique 
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produit en réponse à la présence de lipopolysaccharides [16], est 
augmenté en présence d’hémocultures positives [14].
La présence d’hémocultures positives n’est cependant pas un argu-
ment de sévérité dans l’infection urinaire et notamment dans la 
pyélonéphrite aiguë. Ainsi, la réalisation même d’hémoculture 
est remise en question chez les patients ayant une pyélonéphrite 
sans comorbidité et sans élément clinique de sévérité initial [17]. 
Un marqueur de bactériémie pourrait donc ne pas être un mar-
queur de sévérité suffisamment fiable. Ce doute est corroboré par 
les résultats de la littérature, qui suggèrent que l’admission des 
patients présentant une pyélonéphrite aiguë ne peut être guidée 
par les résultats de PCT [18]. En effet, dans une étude prospective 
sur 582 pyélonéphrites non compliquées initialement, l’aire sous la 
courbe ROC pour prédire la nécessité d’admission était de l’ordre 
de 0,75 pour PCT et MRproANP (0,69 pour la CRP), mais les 
rapports de vraisemblance décourageaient l’utilisation de ces mar-
queurs en pratique. Par ailleurs, les concentrations de PCT ne sont 
pas associées à l’admission en réanimation ni à la survenue d’élé-
ments de gravité [19]. Ainsi, les valeurs de PCT ne permettaient 
pas de prédire une évolution défavorable sur un critère combiné 
large (aire sous la courbe ROC 0,67) chez 58 patientes consultant 
aux urgences pour une pyélonéphrite aiguë.

Conclusion

Prendre en charge une douleur abdominale aiguë aux urgences 
est un processus complexe du fait de l’incertitude diagnostique et 
pronostique. L’utilisation des biomarqueurs s’intègre dans l’arsenal 
du clinicien mais doit être centrée sur des situations précises, leur 
intérêt dans la prise en charge des malades restant à évaluer par des 
études d’impact [20].
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Généralités

Bien que probablement sous-estimée en France, environ 
40  000  patients insuffisants respiratoires chroniques bénéficient 
d’une prise en charge instrumentale à domicile [1]. La principale 
et la plus fréquente des complications évolutives de la broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est l’exacerbation 
des symptômes, source de consultations et d’hospitalisation, elles-
mêmes facteurs de mauvais pronostic, de surcoût et de surmorta-
lité [2].
Des données épidémiologiques outre-Atlantique montrent une 
augmentation de plus de 50  % des hospitalisations de patients 
BPCO liées à des exacerbations au cours de la dernière décennie 
[3]. La BPCO qui représentait dans les années  1990 la sixième 
cause de mortalité, tous pays confondus, dont un taux brut de 
décès à environ 26 pour 100 000 en France, pourrait devenir avec 
le vieillissement de la population la troisième cause de décès [4].
Il apparaît donc clairement qu’une optimisation du diagnostic, du 
suivi et de la thérapeutique des BPCO et de leurs exacerbations 
constitue un enjeu primordial pour les années à venir [5].
La prise en charge initiale doit permettre :

– d’évaluer la gravité initiale et le contexte socio-économique ;
– d’effectuer une enquête étiologique et de trouver éventuelle-
ment une cause spécifique et curable d’exacerbation ;
– d’instaurer un traitement adéquat suivant les recommanda-
tions actuelles des sociétés savantes, tout en privilégiant les prises 
en charge non invasives dans un but de diminuer le risque de 
complications iatrogènes et d’infections nosocomiales.

D. du Cheyron ( ), B. Sauneuf, X. Valette, C. Daubin, Service de réanimation médicale 
– CHU de Caen, Avenue Côte-de-Nacre, 14000 Caen
Sous la direction de Y.-É. Claessens et P. Ray, Les biomarqueurs en médecine d’urgence
ISBN : 978-2-8178-0296-1, © Springer-Verlag France, Paris 2012
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Diagnostic aux urgences des exacerbations

Le diagnostic d’exacerbation de BPCO est essentiellement cli-
nique et repose sur une augmentation de la dyspnée associée à une 
augmentation du volume de l’expectoration ou à une expectoration 
purulente [6]. Ce diagnostic est donc grandement facilité chez un 
patient BPCO connu chez qui existent des données de référence 
d’ordre clinique, radiologique, fonctionnelle respiratoire et gazo-
métrique artérielle. Dans la majorité des cas, la prise en charge 
ambulatoire est possible et doit être privilégiée, mais l’hospitali-
sation s’impose en cas de décompensation (exacerbation pouvant 
engager le pronostic vital) ou d’inefficacité de la prise en charge 
ambulatoire d’une exacerbation simple [1]. La recherche d’un fac-
teur déclenchant d’exacerbation aux urgences est indispensable, 
mais aucune cause n’est mise en évidence dans près d’un tiers des 
cas. Les facteurs déclenchants les plus fréquents sont :

– la bronchite aiguë infectieuse, virale ou bactérienne ;
– la pollution atmosphérique ;
– les interruptions du traitement de fond ou la prise de nou-
veaux médicaments (psychotrope, diurétiques…) ;
– la dysfonction cardiaque gauche ;
– l’embolie pulmonaire ;
– les pneumonies.

En complément des signes cliniques servant à établir le diagnos-
tic étiologique d’exacerbation, le clinicien peut s’aider de biomar-
queurs, à condition que leur dosage soit rapide et peu coûteux. 
Ces biomarqueurs permettront éventuellement un diagnostic plus 
fiable, une évaluation de la sévérité, une quantification du risque 
associé de morbi-mortalité, et pourront éventuellement guider la 
thérapeutique. Toutefois, il convient de garder un regard critique 
sur la pertinence de ces biomarqueurs dont les concentrations, la 
cinétique et l’élimination, et finalement le dosage, peuvent être 
modifiés par nombre de facteurs [7].

Biomarqueurs et exacerbation de BPCO

Les principaux biomarqueurs disponibles et éventuellement 
utiles dans la prise en charge des exacerbations de BPCO sont 
détaillés dans les paragraphes suivants, en évaluant si ces biomar-
queurs répondent aux principes biochimiques suivants :

– faisabilité et faible coût ;
– reproductibilité ;
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– sensibilité et spécificité ;
– valeur diagnostique et pronostique et intérêt thérapeutique.

Exacerbation de BPCO et dysfonction cardiaque gauche

Les patients atteints de BPCO sont fréquemment atteints 
d’autres pathologies chroniques. Dans l’étude EABPCO s’intéres-
sant aux patients hospitalisés pour des exacerbations de BPCO en 
France, sur un collectif de 1  824  sujets, 19  % présentaient une 
cardiopathie ischémique associée et 12,7 % une insuffisance car-
diaque connue ou ignorée [8], données similaires à celles rappor-
tées dans la littérature [9]. Cette association est liée en partie à la 
similitude des facteurs de risque tels que l’âge avancé et l’intoxi-
cation tabagique [10, 11]. Dans l’étude EABPCO, 5 à 10 % des 
patients BPCO présentaient de plus une atteinte du cœur droit 
secondaire (hypertension artérielle pulmonaire, HTAP, et insuffi-
sance ventriculaire droite, IVD, chronique) [8].
Reconnaître l’insuffisance cardiaque congestive associée à une 
décompensation de BPCO est difficile : les anomalies de l’examen 
physique se recoupent et la radiographie thoracique est peu sensible 
pour détecter les signes congestifs sur un thorax distendu [12].

Peptides natriurétiques : BNP et NT-proBNP

Le B-type Natriuretic Peptide (BNP) est une neurohormone 
cardiaque libérée dans la circulation à partir des ventricules en 
réponse à une augmentation de la tension pariétale, traduisant une 
augmentation des volumes et des conditions de charge gauche et 
droite [13-15].
Le dosage de BNP a été utilisé au début des années 2000 pour dis-
tinguer les causes cardiaques des causes non cardiaques de dyspnée 
aiguë [16]. Ainsi, un dosage sérique de BNP supérieur à 500 pg/
mL permet de sélectionner parmi les sujets de moins de 50  ans 
hospitalisés pour exacerbation de BPCO ceux qui tireront profit 
d’un traitement d’une insuffisance cardiaque [11, 17]. Un taux 
inférieur à 100 pg/mL rend le diagnostic d’insuffisance cardiaque 
gauche (ICG) peu probable [11]. Il faut savoir tenir compte de l’âge 
dans l’interprétation des valeurs [18, 19]. Ainsi, le seuil de positi-
vité pour le NT-proBNP sera supérieur à 900 pg/mL entre 50 et 
75 ans et à 1 800 pg/mL au-delà de 75 ans. Il persiste une « zone 
grise » entre ces valeurs qui concerne plus de 20 % des patients.
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L’insuffisance cardiaque droite isolée, l’embolie pulmonaire, les 
pneumopathies bactériennes sévères, les sepsis graves ou le cancer 
broncho-pulmonaire sont des situations volontiers associées à des 
exacerbations de BPCO et où les taux sériques de BNP sont diffi-
ciles à interpréter car fréquemment supérieurs à 80 pg/mL, en l’ab-
sence d’élévation des pressions de remplissage du ventricule gauche 
[12, 20]. Enfin, il faut signaler que l’insuffisance rénale chronique 
évoluée (clairance de créatinine < 50 mL/min) augmente le seuil de 
positivité des peptides natriurétiques tandis que l’obésité diminue 
leurs concentrations sériques.
Ces «  faux positifs  » et «  faux négatifs  » impliquent de toujours 
corréler le résultat du biomarqueur avec le contexte clinique pour 
éviter la mise en route d’une thérapeutique inadaptée basée sur le 
seul résultat du dosage des peptides natriurétiques. Le diagnostic 
d’ICG chez le patient en décompensation de BPCO est donc dif-
ficile et tardif et le dosage sérique du BNP ou du NT-proBNP, s’il 
permet d’aider le clinicien, ne peut à lui seul confirmer ou infirmer 
le diagnostic et n’exclut donc pas le recours à d’autres examens 
paracliniques tels que l’échocardiographie.
D’un point de vue pronostique, les données concernant l’impact 
de l’utilisation de ces biomarqueurs sur une population de patients 
BPCO aux urgences sont contradictoires [19, 21, 22]. Une étude 
récente incluant spécifiquement une population de 250  patients 
BPCO en exacerbation a montré en analyse multivariée que l’élé-
vation du NT-proBNP au-dessus de 220 pg/mL était un facteur 
de risque indépendant de mortalité avec un OR de 9,2 (IC 95 % : 
2,58-33,05). Le taux de mortalité augmentait de 17  % à 28  % 
lorsque cette élévation de NT-proBNP était associée à une éléva-
tion de la troponine T [23].

Troponine

La troponine cardiaque est devenue le marqueur incontour-
nable de l’infarctus du myocarde depuis plus de dix ans [24]. Des 
élévations de la troponine sérique ont également été rapportées 
dans d’autres pathologies notamment cardiovasculaires. Dans ces 
situations, l’élévation de la troponine est plus le reflet de lésions 
myocardiques d’origine fonctionnelle que d’une véritable occlusion 
d’une artère coronaire [25].
Une élévation de la troponine a été retrouvée dans 16 % à 70 % 
des cas chez les patients BPCO présentant les exacerbations les plus 
sévères, et cette association semble avoir un impact négatif sur la 
survie des patients [26-28]. Toutefois, ces études sont rétrospec-
tives et aucune thérapeutique guidée par l’élévation de la troponine 
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n’a été mise en route dans ces travaux. Récemment, dans la seule 
étude prospective sur le sujet [23], bien qu’aucun des patients ne 
présente de diagnostic clinique de syndrome coronarien aigu, une 
troponine supérieure à un seuil de positivité de 0,03  μg/L était 
identifiée comme facteur de risque indépendant de mortalité avec 
un odds ratio à 6,3 (IC 95 % : 2,43-16,50). Là encore, la théra-
peutique des patients n’était pas guidée par l’élévation de la tro-
ponine. Ces résultats, et ceux récents issus d’une série autopsique 
de 43 patients décédés dans les 24 heures suivant leur admission à 
l’hôpital pour exacerbation aiguë de BPCO [29], suggèrent que la 
prise en charge des patients BPCO hospitalisés pour exacerbation 
devrait être modifiée par une élévation isolée ou concomitante de 
la troponine ou du NT-proBNP, même en l’absence d’évidence 
clinique de dysfonction cardiaque aiguë. L’utilisation de dosages 
ultra- et hyper-sensibles de troponine pourrait à l’avenir affiner la 
stratégie diagnostique [30] pour détecter plus précocement un plus 
grand nombre d’événements coronariens. Ainsi, dans une étude 
prospective récente, sur 99 patients inclus pour exacerbation aiguë 
de BPCO, 74  % des patients, dont seulement un présentait un 
syndrome coronarien aigu, avaient une élévation significative de 
la troponine  T hypersensible au-dessus de 14  ng/mL et le taux 
de mortalité était étroitement lié au taux de troponine à l’admis-
sion, notamment pour les patients tachycardes [31]. Les stratégies 
exactes ne sont pas pour l’heure stabilisées.

Exacerbation de BPCO et état septique

Compte tenu du contexte infectieux possible et fréquent lors des 
exacerbations aiguës de BPCO, l’utilisation des antibiotiques est 
recommandée par les récents guidelines de l’European Respiratory 
Society (ERS) et la conférence de consensus sur le management des 
infections respiratoires basses de l’adulte immunocompétent [32, 
33]. Une bactérie n’est cependant identifiée dans les voies aériennes 
basses que dans environ 50 % des patients BPCO en exacerbation 
[34, 35], et sa présence ne permet souvent pas de conclure à une 
colonisation ou une infection [36]. Inversement, les exacerbations 
graves de BPCO sont souvent d’origine virale [37, 38]. L’intérêt 
potentiel des biomarqueurs d’infection est donc évident à l’admis-
sion des patients BPCO en exacerbation, aussi bien dans un but 
diagnostique (pour aider le clinicien face à un syndrome infec-
tieux dont le phénotype est extrêmement variable), pronostique, 
que dans celui de guider la thérapeutique.
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Procalcitonine

Prohormone de la calcitonine, la procalcitonine (PCT) est pro-
duite en large excès dans le plasma au cours du sepsis et est ainsi 
le biomarqueur d’infection qui présente les meilleures spécificité et 
valeur pronostique [39].
Un dosage sérique de PCT supérieur à 0,25  ng/mL permet de 
sélectionner parmi les sujets hospitalisés pour exacerbation de 
BPCO ceux qui sont suspects d’infection respiratoire basse et qui 
tireront profit d’un traitement antibiotique [40]. Un taux inférieur 
à 0,1 ng/mL rend le diagnostic d’infection bactérienne peu pro-
bable [41, 42]. De même, la PCT reste basse avec un taux inférieur 
à 0,1 ng/mL dans les infections virales ou les états inflammatoires 
non infectieux associés aux exacerbations de BPCO [43, 44]. Ces 
résultats encourageants sont cependant à tempérer et dans une 
étude prospective récente incluant 86 patients BPCO dont 51 % 
hospitalisés pour exacerbation liée à une infection virale des voies 
aériennes supérieures, ni la PCT sérique, ni la CRP n’arrivaient 
à discriminer les exacerbations aiguës d’origine virale des autres 
exacerbations de BPCO (médianes de PCT : 0,06 versus 0,08 ng/
mL, respectivement, et médianes  de CRP  : 45 versus 33  mg/L, 
respectivement) [45].
Outre son intérêt diagnostique, la PCT permet une meilleure 
gestion de l’utilisation des antibiotiques. Les dosages de la PCT 
permettent d’initier ou non une antibiothérapie. Dans le schéma 
thérapeutique évalué, l’antibiothérapie était jugée inutile ou peu 
conseillée selon l’état de stabilité clinique pour une valeur initiale 
(H0 et/ou H6) de PCT inférieure à 0,1  ng/mL et 0,25  ng/mL 
respectivement, tandis qu’elle est recommandée pour des valeurs 
de PCT supérieures à 0,25 ng/mL. Par ce schéma thérapeutique, 
la prescription d’antibiotique était diminuée significativement de 
72 % dans le groupe traité de façon conventionnelle à 40 % dans 
le groupe PCT, de même que l’exposition aux antibiotiques (RR : 
0,56 ; IC 95 % : 0,43-0,73), sans qu’aucune différence ne soit obser-
vée dans l’évolution des patients [40]. En dehors de l’étude de Stolz 
qui étudie spécifiquement les patients admis aux urgences pour 
exacerbation de BPCO, d’autres études d’impact ont testé l’intérêt 
de la PCT pour guider l’antibiothérapie dans les pneumonies, dont 
30 à 40 % de BPCO en exacerbation, et ont également rapporté 
une diminution de l’utilisation des antibiotiques dans le groupe 
« PCT », en volume et en durée, sans modification du devenir des 
patients par rapport aux patients traités selon les recommandations 
usuelles [46-48].
Ainsi, la PCT apparaît comme un guide valable de l’antibiothérapie 
dans les exacerbations aiguës de BPCO en réduisant très significa-
tivement l’usage global des antibiotiques en termes de prescription 
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et d’exposition. De plus, la corticothérapie systémique, largement 
utilisée dans les exacerbations de BPCO avec pneumopathie aiguë 
communautaire, ne modifie pas l’évolution de la PCT au cours des 
sept premiers jours sous traitement antibiotique adapté par rapport 
aux pneumopathies communautaires sans BPCO [49].
La PCT a toutefois ses limites et son dosage sérique peut être aug-
menté en cas d’états inflammatoires sévères non infectieux. Les 
valeurs de base de la PCT sont également augmentées chez le 
patient insuffisant rénal chronique préterminal ou dialysé chro-
nique chez qui il est suggéré de prendre une valeur seuil de 1,5 ng/
mL [50]. Bien que la PCT ait déjà démontré une bonne valeur 
pronostique au cours des états septiques graves aux urgences [51] 
et en réanimation [52], sa capacité à prédire le décès au cours des 
exacerbations aiguës de BPCO semble médiocre [53].

Pro-adrénomédulline

L’adrénomédulline (ADM) est un petit peptide de 52  acides 
aminés qui possède des propriétés immuno-modulatrices, méta-
boliques et vasodilatatrices [54]. Cette hormone possède aussi des 
propriétés antibactériennes directes via une régulation de l’acti-
vation du système du complément [55]. Du fait de sa demi-vie 
courte, le dosage de l’ADM est difficile. Le dosage de la pro-hor-
mone Mid-regional (MR) pro-adrénomédulline (pro-ADM), plus 
stable, a été développé [56] avec des résultats montrant une bonne 
reproductibilité.
Il n’existe à ce jour qu’une seule étude ayant spécifiquement étu-
dié l’intérêt de la pro-ADM au cours des décompensations aiguës 
de BPCO [53]. Dans cette étude prospective incluant 167 patients 
admis dans un département des urgences pour exacerbation de 
BPCO, quel que soit le diagnostic étiologique établi, la pro-ADM 
était plus élevée à l’admission qu’en phase de guérison ou à l’état 
stable des patients. Une médiane plus élevée était également obser-
vée chez les patients BPCO ayant une HTAP par rapport aux 
patients sans HTAP. Le pro-ADM a surtout été identifié dans 
cette étude comme un facteur de risque indépendant de mortalité 
à deux ans dans une analyse multivariée selon un modèle de Cox, 
au contraire de la PCT et de la CRP. Ainsi, la pro-ADM pourrait 
être insérée à l’avenir dans une démarche utilisant de multiples 
biomarqueurs pour cibler les patients le plus à risque d’évolution 
défavorable.
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Autres biomarqueurs

D-dimères
La décompensation de BPCO pouvant résulter d’une maladie 

thromboembolique, le dosage des D-dimères peut être proposé 
dans le bilan étiologique à la recherche d’une valeur au-dessus de 
la valeur seuil retenue de 500 ng/mL. Toutefois, l’interprétation 
d’une telle valeur chez des patients d’âge avancé et aux multiples 
comorbidités incluant certains états inflammatoires chroniques, 
par exemple d’origine néoplasique, devra être très prudente et ne 
suffira pas dans la majorité des cas à poser le diagnostic de throm-
bose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire [57]. L’intérêt 
potentiel de ce classique biomarqueur de la pathologie thrombo-
embolique réside surtout dans son excellente valeur prédictive 
négative (99 %) en cas de probabilité non forte.

Biomarqueurs en cours de développement
L’optimisation de la prise en charge de la BPCO à l’état stable 

et au cours des exacerbations étant un véritable enjeu de santé 
publique dans les pays industrialisés, de nombreuses études ont 
testé au cours des dernières années l’intérêt potentiel :

– de différentes techniques d’identification de biomarqueurs 
(par exemple, approche par analyses génomiques et protéo-
miques permettant d’identifier une réduction de la lipocalin-1 
et l’apolipoprotein-1 dans les crachats, témoignant d’une immu-
nodépression acquise possiblement responsable d’une augmen-
tation de l’incidence des infections des voies aériennes [58]) ;
– et de nouveaux biomarqueurs dans le sang (par exemple, taux 
sériques de la neutrophil-gelatinase associated lipocalin (NGAL) 
plus élevés chez les patients BPCO que chez les patients 
contrôles [59]) ou dans les sécrétions respiratoires (cytokines et 
autres médiateurs de l’inflammation), seuls ou en association 
[60, 61], mais il ne s’agit que de pistes de recherche pour l’avenir, 
qui montrent toutefois que la saga des biomarqueurs est loin 
d’être à son terme dans cette pathologie.
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Conclusion

Les biomarqueurs constituent donc une question importante 
dans les exacerbations de BPCO, affection évolutive polyfacto-
rielle, non seulement dans le diagnostic étiologique et le suivi, mais 
aussi dans la prise en charge thérapeutique. En dehors de leur inté-
rêt évident, des incertitudes et des limites persistent pour chacun 
d’entre eux et le (sur)coût associé à leur utilisation en masse doit 
être un signal d’alarme permanent. Aucun ne peut à lui seul pré-
tendre au titre de marqueur universel et remplacer les critères cli-
niques. En dehors de l’approche protéomique permettant de mieux 
préciser les mécanismes physiopathologiques sous-jacents, il reste 
maintenant à définir leur place dans des arbres décisionnels (ex. : 
fig.  1), incluant des stratégies multimarqueurs, qui permettront 
d’approcher différents problèmes liés à cette pathologie aiguë tout 
en assurant un avantage du point de vue « coût-efficacité ».
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Introduction

Les infections respiratoires basses représentent la cause la plus 
fréquente d’infections systémiques sévères [1]. En dépit de théra-
peutiques efficaces disponibles, la pneumonie aiguë communau-
taire (PAC) est la sixième cause de mortalité et la principale cause 
de mortalité d’origine infectieuse dans les pays occidentaux [2]. 
Afin d’optimiser la prise en charge, le clinicien doit reconnaître 
et caractériser l’infection, déterminer le type de microorganisme 
à l’origine de l’infection et évaluer le pronostic prévisible. Les pro-
blèmes à résoudre en pratique clinique sont, en premier lieu, que les 
infections virales et bactériennes ont en commun des symptômes 
qui les rendent difficiles à distinguer sur la seule base de l’examen 
clinique et des explorations paracliniques usuelles et que certains 
patients ne présentent pas de signes de gravité évidents, mais ont 
un potentiel évolutif à court terme [1, 3]. Ainsi, la précocité et le 
choix du traitement antibiotique ainsi que l’intensité de la prise en 
charge initiale sont des éléments déterminants du pronostic [4-6].
Au-delà de l’expertise clinique, les règles de prédiction clinique et 
les biomarqueurs constituent des outils permettant d’aider le clini-
cien à cette évaluation [7]. Cependant, pour n’évoquer que les bio-
marqueurs, si beaucoup ont été étudiés, peu sont arrivés à un stade 
de développement autorisant leur utilisation en pratique clinique 
pour la PAC. Ce nouvel apport d’information, par les contraintes 
qu’il impose, en particulier de coût, suppose une nécessaire forma-
tion des prescripteurs pour une utilisation optimisée. Cette mise 
au point débute par les biomarqueurs dont le niveau de validation 
est tel qu’il peut autoriser leur usage en médecine d’urgence, se 
poursuit par une revue de la littérature concernant l’usage possible 
des biomarqueurs dans un but diagnostique. L’aspect concernant 
l’intérêt de dosages séquentiels au cours de l’évolution, qui dépasse 
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le seul cadre de la médecine d’urgence, est volontairement exclu. 
Certains biomarqueurs tels que les cytokines ne sont que très peu 
abordés, en raison des difficultés de dosage en routine, de la grande 
labilité de leur taux et de leur intérêt potentiel moindre en pratique 
quotidienne.

PAC, biomarqueurs et essais interventionnels

Seule la PCT a été testée de cette manière [8]. Concernant son 
utilisation dans le cadre des services d’urgence, six études rando-
misées comparatives ont été rapportées. Une étude était limitée 
aux exacerbations de BPCO [9], parmi les cinq restantes, trois por-
taient sur les infections respiratoires basses [10, 11] dont l’une était 
multicentrique [12] et deux études monocentriques incluant exclu-
sivement des PAC [13, 14]. Au total, 1 617 patients inclus dans 
ces essais randomisés présentaient une PAC avec une diminution 
brute de la prescription initiale des antibiotiques dans quatre de ces 
études comprise entre 8,4 % et 14 %, diminution constamment 
significative et une étude ne montrant pas de différence (tableau I) 
[11]. Diminution accompagnée de manière constante sur les cinq 
études d’une diminution brute de la durée de traitement comprise 
entre 1,7 et 7,1 jours. Ces études interventionnelles sont basées sur 
une décision d’antibiothérapie et de poursuite de l’antibiothérapie 
dépendant du taux de PCT à l’admission au service d’urgence et au 
cours des jours suivants (fig. 1). Aucune de ces études n’a rapporté 
d’impact pronostique négatif (complication, durée de séjour, mor-
talité), cependant une seule étude était dimensionnée pour détecter 
un tel impact [12]. Remarquons que trois de ces cinq études sont 
issues de la même équipe européenne, y compris l’étude multicen-
trique (925 patients soit 57,2 % des PAC incluses dans ces essais). 
Un autre aspect vient pondérer ces résultats, il s’agit des définitions 
utilisées pour définir les PAC. Une étude n’exigeait pas de nouvel 
infiltrat radiologique [11] et trois n’exigeaient que la présence d’un 
signe clinique ou biologique parmi les suivants : toux, expectora-
tion, dyspnée, fièvre supérieure à 38 °C, anomalies auscultatoires 
broncho-pulmonaires, leucocytose ≥ 10 gigas/L ou < 4 gigas/L. Ces 
critères d’inclusion peu contraignants laissent supposer l’inclusion 
de patients peu sévères avec une proportion non négligeable de 
patients avec une suspicion faible [10, 11, 13]. Enfin, l’impact de 
l’utilisation d’un tel algorithme est surtout déterminant pour limi-
ter la durée de l’antibiothérapie et non pour limiter la prescription 
initiale [11]. En dépit de ces réserves, il n’en reste pas moins que 
ces résultats sont d’une grande valeur quant à la capacité d’un tel 
algorithme à influencer favorablement les pratiques. Ces résultats 
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demanderaient néanmoins à être validés par d’autres équipes à 
l’instar des essais réalisés par Long et al. en Chine et Kristoffersen 
et al. au Danemark [11, 14].

Biomarqueurs d’intérêt pour le diagnostic

Biomarqueurs d’intérêt pour le diagnostic clinique de PAC
Le diagnostic de PAC est souvent à l’origine d’interrogations 

quand à sa pertinence au terme de la démarche clinique et paracli-
nique usuelle [15]. En effet, les éléments de l’anamnèse, les signes 
cliniques, radiographiques et biologiques usuels laissent souvent 
une large part d’appréciation du médecin à l’aune de sa propre 
expertise [16-18].
Plusieurs études ont analysé l’intérêt de la CRP et de la PCT pour 
le diagnostic syndromique de PAC. Castro-Guardiola apporte des 
arguments en faveur de l’intérêt diagnostique de la CRP au cours 
des suspicions de PAC. La CRP apparaît dans cette étude comme 
un critère indépendant du diagnostic de PAC, à l’inverse de la 
vitesse de sédimentation, de la température ou de la numération 
leucocytaire [19]. Ces études suggèrent que le diagnostic de PAC 
est peu probable si une augmentation substantielle du taux de CRP 
(> 40 mg/L) ou de PCT (> 0,1 μg/L) n’a pas eu lieu [3, 20]. À 
l’inverse, le diagnostic de PAC est très probable si leur taux est très 
élevé, respectivement > 200 mg/L et > 1,0 μg/L [3]. Cependant, le 
problème réel est de disposer de biomarqueurs permettant d’aider 
au diagnostic de PAC dans les situations où celui-ci est difficile. 
Muller et al. rapportent dans une étude de 545 patients avec une 
suspicion d’infection respiratoire basse qu’un modèle clinique 
incluant fièvre, toux, expectoration, anomalie auscultatoire et dys-
pnée avait un pouvoir discriminant global (AUC, area under the 
curve) de 0,79 et que l’inclusion de la CRP hypersensible et de la 
PCT dans ce modèle améliorait significativement l’AUC à 0,92, 
par rapport à l’AUC de la PCT ou de la CRP-HS isolément [3]. 
Dans cette évaluation, la contribution de la PCT était supérieure 
à celle de la CRP qui était elle-même supérieure à la numération 
leucocytaire. En dépit de plusieurs études observationnelles suggé-
rant l’intérêt possible de la PCT et à un moindre degré de la CRP 
dans ce contexte, à l’heure actuelle, il n’existe pas d’étude inter-
ventionnelle validant l’utilité des biomarqueurs pour le diagnostic 
[1, 7, 21-23]. Cependant, la PCT apparaît comme étant un mar-
queur plus spécifique de l’infection que la CRP qui est augmen-
tée par divers processus inflammatoires. Flanders et al. montrent 
dans une population de 168  patients présentant une toux dont 
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20 avec une opacité radiologique compatible avec le diagnostic de 
PAC que le taux moyen de CRP était plus élevé parmi les patients 
qui présentaient une PAC (60 mg/L versus 9 mg/L, p < 0,0001). 
Une CRP > 100 mg/L semblait un critère diagnostique de PAC 
adéquate [24]. Dans un article publié récemment, Bafadhel et al. 
apportent des arguments en faveur de la PCT et de la CRP comme 
marqueurs de PAC en comparaison de patients asthmatiques ou 
BPCO décompensés [25].
L’utilisation de la PCT pour étayer le diagnostic syndromique de 
PAC a été testée en regard du diagnostic différentiel d’embolie pul-
monaire et notamment des tableaux d’embolie pulmonaire fébrile. 
Kokturk et al. rapportent que le taux moyen de PCT était signifi-
cativement plus élevé au cours de la prise en charge initiale parmi 
les PAC (2,24 μg/L +/– 0,99) en comparaison des EP non fébriles 
(0,14 ng/mL +/– 0,17 ; p < 0,001) ou des EP fébriles (0,48 μg/L 
+/– 0,77 ; p < 0,001). En outre, le taux de PCT évoluait à la baisse 
dans le groupe des PAC entre J1 et J3, ce qui n’était pas observé 
dans les deux autres groupes. Le taux des autres biomarqueurs tes-
tés dans cette étude (CRP, IL-6, TNF-α) diminuait entre J1 et J3 
[26].
Les cytokines (TNFα, IL-1β et IL-6) ne sont pas utilisables pour 
le diagnostic syndromique de PAC. Leur durée de vie est courte et 
leurs taux sanguins sont très variables et non spécifiques. En outre, 
les concentrations de TNFα et d’IL-1β sont très faibles, ce qui 
rend leur dosage très difficile [27].

Biomarqueurs d’intérêt pour le diagnostic étiologique
Parmi les biomarqueurs testés dans cette indication, seules la 

CRP et la PCT semblent être d’un apport diagnostique utile [20]. 
Les infections à pyogènes (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus) sont particulièrement pro-inflammatoires en comparaison 
des germes à développement intracellulaire qu’il s’agisse de bacté-
ries (Mycoplasma spp. ou Chlamydiae spp.) ou des virus. En outre, 
la sécrétion de PCT est diminuée en réponse à certaines infec-
tions virales [7, 20]. Ainsi, pourrait-on attendre des taux faibles 
de ces biomarqueurs au cours des infections virales ou à germes à 
développement intracellulaire et des taux élevés au cours des infec-
tions à pyogènes. Ceci a été observé par Chalupa et al. dans une 
étude évaluant l’intérêt de divers biomarqueurs (PCT et diverses 
cytokines notamment) pour distinguer des patients atteints d’in-
fections virales, de PAC d’origine bactérienne [28]. Seule la PCT 
démontrait une capacité supérieure à celle de nouveaux biomar-
queurs potentiels pour distinguer les infections virales des infec-
tions bactériennes. Cependant, en pratique, il existe une large zone 
de chevauchement en fonction des microorganismes responsables 
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[29, 30] et, en dépit d’une meilleure spécificité de la PCT en regard 
d’autres biomarqueurs, celle-ci reste controversée pour différencier 
les infections bactériennes des infections virales [10, 31]. En 2010, 
Bellmann-Weiler et al. rapportent sur un petit collectif de patients 
atteints d’une PAC à S. pneumoniae et à L. pneumophila que le taux 
de PCT croît davantage que le taux de CRP au cours des PAC à 
S. pneumoniae en comparaison des PAC à L. pneumophila [32].
Concernant la CRP, celle-ci semble également pouvoir fournir 
quelque information d’ordre étiologique. Almirall et al. montrent 
que S. pneumoniae et L. pneumophila sont associées à une élévation 
plus importante, en moyenne, de la CRP que Mycoplasma pneumo-
niae, Coxiella burnetti, virus respiratoires et les PAC sans microor-
ganisme identifiés [33]. L’augmentation importante du taux de 
CRP observée dans cette étude au cours des légionelloses était 
cohérente avec les résultats d’une étude menée sur 258  patients 
avec PAC microbiologiquement documentée, où les patients avec 
taux de CRP > 25 mg/L avaient environ sept fois plus de chance 
de présenter une légionellose. Toutefois, les biais d’inclusion et de 
documentation de ces études invitent à rester prudents quant à la 
généralisation éventuelle de leurs résultats [34]. Dans une étude 
incluant des PAC hospitalisées en réanimation, certaines liées à 
une infection à H1N1, la CRP et PCT apparaissaient particuliè-
rement pertinentes pour orienter le diagnostic étiologique. Des 
valeurs élevées (PCT > 0,8 μg/mL et CRP > 200 mg/L) étaient 
associées à une étiologie non exclusivement virale, dans ce contexte 
de PAC sévères [35].

Biomarqueurs d’intérêt pour le pronostic

La majorité des articles concernant les biomarqueurs dans le 
cadre de la PAC se sont focalisés sur l’intérêt pronostique et donc 
la sévérité des PAC. Le rationnel qui sous-tend cela est que des taux 
élevés de biomarqueurs traduiraient une activation plus impor-
tante de l’inflammation reflétant une charge bactérienne plus forte 
ou une réponse inflammatoire « excessive » dont l’impact sera péjo-
ratif pour l’hôte en entraînant une consolidation plus extensive 
ou en contribuant au déclenchement d’un sepsis sévère [3, 36-54]. 
Les principaux éléments disponibles pour les critères pronostiques 
autres que la mortalité sont présentés dans le tableau II.
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Mortalité

PCT
La PCT semble être bien corrélée aux scores de gravité cliniques 

(PSI, CURB65 ou CRB65) [3, 37, 38, 43, 45, 47, 51, 55-58] même 
si cela n’est pas confirmé par tous les auteurs ou pour toutes les 
règles de prédiction clinique, en particulier le CURB65 [59, 60]. 
Plusieurs auteurs ont montré l’association entre taux élevé de PCT 
et mortalité à court ou moyen termes [37, 38, 40-42, 55-57, 61-63]. 
Les taux respectifs médians de PCT (μg/L) pour les décès surve-
nant à court terme (28-30  jours) en comparaison des survivants 
variant selon les études entre 0,36 (0,10-0,70) versus 0,10 (0,06-
0,32), p < 0,0135 [62]  ; 0,68 (0,17-3,34) versus 0,12 (0,07-0,37), 
p < 0,0001[57] ; 0,7 (0,4-3,0) versus 0,4 (0,1-0,9) p = 0,03 [58] ; 
0,83 (0,19-4,49) versus 0,10 (0,06-0,35), p < 0,0001 [64]  ; 0,83 
(0,30-5,67) versus 0,44 (0,15-2,63), p = 0,02 [77] ; 0,88 (0,32-3,38) 
versus 0,13 (0,08-0,38), p  <  0,0001  [52]  ; 1,8 (0,63-13,1) versus 
0,58 (0,27-2,38), p  =  0,002[66] et 1,96 (0,96-6,54) versus 0,18 
(0,08-0,97), p < 0,01 [70]. Concernant la mortalité plus tardive, 
à six semaines, ces taux respectifs sont de 0,61 (0,37-3,13) versus 
048(0,18-2,45), p = 0,09 [73] ; ou encore à 180 jours : 0,43 (0,13-
1,89) versus 0,09 (0,06-0,32), p < 0,0001) [64] ; et 0,23 (0,08-0,71) 
versus 0,10 (0,06-0,32), p = 0,0273) [62]. 
Cependant, cette différence n’est pas toujours retrouvée [60]. Cette 
association semble également dépendre de la mise en œuvre d’un 
traitement antibiotique préalable à la consultation [37, 42, 48, 61]. 
La performance de la PCT comme critère de sévérité pour pré-
dire la mortalité évaluée au travers de l’aire sous la courbe ROC 
est globalement modeste, bonne pour certains [52, 57, 79], AUC 
0,75 (0,71-0,78) [57], 0,76 (0,73-0,78) [64], 0,80 (0,75-0,84) [52], 
0,83 [70], médiocre pour d’autres [53, 58, 62, 66, 77, 80, 81] avec 
des AUC respectives à 0,65 (0,59-0,70) [58] PCT 0,59 (0,51-0,67) 
[73] PCT 0,60(0,52-0,67) [77] 0,66 (0,56-0,76) [66] ; 0,66 [80] ; 
0,67 [64]  ; 0,70 (0,46-0,94) [75]. Pour certains auteurs, la PCT 
apporte une information pronostique, en termes de prédiction de 
mortalité, indépendante des critères cliniques voire des règles de 
prédiction clinique [37] mais pas pour tous [51]. De manière simi-
laire, l’information pronostique apportée par la PCT est complé-
mentaire aux règles de prédiction clinique pour certains auteurs 
[52, 70, 77], mais pas pour d’autres [66, 77, 82] ou de manière très 
modeste [53]. Cependant, de manière assez constante, de faibles 
taux de PCT semblent associés à une mortalité basse même parmi 
les patients identifiés à haut risque par le PSI ou par le CURB65 
[37, 38, 62], résultats particulièrement intéressants combinant 
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l’impact en termes de prédiction de ces deux approches possibles 
(règles de prédiction clinique et biomarqueurs). Cependant, ces 
résultats ne sont pas homogènes et n’ont toujours pas donné lieu à 
des essais interventionnels [64].

CRP
Dans la plupart des études, la CRP n’est pas corrélée aux scores 

de prédiction cliniques, qu’il s’agisse du PSI [3, 43, 45, 51, 55, 58, 
60], du CRB65 [37, 51] ou du CURB65 [51, 58, 60]. Cependant, 
certains auteurs ont mis en évidence une telle corrélation, avec 
le PSI [70] et le CRB65 [62, 64]. Dans le prolongement de ces 
résultats, la majorité des études ne montre pas de différence signi-
ficative entre taux de CRP initial et le pronostic. Ainsi, le chevau-
chement entre les taux mesurés (mg/L) chez les patients survivants 
et ceux qui sont décédés est souvent important. Ainsi, le nombre 
d’études montrant une différence significative (153 (93-204) ver-
sus 126,3 (63-211), p = 0,57  [58]  ; 152 (84-211) versus 132 (66-
213), p = 0,83 [73] ; 109,0 (32,5-162,6) versus 60,4 (16,8-166,5), 
p = 0,969 [62]) est équilibré par un nombre à peu près équivalent 
d’études montrant une telle différence (101,4 (65,5-308,0) versus 
79,5 (24,0-190,0), p = 0,03 [57] ; 180,7 (120,0-272,9) versus 91,3 
(38,1-156,9), p  <  0,01  [70]  ; 155 (69,1-296,5) versus 72,5(21,0-
176,9), p  <  0,0001 [64]  ; 132,8 (79,0-232,3) versus 85,4 (25,1-
192,0), p = 0,0006 [52]  ; 21,9 (16,0-32,2) versus 14,4 (7,3-23,5), 
p = 0,0001 [66]. Différence parfois démontrée vis-à-vis de la mor-
talité à 180 jours (CRP 101,7 (39,5-215,3) versus 71,8 (20,0-180,0), 
p = 0,0004 [64] ; mais de manière inconstante (61,2 (16,2-166,0) 
versus 95,3 (27,0-218,0), p = 0,0862) [62]. De fait, la capacité dis-
criminante de la CRP vis-à-vis de la mortalité à court ou moyen 
terme est très limitée et le plus souvent médiocre à 30 jours : 0,63 
(0,60-0,67) [57]  ; 0,51 (0,41-0,61) [73]  ; 0,55 (0,46-0,64) [60]  ; 
0,62 (0,54-0,68) [52] ; 0,65 (0,42-0,88) [75] ; 0,68(0,59-0,76 [66] 
0,695 (intervalle de confiance non disponible) [70]  ; 0,67 (0,65-
0,69) [64] 0,61 (intervalle de confiance non disponible) [62] ou à 
180 jours 0,52 (intervalle de confiance non disponible) [60] ; 0,57 
(0,55-0,60) [64] 0,58 (intervalle de confiance non disponible) [47]. 
D’autres travaux retrouvent un intérêt discriminatoire à la CRP. 
Ainsi, Lee et al. rapportent que la CRP est indépendamment asso-
ciée à la mortalité à 28  jours chez 424 PAC, et que cette infor-
mation pronostique était complémentaire à celle contenue dans le 
PSI [79]. Avec un seuil à 25 mg/L, Menendez et al. [66] suggè-
rent également que la CRP apporte une information complémen-
taire aux règles de prédiction clinique, qu’il s’agisse du PSI ou du 
CURB65 voire des deux combinés, en permettant d’identifier des 
patients à très faible risque de mortalité [66]. Chalmers et al. ont 
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rapporté qu’un taux de CRP < 100 mg/L était fortement lié à une 
faible mortalité et des complications [36]. D’autres ont rapporté 
que des patients avec un taux très élevé de CRP (> 250 mg/L) et 
un CRB65 ou CURB65 > 3 avaient un risque accru de mortalité 
à court terme, des résultats similaires ayant été trouvés avec le PSI 
[51].

Proadrénomédulline
Les taux de proADM à l’admission au service d’urgence aug-

mentent avec le PSI et sont corrélés à ce score, au CURB65 et au 
CRB65 [43, 47, 65, 66]. Les taux (pmol/L) de proADM sont ainsi 
plus élevés dans le groupe de patients décédés à J28/30 en compa-
raison des patients survivants : 1,4(0,9-2,2)/1,0(0,6-1,8), p = 0,01 
[58] ; 1,6(1,1-2,8) versus 0,9 (0,7-1,4), p < 0,001 [81] ; 1,4(1,1-1,8) 
versus 1,1(0,9-1,3), p < 0,001 [80]  ; 1,44 (0,99-2,36)/0,59 (0,43-
0,94), p  <  0,001 [62]  ; et au-delà (J180) 1,14 (0,83-1,64)/0,58 
(0,42-0,92), p < 0,001 [62]. Le pouvoir discriminant global de la 
ProADM pour prédire la mortalité à court terme est généralement 
bon voire très bon : 0,72 [80] ; 0,76 (IC non disponible) [58, 81] ; 
0,76 (0,68-0,83) [84] ; 0,85 (IC non disponible) [62] ; y compris 
sur le moyen terme (180 jours) 0,78 (IC non disponible) [47]. Dans 
la majorité de ces études, la ProADM apporte une information pro-
nostique indépendante pour la mortalité à court ou moyen terme 
qui complète l’information fournie par les règles de prédiction cli-
nique. Ainsi Christ-Crain et al. rapportent une AUC de 0,73 (0,68-
0,78) pour le PSI et de 0,73 (0,67-0,78) pour la ProADM, avec une 
AUC de leur combinaison à 0,77 (0,70-0,84), significativement 
différente du PSI seul (p = 0,03) [43], Schuetz et al. font le même 
constat avec des AUC respectives pour le PSI, le CURB65 de 0,74 
et 0,84 qui croissent à 0,80 et 0,86 par l’adjonction du ProADM 
(p < 0,001 pour les 2) [67]. Amélioration significative du pouvoir 
discriminant de l’association CURB65 avec proADM (0,80 (0,73-
0,86) versus CURB65 seul (AUC 0,72 (0,66-0,77) (p < 0,00001), 
également rapporté par Albrich et al. et confirmé par Kruger et 
al.  ; la ProADM complète l’information pronostique du CRB65 
(p < 0,001) et du CURB65 (p < 0,00001) [62, 84]. En revanche, 
Huang et al. rapportent une amélioration minime de l’AUC en 
comparaison du PSI ou du CURB65 (AUC 0,84 versus 0,83 et 0,80 
versus 0,78 respectivement, p = NS pour les deux comparaisons). 
En analyse multivariée, l’information contenue dans la ProADM 
est indépendante des règles de prédiction clinique dans les résul-
tats rapportés par Schuetz et al. [80]. La variation d’une déviation 
standard du taux de ProADM s’accompagne d’un risque accru de 
décès (OR ajusté sur les variables du CURB65 : 1,92 (1,44-2,57)). 
Gain prédictif confirmé par les méthodes de reclassification. Cette 
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information complémentaire semble pouvoir être utile en complé-
ment du PSI. En effet, parmi les patients classés à haut risque par 
le PSI, ceux dont le dosage de ProADM est situé dans le quar-
tile le plus élevé (≥ 1,45 pmol/L) ont une mortalité plus élevée en 
comparaison des patients à haut risque avec un taux de ProADM 
< 1,45 (23 % versus 9 % p < 0,001). Ce même résultat était retrouvé 
avec le CURB65 pour les classes II et III, avec une mortalité de 
18 % versus 6 % [65]. Albrich et al. rapportent également des résul-
tats de même nature avec le CURB65 en identifiant des patients 
à très faible risque de mortalité parmi les patients à faible risque 
par le CURB65 (CURB65 0-1) dont la ProADM était inférieur à 
0,75 pmol/L et des patients à très haut risque parmi les CURB65 
3-5 et qui présentaient un ProADM élevé (> 1,5 pmol/L) [66].

ProANP
Le ProANP a été moins étudié que les précédents biomarqueurs. 

Masia et al. et Nowak et al. rapportent que le ProANP est correlé 
positivement au PSI (r = 0,68 p < 0,0001 ; et r = 0,57 p < 0,001, res-
pectivement) et le même résultat est obtenu par Kruger et al. avec 
le CRB65 [45, 49, 68]. Lacoma et al. rapportent la même tendance 
avec le PSI (p = 0,009), tendance à la limite de significativité avec le 
CURB65 (p = 0,06) [60, 69]. Les taux de proANP sont significa-
tivement différents entre patients décédés et survivants, à J28/30 : 
237 pmol/L (124-561) versus 93,5 (47,0-202,5), p < 0,0001 [57] ; 
237 (160,4-456,2) versus 88,9 (47,0-188,0), p < 0,001 [62, 75]  ; 
259 (27,5-860) versus 71,8 (17-1130) p = 0,01[85] ; 313,9 (154,0-
615,6) versus 80,0 (47,0-175,0), p < 0,0001 [64]  ; 426 (212-879) 
versus 178 (97-340), p < 0,001 [60] ; et à J180 : 277,8 (138-626,5) 
versus 76,0 (45,7-161,6), p < 0,0001 [64] ; 175,9 (138,7-381,0) ver-
sus 86,6 (46,7-185,6), (p < 0,001)[62]  ; 283 (152-564) versus 136 
(74-251), p < 0,001 [60]. Le pouvoir discriminant du proANP est 
généralement très bon, pour la mortalité à J28/30 : 0,72(0,67-0,77) 
[60] ; 0,76(0,72-0,80) [57] ; 0,81(0,79-0,83) [64] ; 0,81 (0,67-0,95) 
[60] et pour la mortalité à J180 0,81(0,79-0,83) [64]  ; 0,73 (IC 
non disponible) [45]. Les seuils de 110 pmol/L [64], 116 pmol/L 
[57], 128,2 pmol/L [75], 227 pmol/L [85], à 232 pmol/L [45], sont 
optimaux dans la perspective de prédire la mortalité à J28/30 et 
102 pmol/L [64] pour la mortalité à J180. Le ProANP apparaît 
comme un critère pronostique indépendant des règles de prédic-
tion clinique de la mortalité à J28/30, en particulier du CRB65 
(HR  =  4,74 (1,55-14,46), p  =  0,007) dans un modèle incluant 
le CRB65 et l’insuffisance cardiaque et HR = 4,47 (1,46-13,67), 
p = 0,009 dans un modèle incluant le CRB65 et les comorbidités)
[42] et de la mortalité plus tardive à J180 (HR = 6,37) (3,92-10,4), 
p < 0,0001 [49].
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ProAVP et copeptine
La CVproAVP ou copeptine a été moins étudiée à ce jour. La 

CTproAVP est correlée au PSI (r = 0,44, p < 0,0001) [68]. Dans 
de nombreuses études, les taux de CTproAVP diffèrent entre les 
patients décédés et survivants à court terme 44,2 (32,0-83,4) 
versus 12,4(4,9-22,6), p < 0,0001 [57] ; 24,9 (3,6-113) versus 8,1 
(0,49-70,1), p = 0,2) [85] ; 42,6 (20,6-75,8) versus 11,2 (5,1-20,7), 
p < 0,0001 [64] ; 21,4 (16,0-40,6) versus 8,4 (4,6-15,2), p < 0,001) 
[62]  ; ou moyen terme (180  jours) CTproAVP 33,2 (16,4-60,4) 
versus 10,7(5,0-19,7), p < 0,0001 [64] ; 21,3 (10,0-37,1) versus 8,3 
(4,5-14,9), p < 0,001 [47]. L’AUC est bonne voire très bonne pour 
la mortalité à court terme, 0,86 (0,83-0,89) [42] ; 0,84 (0,82-0,86) 
[64] ; et à moyen terme 0,78 (0,76-0,80) [49]. Un seuil optimal de 
18,4 pmol/L [68] à 29,0 pmol/L[64] et 28,8 pmol/L [57] pour la 
mortalité à J28/30 et à 22,3 pmol/L pour la mortalité à 180 jours 
a été proposé. La copeptine apparaît comme un critère de sévé-
rité indépendant du CRB65 et des comorbidités (HR = 15,0 (5,0-
44,8), p = 0,009) en analyse multivariée [42].

ProET1
Le ProET1 (pro-endothéline) est corrélé au PSI (p < 0,001), au 

CURB65 (p < 0,001) [58] et au CRB65 (p < 0,001) [47]. Les taux 
sont différents à l’admission entre patients décédés au terme de six 
semaines et survivants 124,0 (91,7-199,0) versus 92,9 (65,0-133,0), 
p = 0,008 [70]. Cependant, l’AUC associée à la combinaison du 
proET1 avec le PSI (AUC = 0,71(0,62-0,76)) ou avec le CURB65 
0,69(0,59-0,79), n’est pas significativement différente du PSI seul 
(respectivement 0,69 (0,61-0,76) (p  =  0,32)), du CURB65 seul 
0,67 (0,57-0,77), (p = 0,51) [70]. Néanmoins, en analyse multiva-
riée, le ProET1 est un critère de sévérité indépendant du PSI et du 
CURB[58] avec un seuil optimal estimé à 94 pmol/L.

BNP et NT-proBNP
Les taux de NT-proBNP et de BNP sont corrélés au PSI 

(r = 0,53 et r = 0,47, p < 0,001 pour les deux) [45]. En 2005, Muller 
et al. rapportent sur un faible collectif de patients que le taux de 
BNP diffère entre patients décédés et survivants à J30, 372 pg/mL 
((291-1 300) versus 160 pg/mL(61-291), p = 0.002).[71] Cette diffé-
rence est également mise en évidence par Christ-Crain et al. ((439,2 
(137,1-1384,6) versus 114,3 (51,3-359,6), p < 0,001) et par Nowak 
et al. NT-proBNP 426 (212-879) versus 178 (97-340), p < 0,001 ; 
BNP 436 (164-986) versus 155(60-443), p  <  0,001  ; et à J180 
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NT-proBNP 3515 (842-10115) versus 548 (132-2031), p < 0,001 ; 
BNP 318 (113-704) versus 103(45-315), p < 0,001 [60, 89]. L’AUC 
pour la mortalité à court terme (30  jours) du NT-proBNP 0,73 
(0,67-0,77) et du BNP 0,68 (0,63-0,73) ne sont pas différentes 
de celles du PSI 0,76 (0,71-0,81)  ; p = 0,44 et p = 0,11 respec-
tivement. Estimations conformes à celle de Mueller et al. 0,82 
(0,697-0,945) pour le BNP et à moyen terme (180  jours), l’aire 
sous la courbe du NT-proBNP est de 0,75 (IC non disponible) 
et celle du BNP de 0,70, contre 0,72 (IC non disponible) pour le 
PSI, p = 0,21 et p = 0,02 respectivement. En multivarié, seul le 
NT-proBNP apparaît comme un critère indépendant de gravité, 
à court et moyen termes, HR 1,004 (1,00-1,01)(p = 0,02) (pour 
une augmentation de 200 pg/mL) et 1,004 (1,00-1,01)(p = 0,003) 
(pour une augmentation de 100 pg/mL). Les seuils optimaux pro-
posés pour la mortalité à court terme sont de 1 935 pg/mL pour le 
NT-proBNP et 350 pg/mL pour le BNP. La combinaison du PSI 
et du NT-proBNP permettait de stratifier les patients en trois caté-
gories de risque de mortalité à moyen terme variant de 22 à 77 %.

D-dimères
Le taux de D-dimères a aussi été identifié par certains auteurs 

comme un critère de sévérité des PAC susceptible de contribuer à 
l’évaluation pronostique initiale. Querol-Ribelles et al. rapportent 
une corrélation entre les D-dimères et le PSI (r = 0,30, p < 0,001), 
avec un taux de D-dimères plus élevé (3,786  ng/mL), chez les 
patients décédés en comparaison des survivants (1,609  ng/mL). 
Le taux de D-dimères était indépendamment associé à la mor-
talité intra-hospitalière et présentait une capacité discriminative 
d’intérêt : AUC à 0,80 [72]. En outre, dans cette étude, les patients 
identifiés à haut risque par le PSI (PSI IV et V) dont le taux de 
D-dimères était supérieur à 2 000 ng/mL avaient une mortalité 
significativement plus élevée. Cependant, l’adjonction de ce bio-
marqueur au PSI n’améliorait pas la performance prédictive de ce 
dernier. Récemment, Chalmers et al. ont confirmé ces résultats, en 
montrant la corrélation avec le PSI et le CURB65 et une aire sous 
la courbe ROC similaire à celle de ces deux règles de prédiction 
0,70 (0,64 à 0,76). En outre, un taux bas de D-dimères (< 500 ng/
mL) pourrait être utile pour identifier des patients à très faible 
risque de mortalité et de complications [73].

Cytokines
Une étude a démontré l’intérêt potentiel du ratio de l’IL-6 

sur l’IL-10 comme outil pronostique au cours des PAC, outil qui 
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permettrait d’identifier des patients à haut risque de mortalité. Les 
patients présentant une élévation conjointe de l’IL-6 et de l’IL-10 
avaient un risque de mortalité vingt fois plus élevé que ceux ne 
présentant pas cette élévation. La valeur pronostique de l’IL-6 et 
de l’IL-10 semble d’ailleurs se prolonger au-delà de la mortalité à 
court terme, une augmentation conjointe à la sortie de l’hôpital 
étant prédictive d’une mortalité accrue à un an [74]. Cette sur-
mortalité concernait particulièrement les décès d’origine cardio-
vasculaire, cancéreuse, infectieuse et liés à une insuffisance rénale.

Comparaison des biomarqueurs
À la lumière des différents travaux publiés (tableaux II et III), 

plusieurs biomarqueurs semblent bénéficier de capacités supé-
rieures à celles des autres pour la prédiction du risque de mortalité 
ou de complications. Ainsi, il existe actuellement nombre d’études 
étayant la qualité du ProADM dans cette indication, constamment 
meilleur que la PCT ou la CRP. D’autres biomarqueurs, mar-
queurs du stress cardiovasculaire (ProANP, copeptine et ProET1) 
sont moins évalués dans cette indication, mais ont des propriétés 
prédictives proches. D’autres études devront déterminer si l’un de 
ces biomarqueurs pourra faire la preuve de son utilité en pratique, 
car il est aujourd’hui prématuré d’en recommander l’usage courant 
en médecine d’urgence.

Conclusion

En dépit d’une littérature abondante, l’utilisation des biomar-
queurs en routine reste minoritaire au profit de biomarqueurs his-
toriques (leucocytes et CRP) qui n’ont pas donné lieu à des essais 
interventionnels démontrant leur utilité en pratique clinique. Le 
seul biomarqueur arrivé à ce stade de développement est la PCT, 
marqueur d’infection plus que marqueur de sévérité, mais qui 
manque encore de validation démontrée par d’autres équipes que 
Muller, démontrant l’intérêt au service d’urgence pour rationnali-
ser la prescription antibiotique. Néanmoins, il n’y a toujours pas eu 
de comparatif entre l’utilisation de la PCT dans cette indication et 
la mise en application des recommandations de bonnes pratiques 
cliniques.
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Les candidats sont nombreux pour l’évaluation de la sévérité des 
CAP. Dans cette indication, la combinaison des règles de prédic-
tion clinique et d’un biomarqueur semble une piste intéressante 
pour affiner la prédiction et ajuster la prise en charge (orientation, 
antibiothérapie, niveau de soins).
Quels que soient leurs développements futurs dans ces indications 
et dans le cadre des PAC, ces biomarqueurs doivent être étudiés 
avec circonspection et leur utilisation mise en œuvre avec prudence 
afin de ne pas galvauder leur intérêt et ainsi prendre le pas sur le 
jugement et le bon sens clinique au regard des recommandations 
de bonne pratique existantes.
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Introduction à la probabilité pré-test

L’utilisation des biomarqueurs dans le diagnostic de maladie 
thromboembolique veineuse est une histoire déjà ancienne et pro-
bablement une des meilleures illustrations de l’application des prin-
cipes de Bayes dans le cadre d’une médecine basée sur des preuves.
C’est dans les années 1980 que les D-dimères furent proposés 
comme un test d’exclusion de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) puis de l’embolie pulmonaire (EP) [1, 2]. Ils ont depuis 
été largement étudiés en tant qu’outil diagnostique dans la mala-
die thrombo-embolique veineuse (MTEV) et sont intégrés, en 
association avec d’autres tests non ou peu invasifs (échographie-
Doppler veineuse, angioscanner thoracique, scintigraphie…), dans 
les recommandations internationales sur la prise en charge d’une 
suspicion de MTEV [3, 4]. Le point marquant de ces tests dia-
gnostiques, et les D-dimères n’y font pas exception, est qu’aucun 
ne permet d’exclure ou de confirmer le diagnostic de MTEV de 
façon absolue dans toutes les situations cliniques. L’interprétation 
du résultat va donc dépendre d’un paramètre fondamental : la pro-
babilité clinique ou probabilité pré-test. Cette notion est connue 
sous le concept de Bayes où la décision diagnostique ne correspond 
pas à une certitude absolue mais à une démarche probabiliste s’ap-
puyant sur une estimation du risque d’erreur. Lorsque le risque de 
faux négatif est suffisamment faible, l’hypothèse de MTEV peut 
être exclue. Ce risque, ou probabilité post-test, est dépendant de 
la probabilité clinique pré-test (Pp) et des caractéristiques du test 
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diagnostique dont les performances sont estimées par son rapport 
de vraisemblance (RV). On peut donc calculer cette probabilité 
post-test au moyen de la formule suivante  : Probabilité post-test 
= (Pp × RV) / (1 – Pp × (1 – RV) ou plus aisément au moyen du 
diagramme de Fagan [5, 6]. En pratique, un rapport de vraisem-
blance égal à  1 signifie que ce résultat de test n’a aucun intérêt 
diagnostique (les patients ayant ce résultat ont autant de chance 
d’avoir une MTEV que de ne pas en avoir). Plus le rapport de vrai-
semblance positif (RVP) est élevé, plus le résultat a une valeur de 
confirmation, un RVP de 10 et plus est considéré important. Plus 
le rapport de vraisemblance négatif (RVN) est proche de 0, plus 
le résultat a une valeur d’exclusion, un RVN de 0,1 et moins est 
considéré comme important.
Cette notion est valable pour toutes les démarches diagnostiques 
mais a tout particulièrement été étudiée dans le cadre de la MTEV 
où l’estimation de la probabilité pré-test ou probabilité clinique a 
fait l’objet de modélisations sous la forme de règles explicites. Les 
scores les mieux validés et les plus utilisés sont le score de Wells 
pour la TVP et pour l’EP et le score révisé de Genève pour l’EP. 
En Europe, quelle que soit la méthode d’évaluation utilisée, une 
probabilité clinique faible correspond à une prévalence entre  5 
et 15 %, une probabilité clinique intermédiaire à une prévalence 
entre 25 et 50 % et une probabilité clinique forte à une prévalence 
supérieure à 60 % [7-9].

D-dimères

Les D-dimères sont des produits de dégradation de la fibrine, 
constituant principal du caillot sanguin. Dans les conditions phy-
siologiques normales, il existe un équilibre entre deux processus 
opposés : la coagulation et la fibrinolyse. L’activation de la coagula-
tion entraîne, sous l’action de la thrombine, la conversion du fibri-
nogène en fibrine. Les monomères de fibrine se polymérisent ensuite 
pour former un caillot soluble. Le facteur XIII activé va permettre 
la stabilisation du caillot par des liens covalents (cross-link) entre 
les monomères de fibrines via leurs domaines D et former le caillot 
insoluble. La plasmine, dernière enzyme de la fibrinolyse, provient 
de l’activation de son précurseur, le plasminogène, par action de 
la thrombine et des activateurs de plasminogène. La génération de 
plasmine entraîne une lyse du caillot et la formation de produits 
spécifiques de la dégradation, dont les D-dimères. Les D-dimères 
ne sont cependant pas une entité unique, mais un mélange hétéro-
gène de produit de dégradation. Ils sont ainsi le reflet de l’ensemble 
du processus de formation du caillot (la coagulation) et de sa lyse. 
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Des anticorps monoclonaux, dirigés contre les épitopes localisés 
dans les fragments D-dimères, permettent leur dosage dans le sang 
ou le plasma. Ces anticorps ne reconnaissent pas les molécules 
de fibrinogène, les produits de dégradation du fibrinogène, ou les 
monomères solubles de fibrine. Ils présentent ainsi une bonne spé-
cificité biologique pour les D-dimères (absence de réaction croisée), 
mais pas une bonne spécificité diagnostique car de nombreuses 
situations cliniques sont associées à la formation de fibrine, suivies 
de fibrinolyse, et ainsi associées à une augmentation des D-dimères 
[10-12]. C’est le cas lors de tout processus inflammatoire, mais aussi 
lors de la grossesse ou tout simplement l’âge avancé. Le tableau I 
reprend les principales situations physiopathologiques associées à 
une augmentation du taux des D-dimères.

Tableau I – Principales situations physiopathologiques associées à une augmentation 
du taux des D-dimères

Physiologique Pathologique
Âge Maladie thrombo-embolique veineuse
Grossesse Ischémie myocardique
Période néonatale Artériopathie périphérique
Période postopératoire Insuffisance cardiaque
Populations noires Fibrillation auriculaire
Alitement prolongé Dissection aortique

Accident vasculaire cérébral
Traitement thrombolytique
Cancer
Infections
Traumatismes récents
Hémorragies
Hémolyse
CIVD
Insuffisance rénale et hépatique

Tests D-dimères

Il existe de nombreux tests D-dimères. Ils se différencient par 
la technique immunologique utilisée, la spécificité des anticorps 
monoclonaux utilisés et par le matériel sanguin (plasma, sang 
total…), les unités de présentation des résultats (unité DD ou 
FEU : fibrinogène équivalent unité) ainsi que les seuils de positivité 
[12]. Toutes ces différences ont un impact sur les caractéristiques 
et les performances diagnostiques des tests ont pour conséquence 
de rendre la comparaison directe, entre deux tests D-dimères 
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différents, impossible [5, 13]. Il est donc nécessaire de connaître 
les performances du test avec lequel on travaille. En pratique, on 
peut les regrouper en six catégories, ayant chacune des avantages et 
des inconvénients [13-15] (tableau II). Pour chaque méthode, des 
exemples de tests disponibles sur le marché sont proposés dans le 
tableau III.

Tableau II – Rapports de vraisemblance des tests D-dimères [9, 10]

Méthode 
diagnostique Évaluation Sensibilité Spécificité RV 

négatif

ELISA classique Quantitative Élevée Faible 0,08 
-0,11

Latex 
1re génération

Semi-
quantitative

Intermédiaire Intermédiaire 0,29-0,36

Latex 
2nde génération

Quantitative Élevée Intermédiaire 0,13

ELISA 
membranaire

Quantitative Élevée-
Intermédiaire

Faible- 
Intermédiaire

0,18

Hémagglutination Qualitative Intermédiaire Intermédiaire 0,27
ELFA Quantitative Élevée Faible 0,09

ELISA : enzyme linked immunosorbent assay.
ELFA : enzyme linked immunofluorescent assay.
RV : rapport de vraisemblance.

Tableau III – Exemples des différents tests disponibles

Techniques de dosage Nom commercial

ELISA quantitatif ELISA Asserachrom (Diagnostica Stago, Asnières, 
France)

ELFA quantitatif VIDAS D-dimères (BioMérieux, Marcy-l’Étoile, France)
ELISA membranaires 
semi- quantitatif

Instant IA (Diagnostica Stago, Asnières, France)
Nycocard (Nycomed Pharma, Oslo, Norvège).

Latex quantitatif Tinaquant (Roche Diagnostics, Pays-Bas)
Liatest (Diagnostica Stago, Asnières, France)
IL test D-Dimère (Sigma Diagnostics, St-Louis, Mo)
Turbiquant (Dade Behring, Marburg, Allemagne)
D-Dimer PLUS (Dade Berhing, Marburg, Allemagne)

Latex  
semi-quantitatif

Accuclot (Sigma Diagnostics, St-Louis, Mo)

Hémagglutination 
ou test sur sang total

SimpliRED (AGEN Biomedical, Brisbane, Australie)
Simplify D-dimer (AGEN Biomedical, Brisbane, 
Australie)
BIOSITE Triage D-dimères
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Technique ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)  

classique ou microplaque
C’est une méthode quantitative qui a l’avantage d’avoir une 

excellente sensibilité et est considérée comme le gold standard. 
Cependant, cette technique est complexe et demande un temps de 
réalisation prolongé (2-4 heures). Elle ne permet le dosage qu’en 
lots d’échantillons. L’ensemble de ces conditions en limitent son 
utilité clinique en urgence.

Technique ELISA rapide ou ELFA (Enzyme Linked 

Immunofluorescent Assay)

C’est une technique rapide (environ 35 min) entièrement auto-
matisée et adaptée au dosage unitaire. Elle est observateur indé-
pendant et présente une excellente sensibilité.

Tests ELISA membranaire (immunodiffusion/immunofiltration)
Ils utilisent un anticorps monoclonal marqué produisant un 

changement de couleur en présence de taux élevés de D-dimères. 
L’examen est rapide (environ 20 min) et fournit un résultat semi-
quantitatif avec une sensibilité intermédiaire.

Agglutination de microparticules de latex, première génération
C’est une méthode semi-quantitative basée sur l’agglutination 

visible de particules de latex couvertes des anticorps monoclonaux. 
Rapide et facile à réaliser, elle a une sensibilité médiocre et n’est pas 
utilisée dans le diagnostic d’exclusion de la MTEV mais reste utile 
pour le diagnostic de CIVD en raison de sa simplicité.

Agglutination de microparticules de latex, seconde génération
C’est une méthode identique à la précédente, mais fournissant 

un résultat quantitatif grâce à un analyseur immunoturbidimé-
trique. Elle est observateur indépendant et présente une excellente 
sensibilité. De nombreux tests utilisant cette technique sont dispo-
nibles (tableau III). À noter cependant qu’ils n’ont pas tous été éva-
lués avec la même rigueur, le plus étudié étant le test Tinaquant®.
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Tests par hémagglutination sur sang complet
Ils sont basés sur une méthode semblable à celle de l’agglu-

tination de microparticules de 1re  génération, les hématies étant 
utilisées à la place des microbilles de latex. Elle fournit un résul-
tat qualitatif par la présence ou l’absence d’une hémagglutination 
visible. Elle est observateur dépendant et présente une sensibilité 
intermédiaire. Elle présente l’avantage d’être très rapide et peut se 
faire au lit du malade en quelques minutes.
Certaines techniques peuvent aussi être réalisées, soit sur sang 
total, soit sur plasma et plusieurs se développent sur des appareils 
de biologie délocalisée mobiles utilisables au lit du malade ou 
dans le camion SMUR, semi-quantitative par analyse immuno-
chromatographie comme Simplify D-dimer® (AGEN Biomedical, 
Brisbane, Australie) ou quantitative par immunofluorescence 
comme BIOSITE Triage D-dimères®. Leur avantage majeur est de 
fournir un résultat en 2-15 minutes, permettant ainsi aux méde-
cins de 1re  ligne (médecins de ville, urgentistes) de prendre une 
décision rapide, soit d’exclure cette hypothèse d’une MTEV, soit de 
poursuivre les investigations éventuellement en dirigeant le patient 
vers une structure d’urgence. Une méta-analyse récente de ces tests 
rapides [16] montre que leur sensibilité est intermédiaire. Si les 
tests quantitatifs semblent présenter de meilleures performances, 
ils n’ont été que très peu évalués dans la suspicion d’EP [17].
Ces différences entre les tests montrent que seuls ceux dont on 
connaît parfaitement les performances car ils ont été validés dans 
des grands essais cliniques peuvent être utilisés sans crainte [15]. 
Actuellement, il s’agit essentiellement des techniques Vidas®, 
Tinaquant® et SimpliRED®.

Utilisation clinique des D-dimères dans la MTEV

D-dimères et exclusion de MTEV
L’objectif du test D-dimère est d’exclure l’hypothèse d’une 

MTEV lorsqu’il est «  négatif  », et d’éviter ainsi des examens 
d’imagerie et leurs effets néfastes potentiels (irradiation, injec-
tion de produits de contraste, allergie…). Cette stratégie permet 
aussi de diminuer le temps de séjour dans nos services d’urgences, 
pour autant que le test utilisé ne soit pas trop long. Les différents 
tests disponibles n’ont pas tous la même performance. Il est donc 
important de connaître le test utilisé et ce que l’on peut attendre 
de lui. De récentes revues de la littérature [13, 15] ont montré que 
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les tests quantitatifs de type ELFA, ELISA classique, ainsi que les 
tests d’agglutination de microparticules de latex de seconde géné-
ration ont d’excellentes sensibilités (95-99 %) et des rapports de 
vraisemblance (RV) négatifs respectivement de 0,09, 0,11 et 0,13. 
Ces RV proche de 0,1 permettent à ces tests D-dimères, en cas de 
résultat négatif, d’exclure le diagnostic de MTEV chez les patients 
ayant une probabilité clinique pré-test non élevée, et ce avec une 
probabilité post-test (risque de faux négatif pour la MTEV) suffi-
samment basse pour que la stratégie soit considérée comme sûre 
(< 3 %). La MTEV peut ainsi être exclue chez environ 30 % des 
patients suspects sans autres examens complémentaires. À l’in-
verse, les autres tests D-dimères dont le RV est supérieur à 0,15 
ne permettent d’exclure la MTEV que chez des patients ayant une 
probabilité clinique pré-test faible. Lorsque la probabilité pré-test 
est supérieure à 20 %, le risque de faux négatif avec ces tests est 
alors supérieur à 3 % [5].
Quel que soit le test utilisé, la réalisation d’un dosage des D-dimères 
chez les patients ayant une probabilité clinique élevée est inappro-
priée et ces patients doivent d’emblée avoir une imagerie thora-
cique ou une exploration du réseau veineux. En effet, la probabilité 
post-test de MTEV, après un résultat D-dimère négatif dépasse 
alors le seuil de sécurité de 3 % [5, 18]. D’autre part, par définition, 
la grande majorité (environ 60  %) de ces patients auront une 
MTEV et il est plus logique de s’orienter vers un test diagnostique 
qui en cas de positivité permettra une confirmation rapide.
En réalité, une notion importante en termes d’utilité clinique 
du dosage de D-dimère est le nombre de patients qu’il est néces-
saire de tester (NNT) pour éliminer un diagnostic de MTEV. 
Si l’on considère une prévalence moyenne de 25 % dans un col-
lectif de 100  patients suspects d’EP (soit 25  patients ayant une 

Tableau IV – Situations cliniques associées à une utilité clinique réduite des D-dimères

Situation clinique NNT

Patients avec probabilité clinique non élevée aux urgences 3
Âge < 40 ans
40-50 ans
50-60 ans
60-70 ans
70-80 ans
> 80 ans

2
2,1
2,3
3,9
8

10 - 20
Cancer actif 5 à 9
Antécédent de TVP ou d’EP 5-6
Patients hospitalisés 15
Grossesse    < 30 SA
42 SA

2,6
4

NNT : Nombre de D-dimères à réaliser pour écarter un cas de MTEV.
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EP et 75  patients n’en ayant pas), postulant que nous utilisons 
un test D-dimère ayant une haute sensibilité et dont la spécifi-
cité est intermédiaire (environ 40 %), le résultat sera donc négatif 
chez 30  patients. Ainsi, il sera nécessaire de tester en moyenne 
3,3 patients (NNT = 100/30) pour exclure un diagnostic d’EP. 
En cas de probabilité clinique forte, ce nombre de patients à tester 
augmente notablement. Il est aussi dépendant d’autres caractéris-
tiques comme l’âge ou les antécédents des patients (tableau IV).

D-dimères et suspicion/confirmation de MTEV
Indépendamment de la spécificité biologique des anticorps 

monoclonaux dirigés contre fragments D-dimères, la multitude 
des situations cliniques associées à une activation thrombose/fibri-
nolyse fait que la spécificité clinique des D-dimères pour le dia-
gnostic de MTEV est faible, de l’ordre de 40 %. Elle augmente 
avec le taux mais y compris en prenant des valeurs > 7 000 μg/L, 
la valeur prédictive positive est de l’ordre de 80 %, ce qui s’avère 
insuffisant pour retenir le diagnostic de MTEV sur ce seul dosage 
[18]. Cette constatation a une conséquence clinique majeure : un 
résultat de D-dimère positif (supérieur à la valeur seuil) n’a aucune 
valeur pour poser le diagnostic de la MTEV [19] ni même pour 
suspecter une MTEV chez un patient asymptomatique [18]. Il faut 
réserver le dosage des D-dimères aux seules suspicions cliniques 
de MTEV, après une évaluation de la probabilité clinique pré-test, 
dans le cadre d’une démarche d’exclusion.
Le dosage non justifié et inapproprié des D-dimères semble repré-
senter un problème clinique majeur [20]. Trois situations sont 
retrouvées après un dosage réalisé sans réelle suspicion clinique de 
MTEV (dosage systématique « de routine  » ou sur la base d’un 
signe clinique seul) :

– le dosage de D-dimères demandé est négatif. Ceci rassure le 
clinicien mais au prix d’un examen complémentaire et d’une 
éventuelle prolongation de la durée de prise en charge aux 
urgences ;
– le dosage est positif mais ne donne pas suite à une démarche 
diagnostique et à des investigations. Il n’a eu aucune influence 
réelle, tout au plus un effet anxiogène pour le médecin qui, 
voyant ce résultat, décide finalement de ne pas en tenir compte 
alors même qu’il a pu être demandé à visée de «  réassurance 
médicale ». Ce cas de figure représentait 45 % des D-dimères 
positifs dans l’étude de Durieux et al. ;
– le résultat positif déclenche cette fois une stratégie diagnos-
tique et la réalisation d’examens complémentaires non motivés 
cliniquement.
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Ceci représentait 18 à 25 % des prescription de D-dimères dans 
l’étude de Durieux et al. [20]. La réalisation d’examens complé-
mentaires comme un scanner thoracique expose alors le patient 
à plusieurs effets néfastes potentiels (irradiation, injection de pro-
duit de contraste), à la découverte d’un éventuel d’incidentalome 
pouvant lui-même entraîner la réalisation d’autres examens [21], 
sans oublier la prolongation de la durée de séjour aux urgences, 
l’angoisse suscitée chez le patient et ses proches ainsi que le coût 
financier engendré. Ainsi, le dosage à titre systématique sans suspi-
cion clinique s’avère inutile et dangereux !

D-dimères et poursuite d’un traitement au décours d’une MTEV
Bien que cette question ne soit pas du ressort de l’urgentiste, 

la durée du traitement est un sujet de controverse. In fine, la déci-
sion d’un traitement prolongé doit s’appuyer sur l’estimation de 
la balance entre le risque de récidive de MTEV sans traitement 
anticoagulant et le risque de saignement sous traitement anticoa-
gulant. Les D-dimères ont été proposés comme un marqueur du 
risque de récidive de MTEV après l’arrêt du traitement. Palareti 
et al. [22] ont montré que, suite à un premier épisode de MTEV 
sans facteur prédisposant (idiopathique) traité pendant trois mois, 
le taux de récidive de MTEV était plus élevé chez les patients ayant 
un taux de D-dimères élevé que chez ceux ayant des D-dimères 
« normaux », après arrêt du traitement AVK (10,9 % par an versus 
2 %) suggérant ainsi l’intérêt éventuel de reprendre le traitement 
anticoagulant dans ce groupe de patients. Néanmoins, le risque de 
récidive reste faible et le taux de D-dimère devrait être interprété 
conjointement à d’autres facteurs de risques de récidive comme le 
sexe, l’âge, la nature idiopathique ou non de l’épisode de MTEV 
[23]. Ceci a été proposé dans le modèle de Vienne [24]. Ce modèle 
associe le sexe, la localisation de MTEV et le taux de D-dimères. 
Le calcul du score déterminait quatre catégories de risque dont la 
plus faible avait un risque de récidive de 1,9 % par an et permet-
trait l’arrêt du traitement anticoagulant. Cependant cette étude 
est rétrospective et doit faire l’objet d’une validation prospective. À 
l’heure actuelle, la place exacte des D-dimères dans le choix de la 
durée du traitement anticoagulant reste à établir [25].
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Pièges et situations particulières

Durée des symptômes
Le délai entre l’apparition des symptômes et le diagnostic de 

MTEV est très variable dans la littérature, on retrouve des délais 
de 1 à 43 jours [26, 27]. D’Angelo et al. ont mis en évidence une 
relation inverse entre le taux de D-dimères et la durée des symp-
tômes et ce indépendamment de la présence ou non de TVP. Le 
taux moyen de D-dimères était significativement plus bas chez les 
patients ayant des symptômes depuis 7 à 15 jours que chez ceux 
dont les symptômes dataient de moins de trois jours [28]. Plus 
récemment, de Bastos et al. ont montré une chute de la sensibilité 
des D-dimères chez des patients ayant des symptômes depuis plus 
de 15 jours [29]. Ceci correspond physiologiquement à une diminu-
tion de l’activité fibrinolytique lors de l’organisation du thrombus. 
Un résultat négatif chez des patients présentant des symptômes 
depuis plusieurs jours doit donc être interprété avec prudence, a 
fortiori si la probabilité clinique n’est pas basse [30].

Patients sous traitement anticoagulant
De nombreuses études se sont intéressées à l’évolution des 

D-dimères sous traitement anticoagulant [31-34]. Plusieurs d’entre 
elles ont mis en évidence une chute des taux de D-dimères dès les 
24 premières heures et ce quel que soit le type d’anticoagulation 
(héparine non fractionnée, héparine de bas poids moléculaires, 
antivitamine K). Couturaud et al. ont calculé dans une revue de 
littérature que le taux moyen de D-dimère chutait de 25 %, dans 
les 24 heures suivant l’initiation de l’héparine et que la sensibilité 
du test devenait inférieure à 90 % [34]. D’autre part, les patients 
sous anticoagulants ont systématiquement été exclus des grandes 
études de validation des stratégies diagnostiques s’appuyant sur les 
D-dimères. C’est pourquoi, le dosage des D-dimères ne doit pas 
être demandé chez un patient suspect de MTEV traité par anticoa-
gulant et le recours à d’autres tests diagnostiques doit être privilé-
gié (échographie veineuse, angioscanner…) [15, 30].

Localisation et taille du caillot
Intuitivement, on comprend qu’un caillot de grosse taille va 

être responsable d’une élévation plus importante des D-dimères 
qu’un petit caillot. Ainsi, un taux de D-dimères >  4  000  μg/L 
a été montré associé à un défaut de perfusion de plus de 50 % 
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[35]. Inversement, la sensibilité des D-dimères est moindre pour 
les TVP distales que pour les TVP proximales avec des valeurs 
oscillant entre 17 et 84 % [26, 36]. La sensibilité des D-dimères 
chute de 99 % pour les EP centrales, jusqu’à 50 % pour les EP 
sous-segmentaires isolées [37]. Cependant, et probablement parce 
que le risque de récidive thrombo-embolique symptomatique sans 
traitement anticoagulant est faible lors d’une TVP distale ou d’une 
EP sous-segmentaire isolée, les grandes études pragmatiques ont 
validé l’attitude consistant à « exclure » l’hypothèse d’une MTEV 
et à ne pas traiter par anticoagulant les patients ayant un résultat 
de D-dimères négatif sans réaliser d’imagerie veineuse ou thora-
cique, à condition que la probabilité clinique pré-test du patient 
soit faible ou modérée.

Patient âgé
L’incidence de la MTEV augmente avec l’âge. Chez les patients 

de plus de 65 ans, elle est de 3,5 cas/10 000 habitants/an et atteint 
les 9/1  000 au-delà de 75  ans [38, 39]. Cependant, l’incidence 
des autres affections responsables d’une élévation des D-dimères 
comme les cancers, les infections augmentent aussi avec l’âge ainsi 
que le taux basal des D-dimères. Ceci explique une diminution 
de la spécificité du test, de 65-70 % chez les moins de 40 ans, à 
40 % chez les moins de 65 ans, jusqu’à 5 à 10 % chez les patients 
âgés de plus de 80 ans [40, 41]. La sensibilité du test n’est quant à 
elle pas affectée par l’âge et la valeur d’un test négatif reste donc 
intacte mais le nombre de patients à tester pour exclure une sus-
picion de MTEV (NNT) augmente notablement (tableau  IV). 
Righini et al. ont pu montrer que les stratégies utilisant le dosage 
des D-dimères restent coût-efficace jusqu’à 80  ans [42]. Après 
80 ans, les coûts des stratégies avec et sans D-dimères sont assez 
semblables. Néanmoins, les stratégies utilisant les D-dimères ne 
sont jamais plus coûteuses que les autres [42]. Ces résultats ont 
deux lectures possibles : on peut avancer que l’utilité clinique des 
D-dimères chez les personnes âgées est si limitée que le dosage 
dans cette catégorie n’est pas indiqué ; ou penser que le dosage de 
D-dimères n’augmentant pas le coût de la stratégie, son dosage 
reste indiqué à tout âge, permettant d’éviter des examens com-
plémentaires et leurs effets secondaires possibles dans une popula-
tion fragile [30, 42]. Le seuil d’utilité clinique des D-dimères reste 
aujourd’hui arbitraire et clinicien-dépendant. On peut estimer que 
jusqu’à un NNT de 10, l’utilité clinique du dosage des D-dimères 
reste une réalité [19] et que la multiplication des facteurs induisant 
une élévation des D-dimères chez un même patient, fait tendre 
l’utilité du test vers zéro.



30

270 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

Cette problématique de l’utilité clinique du dosage des D-dimères 
chez le patient âgé a conduit plusieurs auteurs à investiguer de nou-
veaux seuils de positivité. Les premières études ont été décevantes, 
obtenant une augmentation inacceptable des taux de faux néga-
tifs [43, 44]. Plus récemment, nous avons montré qu’un seuil de 
positivité des D-dimères adapté à l’âge chez les patients de plus de 
50 ans suspects d’EP, par l’utilisation d’une règle simple : âge × 10, 
majorait l’utilité clinique du test sans perte en termes de sûreté. Ce 
nouveau seuil de positivité a permis une augmentation absolue de 
la proportion de patients de plus de 70 ans dont l’hypothèse d’une 
EP pouvait être exclue sur la base d’un test négatif et une proba-
bilité clinique pré-test non forte, de 13 à 17 %, réduisant ainsi le 
NTT de presque moitié (de 6,7 en utilisant le seuil classique à 
3,5 avec le nouveau seuil), ceci sans augmentation significative de 
taux de faux négatifs. Cette étude rétrospective, bien que se basant 
sur un grand nombre de patients (n = 5312), doit désormais être 
validée par une étude prospective actuellement en cours et chez les 
patients suspects de TVP.

Patient cancéreux
On connaît depuis longtemps l’association entre cancer et 

MTEV. De nombreux cancers, surtout s’ils sont métastasiques, 
sont associés à une élévation du taux de D-dimères [19]. La spéci-
ficité des D-dimères et son utilité clinique, appréciée par le NNT, 
chutent donc significativement comparativement aux patients non 
cancéreux, que ce soit pour les suspicions de TVP [45, 46], ou 
pour les suspicions d’EP (47, 48) (tableau  IV). Comme pour les 
patients âgés, la sensibilité n’est pas affectée et la valeur d’exclu-
sion d’un test négatif reste excellente [47, 48]. Righini et al. ont, 
ici aussi, suggéré un seuil de positivité plus élevé (900 μg/L) per-
mettant d’augmenter la spécificité des D-dimères sans modifier la 
sensibilité [48]. Cette étude est rétrospective et basée sur un petit 
nombre de patients cancéreux, impliquant que ces résultats doivent 
être validés prospectivement sur une population plus large, avant 
une utilisation clinique.

Patient hospitalisé
L’alitement, et donc l’hospitalisation, est un facteur de risque de 

MTEV. Les patients qui développent une MTEV à l’hôpital ont un 
taux de mortalité plus élevé que ceux qui développent la maladie à 
l’extérieur [49, 50]. Indépendamment de l’incidence de la MTEV, 
les patients hospitalisés ont des taux de D-dimères plus élevés, ceci 
étant probablement dû à la l’incidence des comorbidités et autres 
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affections pouvant influencer le taux de D-dimères  : infection, 
pathologie inflammatoire, cancer, chirurgie, etc. Plusieurs études 
se sont intéressées à savoir si les D-dimères pouvaient être utilisés 
chez les patients hospitalisés [51-53]. Toutes ces études ont montré 
que la sensibilité des D-dimères reste élevée, permettant d’exclure 
le diagnostic sur la base d’un test négatif. Néanmoins, ici aussi la 
spécificité chute de façon importante avec des valeurs de l’ordre 
de 7-23  %, entraînant une diminution de l’utilité clinique des 
D-dimères, et le recours à d’autres examens complémentaires lors 
d’une suspicion de MTEV.

Femme enceinte
La femme enceinte a un risque accru de développer une 

MTEV et l’EP reste une des premières causes de mortalité dans 
ce contexte. Par ailleurs, le taux de D-dimères augmente au cours 
de la grossesse, diminuant ainsi la spécificité du test. Néanmoins, 
environ 50 % des femmes enceintes ont des D-dimères négatifs à la 
20e semaine de grossesse, 39 % avant la 30e semaine et 25 % avant 
la 42e semaine [54, 55] permettant d’éviter le recours à des investi-
gations irradiantes. En cas de suspicion d’EP et de D-dimères posi-
tifs, une échographie veineuse sera réalisée. En absence de TVP, 
le recours au scanner ou à la scintigraphie est justifié, avec une 
préférence en France pour le scanner irradiant moins le fœtus [56].
Une étude récente suggère que l’utilisation de seuils de positivité 
plus élevés pourrait améliorer de façon notable la spécificité des 
D-dimères chez la femme enceinte, au prix d’une diminution 
légère de la sensibilité [57]. Cette étude ne s’intéresse néanmoins 
qu’à la TVP et il n’est pas certain que ces résultats puissent être 
étendus à l’EP, de plus cette étude est rétrospective et devra être 
validée par un travail prospectif.

Conclusion

Le dosage des D-dimères a pris une place importante dans la 
démarche diagnostique lors d’une suspicion de MTEV. En asso-
ciation avec l’évaluation de la probabilité clinique, il permet d’ex-
clure l’hypothèse d’une TVP ou d’une EP pour environ 30 % des 
patients suspects de MTEV aux urgences sans recourir à des exa-
mens d’imagerie. Cependant, si l’intérêt des D-dimères en méde-
cine d’urgence n’est plus à démontrer, ces limites doivent aussi être 
connues des urgentistes. Les nombreux tests existant sur le mar-
ché ont des performances diagnostiques différentes et ne peuvent 
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être utilisés de la même façon, en particulier seuls les tests ayant 
un rapport de vraisemblance proche ou inférieur à 0,1 permettent 
d’exclure l’hypothèse d’une MTEV en cas de négativité si la pro-
babilité clinique est intermédiaire. Si elle est forte, aucun des tests 
disponibles n’a démontré sa fiabilité et son intérêt. La fiabilité 
d’un dosage négatif est aussi mauvaise dans d’autres circonstances 
comme les patients ayant des symptômes depuis plus de 14 jours et 
les patients sous traitement anticoagulant. Il existe aussi des situa-
tions où, bien que la valeur à accorder à un résultat négatif soit 
bonne, l’utilité du test est discutable en raison d’un taux trop élevé 
de « faux » positifs : les patients âgés, cancéreux, hospitalisés, les 
suspicions de récidive de MTEV et les femmes enceintes. Chez les 
personnes âgées, l’intérêt d’une valeur seuil adaptée à l’âge (âge 
× 10) est en cours d’évaluation. Le dernier point est le risque de 
sur-prescription lié à la simplicité du test D-dimères avec une uti-
lisation non pas comme un test diagnostique chez les patients sus-
pects cliniquement de MTEV mais comme un test de dépistage 
chez les patients asymptomatiques. 
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Introduction

La mortalité hospitalière de l’embolie pulmonaire (EP) peut 
atteindre 30 % en présence d’un état de choc clinique. Ces formes 
graves sont toutefois peu fréquentes et sont aisément identifiables 
par la mesure de la pression artérielle et la recherche de signes de 
choc périphérique. En l’absence de signe de gravité clinique et de 
maladie grave associée, la mortalité hospitalière de l’EP est géné-
ralement inférieure à 5 %. Certaines données suggèrent toutefois 
que le retentissement hémodynamique jugé sur certains marqueurs 
biologiques pourrait identifier un groupe de malades dont le risque 
de décès ou de complication est plus élevé malgré l’absence de signe 
de gravité clinique.

Appréciation du retentissement hémodynamique  
par les marqueurs myocardiques

L’obstruction brutale de la circulation pulmonaire par des 
caillots est à l’origine d’une augmentation de la pression artérielle 
pulmonaire et d’une augmentation de la post-charge ventricu-
laire droite qui entraîne tachycardie, dilatation du ventricule droit 
(VD), augmentation du travail du VD et de la consommation en 
oxygène du VD, ischémie du VD par écrasement des vaisseaux 
coronaires sous-épicardiques, compression du VG par le VD (sep-
tum paradoxal à l’échocardiographie), bas débit cardiaque et enfin 
une hypotension artérielle et un état de choc. Cette dysfonction 
ventriculaire droite peut s’apprécier à l’aide d’examens d’imagerie 
(échocardiographie et angioscanner multibarrettes) en mesurant 
notamment l’importance de la dilatation ventriculaire droite (rap-
port des diamètres télédiastoliques des ventricules droit et gauche), 
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ou bien en dosant des biomarqueurs myocardiques mesurant soit 
la dilatation ventriculaire droite (BNP, NT-proBNP), soit son 
 ischémie (troponines T ou I).

BNP

Le BNP est synthétisé par les cellules myocardiques en réponse 
à un étirement lié à une augmentation de volume des cavités car-
diaques [1]. Le BNP est synthétisé sous la forme d’un pro-peptide 
(proBNP) qui est clivé en un peptide actif (BNP) et une partie 
terminale inactive (NT-proBNP) [1]. Plusieurs études ont cherché 
à évaluer la valeur pronostique d’une élévation du taux de BNP ou 
de NT-proBNP chez les patients atteints d’EP. Trois méta-analyses 
ont résumé leurs résultats [2-4]. Deux d’entre elles ont concerné 
des études ayant inclus des malades avec ou sans état de choc et 
démontrent qu’une élévation du taux de BNP ou de NT-proBNP 
est associée à une dysfonction ventriculaire droite et à un risque 
plus élevé de mortalité précoce [respectivement, odds ratio (OR) 
7,6 (IC  95  %, 3,3-17,1) et OR 6,2 (IC  95  %, 3,0-12,7)) et de 
complications (OR 6,8 (IC 95 %, 4,4-10,5) et OR 6,7 (IC 95 %, 
3,9-11,6)] [2, 3]. Des résultats similaires étaient retrouvés chez les 
malades cliniquement stables [4].

Troponines

La troponine cardiaque, dont l’élévation témoigne d’une isché-
mie myocardique, a fait l’objet de plusieurs études afin d’évaluer sa 
valeur pronostique chez les malades atteints d’EP. Ces résultats ont 
été résumés dans des méta-analyses [4, 5]. Ils démontrent qu’une 
élévation du taux de troponine I ou T est associée à une augmen-
tation du risque de mortalité précoce chez les malades ayant une 
EP compliquée ou non d’état de choc [OR 5,2 (IC 95 %, 3,3-
8,4)] [5]. Des résultats similaires sont observés chez les malades 
cliniquement stables [risque relatif de mortalité hospitalière de 8,3 
(IC 95 %, 3,6-19,3)] [4]. De façon intéressante, parmi les malades 
ayant un taux de BNP ou NT-proBNP élevé, ceux présentant une 
élévation de la troponine ont un risque accru de mortalité pré-
coce [OR 8,0 (IC 95 %, 3,0-21,4)] et de complications [OR 13,3 
(IC 95 %, 2,4-74,2] [3].
Les kits de dosage conventionnels manquent de précision pour 
les faibles niveaux de détection. Récemment, des techniques de 
dosage dites «  ultrasensibles  » de la troponine ont été commer-
cialisées. Elles auraient une meilleure fiabilité analytique dans les 
valeurs basses, là où le dosage de la troponine peut avoir une valeur 
décisionnelle, et permettent une détection plus fréquente de petites 
variations de ce marqueur. Lankeit et al. ont évalué la valeur pro-
nostique de la troponine T hypersensible (TnThs) chez 156 patients 
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souffrant d’EP non compliquée d’état de choc [6]. Les valeurs de 
TnThs variaient de 0,001 à 357,2 pg/mL [médiane 27,2 (25e-75e 
percentile 9,4-69,4) pg/mL] [6]. La valeur de base de TnThs était 
significativement plus élevée chez les patients qui présentaient une 
complication ou un décès dans les 30  jours comparativement à 
ceux qui n’en présentaient pas [71,7 (35,5-117,9) versus 26.4 (9,2-
68,2) pg/mL ; p = 0,027] [6]. 
En résumé, ces études montrent qu’une élévation des biomar-
queurs myocardiques est associée à une augmentation du risque 
de mortalité précoce et de complication. Toutefois, l’abondance de 
la littérature ne doit pas faire illusion et ces résultats doivent être 
interprétés avec précaution. Ces études ont en effet plusieurs limites 
en commun. Elles sont toutes monocentriques, leurs effectifs sont 
généralement faibles, les valeurs limites des tests évalués sont géné-
ralement arbitraires et le seuil évalué variait de manière importante 
d’une étude à l’autre. De plus, la stabilité hémodynamique était 
souvent définie de façon imprécise, la mortalité hospitalière variait 
considérablement d’une étude à l’autre, et les médecins avaient le 
plus souvent connaissance du résultat des tests biologiques, ce qui 
a pu influencer le traitement qui était souvent mal codifié. Enfin, 
la majorité des études ne rapporte pas l’existence d’autres facteurs 
confondants.

Utilisation combinée de ces outils pronostiques

Une étude multicentrique a été réalisée dans laquelle 570 patients 
atteints d’EP avaient à l’admission une échocardiographie et un 
prélèvement sanguin pour mesure des biomarqueurs myocardiques 
(BNP, NT-proBNP et troponine I) [7]. Le rapport VD/VG et les 
taux de BNP, NT-proBNP et de troponine étaient significative-
ment plus élevés chez les malades ayant présenté une complication 
(récidive thrombo-embolique ou état de choc) ou un décès dans 
les 30  jours. De façon intéressante, les malades avec un état de 
choc à l’admission avaient un taux médian de BNP, NT-proBNP, 
troponine I et un rapport VD/VG élevé mais qui n’était pas signi-
ficativement différent chez ceux présentant une complication. En 
revanche, chez les patients stables hémodynamiquement, ces taux 
étaient significativement plus élevés chez les malades avec complica-
tion [7]. En analyse multivariée, la confusion mentale, témoignant 
d’un bas débit cérébral [OR 6,8 (IC  95  %, 2,0-23,3)], l’état de 
choc [OR 2,8 (IC 95 %, 1,1-7,5)], le cancer [OR 2,9 (IC 95 %, 1,2-
6,9)], le BNP [OR pour une élévation de 250 ng/mL 1,3 (IC 95 %, 
1,1-1,6)] et le rapport VD/VG [OR pour une augmentation de 
0,1 1,2 (IC95 %, 1,1-1,4)] étaient les cinq facteurs de risque de 
complication précoce indépendants retrouvés [7]. À partir de ces 
résultats, un score a été dérivé. Les malades étaient divisés en trois 
classes de risque croissant : classe I (faible risque, score < 7 : 2,5 % 
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de complication à 30 jours), classe II (risque intermédiaire, score 
entre 7 et 17 : 11,6 %) et classe III (fort risque, score > 17 : 43,2 %) 
[7]. Des résultats similaires étaient observés chez les malades non 
choqués.

Nouveaux biomarqueurs
La heart-type fatty acid binding protein (h-FABP) est une pro-

téine cytoplasmique de petite taille abondamment exprimée dans 
les tissus ayant un important métabolisme des acides gras tels le 
cœur ou le foie. En raison de son petit poids moléculaire, cette 
protéine se retrouve rapidement dans la circulation après nécrose 
cellulaire et possède une sensibilité et une spécificité élevées pour 
le diagnostic de l’infarctus du myocarde. Trois études ont évalué 
la valeur pronostique de l’h-FABP chez les patients atteints d’EP 
[8-10]. Ces études rapportaient que l’h-FABP était supérieure à la 
troponine, au NT-proBNP et à la myoglobine pour l’évaluation du 
pronostic des patients avec une EP [8-10]. Un taux élevé d’h-FABP 
(> 6 ng/mL) avait une valeur prédictive élevée pour la survenue 
d’un décès lié à l’EP ou d’une complication à 1 mois mais égale-
ment à plus long terme [8, 10].
Le growth differentiation factor (GDF)-15 est un membre distant 
de la famille du transforming growth factor-β (TGF-β). Dans des 
conditions normales, la cellule myocardique ne synthétise pas cette 
molécule mais son expression peut augmenter après une ischémie 
ou une surcharge volémique. La valeur pronostique du GDF-15 
a été évaluée dans une étude ayant inclus 123 patients avec une 
EP [11]. En analyse multivariée, l’état de choc à l’admission, la 
troponine  I et le GDF-15 étaient indépendamment associés à la 
survenue d’une complication ou d’un décès à un mois [11].

Autres biomarqueurs pronostiques

Hyponatrémie
L’hyponatrémie est un marqueur de l’activation neurohor-

monale dont l’impact pronostique a été démontré dans diverses 
pathologies comme l’insuffisance cardiaque gauche, l’infarctus 
du myocarde, les pneumopathies infectieuses ou l’hypertension 
artérielle pulmonaire. Scherz et al. ont évalué la présence d’une 
hyponatrémie comme facteur pronostique dans une étude de 
cohorte rétrospective ayant inclus 13  728  patients avec une EP 
parmi lesquels 21  % avaient une hyponatrémie à l’admission 
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[12]. Comparativement aux patients ayant une natrémie normale, 
ceux avec une hyponatrémie avaient un risque significativement 
accru de décès [OR 3,3 (IC  95  %, 2,5-4,3) pour une natrémie 
< 130 mmol/L  ; OR 1,5 (IC 95 %, 1,3-1,8) pour une natrémie 
entre 130 et 135 mmol/L)] [12].

D-dimères
Plusieurs études suggèrent que les D-dimères pourraient avoir 

un intérêt pronostique [13-15]. Dans une première étude ayant 
inclus 366 patients avec une EP, Aujesky et al. ont rapporté que les 
patients décédés à 30 jours avaient un taux médian de D-dimères 
significativement plus élevé que les survivants (4  578 versus 
2 946 ng/mL ; p = 0,005) [13]. De plus, la mortalité à 30 jours 
augmentait avec le niveau de D-dimères passant de 1,1 % dans le 
premier quartile (< 1 500 ng/mL) à 9,1 % dans le dernier quartile 
(> 5 500 ng/mL) [13]. Enfin, les auteurs montraient qu’un taux de 
D-dimères < 1 500 ng/mL avait une sensibilité de 95 % (IC 95 %, 
74-100 %) et une valeur prédictive négative de 99 % (IC 95 %, 
94-100 %) pour la survenue d’un décès à 30 jours [13]. Dans une 
autre étude, Klok et al. ont analysé les données d’une cohorte de 
674 patients avec une EP parmi lesquels 262, avec une probabi-
lité clinique non forte, avaient eu un dosage de D-dimères [14]. 
Un taux élevé de D-dimères (> 3 000 ng/mL) était associé à la 
présence d’une EP proximale et à la mortalité précoce [14]. Plus 
récemment, Lobo et al. ont exploité les données du registre RIETE 
(Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica venosa) 
ayant inclus 1 707 patients avec une EP et suivis trois mois [15]. La 
mortalité au 15e jour augmentait avec le taux de D-dimères passant 
de 2,7 % dans le premier quartile (< 1 050 ng/mL) à 7 % dans le 
dernier quartile (≥ 4 200 ng/mL). Les patients ayant un taux de 
D-dimères dans le dernier quartile avaient également un risque 
plus élevé de complications hémorragiques au 15e jour [15].
En résumé, ces données suggèrent qu’un taux élevé de D-dimères 
semble associé à un risque accru de mortalité. Toutefois, ces résul-
tats doivent être interprétés avec prudence car ils sont issus d’études 
diagnostiques dans lesquelles le dosage des D-dimères était réalisé 
uniquement chez les patients ayant une probabilité clinique d’EP 
non forte. L’intérêt pronostique de ce dosage n’a donc pu être éva-
lué sur l’ensemble des patients avec une EP, ce qui en limite l’utilité 
potentielle en pratique quotidienne.
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Troponines

BNP, Nt-proBNP

Fig. 1 – Physiopathologie de l’insuffisance circulatoire aiguë au cours de l’embolie pulmonaire 
et apports des biomarqueurs.
VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; FC : fréquence cardiaque ; FEVD : fraction 
d’éjection ventriculaire droite ; hypoPA : hypotension artérielle.

En pratique, à qui doser les biomarqueurs ?

La tolérance hémodynamique est un facteur pronostique majeur 
de l’EP. La mesure de la pression artérielle et la recherche de signes 
de choc périphérique représentent donc la première étape fonda-
mentale pour évaluer la gravité d’une EP. Ainsi, la présence d’un 
état de choc définit les EP graves ou à haut risque de mortalité 
qui justifie une prise en charge agressive urgente en réanimation 
associant le traitement symptomatique de l’état de choc, l’admi-
nistration de thrombolytique, en l’absence de contre-indication, et 
d’anticoagulants. Chez ces malades, le dosage des biomarqueurs 
n’apporte probablement aucune information pronostique supplé-
mentaire. En l’absence d’état de choc, deux groupes de malades 
existent qui peuvent être distingués, en particulier, par le dosage 
des biomarqueurs. Ceux à faible risque de mortalité qui ne pré-
sentent ni comorbidité importante, ni dysfonction cardiaque droite 
isolée. Enfin, le troisième groupe de patients, à risque intermédiaire 
de mortalité, correspond à ceux présentant une dysfonction car-
diaque droite isolée définie par une dilatation des cavités droites  
et/ou un taux élevé de biomarqueurs.
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Conclusion

Un dosage élevé de biomarqueur permet d’identifier un sous-
groupe de patients atteints d’EP ayant un risque accru de compli-
cations et de décès précoces notamment chez ceux ne présentant 
pas d’état de choc à l’admission. L’impact thérapeutique de ce 
résultat demeure encore mal évalué. Ces patients à risque intermé-
diaire justifient au minimum une surveillance rapprochée mais il 
n’est pas certain que leur traitement doive différer de celui des EP 
non choquées et sans dysfonction ventriculaire droite. Un large 
essai multicentrique randomisé en double aveugle évalue dans ce 
sens l’efficacité de la thrombolyse chez ces malades.
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Problématique du diagnostic aux urgences

Une méningite est classiquement évoquée chez des patients pré-
sentant une hyperthermie, un syndrome méningé, un trouble de 
vigilance (score de Glasgow < 14), voire un purpura. Des signes 
d’hypertension intracrânienne peuvent également être présents. 
La présence de signes neurologiques déficitaires ou de convulsions 
fait évoquer le diagnostic de méningo-encéphalite. Ces signes sont 
toutefois insuffisants pour poser le diagnostic de méningite bac-
térienne (MB) ou pour différencier avec suffisamment de préci-
sion les méningites bactériennes des méningites virales [1-4]. La 
ponction lombaire (PL) et l’analyse des caractéristiques du liquide 
céphalorachidien (LCR) sont par conséquent l’examen de réfé-
rence pour le diagnostic de méningite bactérienne.
La PL est un examen couramment réalisé en médecine d’urgence. 
L’engagement cérébral en est la complication la plus grave surve-
nant dans environ 5 % des cas de MB, la PL favorisant ce dernier 
[5, 6]. Au cours d’une suspicion de MB, ce sont les données de 
l’examen clinique qui préciseront la nécessité d’une tomodensito-
métrie crânienne avant réalisation d’une PL, sans retarder le trai-
tement [7, 8].
Le LCR circule dans l’espace sous-arachnoïdien (150 à 170 mL) 
et est résorbé par les villosités arachnoïdiennes. La composition 
du LCR est connue ; 80 % de ses protéines proviennent du sang 
(20 % sont synthétisées par le système nerveux central) avec une 
concentration de ces dernières 200  fois inférieure dans le LCR/
sérum. Toutes les affections du système nerveux central, de la bar-
rière hémato-encéphalique (elle-même régie par le flux de LCR) 
ou de la composition du sérum vont modifier la composition du 
LCR [9].
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L’analyse du LCR en urgence pour une suspicion de MB comporte 
un examen macroscopique (aspect limpide, trouble ou purulent), 
un examen bactériologique (examen direct, recherche d’antigènes 
bactériens et plus rarement du génome bactérien ou viral par 
amplification génique, culture), un examen cytologique et un exa-
men des paramètres biochimiques. L’examen direct, la recherche 
d’antigènes bactériens, du génome bactérien ou viral par amplifica-
tion génique sont des techniques réalisées ou réalisables en urgence 
pouvant être prises en défaut dans 10 à 50 % des cas de MB [4, 10, 
11]. Il en est de même pour le compte de polynucléaires neutro-
philes dans le LCR ou de son ratio polynucléaires LCR/leucocytes 
LCR dont les sensibilités et spécificités (pour le diagnostic de MB) 
sont insuffisantes avec des seuils (pour le compte de polynucléaires 
LCR) variant entre 200 et 1 000 éléments/mm3 [12].
En présence d’une suspicion de MB, la valeur diagnostique des 
marqueurs biochimiques classiques (protéine, glucose, lactate, pro-
téine C-réactive) ou plus récents (procalcitonine, PCT) est impor-
tante à connaître. En effet, en cas de liquide clair, d’un examen 
direct non contributif, d’un état septique ou neurologique sévère 
associé à la suspicion de MB, ce sont ces derniers qui vont guider 
le traitement. La valeur diagnostique de certaines cytokines pro-
inflammatoires (TNF-alpha, IL-6, IL-8) a également été étudiée 
mais leurs délais de réalisation ne sont pas compatibles avec un 
diagnostic en urgence [13]. Des modèles définissant une proba-
bilité diagnostique de MB ont été élaborés et testés incluant des 
paramètres cliniques et cytochimiques du sang et du LCR dont 
nous décrirons l’intérêt [14, 15].

Marqueurs biochimiques classiques

Protéine totale du LCR
Le taux normal de protéines dans le LCR est inférieur à 0,4 g/L. 

En présence d’une méningite bactérienne, la protéinorachie est 
généralement > 0,5 g/L avec un taux moyen compris entre 1 et 
5 g/L selon les populations étudiées [3, 4, 14, 16-20].
Plusieurs études ont décrit les sensibilités (Se) et spécificités (Sp) 
de ce marqueur pour le diagnostic de MB en fonction du seuil 
de ce dernier. Lindquist et al. [18] ont étudié les caractéristiques 
biochimiques du LCR dans une série prospective de 710 patients 
consécutifs pour lesquels une infection du système nerveux central 
avait été évoquée. Une MB a été retenue chez 79 (11 %) patients, 
une méningite ou méningoencéphalite virale chez 218, une ménin-
gite non classée comme bactérienne ou virale chez 6, une autre 
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infection du système nerveux central (SNC) chez 37, une patho-
logie non infectieuse du SNC chez 76. Le groupe contrôle a été 
constitué par 294 patients ayant eu une PL et ne présentant pas de 
pathologie infectieuse ou autre du SNC. Au seuil de 0,5 g/L, 1 g/L 
et 1,5 g/L, les Se et Sp de la protéinorachie pour le diagnostic de 
MB ont été de 88 % et 60 %, de 69 % et 90 %, 55 % et 90 %, res-
pectivement. Pour Genton et al., le seuil de protéinorachie ayant le 
meilleur pouvoir discriminant pour distinguer les MB des ménin-
gites virales (MV) a été de 2 g/L avec une Se et Sp de 86 % et 
100 %, respectivement. Donald et al. ont trouvé, au seuil de 1 g/L, 
une Se et Sp de 81,5 % et 98,4 %, respectivement. Par ailleurs, 
dans une étude ayant comparé à l’aide des courbes ROC (Receiver 
Operating Characteristics) le pouvoir discriminant des différents 
paramètres biochimiques du LCR, la proténirachie était l’un des 
marqueurs les moins pertinents [19]. Dans cette étude prospective, 
32 (18 %) patients avaient une MB, 90 une MV et 57 composaient 
le groupe contrôle. Au seuil de 1,88 g/L, la Se et Sp pour le dia-
gnostic de MB étaient de 84 % et 91 %, respectivement.
Ces données rendent compte des observations faites à partir des 
séries publiées avec 1 à 10 % des patients présentant une MB avec 
protéinorachie normale, et environ 5 à 25 % des patients présen-
tant une MV ayant une protéinorachie > 1 g/L [13, 14, 16-19].

Glucose du LCR et quotient glucose LCR/sérum
Le taux normal de glucose dans le LCR varie entre 2,6 et 

4,2 mmol/L pour des glycémies comprises entre 3,9 et 6,7 mmol/L, 
soit un quotient glucose LCR/sérum (Qglucose) de 0,610 [13]. Au 
cours des MB, le taux de glucose LCR va s’abaisser en dessous de 
2,5 mmol/L avec un Qglucose < 0,4.
Dans une étude rétrospective (1962-1988) ayant permis de 
recueillir les données de 493  épisodes de MB, un glucose LCR 
< 2,2 mmol/L a été constaté dans seulement 50 % de ces cas [3]. 
D’autres études similaires font des constatations proches notant 
l’absence de diminution du glucose LCR dans 30 à 40 % des cas 
[20, 21]. La série rétrospective de Spanos et al. [14] a comparé les 
données de 217 patients présentant une MB et de 205 présentant 
une MV. Pour les MB, le taux médian de glucose LCR est de 
2 mmol/L et de 3,9 mmol/L pour les MV. Cependant un taux 
normal de glucose dans le LCR est noté chez plus de 25 % des 
patients ayant une MB. Dans cette série, l’utilisation du Qglucose 
permet de mieux discriminer les deux groupes de patients que le 
glucose LCR.
Des études plus récentes ont permis de mieux déterminer la valeur 
de ce marqueur en établissant des seuils et en comparant la valeur 
du glucose LCR à celle du Qglucose. Dans l’étude de Lindquist 
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et al. [18], un taux de glucose LCR < 2,2 mmol/L a une Se de 53 % 
et une Sp de 98 % pour le diagnostic de MB. Un Qglucose < 0,4 
donne une Se de 70 % et une Sp de 96 % alors qu’un Qglucose 
< 0,5 donne une Se de 81 % avec une diminution de la Sp (84 %). 
Pour Viallon et al. [19], le meilleur pouvoir discriminant entre MB 
et MV pour le glucose LCR est obtenu au seuil de 2,5 mmol/L 
avec une Se de 99 % et Sp de 56 %, et de 0,43 pour le Qglucose 
avec une Se de 93 % et Sp de 69 %. La comparaison des courbes 
ROC montre une supériorité du pouvoir discriminant du Qglucose 
par rapport au taux de glucose LCR. Dans une série rétrospective 
ayant comparé les caractéristiques de LCR de 40 MB et 46 MV, 
un Qglucose < 0,4 avait une Se de 70 % et Sp de 96,6 % pour le 
diagnostic de MB [13].
Hormis dans ces deux dernières études où les seuils discriminants 
ont été choisis à l’aide de la méthode des courbes ROC, ceux-ci ont 
été fixés de façon empirique ou par rapport à la valeur normale du 
paramètre [22, 23].
Pour ce marqueur, il est préférable de retenir le Qglucose, plus que 
le glucose LCR, avec un seuil à 0,4.

Lactate dans le LCR
Une des premières publications concernant l’utilisation du lac-

tate comme marqueur des MB semble datée de 1933 [24]. Le taux 
normal de lactate dans le sang est inférieur à 2 mmol/L et il n’existe 
que peu de variations entre les méthodes de dosage. Les concentra-
tions de lactate dans le LCR ne sont pas influencées par celles du 
sérum [25]. Dans le LCR, le taux normal de lactate est également 
inférieur à 2 mmol/L. Dans l’étude de Kleine et al. [13], le taux 
médian des patients du groupe contrôle est de 1,10 mmol/L, la 
valeur du troisième quartile étant de 1,64 mmol/L.
Komorowski et al. ont analysé les caractéristiques de 149 LCR. Ils 
ont défini quatre groupes de patients et choisi un seuil arbitraire 
de 3,3 mmol/L pour le lactate. Un taux de lactate supérieur à 3,3 a 
été constaté sur 23 (82 %) LCR du groupe des patients présentant 
une MB (ou mycotiques), sur 14 (36 %) du groupe des patients 
présentant un traumatisme cérébral, un accident neurovasculaire 
ou une tumeur cérébrale et sur 3 (6 %) des patients constituant le 
groupe contrôle. Enfin, sur les 34 LCR des patients présentant une 
maladie neurologique chronique non infectieuse, aucun n’avait un 
taux de lactate supérieur à 3,3. D’autres études ont ensuite décrit 
des résultats similaires mais sans évaluer strictement le pouvoir dis-
criminant de ce marqueur entre MB et MV [27-29].
L’étude du pouvoir discriminant du lactate LCR entre MB et MV 
a fait l’objet de plusieurs publications entre les années 1980-1990 
mais avec des valeurs seuil du marqueur toujours obtenues de façon 
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empirique [30-33]. Berg et al. [30] ont choisi un seuil de lactate à 
3 mmol/L pour discriminer 141 patients dont 121 présentaient une 
MV et 20 une MB. Pour le diagnostic de MB, les Se et Sp ont été 
de 90 % et 92 %, respectivement. Avec un seuil de 4,2 mmol/L, 
ces dernières ont été de 96 % et 100 % dans une population de 
78 patients présentant une méningite dont 25 avaient une MB [33].
Viallon et al. [19] ont comparé les caractéristiques du LCR de 
32 MB à celles de 90 MV. La méthode des courbes ROC a  permis 
de choisir un seuil décisionnel en maximisant le couple Se/Sp 
et d’analyser le pouvoir discriminant des marqueurs étudiés en 
 comparant les aires sous la courbe. Au seuil de 3,2  mmol/L, la 
Se est de 100 % et la Sp de 89 % pour le diagnostic de MB. Les 
trois marqueurs les plus discriminants dans cette étude étant la 
procalcitonine sérique, le lactate LCR et le QGlucose. En utilisant 
la même méthode de détermination du seuil, Kleine et al. [13] ont 
trouvé une Se de 100 % et une Sp de 99,6 % pour une valeur de 
lactate LCR à 3,5 mmol/L.
Une récente méta-analyse regroupant 33 études a montré le pouvoir 
discriminant de ce marqueur entre MB et MV chez 1 885 patients 
[34]. Au seuil de 3,88 mmol/L et de 3 mmol/L, les Se/Sp pour le 
diagnostic de MB ont été de 93 % / 99 %, et de 90 % / 94 %, 
respectivement. Au regard des critères de sélection de cette méta-
analyse, toutes les études publiées n’apparaissent pas dans celle-ci.
Malgré les qualités diagnostiques du lactate en cas de suspicion de 
MB, ce marqueur est rarement dosé dans le LCR par les cliniciens 
qui en méconnaissent l’intérêt.

Protéine C-réactive sérique
Comparativement aux MV, les MB ont des taux significative-

ment plus élevés de CRP dans le sérum. Là encore, la méthode de 
choix du seuil décisionnel qui va permettre de discriminer les MB 
des MV rend compte d’une certaine hétérogénéité des résultats 
de la littérature. Nous citerons deux études ayant fixé un seuil de 
façon empirique et deux ayant fixé un seuil à l’aide de la méthode 
des courbes ROC.
Hansson et al. ont comparé la CRP de 60 patients présentant une 
MB à celle de 146 patients présentant une MV. Au regard de leurs 
données, ils ont retenu un seuil de 50 mg/L donnant une Se de 
88 % et une Sp de 90 % pour le diagnostic de MB [35]. Dans une 
étude similaire, la CRP a été décrite dans un groupe de 19 patients 
avec une MB et 30 avec une MV [36]. Au seuil de 50 mg/L, les 
Se et Sp de ce marqueur pour le diagnostic de MB sont de 94 et 
70 %, respectivement.
Deux autres études ont choisi leur seuil décisionnel en fonction de 
l’obtention du meilleur couple Se/Sp [19, 37]. Au seuil de 40 mg/L, 
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parmi 30 MB et 30 MV, Paradowski et al. ont mis en évidence une 
Se de 83 % et une Sp de 100 %. Dans l’étude de Viallon et al. [19], 
ce seuil est identique avec une Se de 84 % et Sp de 90 % pour le 
diagnostic de MB.
Guerdes et al. publièrent en 1998 une méta-analyse visant à éva-
luer l’intérêt diagnostique de la CRP au cours des MB [38]. Parmi 
35 études retenues, 14 concernaient la CRP sérique. Les auteurs 
soulignèrent l’hétérogénéité des populations, les méthodes des 
études et le dosage de la CRP ainsi que le choix du seuil décisionnel 
pour le diagnostic de MB (compris entre 19 et 100 mg/L). Malgré 
les résultats exposés par les auteurs, cette étude ne permet pas de 
conclure à l’intérêt de la CRP sérique pour le diagnostic des MB.

Procalcitonine
La PCT est considérée comme associée à une infection bacté-

rienne lorsque son taux devient supérieur à 0,5 ng/mL [39]. Elle a 
été décrite comme associée aux infections bactériennes chez l’en-
fant en 1993, puis aux MB des enfants et des adultes [40-42]. Elle 
n’est pas présente dans le LCR des patients présentant une MB.
La première étude chez l’adulte au cours des MB communautaires 
a étudié le pouvoir discriminant de la PCT chez 23 patients pré-
sentant une MB et 57 une MV [42]. Elle a permis de discrimi-
ner les MB des MV dans 100 % des cas avec un taux supérieur 
à 0,22 ng/mL, toutes les MV ayant un taux inférieur à 0,15 ng/
mL. Cependant, le choix du seuil était arbitraire et deux patients 
avaient des taux de PCT inférieur à 0,5 ng/mL. Ces deux patients 
avaient un examen direct négatif de même que les cultures bacté-
riennes et avaient reçu une antibiothérapie préalablement à leur 
admission. Au regard de ces données, la même équipe publia en 
2000 une série de 32 patients (84 % des cas prouvés par l’étude 
bactériologique du LCR) avec une MB et 90 une MV, dont aucun 
n’avait reçu une antibiothérapie préalable de plus de deux jours 
avant l’admission aux urgences et dont aucun ne présentait un 
autre foyer infectieux associé à la MB. Au seuil de 0,93 ng/mL, 
le PCT sérique a discriminé dans 100 % des cas les MB des MV. 
La comparaison des courbes ROC a permis d’identifier les trois 
meilleurs marqueurs pour le diagnostic de MB : la PCT sérique, le 
lactate LCR et le Qglucose. Les AUC sous la courbe pour la PCT 
et le lactate LCR étaient significativement supérieures à celle du 
Qglucose.

D’autres études sont venues ensuite compléter ces données. 
Schwarz et al. [43] publièrent une série de 16 MB (67 % des cas 
prouvés par l’étude bactériologique du LCR) et 14 méningites non 
bactériennes admises dans un service de neurologie. Une PCT 
>  0,5 ng/mL fut considérée comme élevée. Dans le groupe des 



 Intérêts et limites des biomarqueurs dans les suspicions de méningite  291

MB, cinq patients avaient des PCT < 0,5 ng/mL tandis qu’aucune 
MV n’avait un taux élevé au-dessus de cette valeur. Dans cette 
série, pour le diagnostic de MB, au seuil de 0,5 ng/mL, la PCT a 
eu une Se de 69 % et une Sp de 100 %. En effet, parmi les 5 MB 
ayant une PCT < 0,5 ng/mL, 1 patient présentait une méningite à 
Borrelia burgdorferi et 1 à Mycobacterium tuberculosis. Par ailleurs, 
un autre de ces 5 patients présentait un choc septique.

Jereb et al. [44] comparèrent deux groupes de patients (20 MB 
et 25 MV). Toutes les MB ont eu une documentation bactériolo-
gique du LCR. Le groupe des MV était constitué par des méningo-
encéphalites virales (arboviroses). Deux patients du groupe MB 
avaient un taux de PCT sérique < 0,5 ng/mL (méningites à Listeria 
monocytogenes dans les deux cas) tandis qu’aucun patient du groupe 
MV n’avait une PCT sérique > 0,5 ng/mL. Au seuil de 0,5 ng/mL, 
la PCT a eu une Se de 90 % et une Sp de 100 % pour le diagnostic 
de MB.

Hoffmann et al. [45] rapportèrent douze cas de MB sélection-
nés au sein d’un groupe de 24  patients présentant une MB. Le 
critère de sélection était une preuve bactérienne de la méningite 
sur les cultures du LCR (ou sur l’examen direct). Il s’agissait d’une 
méningite nosocomiale chez trois patients (25 %). Quatre patients 
(33 %) avaient une valeur de PCT < 0,5 ng/mL (dont trois ménin-
gites nosocomiales) et cinq (42 %) un seuil < 1 ng/mL.

Au regard des données actuelles, la PCT sérique est un des mar-
queurs les plus discriminants entre MB communautaires et MV. 
Cependant, la pertinence de ce marqueur devient plus faible en cas 
de traitement antibiotique préalable au dosage de PCT.

Pertinence de ces marqueurs  
pour les MB avec un examen direct négatif

En cas de suspicion de méningite, de recueil d’un LCR d’aspect 
clair et d’une analyse bactériologique non contributive du LCR, la 
valeur diagnostique des marqueurs revêt toute son importance. En 
sont exclus, naturellement, les patients présentant un état septique 
sévère associé ou non à un purpura cutané.
Peu d’études se sont spécifiquement intéressées à ce groupe de 
patient [14, 46, 47].
Dans leur série, Spanos et al. [14] ont recueilli les données de patients 
présentant une MB ou une MV. Ils ont comparé les données d’un 
groupe de 134  MB avec un examen direct du LCR informatif 
(ED+) à 55 MB dont l’examen direct du LCR était négatif (ED-). 
Les valeurs médianes [interquartile] des marqueurs ont été décrites 
et comparées dans le groupe ED+ versus ED-. Pour les protéines 
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du LCR, elles étaient de 1,80 g/L [1,18-3,04] versus 1,28 [0,8-2,5], 
p = 0,02. Pour le glucose LCR, elles étaient de 1,70 mmol/L [0,8-
2,8] versus 3,4 [1,4-4,5], p <  0,001. Pour le Qglucose protéines 
du LCR, elles étaient de 0,23 [0,12-0,35] versus 0,45 [0,33-0,55], 
p < 0,001. Le pouvoir discriminant pour ces marqueurs entre le 
groupe des patients ED- et le groupe des MV n’a pas été étudié.
Ray et al. [46] ont comparé un groupe de 18  MB à ED- à un 
groupe de 133 méningites non bactériennes. La valeur seuil la plus 
discriminante entre les deux groupes pour chacun des paramètres 
a été définie à l’aide des courbes ROC. Elle a été de 1,31 g/L pour 
les protéines LCR (Se 63 % et Sp 94 %), de 0,15 pour le Qglucose 
(Se 33 % et Sp 42 %), de 22 mg/L pour la CRP sérique (Se 78 % 
et Sp 74 %)et de 2,13 ng/mL pour la PCT sérique (Se 87 % et 
Sp 100 %). Cette dernière n’a été dosée que chez 44 % des patients. 
Dans cette étude, les paramètres les plus discriminants ont été la 
CRP et la PCT tandis que seule la PCT était supérieure au juge-
ment clinique.
Viallon et al. [47] ont comparé deux groupes selon une méthodo-
logie similaire avec 35 MB à ED- et 218 MV. Les valeurs seuils les 
plus discriminantes ont été de 1,88 g/L pour les protéines LCR 
(Se 89 % et Sp 93 %), de 0,48 pour le Qglucose (Se 84 % et Sp 
89 %), de 37 mg/L pour la CRP sérique (Se 86 % et Sp 84 %), de 
3,8 mmol/L pour le lactate LCR (Se 63 % et Sp 94 %) et de 0,28 
ng/mL pour la PCT sérique (Se 94 % et Sp 97 %). Dans cette 
étude, les paramètres les plus discriminants sont le lactate LCR et 
la PCT. Le seuil de cette dernière est inférieur à 0,5 ng/mL chez 
deux patients (> 0,9 ng/mL dans tous les autres cas).
Au cours des MB avec un examen direct du LCR négatif, le lactate 
du LCR et la PCT sérique paraissent garder un intérêt, ce qui ne 
semble pas être le cas pour les autres marqueurs.

Modèles diagnostiques

Deux modèles ont été essentiellement décrits et validés [14, 48]. 
La construction de ces derniers a été effectuée à partir d’études 
n’ayant testé que certains des marqueurs actuellement employés. 
Le pouvoir discriminant de ces modèles n’a jamais été comparé à 
ceux des marqueurs actuels.
Le pouvoir discriminant de l’association des marqueurs n’a pas été 
clairement étudié.
Les marqueurs biologiques des MB n’ont pas ou peu fait l’objet 
de travaux spécifiques sur le pronostic [4, 49]. Les facteurs pro-
nostiques habituellement mis en évidence ont été des paramètres 
cliniques.
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Conclusion

Aucun marqueur ne permet, à lui seul, de poser le diagnostic 
de MB. Néanmoins, l’utilisation judicieuse des marqueurs les plus 
pertinents (PCT sérique, lactate LCR, Qglucose) semble appor-
ter des informations complémentaires, en particulier au cours des 
MB avec un examen direct du LCR négatif, par rapport au raison-
nement clinique. Cependant, les stratégies combinées manquent 
d’évaluation. Un doute dans le diagnostic ne doit pas faire retarder 
le traitement approprié (antibiotiques).
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Introduction

L’incidence de l’insuffisance rénale aiguë est en augmentation 
et touche à l’heure actuelle 6 % de l’ensemble des patients hospi-
talisés. L’insuffisance rénale aiguë est un marqueur indépendant 
de mortalité et de morbidité [1]. Si les données concernant l’in-
suffisance rénale aiguë en réanimation ou en péri-opératoire sont 
nombreuses, peu de publications se sont intéressées à caractériser 
l’insuffisance rénale aiguë qui justifie, ou accompagne, l’admission 
dans un service d’urgences médicales. Les causes de l’insuffisance 
rénale aiguë aux urgences sont multiples et variées, au premier 
rang desquelles on retrouve les hypovolémies, les atteintes rénales 
directes (infectieuses, toxiques ou métaboliques), mais aussi les 
décompensations aiguës d’insuffisance rénale chronique. Dans un 
service d’urgences médicales, le rôle du clinicien va être de :

– diagnostiquer rapidement l’insuffisance rénale aiguë afin de 
mettre en place des mesures prophylactiques pour ne pas aggra-
ver la dysfonction existante ainsi qu’un éventuel traitement spé-
cifique le cas échéant ;
– différencier les insuffisances rénales aiguës des insuffi-
sances rénales organiques et surtout des insuffisances rénales 
fonctionnelles.

Malheureusement, le dosage de la créatininémie ne répond à 
aucune de ces questions tant il est influencé par de multiples fac-
teurs rénaux et extra-rénaux [2, 3]. Les marqueurs dérivés, comme 
la fraction excrétée de sodium, sont pris en défaut dès que les 
patients sont sous diurétiques ou traités par des molécules interfé-
rant avec l’axe rénine-angiotensine. La limite majeure de la créati-
ninémie, ou de sa clairance, vient de sa signification même : elle est 
un reflet de la filtration glomérulaire et non d’une agression rénale.
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Dans des spécialités comme la cardiologie, l’utilisation de biomar-
queurs a modifié la prise en charge diagnostique et thérapeutique 
de certaines pathologies. En effet, entre le dosage des LDH dans les 
années 1950-1960 et celui de la troponine aujourd’hui, la précocité 
du diagnostic, la spécificité du suivi ont entraîné l’avènement de 
thérapeutiques ciblées et précoces qui ont réduit la morbi-mortalité 
du syndrome coronarien. Dans le domaine de l’insuffisance rénale 
aiguë, aucun progrès n’a été réalisé depuis des années car le seul 
marqueur dont nous disposons est un marqueur de fonction, tardif 
et peu spécifique. Or, certaines données expérimentales et cliniques 
montrent que l’insuffisance rénale peut être prévenue et traitée si 
des mesures sont instaurées précocement après l’atteinte rénale [4]. 
De nouveaux biomarqueurs de l’agression rénale ont été propo-
sés et validés, ou sont en cours de validation. Ces biomarqueurs 
pourraient en outre permettre de différencier les diverses modalités 
d’insuffisance rénale et de mettre en route des  traitements adaptés 
et précoces [5].
L’objet de ce chapitre est de décrire ces biomarqueurs et d’envisa-
ger quelle pourrait être leur place dans des algorithmes de prise en 
charge de l’insuffisance rénale aiguë aux urgences.

Cystatine C

Il s’agit d’un inhibiteur protéasique produit dans le sang et fil-
tré dans les glomérules pour être complètement réabsorbé dans les 
tubules contournés proximaux. Dans l’insuffisance rénale chro-
nique, la cystatine C est un meilleur marqueur prédictif de la dégra-
dation de la fonction glomérulaire que la créatinine plasmatique 
[6]. Ainsi une augmentation de plus de 50 % de cystatine C est 
prédictive de la survenue d’une insuffisance rénale aiguë 48 heures 
avant l’augmentation de la créatininémie ou la baisse des différents 
types de mesures de la clairance de la créatinine. Une méta-analyse 
[7] portant sur 27  études conclut que la précision diagnostique 
de la cystatine C est supérieure à celle de la créatininémie dans le 
diagnostic de l’insuffisance rénale (odds ratio = 3,99  ; 3,41-4,57 
pour la cystatine C versus 2,79 ; 2,12-3,46 pour la créatininémie) 
comparée au gold standard que représente la clairance de l’insuline. 
Cependant, la plupart des études concernant la cystatine C ont eu 
lieu en postopératoire d’une chirurgie cardiaque et sont donc éloi-
gnées de la problématique rencontrée dans les services d’urgence 
où le facteur d’agression est souvent inconnu tant par son type que 
son délai ; en postopératoire de chirurgie cardiaque, l’agression est 
toujours de type ischémique et le timing connu précisément. Dans 
un travail récent [8], Soto et al. ont évalué l’intérêt de la cystatine C 
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aux urgences. Ils ont inclus prospectivement 616 patients qui ont 
bénéficié d’un dosage de la créatinine et de la cystatine C dans le 
sang et les urines. Les patients étaient classés en insuffisance rénale 
aiguë, chronique, fonctionnelle ou fonction rénale normale avec 
les critères RIFLE. La cystatine C plasmatique était plus précoce 
et plus spécifique que la créatininémie, permettait de différencier 
une grande part des insuffisances rénales fonctionnelles mais pas 
chroniques. Les auteurs concluaient que la cystatine C représentait 
un progrès, mais que d’autres marqueurs étaient nécessaires afin 
d’affiner le diagnostic.

Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)

NGAL est probablement le biomarqueur le plus avancé dans le 
domaine de l’insuffisance rénale aiguë (voir chapitre spécifique). Si 
la majeure partie des données publiées concerne la phase péri-opé-
ratoire ou la réanimation, quelques données existent en médecine 
d’urgence. Ainsi, un travail prospectif monocentrique sur un col-
lectif de 635 patients réalisé dans un service d’urgences a démon-
tré qu’une seule mesure de NGAL urinaire > 130 μg/g créatinine 
était discriminante pour le diagnostic d’IRA (sensibilité 90 %  ; 
spécificité = 99,5 %  ; rapport de vraisemblance positif = 181,5  ; 
rapport de vraisemblance négatif = 0,10) et permettait de distin-
guer les patients en insuffisance rénale aiguë (avec créatininémie 
normale) de ceux ayant une fonction rénale normale, une insuf-
fisance rénale chronique ou une insuffisance rénale dite fonction-
nelle [9]. NGAL a également été évaluée dans la sous-population 
des patients se présentant aux urgences avec un sepsis. Une étude a 
inclus prospectivement 661 patients avec un sepsis dont 24 (3,6 %) 
ont développé une insuffisance rénale aiguë dans les 72 heures dans 
un département d’urgences médicales. Un dosage de NGAL et de 
la créatinine était réalisé à l’admission. Avec un seuil à 150 ng/mL, 
le dosage de NGAL montrait une sensibilité à 96 % (CI 79-100 %) 
et une spécificité de 51 % (CI 47-5 %). Pour obtenir une sensi-
bilité équivalente, le seuil retenu pour la créatininémie (0,7 mg/
dL) entraînait une spécificité de 17 %. De plus, les valeurs les plus 
élevées se retrouvaient chez les patients qui allaient décéder ou 
hospitalisés en réanimation ou dialysés. Les auteurs concluaient 
que ces résultats préliminaires étaient très encourageants, même 
dans cette population de patients septiques chez qui les valeurs de 
NGAL peuvent être modifiées [10]. Des études d’impact (ou inter-
ventionnelles) sont en cours pour démontrer que le fait de doser 
NGAL chez certains patients à haut risque d’insuffisance rénale, et 
en déduire une prise en charge spécifique, améliore leur pronostic.
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Fig. 1 – Représentation schématique de l’agression rénale et du timing des différents 
biomarqueurs. Ce n’est qu’après le point 4 (altération de la fonction rénale) que les marqueurs 
usuels (créatininémie, urée plasmatique) commencent à augmenter. Dès le point 2 (agression 
rénale toxique, ischémie-reperfusion…) les nouveaux biomarqueurs sont élevés. Entre le 
point 2 et 4, jusqu’à 72 heures peuvent s’écouler. D’après [14].

KIM 1

C’est une protéine transmembranaire synthétisée dans le tube 
contourné proximal après une insuffisance rénale aiguë d’origine 
toxique ou ischémique chez l’animal [11]. Cette protéine produite 
et mesurée dans les urines a été plus particulièrement étudiée en 
clinique chez les patients de chirurgie cardiaque ; elle est plus spé-
cifique que NGAL concernant une atteinte rénale aiguë d’origine 
toxique ou ischémique mais moins sensible. On pourrait envisager 
que KIM  1 ajoute donc parmi les biomarqueurs une spécificité 
en l’utilisant en association avec un autre biomarqueur comme 
NGAL. Malheureusement, à ce jour, aucun travail évaluant 
KIM 1 chez des patients d’urgence n’a été publié.

Interleukine 18 (IL-18)

C’est un autre biomarqueur précoce de l’insuffisance rénale 
aiguë dont l’intérêt a été démontré dans plusieurs études chez 
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des patients en syndrome de détresse respiratoire aiguë, après une 
transplantation rénale ou en post-chirurgie cardiaque [12]. Aucune 
donnée n’est disponible sur une population large de patients 
médicaux.

Gamma-glutamyl-transférases (gGT) urinaire

Les γGT urinaires pourraient être le reflet de l’atteinte de la 
bordure en brosse. Le ratio entre les γGT et la créatinine urinaire a 
été évalué chez les patients de réanimation. Dans une étude pros-
pective, les auteurs comparaient la clairance de la créatinine au 
débit de filtration théorique et au rapport γGT urinaires [13]. En 
utilisant un rapport prédéfini > 12,4 U/mmol, la performance de 
détection de l’insuffisance rénale aiguë était améliorée de 22 %. 
Si ce travail est très préliminaire, les γGT urinaires représentent 
une alternative simple, particulièrement économique, qui pourrait 
s’inscrire dans les algorithmes de prise en charge de l’insuffisance 
rénale aiguë.

Perspectives

Cette liste de biomarqueurs n’est pas exhaustive puisque l’on 
aurait pu décrire également N-acétyl-β-D-glucosaminidase, β2 
et/ou α1-microglobuline, protéine liant les acides gras (FAB P1) 
ou d’autres encore. Néanmoins, le peu de données disponibles en 
clinique et plus spécifiquement dans le domaine de la médecine 
d’urgence auraient rendu cet inventaire «  à la Prévert  » un peu 
rébarbatif.
Beaucoup d’études sont en cours afin de préciser le rôle futur de ces 
biomarqueurs dans la prise en charge des patients en insuffisance 
rénale aiguë. Une des difficultés principales vient de l’absence de 
clinique spécifique de l’insuffisance rénale aiguë.

Conclusion

Aucune recommandation n’est disponible en 2012 quant à l’uti-
lisation de ces biomarqueurs en clinique. Néanmoins les données 
publiées sont suffisamment importantes, au moins pour NGAL 
et la cystatine C, pour que les cliniciens ne se privent pas de ces 



33

302 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

avancées. La morbi-mortalité de l’insuffisance rénale aiguë étant 
très importante, il est temps de proposer et d’évaluer une prise 
en charge basée sur les marqueurs de l’agression rénale. Les pro-
positions faites dans le tableau I sont basées sur des données de la 
littérature mais n’engagent que l’auteur.
Les dernières années ont vu apparaître un grand nombre de bio-
marqueurs de l’agression rénale. Si à ce jour aucun n’a répondu à 
toutes les attentes, nous sommes à l’aube de changements majeurs 
dans la prise en charge de ces patients. Une stratégie associant plu-
sieurs marqueurs urinaires et/ou plasmatiques sera peut-être pro-
posée. Si rien n’est arrêté à ce jour, gageons qu’après plus de 50 ans 
à surveiller la créatininémie de nos patients, un changement de 
paradigme est en marche.

Tableau I – Proposition d’utilisation des biomarqueurs de l’agression rénale dans un 
contexte d’urgence (d’après [15-18])

Diagnostic
possible

IRAf très 
probable IRAo probable IRAo 

ou IRC
IRAo 

avancée

Créat ↑ Nal ou ↑ ↑ ↑
Urée ↑ Nal ou ↑ ↑ ↑

Diurèse Oligurie ou Nal ↑ - Nal - ↓ ↑ - Nal - ↓ ↑ - Nal - ↓
CystatineC Nal ou ↑ Nal ou ↑ ↑ ↑

NGALp < 150 > 200 > 200 > 500

NGALu Nal ↑ ↑ ↑

Orientation 
thérapeutique

Déshydratation ?
Hypovolémie ?
Considérer 
remplissage 
vasculaire

Éviter les 
néphrotoxiques
Éviter 
l’administration 
de fluides 
inutiles
Avis Néphro

Avis Néphro

Avis 
Néphro ou 
Réanimation 
fonction 
gravité 
globale

IRAo : insuffisance rénale aiguë organique) ; IRAf : insuffisance rénale aiguë fonctionnelle ; Créat : 
créatininémie ; ↑ ou ↓ : augmentation ou diminution par rapport à la valeur normale) ; Nal : 
normal ; Avis Néphro : avis néphrologique recommandé ; NGALp : résultats donnés en pg/mL.
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Introduction

La biologie délocalisée (POCT, point of care testing, pour les 
Anglo-Saxons) est très séduisante pour l’urgentiste. Intuitivement, 
l’idée d’avoir à sa disposition et dans des délais extrêmement courts 
les résultats des principaux dosages biologiques paraît forcément 
utile. Ainsi l’urgentiste hospitalier veut connaître précocement le 
résultat de dosage de troponine cardiaque (cTn) chez un patient 
ayant une douleur thoracique pour savoir s’il peut éliminer un 
infarctus du myocarde (IDM) et faire rentrer à domicile et avec 
sécurité ce patient de façon précoce. Cependant, les études démon-
trant l’intérêt clinique de la biologie délocalisée sont encore rares. 
Ce chapitre a pour objectif de montrer l’intérêt, mais aussi les 
limites, de la biologie délocalisée, particulièrement dans le cas des 
douleurs thoraciques (DT).

Généralités

Les biomarqueurs peuvent avoir un but diagnostique, être utili-
sés pour estimer la survenue d’une maladie ou un but pronostique, 
pour suivre la réponse à une intervention thérapeutique ou de 
substitution [1-4]. En urgence, les biomarqueurs sont le plus sou-
vent utilisés à visée diagnostique (cTn, D-dimères, NT-proBNP, 
fraction N terminale du B-type natriuretic peptide) mais la plupart 
d’entre eux peuvent avoir également un intérêt pronostique (cTn, 
lactate). La biologie délocalisée permet souvent de mettre à disposi-
tion du clinicien (dans l’ambulance du SAMU ou aux urgences) un 
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analyseur permettant un dosage rapide des paramètres biologiques 
«  critiques  »  : ionogramme, créatinine, urée, TP, TCA, HCG, 
Hémoglobine, cTn T ou I (et plus rarement maintenant myoglo-
bine et fraction MB des CPK), BNP ou NT-proBNP, D-dimères, 
lactate et mesure des GdS sont les plus fréquents. Nous nous limi-
terons à quelques exemples au vue des publications afin de démon-
trer l’intérêt et les limites de la biologie délocalisée. Actuellement, 
en France, environ un tiers des ambulances de SAMU sont équi-
pées d’un appareil pour doser le BNP ou la cTn au domicile du 
patient. La mise en place d’une analyse délocalisée peut avoir plu-
sieurs motifs. La justification médicale d’une réponse rapide, les 
analyses « délocalisables » devant correspondre à celles impliquées 
dans les urgences vitales ou les urgences organisationnelles. Les 
contraintes des relations laboratoire/service clinique sont aussi à 
considérer  : contraintes géographiques, fonctionnelles principale-
ment. Notamment, il est intéressant que ce dispositif puisse être 
contrôlé en temps réel par le laboratoire central, de façon à mettre 
en œuvre rapidement les actions correctives, voire le cas échéant 
bloquer l’analyseur en cas de dysfonctionnement majeur.
Trois questions principales peuvent être posées en préalable à l’uti-
lisation d’un dispositif de biologie délocalisée :

– question 1 : est ce que l’analyseur utilisé en biologie délocali-
sée présente des caractéristiques analytiques (sensibilité, préci-
sion, linéarité, interférence, etc.) suffisantes et acceptables pour 
être validées comme tout autre analyseur de biologie ?
– question 2 : est-ce que les patients qui ont bénéficié du dosage 
délocalisé en retirent un bénéfice par rapport à ceux dont l’ana-
lyse a été réalisée au laboratoire central ? C’est la réponse don-
née par les études d’impact. Différents critères de jugement 
selon les situations peuvent être proposés : temps de passage aux 
urgences (exclusion précoce d’un IDM), réduction du pourcen-
tage d’hospitalisation ou de la durée d’hospitalisation ou de la 
mortalité à long terme ;
– question 3 : est-ce que l’organisation interne de l’institution 
nécessite réellement l’installation de la biologie délocalisée ?
Enfin, la dernière question qui a longtemps cristallisé les rela-
tions entre biochimistes et urgentistes, est : qui s’occupe de la 
maintenance de l’appareil et est-ce que la biologie délocalisée 
est dans tous les cas du domaine du biologiste et qui en est 
responsable ?

Biologie délocalisée : le point de vue de l’urgentiste

En réalité, le temps de séjour aux urgences pour un patient 
donné dépend de nombreux facteurs  : données issues du patient 
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(âge, pathologie, gravité) et autres variables : temps passé pour les 
examens radiologiques, intervention des autres spécialistes, raison-
nement et prescription médicale et soins infirmiers, temps passé 
pour les résultats biologiques… Ce dernier paramètre peut être 
décomposé en différentes étapes  : prescription médicale, prélève-
ments proprement dits, identification, étiquetage, acheminement, 
analyse en laboratoire central, validation technique et biologique, 
retour du résultat et interprétation, et finalement incorporation 
dans la démarche diagnostique ou thérapeutique. Certaines études 
ont montré que le temps d’analyse biologique (au laboratoire) pro-
prement dit représente de 19 à 47  min, un délai variable selon 
les analyses demandées et l’activité (jour ou garde) [5]. De plus, 
la prescription d’un bilan biologique concerne une minorité des 
patients aux urgences. Pourtant, les urgentistes expriment souvent 
leur désapprobation quant au délai des résultats, perçu comme 
trop long.

Situations où la prise en charge ne dépend pas de la biologie
C’est le cas d’une douleur thoracique évocatrice avec un ECG 

suggestif (sus-décalage du segment ST, SCA ST+), des examens 
biologiques (dont le dosage de la cTn) seront quand même pres-
crits. Mais, sans attendre le résultat, le patient sera soit orienté en 
cardiologie pour une coronarographie urgente soit une thrombo-
lyse sera réalisée en structure d’urgence immédiatement.

Situations où la prise en charge dépend de la biologie
En revanche, les situations cliniques où l’utilité de biologie délo-

calisée est intuitivement importante sont nombreuses et leur pré-
valence en structure d’urgence également (liste non exhaustive) : 
suspicion de SCA non ST+, ou la positivité d’une cTn confirme 
le diagnostic d’IDM (mais une négativité ne l’élimine pas  !) Un 
dosage répété à H6, voire à seulement H3 avec les troponines de 
haute sensibilité, apporte un élément pronostique péjoratif, utile 
pour la stratégie thérapeutique (souvent plus « agressive »)  ; dys-
pnée aiguë chez un patient âgé [6, 7].
De plus en plus de «  petites  » structures d’urgence hospitalières 
(souvent privées) n’ont pas de service de biologie proche et doivent 
collaborer avec des laboratoires centraux souvent éloignés, indui-
sant des délais d’acheminement difficilement compatibles avec 
les urgences. La mise à disposition dans le service d’urgence d’un 
analyseur de biologie délocalisée permet de gagner un temps 
precieux [8].
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Biologie délocalisée : le point de vue du biologiste

La définition des analyses de biologie délocalisée a fait l’objet 
de plusieurs rédactions successives. Selon la norme ISO 22870, 
ce sont « toutes les analyses réalisées à proximité du patient ou à 
l’endroit où il se trouve dont le résultat peut entraîner une éven-
tuelle modification des soins prodigués au patient ». Selon le rap-
port Ballereau, la biologie délocalisée est organisée et placée sous la 
responsabilité du biologiste responsable [9]. La biologie délocalisée 
concerne les examens de biologie médicale réalisés en dehors des 
laboratoires de biologie médicale. Elle concerne les examens réa-
lisés soit dans les unités mobiles hospitalières (UMH), dans les 
services mobiles d’urgence et de réanimation (SMUR), dans les 
services de réanimation et de soins intensifs, ou les blocs opéra-
toires. Dans tous les cas, ce sont des analyses de biologie médicale 
effectuées dans les établissements de soins par les médecins non 
biologistes ou le personnel soignant en dehors des locaux dédiés à 
la biologie médicale. Les analyses de biologie délocalisée sont dif-
férentes de celles relevant d’un acte infirmier (article R.4311-5, 39e, 
du Code de la santé) « recueil des données biologiques obtenues 
par des techniques à lecture instantanée comme : glucose, acétone, 
protéine, recherche de sang, pH dans l’urine : glycémie, cétonémie 
dans le sang.
Les analyses utilisables au chevet du patient sont essentiellement 
réalisées soit avec des analyseurs « miniaturisés » permettant une 
interprétation des résultats et intégrant idéalement un contrôle de 
qualité, soit des «  bandelettes  » à lecture subjective, quantitatifs 
ou semi-quantitatifs (par exemple  : tests de diagnostic unitaire, 
tests rapides…). Les progrès technologiques actuels favorisent le 
développement de ces dispositifs [10]. Les principales caractéris-
tiques de ces évolutions sont la robotisation, la miniaturisation, 
l’informatisation permettant la simplification de la démarche tech-
nique, l’accélération du temps d’analyse et la simplification de la 
maintenance.
Les critères de qualité de l’analyse sont fondamentaux : les perfor-
mances analytiques du dispositif délocalisé doivent être proches 
de celles de l’analyseur de référence. De plus, les valeurs doivent 
être comparables de façon à interpréter correctement les variations 
des valeurs entre deux analyses successives. La robustesse des ana-
lyseurs «  délocalisés  » doit être importante et l’analyse doit être 
analytiquement « robuste » vis-à-vis des interférences analytiques 
notamment l’hémolyse (non quantifiable sur la plupart des disposi-
tifs et malheureusement souvent trouvée dans les prélèvements réa-
lisés en urgence). Le dispositif délocalisable doit être de conception 
et d’utilisation simple, nécessitant une formation « courte » pour 
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un personnel non formé aux techniques biologiques. Le cahier des 
charges d’un analyseur délocalisé idéal est rappelé sur le tableau I.
En ce qui concerne plus spécialement les POCT « marqueurs car-
diaques  », les problèmes spécifiques sont principalement analy-
tiques, l’absence de standardisation notamment des dosages de cTn 
se traduisant par une absence de concordance entre les valeurs des 
troponines délocalisées et celles des laboratoires centraux, source 
d’erreur d’interprétation. Ainsi, la concordance n’est pas parfaite 
même pour des dispositifs d’une même société en ce qui concerne 
le dosage de la cTn et l’utilisation du seuil décisionnel actuellement 
recommandé (99e percentile) [11]. Cependant, Hicks et al. insistent 
sur la nécessité d’un temps de retour des résultats de 1 heure, voire 
½ heure (TAT : turn around time)  : si ce délai ne peut être res-
pecté, l’installation d’un dispositif délocalisé est recommandée 
(tableau II) [12]. Les dosages semi-quantitatifs ne sont pas recom-
mandés dans le cadre des dosages des marqueurs cardiaques, leur 
fiabilité aux concentrations basses en Tnc étant moyenne. Une liste 
des principales caractéristiques des dispositifs délocalisables per-
mettant le dosage des marqueurs cardiaques est résumée dans le 
tableau  III. Enfin, il est important de rappeler que les dernières 
recommandations de la Société européenne de cardiologie insiste 
sur l’apport diagnostique des troponines de haute sensibilité dont 
la définition analytique (CV < 10 % au 99e percentile) ne les rend 
malheureusement pas disponibles actuellement sur les appareils de 
biologie délocalisée.

Tableau I – Principales caractéristiques des analyseurs délocalisés (marqueurs 
cardiaques)

Qualité analytique équivalente à celle des analyseurs des laboratoires centraux 
(précision, justesse, interférences, etc.)
Sang total préférentiellement
Simplicité d’utilisation
Rapidité d’exécution (< 20 min)
Résultats quantitatifs (préférentiellement)
Contrôle qualité externe et interne
Conformité à la Norme NF EN ISO 22870 (responsabilité biologique)
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Tableau II  – Délai de rendu des analyses en fonction de leur importance clinique 
(d’après Casagranda [8])

Analyses immédiates
Gaz du sang
Électrolytes
Lactate
Hémoglobine/hématocrite
Analyse urinaire élémentaire
Analyses rapides (délai rendu < 60 min)
Troponine I ou T
Facteur natriurétique de type B (BNP) ou NT-proBNP
D-dimères
Temps de prothrombine
Hormone ChorioGonadotrophique (HCG)
C-réactive protéine
Numération formule sanguine
Procalcitonine
Amylase/Lipase
Analyse urinaire
Liquide céphalo-rachidien (cytologie, biochimie, bactériologie)

Tableau  III – Principales caractéristiques des analyseurs de biologie délocalisée 
pouvant réaliser les dosages des marqueurs cardiaques

Analyseur Type Dosage Échantillon Temps 
d’analyse

Tests 
réalisables

Stratus CS 
(Siemens)

Analyseur 
de paillasse

Immunométrie 
2 sites

Plasma LiHep 15 min CKMB
Myoglobine
Troponine I

i-Stat 
(Abbott)

Analyseur 
transportable

Immunométrie Plasma/sang 
total

10 min Troponine I

Triage 
Cardiac 
(Alere)

Analyseur 
transportable

Immunométrie Plasma/sang 
total

10 à 
15 min

Troponine I
CKMB
Myoglobine

Cardiac 
Reader 
(Roche)

Analyseur 
de paillasse

Immunométrie Sang total 
LiHep

8 min
12 min
12 min

Myoglobine
Troponine T
NT-proBNP

AQT 90 
(Radiometer)

Analyseur 
de paillasse

Immunométrie Sang total 18 min Troponine T 
ou I
CKMB
Myoglobine
NT-proBNP

CKMB : fraction MB des CPK ; LiHep : héparinate de lithium ; EDTA : Éthylène Diamine 
Tétracétique (sel de potassium).
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Analyse de la littérature : exemple de l’IDM

Nous détaillons ici (liste non exhaustive) quelques études inté-
ressantes sur la prise en charge des patients suspects d’IDM.

Résultats des travaux observationnels
En 1996, Parvin a comparé sur presque 5 000 patients, le temps de 

passage aux urgences avant et après la mise en place de la biologie délo-
calisée (ionogramme, glycémie et urée) au département d’urgence. Le 
délai médian n’était pas modifié, même pour les DT (152 versus 172 min 
avec la biologie délocalisée) [13, 14]. Sur une série de 60 patients avec 
douleur thoracique suspecte de SCA, Di Serio et al. [15] démontrent que 
le temps pour obtenir le résultat (cTnI, myoglobine, CPK-MB) avec la 
biologie délocalisée (TriageMeter®, Biosite/Alere) était diminué signi-
ficativement de 27 versus 83 min avec le dosage au laboratoire central. 
En revanche, cette étude n’apportait pas d’argument pour démontrer 
que la biologie délocalisée améliorait le pronostic du patient à court ou 
moyen terme. Lee-Lewandrowski [16] et al. ont évalué 369 patients 
consultant aux urgences avant et après mise en place de la biologie 
délocalisée : glycémie, h-CG, CPK-MB et cTnI (Spectral Diagnostics, 
Stratus®). En moyenne, le temps pour obtenir le résultat avec la biologie 
délocalisée était diminué de 87 %, avec un temps diminué de passage 
aux urgences de 41 min (p = 0,006). La satisfaction des cliniciens passait 
de 2,0 (sur une échelle de 1 : peu satisfait à 5 : très satisfait) à 4,3 après 
la mise en place de l’appareil de biochimie délocalisée. Loten et al. [17] 
n’ont pas réussi à démontrer un gain de temps par le dosage de cTnI par 
une méthode délocalisée (i-STAT®, Abbott) chez plus de 900 patients 
suspects de SCA non ST+ dans deux services d’urgences australiens. 
Cependant, la méthodologie de l’étude était très discutable (problème 
de randomisation). Singer et al. [18] ont montré, chez des patients avec 
DT suspecte de SCA, dans une étude avant (n = 232) et après (n = 134) 
que l’introduction d’un appareil de biologie délocalisé (Stratus SC®, 
Siemens) permettait de réduire de façon majeure le temps entre la pres-
cription du dosage et le résultat (15 versus 83 minutes), et la durée de 
séjour aux urgences (5,2 h versus 5,8 h), tout en conservant une excel-
lente sensibilité (100 %) et spécificité (96 %), par rapport aux données 
issues du laboratoire central. Ordo ñez-Llanos et al. [19] ont montré 
dans une étude prospective (1 410 patients suspects de SCA) que l’asso-
ciation myoglobine + cTnT avait le même pouvoir prédictif des compli-
cations cardiovasculaires qu’elle soit dosée aux urgences (POCT par la 
méthode Cardiac reader®, Roche) ou au laboratoire central. Un résultat 
confirmé par Collinson et al. [20] sur un travail réalisé en unité de soins 
intensifs de cardiologie (USIC). Les performances diagnostiques des 
deux tests étaient identiques. Les 263 patients randomisés entre POCT 
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(Cardiac T®, Roche) et dosage au laboratoire central (Elecsys®, Roche) 
ont eu la même mortalité. Dans le sous-groupe (n = 64) des patients non 
admis, il existait une réduction significative de la durée d’hospitalisation 
en soins intensifs (145 versus 80 h) et à l’hôpital (209 h versus 150 h) pour 
les patients randomisés dans le groupe POCT. Apple et al. suggèrent 
dans une étude de type avant (n = 271) et après (n = 274) que la mise en 
place d’un appareil de biologie délocalisée (Stratus CS®, Dade Behring) 
diminue le temps de rendu du résultat de cTnI au clinicien (médiane de 
76 avant versus 20 minutes après ; p < 0,001) et les coûts de 25 % [21]. 
Venge et al. ont réalisé la plus grande étude multicentrique à ce jour chez 
1 069 patients suspects de SCA et n’ont cependant pas réussi à démon-
trer l’intérêt d’un dosage précoce et délocalisé de la cTnI (i-STAT®, 
Abbott) : l’analyseur délocalisé était moins sensible dans la prédiction 
des événements défavorables que les dosages réalisés au laboratoire cen-
tral [22]. Lee-Lewandrowski ont comparé les résultats donnés par un 
automate de laboratoire central (Elecsys®, Roche), par rapport à ceux 
obtenus de deux méthodes de POCT (Triage® de Inverness et i-STAT®, 
Abbott), chez 204 patients suspects de SCA aux urgences, dont 22 avec 
IDM confirmés. La méthode automatisée de dosage de cTnT avait une 
meilleure sensibilité (0,88 versus 0,55, 0,63 respectivement) que les deux 
POCT, même si l’aire sous la courbe des trois méthodes était identique 
(0,87 versus 0,80, 0,88 respectivement) [23]. Dans une étude multi-
centrique incluant 1 125 patients, Collinson et al. n’ont pas démontré 
l’intérêt de l’association de trois biomarqueurs dosés par une méthode 
POCT (TnIc, myoglobine, CKMB réalisé sur Stratus CS, Siemens) par 
rapport à la cTn seule [24].

Résultats des études randomisées
À notre connaissance, quatre études d’impact méthodologi-

quement correctes ont été publiées. Ces travaux sont résumés 
schéma tiquement sur le tableau IV et donnent des résultats plutôt 
encourageants, mais contrastés.

Conclusion

La biologie délocalisée et sa mise en place nécessitent une colla-
boration étroite entre cliniciens et biologistes. Elle est intuitivement 
très séduisante pour un urgentiste prenant en charge les patients avec 
douleurs thoraciques suspectes de SCA. Son besoin est réel dans 
certaines situations organisationnelles et institutionnelles. Plusieurs 
études sérieuses méthodologiquement ont démontré son intérêt. 
Néanmoins, d’autres évaluations et travaux scientifiques sont encore 
nécessaires pour en préciser la place, ses avantages et ses limites.
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Tableau IV – Résumé des caractéristiques des études d’impact

Nom 
[référence]

Type de 
machine

N patients  
(N SCA) Résultats principaux

Renaud 
[25]

Stratus SC, 
DadeBehring

860 
(113 SCA)

Diminution du temps
entre la prise de sang et la cTnI 
(38 vs. 109 min)
et entre l’admission et la 
prescription des
médicaments anti-
ischémiques (151 vs. 198 min) ;
mais temps de passage identique 
(309 vs. 307 min)

Ryan [26] i-STAT, 
Abbott

2 000 Pas de différence sur le temps 
médian, de retour à domicile ou 
celui de transfert dans une autre 
unité

Collisson 
[24]

Siemens 
Stratus

1 125 
(90 SCA)

Augmentation des patients sortis 
directement (54 vs. 40 %) 

Than [27] Triage, 
CardioProfiler, 
Alere

3 582
(421 
complications 
cardiaques)

Sensibilité de ce protocole 
clinico-biologique de 99,3 % 
(3 complications cardiaques 
ratées)
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Introduction

L’apparition de dispositifs automatiques portatifs permettant le 
dosage rapide et délocalisé de biomarqueurs a rendu possible leur 
utilisation en médecine pré-hospitalière. Contrairement à leur uti-
lisation intra-hospitalière, notamment dans les services d’urgences, 
il n’existe que peu d’études cliniques ayant évalué l’intérêt d’un 
dosage pré-hospitalier des marqueurs biologiques. Environ 30 % 
des SMUR français ont à leur disposition de la biologie délocalisée.
Le dosage très précoce dès la phase pré-hospitalière d’un biomar-
queur présente deux intérêts potentiels  : une aide au diagnostic 
et une aide à l’orientation. L’intérêt pronostique du dosage d’un 
biomarqueur n’est pour l’instant pas établi dans le contexte pré-
hospitalier. Pour être utile en pré-hospitalier, un biomarqueur 
doit pouvoir être dosé rapidement. Une limitation importante de 
l’utilité de certains biomarqueurs est liée au délai très bref entre 
l’événement clinique (dyspnée, douleur thoracique…) et le dosage 
effectif. Ainsi, un résultat négatif peut être non informatif et ne 
préjuge pas toujours de l’absence de la pathologie recherchée. La 
pertinence de l’indication du dosage d’un biomarqueur et l’inter-
prétation de la valeur mesurée ne peuvent se faire qu’en ayant une 
connaissance précise des données de cinétique de ces marqueurs. 
Ainsi, un patient présentant une occlusion coronaire et donc un 
syndrome coronarien le plus souvent avec sus-décalage du seg-
ment  ST sur l’électrocardiogramme aura des marqueurs biolo-
giques de l’ischémie myocardique négatifs si les prélèvements sont 
faits dans les quelques minutes suivant l’événement thrombotique 
coronaire, situation non exceptionnelle dans le contexte de l’ur-
gence pré-hospitalière. Dans ce contexte, la question importante 
que le clinicien doit donc se poser avant tout dosage d’un biomar-
queur est : le résultat, quel qu’il soit, va-t-il modifier soit la prise en 
charge thérapeutique, soit l’orientation du patient ?
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Marqueurs diagnostiques

Marqueur de l’ischémie myocardique
Plusieurs situations cliniques rencontrées en pré-hospitalier 

doivent faire discuter l’intérêt ou pas du dosage des marqueurs 
de l’ischémie myocardique. Lorsqu’un patient est pris en charge 
par une équipe pré-hospitalière qui pose de manière certaine le 
diagnostic de SCA ST+, tout dosage biologique pré-hospitalier est 
inutile, voire délétère, car pouvant être consommateur d’un temps 
précieux. Ni la thérapeutique (désobstruction coronaire méca-
nique ou pharmacologique), ni l’orientation ne seront impactées 
par un dosage pré-hospitalier d’un biomarqueur de l’ischémie 
myocardique, de surcroît souvent négatif dans cette phase précoce. 
Quelques études ont ainsi rapporté le faible intérêt diagnostique 
du dosage pré-hospitalier des marqueurs biologiques de l’ischémie 
myocardique, ces tests ayant une spécificité élevée mais une très 
faible sensibilité [1-3]. Ainsi, un dosage dans les trois premières 
heures d’une douleur thoracique ne semble pas pertinent et c’est 
l’analyse des facteurs de risque cardiovasculaire, des symptômes 
présentés et de l’ECG qui doivent conduire à la décision thérapeu-
tique et à l’orientation du patient.
L’intérêt du dosage d’un biomarqueur de l’ischémie myocardique 
est en revanche plus élevé en cas de douleur thoracique prolongée, 
d’autant plus que l’ECG est peu contributif et que le patient pré-
sente peu de facteurs de risque cardiovasculaire. Dans une situa-
tion diamétralement opposée à celle précédemment décrite, où un 
patient serait vu plus de douze heures après le début d’une douleur 
thoracique atypique mais constante avec un ECG non modifié ou 
peu contributif, un dosage négatif de la troponine aurait un poids 
important pour la décision d’orientation du patient : soit vers une 
structure d’urgence, ou même de laisser le patient au domicile avec 
orientation différé vers un médecin de ville pour la poursuite de 
l’enquête étiologique.
L’apparition récente des dosages hypersensibles ou ultrasensibles 
des troponines permettra d’améliorer la sensibilité du test avec un 
risque non négligeable d’entraîner une perte importante de spéci-
ficité avec une augmentation du nombre de faux positifs [4]. Ces 
dosages ne sont pas à ce jour disponibles en pré-hospitalier.

Marqueur de l’insuffisance cardiaque
Il existe plusieurs biomarqueurs de l’insuffisance cardiaque qui 

font partie de la famille des peptides natriurétiques. Les deux prin-
cipalement utilisés sont le BNP et le NT-proBNP. Il existe pour 
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ces marqueurs une abondante littérature concernant des patients 
pris en charge au service des urgences et en soins intensifs [5, 6]. Il 
est clair que le dosage rapide de ces marqueurs présente, au moins 
en théorie, un intérêt diagnostique et donc thérapeutique chez 
des patients pris en charge pour une dyspnée aiguë en médecine 
d’urgence pré-hospitalière. Ces marqueurs ont comme grand inté-
rêt une cinétique d’élévation très rapide en cas d’insuffisance car-
diaque aiguë. De façon exceptionnelle, un taux de BNP peut être 
faussement négatif dans le cas d’un OAPc « flash » suraigu, vu très 
tôt par l’équipe SMUR.
Ces biomarqueurs permettent ainsi de rapporter à une cause car-
diaque une dyspnée dont les caractéristiques peuvent être atypiques. 
A contrario, certains patients peuvent présenter un tableau sem-
blant typique d’OAP cardiogénique et un résultat négatif pourra 
rétablir un diagnostic vers une origine pulmonaire (pneumopathie 
bilatérale par exemple). Une seule étude a rapporté la faisabilité et 
l’intérêt de la mesure du BNP en pré-hospitalier [7]. Dans ce travail 
portant sur un petit collectif de 50 patients dyspnéiques, le dosage 
du BNP permettait de corriger un diagnostique chez 70 % d’entre 
eux. La mesure du BNP par une équipe SMUR, chez un patient 
pris en charge pour une dyspnée aiguë, est régulièrement réalisée 
par certaines équipes. Si l’intérêt de cette mesure précoce semble 
élevé, aucune étude clinique n’a réellement mesuré l’impact d’un 
dosage pré-hospitalier sur le devenir des patients. Il faudra certai-
nement des études complémentaires interventionnelles pour préci-
ser les populations de patients pour lesquelles un dosage précoce 
pré-hospitalier du BNP ou du NT-proBNP est le plus intéressant.

Marqueur de la maladie thromboembolique
Il n’existe aucune expérience rapportée de l’utilisation pré-hos-

pitalière des marqueurs biologiques de la maladie thromboembo-
lique. Même si des dosages fiables et rapides devenaient disponibles, 
on conçoit mal l’intérêt d’un dosage pré-hospitalier qui ne modi-
fierait en soi ni l’orientation ni la mise en route de thérapeutiques 
qui, à part la thrombolyse pour embolie pulmonaire grave, ne 
sont jamais à débuter de manière immédiate avant confirmation 
diagnostique.
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Marqueurs pronostiques

Marqueur du sepsis et du traumatisme sévère
Une étude récente rétrospective a souligné l’intérêt pronostique 

d’une valeur élevée de lactate prélevé en pré-hospitalier [8]. On 
peut s’interroger sur le réel impact de ce type d’étude sur la pra-
tique quotidienne. En effet, l’orientation des patients traumatisés 
graves se fait sur des critères essentiellement cliniques et il n’est pas 
certain qu’un dosage de lactate pré-hospitalier ait un quelconque 
impact sur la décision d’orientation.

Perspectives et conclusion
Les possibilités techniques récentes permettant de réaliser de 

manière rapide et délocalisée un certain nombre de dosages de 
marqueurs biologiques laissent entrevoir un intérêt à un dosage 
très précoce en pré-hospitalier (BNP). Néanmoins, une des par-
ticularités de la prise en charge pré-hospitalière réside dans le fait 
que les patients sont pris en charge de manière très précoce par 
rapport au début d’un épisode clinique aigu. Ce paramètre est 
un obstacle à l’utilisation de certains biomarqueurs actuellement 
disponibles, notamment dans le cadre de l’ischémie myocardique 
(troponine). Une évolution vers un dosage de marqueurs plus pré-
coce et donc plus sensible pourrait accroître l’intérêt du dosage 
pré-hospitalier de ces marqueurs. Des études larges d’impact (sur 
la thérapeutique et/ou l’orientation) réalisées uniquement avec des 
dosages pré-hospitaliers restent à mener pour préciser l’intérêt du 
dosage très précoce de ces biomarqueurs.
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Introduction

L’utilisation des biomarqueurs en pédiatrie est une pratique 
ancienne et courante. En effet, le manque de spécificité des signes 
cliniques chez l’enfant, en particulier d’âge préverbal, rend parfois 
peu informatif l’examen clinique. Les notions de céphalées, photo-
phobies, douleurs lombaires, thoraciques ou encore de courbatures 
par exemple sont autant d’éléments d’orientation précieux chez le 
sujet adulte, mais qui font défaut chez le jeune enfant. Il est clas-
sique de constater que la sémiologie est d’autant moins évidente que 
l’enfant est jeune, l’examen dans les premiers mois de vie étant par-
ticulièrement difficile. On conçoit dans ce contexte l’importance 
que peuvent revêtir les biomarqueurs, qui sont utilisés comme des 
« compléments » diagnostiques de l’examen clinique et apportent 
au clinicien au lit du malade une aide précieuse au quotidien.
Le domaine où les biomarqueurs sont le plus utilisés en pédiatrie 
est celui de la pathologie infectieuse, même si des applications en 
matière de traumatismes crâniens (TC) ou de dysfonctionnement 
rénal commencent à apparaître. Nous allons passer en revue les 
indications d’utilisation des biomarqueurs les plus pertinentes aux 
urgences pédiatriques ainsi que les principes d’interprétation des 
résultats.

Biomarqueurs et fièvre sans point d’appel

Les enfants de moins de 5 ans consultant pour une fièvre isolée 
(20 % des enfants fébriles) constituent un défi quotidien pour le 
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médecin qui doit identifier parmi eux les 7 % porteurs d’une infec-
tion bactérienne sévère (IBS) et justifiant d’une antibiothérapie 
urgente [1]. En pratique, un bilan inflammatoire et une bandelette 
urinaire sont réalisés chez les nourrissons fébriles qui présentent 
des critères cliniques suggérant leur risque d’IBS (fièvre prolongée 
et/ou mal tolérée et/ou présence de frissons) (fig.  1). Les perfor-
mances de biomarqueurs inflammatoires ont été largement étu-
diées  : ces différentes études montrent que les sensibilités et les 
spécificités du nombre de globules blancs sont médiocres alors que 
celles de la procalcitonine (PCT) et de la C-réactive protéine (CRP) 
sont meilleures. Une des pistes consiste à combiner plusieurs tests 
diagnostiques entre eux afin d’augmenter la valeur diagnostique du 
score ainsi constitué [2, 3]. Un nouvel outil diagnostique baptisé 
Labscore a été ainsi développé. Il combine les résultats de la bande-
lette urinaire, du dosage sérique de la CRP et de celui de la PCT. 
Des travaux de construction et de validation interne ont montré 
que le score avait une sensibilité de 94 %, une spécificité de 80 %, 
une valeur prédictive positive de 60 % et négative de 97 %. Les 
résultats de l’étude de validation externe indiquent des valeurs de 
rapport de vraisemblance positif (5,1) et négatif (0,17) permettant 
de prédire une probabilité post-test d’IBS de 4 % si le score est 
négatif et de 60 % si le score est positif (probabilité pré-test d’IBS 

Fig. 1 – Proposition d’utilisation selon l’âge des biomarqueurs dans la prise en charge de 
l’enfant porteur d’une fièvre isolée aux urgences.
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de 22  %). Son utilisation permettrait de diminuer les examens 
complémentaires et les anti biothérapies inutiles chez les enfants 
ayant un score bas. Selon les auteurs, si le score avait été utilisé sur 
leur population, il aurait permis une baisse de 50 % des prescrip-
tions d’antibiotiques [4]. Il est maintenant prévu de réaliser un 
essai interventionnel d’impact pour montrer que les nourrissons 
qui consultent aux urgences pour fièvre pourraient bénéficier de 
son utilisation en permettant de réserver l’antibiothérapie aux seuls 
enfants porteurs d’une IBS.

Biomarqueurs et méningites

Les méningites aiguës bactériennes ne représentent que 4 à 
6 % des méningites de l’enfant. Cependant, il s’agit d’une urgence 
diagnostique et thérapeutique car potentiellement à l’origine de 
séquelles neurologiques graves voire de décès. Il est donc nécessaire 
que l’outil diagnostique élaboré ait une sensibilité de 100 % pour 
les méningites bactériennes. Par ailleurs, distinguer les méningites 
bactériennes et virales permet d’éviter des antibiothérapies et des 
hospitalisations inutiles. Aucun critère clinique ou biologique uti-
lisé seul ne permet d’obtenir une sensibilité de 100 % avec une 
bonne spécificité, pour la distinction des méningites bactériennes 
ou virales. Plusieurs équipes ont proposé de combiner des facteurs 
cliniques et biologiques (sanguin ou du LCR) dans des règles de 
décision clinique, applicables dans les services d’urgences, afin 
d’augmenter le pouvoir discriminant du score constitué et de gui-
der le praticien [5].
Le bacterial meningitis score (BMS) proposé par Nigrovic et al. [6]. 
préconise un traitement ambulatoire sans antibiotique en présence 
de tous les paramètres suivants  : absence de convulsion, neutro-
philes sanguins < 10 000/mm³, négativité du Gram sur le LCR, 
neutrophiles du LCR <  1  000/mm³, protéinorachie <  0,8  g/L. 
Les performances de ce test montrent une sensibilité de 98,3 % 
[IC 95 %  : 94,2-99,8] et une spécificité de 99,6 % [IC 95 %  : 
98,9-99,8], mais quelques patients n’étaient pas détectés. Une 
amélioration du BMS a ensuite été proposée par Dubos et al. [7], 
en y introduisant notamment la PCT, afin de permettre de rat-
traper les «  faux négatifs  ». La PCT est un des meilleurs para-
mètres biologiques pour différencier aux urgences les enfants avec 
des méningites bactériennes et virales avec une aire sous la courbe 
ROC à 0,95. Le Meningitest® préconise un traitement ambulatoire 
sans antibiothérapie en présence de tous les paramètres suivants : 
absence de convulsion, de purpura ou d’aspect toxique, PCT 
< 0,5 ng/mL (sensibilité 99 % [IC 95 % : 94-100]), négativité du 
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Gram du LCR, protéinorachie < 0,5 g/L (fig. 2). Cette règle permet 
de distinguer aux urgences les enfants atteints de méningites bac-
tériennes de ceux atteints de méningites virales avec une sensibilité 
de 100 % [IC 95 % : 78-100] sur les populations de construction, 
de validation interne [IC 95 % : 65-100] et de validation externe 
[IC  95  %  : 96-100] et une spécificité respectivement de 62, 51 
et 37 %. Ces règles de décision clinique intégrant l’utilisation de 
la PCT aident le clinicien. Une validation des performances de 
ces deux règles par d’autres travaux multicentriques prospectifs est 
nécessaire avant la généralisation de leur utilisation [8].

Fig. 2 – Utilisation du Méningitest® comme aide à la prescription d’antibiotiques dans les 
méningites de l’enfant âgé de plus d’1 mois.

Biomarqueurs et infections ostéoarticulaires

La suspicion d’infection ostéoarticulaire de l’enfant doit 
avant tout être clinique. Toute douleur de membres ou d’articu-
lations accompagnée de fièvre doit faire suspecter une infection 
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ostéoarticulaire en premier lieu surtout s’il s’agit d’un premier épi-
sode. L’imagerie permet de mettre en évidence une anomalie du 
signal osseux (scintigraphie ou IRM) mais est difficilement réali-
sable en urgence. Le diagnostic de certitude repose sur la positivité 
de la culture du liquide articulaire, de la ponction osseuse voire 
de l’hémoculture mais avec un rendement variable. Les tests de 
laboratoire peuvent donc aider à la clinique dans des situations plus 
équivoques pour distinguer une infection bactérienne et guider le 
traitement [9].

Numération formule sanguine
L’hyperleucocytose est un marqueur peu sensible et peu spéci-

fique d’infection ostéoarticulaire. En 1994, Unkila-Kallio et al. 
ont évalué les marqueurs inflammatoires chez 44 enfants avec une 
ostéomyélite aiguë hématogène documentée bactériologiquement. 
Seulement 34 % des enfants avaient une hyperleucocytose supé-
rieure à 12 000/mm3 [10]. En 2011, dans une revue de 18 articles 
sur les infections ostéoarticulaires de l’enfant, Harris et al. ont éga-
lement retrouvé une faible sensibilité (15 à 58 %) de l’hyperleu-
cocytose ( 15 000/mm3) [11]. L’intérêt de la NFS est en revanche 
celui du diagnostic différentiel avec certaines hémopathies (leucé-
mies) pouvant se présenter sous la forme de douleurs des os longs 
avec de la fièvre.

Vitesse de sédimentation
La vitesse de sédimentation est un marqueur peu spécifique 

d’inflammation qui peut être influencée par de nombreuses situa-
tions (âge, anémie, obésité…). Dans la revue de Harris et al., il 
apparaissait qu’une VS supérieure à 35 à la première avait une bonne 
sensibilité (70 à 100 %) pour le diagnostic d’infection ostéoarticu-
laire [11]. En 2010, l’équipe finlandaise de Peltola mettait en évi-
dence que 94 % de 265 enfants avec une infection ostéoarticulaire 
documentée avaient une VS supérieure à 20 [12]. En 2004, Kocher 
et al. ont mis au point une règle de prédiction clinique pour diffé-
rencier synovite aiguë transitoire de hanche et arthrite septique. La 
présence des critères suivants : refus de l’appui, fièvre supérieure à 
38,5 °C, globules blancs supérieurs à 12 000/mm3 et VS supérieure 
a 40 mm/h, permettait de retenir le diagnostic d’arthrite septique 
avec une probabilité de 93,1 % [13].
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CRP
L’équipe de Peltola a également montré que sur ces 265 enfants, 

95 % avaient une CRP supérieure à 20. La combinaison de la CRP 
et de la VS permettait d’atteindre une sensibilité de 98 % pour le 
diagnostic d’infection ostéoarticulaire [12]. En 2011, Hariharan 
et al. ont montré dans une étude réalisée aux urgences chez les 
patients adultes que la sensibilité de la CRP supérieure à 20 était 
de 92 % [14]. En 2011, Singhal et al. ont étudié les facteurs dis-
criminants pour différencier arthrite de hanche et synovite aiguë 
transitoire. En analyse univarée, il apparaissait que la CRP était le 
meilleur facteur de risque indépendant d’arthrite septique (odds 
ratio 30,6 ; p < 0,001) [15].

PCT
Il existe peu d’études sur l’intérêt de la PCT dans le diagnos-

tic de l’infection ostéoarticulaire de l’enfant. En 2005, Butbul-
Aviel et al. ont étudié la PCT chez 44 enfants avec boiterie fébrile, 
7 enfants (58,3 %) avec ostéomyélite avaient une PCT ≥ 0,5 contre 
seulement 3 (27,2 %) avec arthrite septique. La PCT apparaissait 
cependant très spécifique puisqu’aucun des enfants avec infection 
ostéoarticulaire n’avait une PCT ≥ 0,5 ng/mL [16].

En conclusion, la VS et la CRP, dans un contexte de suspicion 
clinique d’infection ostéoarticulaire, sont des marqueurs sensibles 
mais peu spécifiques. À l’inverse, la PCT est peu sensible mais 
spécifique. Aucune étude à ce jour n’a été publiée sur la valeur dia-
gnostique d’une combinaison de la CRP et de la PCT.

Biomarqueurs et pathologies urinaires

Les infections urinaires hautes sont la cause la plus fréquente 
d’infections bactériennes sévères chez l’enfant. Les premières infec-
tions urinaires fébriles révèlent un reflux vésico-urétéral (RVU) de 
haut grade chez environ 15 % des enfants, dont seuls 20 à 30 % 
sont diagnostiqués au décours de la première pyélonéphrite. La 
précocité de ce diagnostic est pourtant importante afin d’instituer 
un traitement efficace (médical ou chirurgical) de prévention des 
infections récidivantes, responsables d’altération du parenchyme 
rénal.
Ainsi, il a été montré que le taux de PCT lors d’une pyélonéphrite 
était un marqueur prédictif de reflux vésico-urétéral de haut grade 
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(≥ 3). S. Leroy et al. ont mis au point une règle de décision cli-
nique proposant de ne réaliser une cystographie qu’en cas de dila-
tation urétérale et PCT > 0,17 ng/mL ou en l’absence de dilatation 
urétérale, uniquement en cas de PCT > 0,63 ng/mL [17]. Cette 
approche permet en effet de ne réaliser de cystographie que chez 
les enfants les plus à risque de reflux vésico-urétéral de haut grade. 
La sensibilité était correcte de 83 % [IC 95 % : 71-91] et une spé-
cificité insuffisante de 43  % [IC 95  %  : 38-47] [18]. La straté-
gie consistant à réaliser une cystographie en fonction du taux de 
PCT lors d’un premier épisode permet d’éviter 50 % d’examens 
qui n’auraient pas modifié la prise en charge ultérieure. L’étude 
récente de validation externe de cette règle de décision clinique 
retrouve une sensibilité moindre de 64 % [IC 95 % : 50-70] et une 
spécificité identique de 46 % [IC 95 % : 41-52]. Les auteurs sug-
gèrent une différence dans la population de l’étude de validation 
externe où les dosages de PCT ont été réalisés plus tôt par rap-
port au début des symptômes que lors de l’étude princeps [19]. La 
figure 3 illustre l’utilisation potentielle de la PCT dans ce domaine 
à partir de notre expérience.

Fig. 3 – Exemple d’utilisation des biomarqueurs dans la prise en charge des infections 
urinaires fébriles de l’enfant au CHU de Nantes.
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Par ailleurs, différents autres biomarqueurs rénaux sanguins et uri-
naires (Neutrophile Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL), IL 18, 
Kidney Injury Molecule 1 (KIM1), Liver-Type Fatty Acid Binding 
Proteins (L-FABP), cystatine  C, bêta 2 microglobuline) sont à 
l’étude actuellement. Le but de ces biomarqueurs est de diagnosti-
quer précocement (avant l’élévation de la créatininémie) des lésions 
rénales aiguës, afin d’adapter la prise en charge. Leurs modifica-
tions selon les différentes situations pathologiques sont encore 
floues, en particulier en ce qui concerne les infections bactériennes 
et les néphropathies chroniques [20, 21]. 

Biomarqueurs et infections respiratoires

Les études concernant la valeur diagnostique de différents 
biomarqueurs dans les pneumopathies aiguës communautaires 
présentent des résultats souvent discordants et d’interprétation 
difficile, du fait de la difficulté à identifier précisément une pneu-
mopathie comme d’origine bactérienne ou virale, faute de critère 
diagnostique formel. En règle générale, la PCT présente une sen-
sibilité plus grande que celle de la CRP ou de l’hyperleucocytose, 
mais une spécificité médiocre [22-24]. En revanche, il a été montré 
qu’une élévation de la PCT au-delà de 4 ng/mL était un argument 
très en faveur d’une bactériémie associée (9 enfants sur 10 dans une 
cohorte d’enfants à l’hôpital Saint-Vincent de Paul à Paris) [22]. 
Cette notion a été confirmée dans une étude menée à partir d’une 
cohorte de 159 enfants au Brésil [25], mais aussi chez 925 adultes 
qui présentaient une pneumopathie aiguë [26]. Il existe également 
aujourd’hui des arguments pour montrer que la PCT peut éga-
lement être utilisée comme un marqueur pronostique prédictif 
de réponse au traitement antibiotique, la baisse rapide de la PCT 
pourrait ainsi permettre un arrêt précoce des antibiotiques chez 
des patients hospitalisés [27]. En pratique, chez un enfant souf-
frant de pneumonie aiguë, une valeur élevée de PCT (> 3 ng/mL) 
est très en faveur d’une infection bactérienne pneumococcique, 
une valeur basse ne permettant pas de conclure. Les recomman-
dations actuelles sont de traiter systématiquement par antibiotique 
tous les enfants qui présentent une pneumopathie aiguë.

Biomarqueurs dans les suspicions d’appendicite

Le diagnostic d’une appendicite aiguë s’établit sur des argu-
ments cliniques et paracliniques. Le traitement de l’appendicite 
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aiguë est chirurgical. En cas de suspicion de péritonite appendi-
culaire, l’appendicectomie ne doit pas être retardée. Cependant, 
il n’est pas question de réaliser un nombre important d’appendi-
cectomies blanches, geste qui serait pourvoyeur d’une forte mor-
bidité. Face à cette incertitude diagnostique, le praticien met en 
place une stratégie d’imagerie associée à des éléments biologiques. 
La question de l’utilisation des biomarqueurs prend ici toute son 
importance.
Si peu d’études existent concernant les nouveaux marqueurs, la 
valeur diagnostique de la CRP et du taux de leucocyte a été bien 
étudiée. Ainsi, une hyperleucocytose supérieure à 12  000/mm3 
associée à une valeur de CRP supérieure à 3 mg/dL ont été rap-
portées comme des facteurs de risque d’appendicite aiguë au cours 
d’une étude américaine portant sur une cohorte de 209  enfants 
suspects d’appendicite (OR =  6,54 [IC  95  %  : 3,19-14,01], 
p < 0,0001 et OR = 3,44 [IC 95 % : 1,64-7,45], p = 0,0013 res-
pectivement) [28]. La sensibilité des deux biomarqueurs combinés 
n’était pourtant que de 42 % [IC95 % : 33-51] avec une spécificité 
de 91 % [IC95 % : 86-97]) [29]. Un nombre de leucocytes infé-
rieur à 10 000/mm3 diminue la probabilité d’appendicite (rapport 
de vraisemblance positif : 0,22 [IC 95 % : 0,17-0,30]), ainsi qu’une 
valeur de neutrophiles inférieure à 6 750/mm3 (rapport de vrai-
semblance positif ; 0,06 [IC 95 % : 0,03-0,16]) [30]. Pour autant 
bien sûr, des valeurs normales de leucocytes et de polynucléaires 
ne permettent pas d’éliminer le diagnostic d’appendicite aiguë. 
La durée d’évolution des symptômes semble également intervenir 
dans les performances diagnostiques des biomarqueurs, puisque 
l’hyperleucocytose semble être plus informative lorsque la douleur 
existe depuis moins de 24 heures, la CRP entre 24 et 48 heures 
après le début des symptômes [31]. D’autres biomarqueurs tels que 
l’IL-6, l’IL-8, le GCSF, le CD-64 continuent à être explorés, mais 
ils ne sont pas utilisés en pratique courante [31-33]. Les quelques 
études incluant la PCT chez l’enfant concluent toutes à de mau-
vaises performances diagnostiques, puisque les taux sériques ne 
s’élèvent qu’en cas de formes compliquées (perforation ou appendi-
cite gangrenée) où les signes cliniques sont déjà informatifs [34-35]. 

Biomarqueurs dans le traumatisme crânien bénin de l’enfant

Les TC légers de l’enfant sont un motif fréquent de consultation 
dans les services d’urgences pédiatriques [36]. L’évaluation clinique 
n’est pas toujours évidente et beaucoup de scanners cérébraux sont 
prescrits pour un nombre de lésions intracrâniennes rares mises en 
évidence, 4 à 8 % selon les études [37]. Ainsi, 90 % des scanners 
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cérébraux réalisés selon les règles actuelles chez des patients avec 
TC mineurs étaient normaux dans l’étude de Biberthaler [38]. Les 
prescriptions de scanners cérébraux ne sont pas sans inconvénients 
ni risques  : coûts, manutentions, délais d’attente, sédation éven-
tuelle, effets liés à l’irradiation [39]. Afin d’optimiser la prise en 
charge de ces TC légers et de limiter les prescriptions d’imagerie, 
plusieurs auteurs ont cherché à identifier l’existence de marqueurs 
qui pourraient permettre de distinguer les enfants à haut risque de 
lésions intracrâniennes des enfants à bas risque [38, 39].
Dans ce contexte, la protéine S100β a fait l’objet de nombreux 
travaux ces dernières années. Il s’agit d’une protéine présente dans 
les cellules gliales qui pourrait être un marqueur sensible de lésions 
intracérébrales après un TC. Peu d’études toutefois à ce jour 
concernent les enfants [40]. Plusieurs publications ont montré que 
la protéine S100β sanguine dosée précocement (H6) était signi-
ficativement plus élevée chez les patients présentant une patho-
logie intracrânienne comparée à ceux sans lésion intracrânienne. 
L’étude de Müller et al. réalisée en Norvège à partir d’une cohorte 
de 226 patients adultes rapporte des dosages moyens de protéine 
S100β de 0,18  microg/L [IC95  %  : 0,16-0,20] en l’absence de 
lésion intracrânienne et de 0,36 mg/L [IC 95 % : 0,21-0,50] en 
présence de lésions intracrâniennes (p <  0,001) [41]. Chez l’en-
fant (n = 111), les résultats du dosage moyen sont de 0,282 mg/L 
[0,195-1,44] en cas de lésion intracrânienne versus 0,111  mg/L 
[0,086-0,153] sans lésion intracrânienne. À partir d’une cohorte de 
1 309 adultes, Biberthaler et al. rapportent une très bonne sensi-
bilité (99 % [IC95 % : 96 %-100 %]) mais une faible spécificité : 
30 % [IC 95 % : 29 %-31 %], limitant son utilisation pour le cli-
nicien [38]. Castellani et al. décrivent au sein d’une cohorte de 109 
enfants cette fois une sensibilité de 100 % [IC95 % : 92 %-100 %] 
et une spécificité 42 % [IC95 % : 42 %-46 %] [42].
Si les données actuellement disponibles laissent à penser que la 
protéine S100β pourrait être un outil diagnostique intéressant 
d’exclusion des complications, elle ne permet pas pour autant de 
limiter les indications de TDM cérébrales compte tenu de l’ab-
sence d’étude d’impact. Aucune équipe aujourd’hui ne rapporte 
d’utilisation en pratique quotidienne de la protéine S100β dans les 
services d’urgences pédiatriques.

Conclusion

Le domaine où les biomarqueurs sont le plus utilisés en pédia-
trie est celui de la pathologie infectieuse (CRP et PCT, en parti-
culier). La combinaison des signes cliniques et des biomarqueurs 
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entre eux, au sein de règles de décision s’appuyant sur des données 
issues d’une recherche clinique de qualité, constitue sans doute 
l’approche diagnostique la plus prometteuse pour les années à 
venir. Il est essentiel de garder à l’esprit que les biomarqueurs ne 
constituent jamais qu’une aide diagnostique pour le médecin, et 
ne peuvent en aucun cas se substituer à l’impression clinique ni à 
l’expertise du clinicien.
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37Biomarqueurs chez le patient âgé  
aux urgences

J. BODDAERT, G. GAVAZZI

Problématique

Au premier abord, l’intérêt des biomarqueurs chez les patients 
âgés est évident. Parce que les patients âgés très comorbides sont 
atypiques (la douleur thoracique est moins fréquente dans les syn-
dromes coronaires aigus [1, 2] et l’insuffisance cardiaque peut se 
présenter sous la forme de sibilants diffus [3]) dans leur présen-
tation, graves dans leur évolution, les biomarqueurs pourraient 
apporter une aide pour améliorer la qualité du diagnostic et du 
pronostic en présence de situations complexes et atypiques. De 
plus, de manière idéale, ces biomarqueurs devraient permettre de 
diminuer le risque iatrogène lié à des explorations ou des traite-
ments non justifiés. Pourtant, l’évolution de la pratique médicale 
d’une part, et de ces mêmes biomarqueurs d’autre part, montre 
que les choses ne sont pas si simples. À travers le dosage de ces 
molécules, la biologie va trop souvent se substituer à la clinique 
et l’on va essayer de faire dire au résultat biologique ce que l’on 
n’a pas réussi à préciser cliniquement ; allant même jusqu’à affir-
mer des choses que la clinique écarte, comme un taux de peptide 
natriurétique très augmenté chez un patient non dyspnéique qui 
ne présente aucun signe d’insuffisance cardiaque  ! De plus, avec 
l’arrivée de nouvelles méthodes de dosage, plus sensibles pour cer-
taines, le risque de prendre pour une situation aiguë une valeur 
augmentée par la pathologie chronique sévère devient également 
plus important, comme un taux élevé de troponine hypersensible 
chez un patient comorbide suivi pour une insuffisance cardiaque 
chronique. Différencier une valeur témoignant d’une situation à 
risque immédiat d’une valeur représentant un facteur de risque au 
long cours devient délicat.
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Ainsi, d’un intérêt probable dans cette population, nous risquons 
d’évoluer de manière très paradoxale vers un comportement à 
risque iatrogène dans l’utilisation des biomarqueurs dans la popu-
lation gériatrique, cela en raison essentiellement de trois facteurs :

– d’abord l’absence flagrante de données suffisantes dans la 
population gériatrique, caractérisée par le cumul de comorbidi-
tés, en dehors de toute situation aiguë ;
– ensuite de l’absence de données dans cette même population 
en situation aiguë, avec la considération de la clairance de créa-
tinine souvent abaissée dans cette population, ou du poids des 
comorbidités qui peuvent éventuellement influencer les taux du 
biomarqueur étudié. Le niveau de complexité augmente non pas 
avec l’âge mais avec le nombre de comorbidités et de thérapeu-
tiques associées. Des études sont en cours. Par ailleurs, l’utilisa-
tion de ces biomarqueurs dans des situations cliniques, soit non 
justifiées en urgence, soit non évaluées, représente une donnée 
importante supplémentaire, en compliquant l’interprétation ;
– enfin, les données manquent le plus souvent chez les patients 
institutionnalisés ou des patients très âgés (> 90 ans) qui repré-
sentent une part non négligeable des patients âgés admis aux 
urgences.

L’objectif de ce chapitre est d’aborder les biomarqueurs indirecte-
ment, à travers le prisme de l’âge et des comorbidités, et le regard 
des gériatres.

Le caractère « gériatrique »  
du patient influence-t-il les biomarqueurs ?

La France compte actuellement plus d’un million de patients 
de plus de 80 ans et ce chiffre doublera dans quelques années. En 
2004, les passages aux urgences représentaient plus de 14 millions 
de consultations, les patients de plus de 75 ans représentant de 10 
à 20 % des passages aux urgences [4]. Une première caractéristique 
du patient gériatrique repose sur sa vulnérabilité en situation de 
stress aigu, liée à la diminution de ses capacités de réserve fonc-
tionnelle pour affronter une telle situation. Cependant, il a rare-
ment été montré que les modifications liées à l’âge seul avaient une 
influence significative sur les biomarqueurs (cf. infra). Une deu-
xième caractéristique repose sur les 5 à 7 comorbidités associées, au 
premier rang desquelles les syndromes démentiels, les pathologies 
cardiovasculaires ou encore les cancers.
Une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine 
[MDRD] < 60 mL/min/1,73 m2) était notée chez plus d’un sujet 
sur deux au-delà de 75 ans [5]. L’insuffisance rénale sévère influence 
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les taux de peptides natriurétiques [6], de troponine et de procal-
citonine [7]. Enfin, les traitements associés pourraient avoir une 
influence sur certains biomarqueurs, comme les diurétiques sur les 
peptides natriurétiques ou les anticoagulants sur les D-dimères. 
Mais comment interpréter la découverte d’une valeur élevée d’un 
biomarqueur ultrasensible, alors qu’il n’existe pas de norme selon 
l’âge, pas de données selon les comorbidités et que parfois la litté-
rature scientifique est contradictoire. Ainsi, tous les travaux nous 
expliquent que les D-dimères s’élèvent avec l’âge et que chez un 
patient de plus de 80 ans, la spécificité des D-dimères est inférieure 
à 10 % (ce qui rend peu probable que le dosage des D-dimères 
permette d’exclure une embolie pulmonaire chez un sujet âgé en 
urgence) [8]. Mais, parallèlement, d’autres études ou experts sug-
gèrent que leur dosage serait quand même intéressant dans leur 
rapport coût/efficacité [9].

Approche individuelle du patient âgé

Il s’agit donc d’aborder l’intérêt des biomarqueurs dans le cadre 
d’une approche structurée comprenant un examen clinique rigou-
reux et systématique, un raisonnement médical avec l’estimation 
pré-test de la pathologie suspectée (et pas seulement dans l’embolie 
pulmonaire), un raisonnement gériatrique, une véritable enquête 
pour récupérer les informations utiles ainsi que la juste place de 
certains biomarqueurs, sans négliger le dépistage des patients à 
risque immédiat ou différé en utilisant certaines échelles validées 
dans le cadre de l’urgence. Là encore, et en particulier avec l’arrivée 
de biomarqueurs hypersensibles, l’indication du dosage doit être 
clairement précisée. Souvent, le meilleur moyen d’y parvenir dans 
cette population difficile est d’imaginer autant un résultat anormal 
que normal, autant que le sens qu’il donnerait au tableau, ou l’inté-
rêt supplémentaire qu’il pourrait apporter.
Sans reprendre les données abordées dans les chapitres dédiés spé-
cifiquement à chaque biomarqueur, nous rappellerons les princi-
pales données dans la population décrite et nous insisterons sur le 
risque iatrogène lié.

Peptides natriurétiques, âge et insuffisance cardiaque aiguë

Actuellement, quatre facteurs natriurétiques peptides (A, B, C, 
D) sont connus, et jouent un rôle dans l’homéostasie du sodium 
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et de la volémie. Des données anciennes sur l’ANP et plus récentes 
sur le BNP en dehors de situation pathologique montrent une 
augmentation des taux de peptides natriurétiques chez des sujets 
âgés par rapport à des sujets jeunes [10-12], sans que les raisons ne 
soient clairement déterminées. Dans le cadre de la polypathologie, 
le BNP augmente également dans l’hypertension artérielle, l’insuf-
fisance rénale avancée (clairance de créatinine < 30 mL/min) [6], 
la fibrillation atriale et l’anémie et dans des situations aiguës graves 
comme le choc septique, le syndrome coronarien aigu, l’insuffi-
sance ventriculaire droite dans l’embolie pulmonaire. En ce sens, la 
problématique gériatrique est simple : ces données sont-elles appli-
cables à cette population ?
Plusieurs études ont porté sur des patients âgés de plus de 75 ans 
en moyenne et décrit les comorbidités associées. L’étude EPIDASA 
a inclus 202  patients dyspnéiques d’âge moyen 80  ans, avec 
44 % d’insuffisance cardiaque, et montré l’intérêt du BNP et du 
NT-proBNP pour le diagnostic d’ICA (valeurs optimales 250 pg/
mL pour le BNP et 1 500 pg/mL pour le NT-proBNP, avec res-
pectivement une aire sous la courbe ROC (AUC) de 0,85 pour le 
BNP et 0,80 pour le NT-proBNP, p < 0,05) [13]. Berdagué et al. 
ont inclus 254 patients dyspnéiques âgés de 81 ans en moyenne 
et ont trouvé des résultats comparables lorsque la dyspnée était 
d’origine cardiaque (56  % des cas) pour le NT-proBNP (seuil 
2  000  pg/mL avec une AUC 0,86, sensibilité 86  %, spécificité 
71 %) [14]. Les données du travail de Chenevier-Gobeaux et al. 
soulignent l’importance de prendre en compte la clairance de la 
créatinine, les valeurs du NT-proBNP et du BNP passant respec-
tivement de 1 360 et 290 pg/mL pour une clairance de la créati-
nine de 60-89 mL/min/1,73 m2 à 6 550 et 515 pg/mL pour une 
clairance de 15 à 29 mL/min/1,73 m2 [6]. Même si globalement les 
performances diagnostiques et pronostiques du BNP sont signi-
ficativement moins bonnes que dans la population jeune (et la 
valeur-seuil nettement augmentée), le BNP et le NT-proBNP sont 
donc de bons marqueurs fiables et reproductibles de l’ICA gauche 
en urgence. Cependant, trop souvent, le dosage est réalisé chez un 
patient dont la suspicion clinique d’ICA n’est pas réfléchie ou vrai-
ment évaluée avant le dosage, ouvrant la porte au risque iatrogène 
lié aux traitements éventuellement introduits (diurétiques chez un 
patient dyspnéique sur pneumonie d’inhalation secondaire à un 
accident vasculaire cérébral et non pas à une ICA associée). De 
plus, la clairance de la créatinine n’est que rarement évaluée dans 
le cadre de l’urgence.
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Troponine, âge et syndrome coronaire aigu

La troponine est le marqueur de référence de nécrose myocar-
dique, dont la place est devenue essentielle dans le diagnostic de 
syndrome coronaire aigu [15]. La TnT et la TnI sont 100 % car-
dio-spécifiques et une atteinte myocardique doit être suspectée 
devant toute élévation de troponine. L’élévation débute dans les 
4 à 6 heures après le début de la nécrose. L’arrivée des dosages de 
troponine hyper/ultra-sensible permet de détecter l’augmentation 
dans les trois heures suivant le début des symptômes [16, 17], et des 
données confirment un intérêt identique chez 406  patients âgés 
de plus de 70 ans se présentant avec une suspicion d’infarctus du 
myocarde comparés à 681 patients ≤ 70 ans [18]. Si son augmenta-
tion traduit toujours une nécrose myocardique, elle ne préjuge pas 
du mécanisme responsable qui n’est pas toujours lié à une occlu-
sion coronaire aiguë chez les patients gériatriques.
La problématique gériatrique est double. En dehors de la suspi-
cion légitime de SCA, la tendance est évidente de doser la tropo-
nine chez ce patient polypathologique, atypique, potentiellement 
grave par le terrain ou la situation aiguë. Conséquence de la 
démarche précédente, que faire de ce dosage de troponine élevé 
chez ce patient ? Une difficulté supplémentaire apparaît avec l’uti-
lisation des troponines ultra/hyper-sensibles, qui remplacera les 
dosages antérieurs, en exacerbant les difficultés d’interprétation. 
Ainsi, d’un marqueur lié essentiellement au diagnostic de SCA, 
nous avons à disposition un biomarqueur qui plus fréquemment 
traduira la valeur pronostique probable d’une pathologie aiguë ou 
chronique autre (sepsis, insuffisance rénale…). Étudiant les liens 
entre la troponine et l’athérosclérose en dehors de toute urgence 
ou symptomatologie aiguë, Eggers trouvait chez 1 005 patients de 
plus de 70 ans une troponine > 0,01 μg/L chez 22 % des sujets en 
lien avec une dysfonction systolique et une hypertrophie du ven-
tricule gauche [19]. L’étude de Reiter et al. confirme la mauvaise 
performance diagnostique des méthodes de dosage hypersensibles 
chez les patients de plus de 70 ans pour différentier l’angor instable 
des causes non cardiaques de douleur thoracique [18]. Faire la part 
des choses entre situation aiguë et chronique chez un patient âgé 
atypique comorbide aux urgences relèvera de l’expertise, et les dis-
cussions entre urgentistes et cardiologues sont promises à un bel 
avenir ! Malheureusement, le risque iatrogène de réaliser des explo-
rations invasives ou de prescrire des médicaments à haut risque 
hémorragique pour des pathologies qui ne le justifient pas apparaît.
En précisant les causes d’augmentation de la troponine due au 
déséquilibre entre la consommation en oxygène et la diminution 
d’apport, la classification de l’European Society of Cardiology pré-
cise plus clairement les raisons d’observer une augmentation de 
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troponine chez les patients âgés comorbides sans SCA. Parmi ces 
raisons, l’anémie, l’arythmie, l’hypertension ou l’hypotension [15], 
et l’insuffisance cardiaque aiguë, la tachycardie ou bradycardie 
excessives, l’embolie pulmonaire, le sepsis sévère, l’accident vascu-
laire cérébral ou encore le syndrome de Tako-Tsubo [20]. Situation 
fréquente dans le contexte de chutes, la rhabdomyolyse est souvent 
associée à l’élévation de la troponine chez le sujet âgé aux urgences. 
Dans une étude française récente chez 60 patients âgés chuteurs 
restés au sol admis aux urgences, 36 avaient une élévation de la TnI 
parmi lesquels 13 avaient une cardiopathie méconnue. Un aspect 
évocateur de Tako-Tsubo était rapporté chez 6 (10 %) patients [21].

Biomarqueurs de sepsis

Il existe également des difficultés diagnostiques pour la majorité 
des infections et une incidence élevée de la pathologie infectieuse 
[22]. La recherche de biomarqueurs de sepsis chez le sujet âgé a un 
double enjeu :

– individuel : traiter au bon moment sans surexposer le patient 
au risque d’effets indésirables des procédures diagnostiques et 
de la prise de l’antibiothérapie ;
– et collectif  : réduire la pression de sélection des antibio-
tiques sur les agents bactériens pour préserver la sensibilité des 
antibiotiques.

La prise en charge des infections et le choix des thérapeutiques sont 
guidés par le diagnostic infectiologique (localisation et mise en évi-
dence bactériologique) d’une part, le diagnostic de sévérité d’autre 
part  ; enfin, est déterminée à partir de recommandations collec-
tives une durée d’antibiothérapie pour une pathologie donnée [22]. 
Les biomarqueurs peuvent intervenir comme une aide décision-
nelle à chacune de ces phases. Cependant, en urgence, la question 
première reste celle de l’initiation de l’antibiothérapie basée sur la 
suspicion de l’origine bactérienne, de la localisation et de la sévé-
rité de la pathologie. C’est à cause de l’anxiété diagnostique que 
le clinicien sur-utilisera les biomarqueurs disponibles. La place de 
chaque biomarqueur déterminée scientifiquement doit être asso-
ciée à une formation à leur utilisation, dans un contexte d’intérêt 
médico-économique potentiel.
Il existe trois marqueurs utilisables en routine  : le taux de poly-
nucléaire neutrophile (PNN), la C-réactive protéine (CRP) et la 
procalcitonine (PCT), évalués pour des raisons diagnostiques ou 
pronostiques. Pour tous les autres biomarqueurs (proadrénomo-
dulline, SuPAR, heparin binding proteine, etc.), les données n’ont 
pas été testées spécifiquement chez le sujet âgé [23, 24].
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Biomarqueurs à visée diagnostique

Les taux de leucocytes et PNN sont utilisés en routine pour 
orienter le diagnostic vers une infection depuis très longtemps en 
raison des constatations physiopathologiques des infections à pyo-
gènes. Cependant, peu d’études jusqu’à récemment ont abordé 
leurs valeurs prédictives positives et négatives, sensibilité et spéci-
ficité dans le diagnostic des infections. Sur les données actuelles, 
rien ne justifie l’utilisation de ce marqueur comme élément déci-
sionnel d’une infection [24].

CRP

La CRP est une protéine de la phase aiguë de l’inflammation 
[25]. Les méthodes de mesures sont bien codifiées depuis long-
temps et reproductibles. Les performances de la CRP dans le dia-
gnostic d’infection montrent généralement à la fois chez l’adulte 
jeune et le sujet âgé une bonne sensibilité mais une spécificité faible 
car elle s’élève en cas d’inflammation quelle que soit sa cause [25, 
26]. En sa faveur, bien qu’évaluée de façon non comparative, elle 
a été considérée comme intéressante pour prédire l’existence d’une 
pneumonie chez des patients consultant pour une suspicion de 
pneumonie [27]. Il faut cependant se méfier du retard à l’élévation 
de la CRP chez les patients vu précocement. Ainsi, l’évolution de 
la CRP ainsi que la rapidité et le niveau de son taux pourraient 
être plus spécifiques d’infection bactérienne. Une étude spécifi-
quement gériatrique récente montrait une sensibilité de 80,7 % et 
une spécificité de 96 % pour un seuil de CRP > 60 mg/L [28] ; 
cependant, les définitions utilisées comparaient des patients sans 
infections (n = 149) avec un groupe associant des infections cer-
taines (n = 34), probables (n = 30) et possibles (n = 19). Ces trois 
derniers groupes représentant la problématique habituelle diagnos-
tique, à savoir des hésitations à débuter ou poursuivre une antibio-
thérapie des infections, avaient des CRP comparables aux environs 
de 130 mg/mL. À ce stade des connaissances, l’apport de la CRP 
semble limité pour poser des diagnostics ou conduire l’antibiothé-
rapie [28].
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Procalcitonine (PCT)

La PCT est un marqueur biologique d’infection, découvert 
dans les années 1990 [24]. Les méthodes de mesure ont évolué ces 
dernières années démontrant l’intérêt des méthodes ultrasensibles 
(Kryptor PCT BRAHMS, et mini Vidas-PCT, bioMérieux). Cette 
notion est importante car l’interprétation des données utilisant 
les plus anciennes méthodes (LUMI-test, Brahms, Hennigsdorf, 
Allemagne) est difficile [23].
Pour les pneumonies et les bactériémies, les études ont démon-
tré pour la grande majorité la supériorité de la PCT en comparai-
son avec des autres biomarqueurs (PNN, CRP et aussi IL6) [24, 
29-31]. Chez le sujet âgé, ces performances sont plus difficiles à 
évaluer en raison :

– du nombre limité d’études disponibles ;
– d’utilisations de tests moins sensibles de la PCT pour les 
études les plus anciennes ;
– des difficultés particulières dans cette population à se compa-
rer à un gold standard diagnostique [23].

La PCT serait toutefois un marqueur plus spécifique d’infection 
bactérienne comparativement à la CRP même chez le sujet âgé, quel 
que soit le test utilisé (LUMI-Test/Kryptor) [29-34]. Les dernières 
études utilisant le Kryptor chez le sujet âgé retrouvent des résultats 
comparables avec la persistance d’un manque de sensibilité de la 
PCT comparativement à la CRP [35, 36]. L’étude de Steichen et al. 
dans un département de gériatrie aiguë montre que la PCT est plus 
spécifique mais beaucoup moins sensible que la CRP [35]. Ainsi, 
sur le plan diagnostic, on peut considérer en 2012 qu’il n’existe pas 
de modification de la spécificité de la PCT dans la détection des 
infections du sujet âgé malgré la fréquence de pathologies asso-
ciées à des augmentations de la PCT (traumatismes, insuffisance 
cardiaque aiguë). À l’opposé et malgré des données parcellaires, la 
sensibilité avec le LUMI-Test semble moins importante que chez 
l’adulte jeune [23, 32]. Des explications en lien avec des modifi-
cations du système immunitaire liées à l’âge pourrait expliquer ce 
manque de sensibilité. Un déficit en sécrétion du TNF-α et IL1-β 
a été récemment mis en évidence chez le sujet âgé alors même que 
ces cytokines stimulent la production de PCT [23]. Un retard de 
sécrétion de la PCT pourrait aussi être envisagé compte tenu de 
l’absence de données sur des mesures sérielles de PCT dans les 
infections du sujet âgé. Enfin, il pourrait aussi s’agir d’un déficit 
de production pure des cellules neuroendocrines elles-mêmes [23].
L’étude de Lai et al. paraît cependant intéressante car elle montre 
spécifiquement dans une population de plus de 75 ans admise aux 
urgences et présentant un syndrome de réponse inflammatoire sys-
témique (SIRS) une valeur prédictive négative à 98,8 % dans la 
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détection de bactériémie pour un seuil de PCT < 0,4 ng/L [36]. 
Le fait de pouvoir éliminer rapidement un risque de bactériémie à 
un temps donné pourrait permettre aussi d’éviter de débuter une 
antibiothérapie pendant les 24 premières heures sans craindre un 
retard thérapeutique [36].

Biomarqueurs à valeur pronostique

Deux études récentes ont montré un intérêt potentiel de la 
CRP ou de la PCT. Pour la PCT, la performance pronostique 
serait meilleure lorsqu’on utilise la cinétique de la PCT sur les pre-
mières 48 heures. Cependant, d’autres biomarqueurs plus récents 
semblent supérieurs (copeptine, pro-adrénomodulline) [24]. Deux 
études chez le sujet âgé ont été jusqu’à ce jour publiées. L’une est 
certes une étude cas-témoin mais avec le LUMI-Test et en mesure 
unique, alors que l’autre n’est qu’une série de cas. Les deux études 
concluent au potentiel intéressant de la PCT, notamment en 
mesure sériée [37, 38]. Une étude récente chez l’adulte montre un 
intérêt de l’évolution du ratio de la CRP (J4/J1) dans le pronostic 
des bactériémies [39] mais aucune n’a été réalisée chez le sujet âgé.

Limites des travaux scientifiques

Les biomarqueurs ont été évalués par rapport à un gold standard 
qui chez le sujet âgé fait souvent défaut [40]. En dehors des bac-
tériémies qui présentent des critères robustes d’infection, la majo-
rité des gold standards diagnostiques sont basés sur des faisceaux 
d’arguments cliniques, biologiques, morphologiques qui peuvent 
être discutables. L’utilisation des biomarqueurs non plus à titre dia-
gnostique mais comme paramètres d’intervention dans la prise en 
charge (mise en route de traitement, arrêt) est donc une approche 
potentiellement plus efficace en contournant la difficulté du gold 
standard pour évaluer les biomarqueurs sur l’évolution finale (gué-
rison ou pas guérison).

Biomarqueur comme guide thérapeutique

L’utilisation de la PCT comme marqueur d’arrêt de l’antibio-
thérapie est une approche impactant directement sur la prise en 
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charge thérapeutique [40]. Plusieurs milliers de patients ont main-
tenant été testés dans des services d’urgences et de réanimation et 
démontrent que la durée de l’antibiothérapie guidée par le dosage 
de PCT pouvait être réduite significativement (de plusieurs jours) 
dans les infections respiratoires basses (une exacerbation aiguë de 
BPCO, ou d’asthme ou une pneumonie communautaire) [40-44]. 
De façon simplifiée, il s’agit de recommander l’initiation ou la 
poursuite de l’antibiothérapie quand la PCT est > 0,5 ng/L et de 
la décourager quand elle est < 0,25 ng/mL. Cette approche permet 
à la fois de répondre à des enjeux individuels (individualisation de 
la durée de l’antibiothérapie minimisant le risque d’effets indési-
rables des traitements) et collectifs (poids de l’antibiothérapie sur 
les résistances bactériennes). Une seule étude est disponible chez le 
sujet âgé [45] : moins que de limiter la durée de l’antibiothérapie, il 
s’agissait d’en diminuer l’initiation. Bignardi et al. ont donc évalué 
l’impact de l’utilisation d’une mesure de PCT dans l’initiation des 
infections respiratoires. En utilisant le même algorithme que pré-
cédemment, les résultats ne sont pas à la hauteur puisque malgré 
des taux de PCT < 0,25 ng/mL, 34,7 % des patients ont reçu des 
antibiotiques [45]. Il faut noter qu’aucune étude de ce type n’est 
disponible pour d’autres biomarqueurs.

Conclusion

La nécessité de l’obtention de biomarqueurs disponibles rapide-
ment dans les situations d’urgences est particulièrement évidente. 
Cependant, l’analyse de l’anamnèse et des données cliniques doit 
aboutir à l’utilisation des biomarqueurs et des examens complé-
mentaires et non l’inverse. Pour éviter des diagnostics erronés et 
des sur-traitements (cf. discussion des PSA dans le diagnostic de 
cancer de la prostate), la place de chaque biomarqueur dans l’inves-
tigation diagnostique ou pronostique doit donc être déterminée 
précisément à l’image de l’utilisation des D-dimères (avec des algo-
rithmes décisionnels validés). Il paraît nécessaire de développer des 
études mesurant l’impact du vieillissement physiologique sur les 
biomarqueurs. Les modifications liées aux pathologies chroniques 
ou aiguës s’accumulant entraînent des variations ou des seuils 
diagnostiques, pronostiques ou des interprétations différentes des 
biomarqueurs. Les deux exemples les plus étudiés sont celui des 
D-dimères dans le diagnostic d’embolie pulmonaire et du BNP 
dans l’insuffisance cardiaque aiguë. L’exemple de l’évolution de 
l’utilisation de la PCT est particulièrement frappant puisque sa 
principale indication maintenant reconnue est son utilisation pour 
limiter l’antibiothérapie dans les infections respiratoires basses 
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présumées bactériennes. Sa place bien déterminée dans ce cas ne 
devrait pas engendrer de surconsommation de biomarqueurs.
Les nouveaux biomarqueurs doivent donc non seulement être tes-
tés spécifiquement par sous-groupe de patients et par pathologie 
mais aussi être évalués sur leurs impacts dans la prise en charge 
finale.
Enfin, même si les biomarqueurs peuvent être de grands supports 
pour la population âgée en aidant les démarches cliniques com-
plexes auxquelles les cliniciens sont confrontés, aucun ne pourra 
remplacer le travail anamnestique et clinique nécessaire à leurs 
indications.
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Généralités

L’utilisation de biomarqueurs en réanimation suscite un intérêt 
croissant depuis plusieurs années. Du point de vue du clinicien, 
un bon biomarqueur est un marqueur qui permet de satisfaire plu-
sieurs exigences : il permet de différencier ceux qui ont la maladie de 
ceux qui ne l’ont pas, son expression est proportionnelle à la gravité 
de la maladie, il permet de prédire l’évolution, il permet d’évaluer 
la réponse au traitement et enfin il a un faible coût. En médecine, 
cet outil n’existe pas, mais certains biomarqueurs peuvent avoir un 
intérêt précis. En réanimation, les marqueurs les plus utilisés sont 
les marqueurs de l’infection, les marqueurs cardiaques (peptides 
natriurétiques), et certains nouveaux biomarqueurs spécifiques du 
rein (NGAL ou Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin).

Intérêt diagnostique en réanimation

Une des erreurs commune est l’utilisation des biomarqueurs 
sans connaissance de leurs limites. La principale limite est qu’au-
cun biomarqueur n’est parfait et qu’il existe pour chacun des faux 
positifs et des faux négatifs. Lorsqu’un biomarqueur est utilisé à 
visée diagnostique, le résultat du dosage s’interprète selon la pro-
babilité pré-test (c’est-à-dire la probabilité d’avoir la maladie avant 
d’effectuer le dosage c’est-à-dire la prévalence de la maladie dans la 
population testée). La conjonction de la probabilité pré-test et du 
résultat du dosage donne la probabilité post-test, qui est donc la 
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probabilité d’avoir la maladie en fonction de la probabilité pré-test 
et du résultat du dosage. Il ne faut pas se servir de ces biomar-
queurs en dépistage, ou lorsque la maladie est évidente, mais plutôt 
dans les cas intermédiaires.

CRP
Plusieurs études ont évalué l’intérêt de la CRP comme mar-

queur diagnostique des infections en réanimation. Avec un seuil 
de 9,6 mg/dL, le dosage sérique de la CRP avait une sensibilité 
de 87  % et une spécificité de 88  % le jour de l’infection pour 
le diagnostic de pneumonie acquise sous ventilation mécanique 
(PAVM) [1]. Les mêmes auteurs ont montré qu’ils pouvaient pré-
dire la survenue d’infections nosocomiales en étudiant la cinétique 
quotidienne de la CRP [2]. Cependant, d’autres études ont montré 
que la CRP n’avait qu’un intérêt limité [3], ou qu’elle ne permettait 
pas de discriminer les patients infectés et non infectés [4, 5]. De 
même, une méta-analyse a montré que, si la CRP permettait de 
diagnostiquer les infections avec une bonne efficience, la PCT lui 
était supérieure [6].

PCT
Si la PCT semble être un bon biomarqueur diagnostique d’in-

fection bactérienne communautaire [7, 8], son intérêt comme outil 
diagnostique dans les infections nosocomiales semble plus limité 
[6-8]. Hormis une étude, dont les résultats sont discutables en rai-
son du faible nombre de sujets inclus  [3], les résultats montrent 
que la PCT n’est pas un bon marqueur diagnostique des infections 
nosocomiales [3, 9-12]. Le seul intérêt de la PCT est probablement 
son utilisation en cinétique  : une élévation du taux de PCT par 
rapport à un taux effectué dans les cinq jours précédents permet 
d’affirmer avec une bonne valeur prédictive positive l’existence 
d’une infection nosocomiale [10, 13]. À l’inverse, lorsqu’un taux de 
PCT est très bas (< 0,1 ng/mL) le jour de la suspicion d’infection et 
qu’il reste très bas 12 à 24 heures plus tard (toujours < 0,1 ng/mL), 
la probabilité que le patient ait une infection est quasi nulle [7, 8].
Le seul biomarqueur étudié pour initier un traitement antibiotique 
est la PCT. Pour les infections communautaires, il a été démon-
tré que la PCT pouvait être utilisée comme aide à la décision 
pour débuter une antibiothérapie aux urgences chez les malades 
suspects d’infection respiratoire basse [14], de décompensation 
(broncho pneumonie obstructive, BPCO [15]), ou de pneumonie 
communautaire [16]. Pour les suspicions d’infections nosoco-
miales en réanimation, la faible valeur diagnostique de la PCT 
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ne permet pas de l’utiliser pour initier un traitement  antibiotique 
car la gravité des malades justifie l’introduction d’un traitement 
antibiotique et de réévaluer la situation après 24 à 48 heures, en 
fonction des résultats des prélèvements bactériologiques et de 
l’évolution de la PCT [7, 8]. Dans l’étude PRORATA, le pour-
centage de malades n’ayant pas reçu d’antibiotiques initialement 
dans le bras PCT était très faible, d’environ 10 % [17]. De plus, 
une étude récente menée sur 1 200 patients a montré qu’une stra-
tégie d’initiation du traitement antibiotique basée sur la PCT 
et ses variations au cours du séjour en réanimation entraînait 
une consommation d’antibiotiques et une durée de séjour plus 
 longues que lorsque la stratégie de prise en charge était une stra-
tégie conventionnelle sans la PCT [18].
En réanimation, on ne peut donc pas recommander l’utilisation de 
la PCT pour initier un traitement antibiotique.

sTREM-1
Si le sTREM-1 alvéolaire semblait être le meilleur marqueur 

diagnostique et pronostique des infections localisées ou générales 
[5], des études récentes semblent remettre en question sa valeur 
diagnostique en réanimation. Alors que trois études concluent à 
un intérêt diagnostique [5, 19, 20], trois autres concluent à une 
absence d’utilité [21-23]. Même si l’on dispose actuellement d’un 
kit commercial pour le dosage du sTREM-1, celui-ci ne semble pas 
donner de résultats intéressants [21, 23] et sa lourdeur ne permet 
pas d’envisager une utilisation en pratique quotidienne.

Troponine
Hormis la détection de syndromes coronariens aigus, le dosage 

de troponine (T ou Ic) a un intérêt diagnostique en réanimation 
pour des pathologies ciblées. La troponine s’élève au cours de 
nombreuses affections, que ce soit au cours du choc septique, de 
traumatismes cardiaques, d’affections métaboliques, d’urgences 
hypertensives, après un arrêt cardiaque, lors d’une cardiomyopa-
thie de stress, exacerbation sévère de BPCO, et beaucoup d’autres 
encore [24, 25]. Un taux élevé de troponine est retrouvé chez 
20-50 % des patients de réanimation au cours de leur hospitalisa-
tion. L’intérêt est alors de détecter une atteinte myocardique dans 
une situation précise. Dans la majorité de ces situations, l’éléva-
tion de troponine est un marqueur de mauvais pronostic à moyen 
ou long terme. Pour autant, la prise en charge initiale n’est pas 
 modifiée par cette observation.
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Peptides natriurétiques
Les deux marqueurs les plus étudiés en réanimation sont le 

B-type natriuretic peptide (BNP) et la portion N-terminale de la 
pro-hormone (NT-proBNP). De nombreuses études ont évalué 
leur intérêt diagnostique pour différencier œdème pulmonaire car-
diogénique d’œdème pulmonaire lésionnel. Toutes retrouvent des 
taux plasmatiques de BNP et de NT-proBNP plus élevés chez les 
malades souffrant d’œdème pulmonaire cardiogénique par rapport 
à ceux ayant un œdème pulmonaire lésionnel [26, 27]. Cependant 
de grandes variations interindividuelles existent et une valeur pour 
un sujet n’est pas forcément informative [28]. On admet toutefois 
qu’une valeur de BNP < 100 pg/mL (ou NT-proBNP < 250 pg/
mL) est très en défaveur d’un œdème pulmonaire cardiogénique 
(donc en faveur d’un œdème pulmonaire de type lésionnel) [28]. À 
l’inverse, des taux élevés de BNP (> 100 pg/mL) ou de NT-proBNP 
(> 1 000 pg/mL) sont évocateurs d’œdème pulmonaire cardiogé-
nique, mais se retrouvent dans de nombreuses situations critiques 
de réanimation  : sepsis, SDRA, insuffisance rénale, ce qui rend 
l’interprétation d’un taux élevé difficile et hasardeuse (fig. 1). La 
seule étude interventionnelle disponible à ce jour n’a pas montré 
que le dosage du BNP chez les patients en détresse respiratoire 
hypoxémique à l’admission en réanimation améliorait leur pronos-
tic [29]. Ainsi, le BNP et le NT-proBNP peuvent aider à diagnos-
tiquer une dysfonction cardiaque induite par le sepsis, là encore en 

Fig. 1 – Stratégie d’utilisation des peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP) devant un 
malade présentant une détresse respiratoire aiguë ou un œdème pulmonaire.
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l’absence de facteurs confondants (insuffisance rénale ou insuffi-
sance cardiaque pré-existante) [24]. Enfin, des études préliminaires 
ont montré que les taux de BNP ou d’ANP pouvaient aider à iden-
tifier les malades sevrables de la ventilation mécanique [30, 31].

NGAL
La NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin) est 

une petite protéine de 25 kd exprimée par les polynucléaires neu-
trophiles et diverses cellules épithéliales, dont celles de la partie 
proximale des tubules rénaux où son excrétion est fortement aug-
mentée en réponse à une atteinte ischémique ou néphrotoxique. 
Elle apparaît dans les urines deux à quatre heures après la sur-
venue du mécanisme à l’origine de l’atteinte rénale aiguë (IRA), 
c’est-à-dire jusqu’à 46 heures plus tôt que les marqueurs sériques 
dosés actuellement. Elle est donc un marqueur précoce de l’IRA. 
Son dosage dans le sang est possible ou dans les urines [32]. Une 
vingtaine d’études ont évalué l’intérêt du dosage de la NGAL. Il 
ressort de toutes ces études que le dosage de la NGAL (dosé dans 
le plasma ou dans les urines) est un bon marqueur diagnostique 
d’agression rénale, les taux s’élevant avant la survenue de l’insuf-
fisance rénale (élévation de la créatinine) [32]. Dans ces études, il 
n’existait pas de valeur seuil unique pour prédire l’apparition d’une 
insuffisance rénale et d’autres études sont probablement nécessaires 
pour déterminer quelle est la meilleure valeur seuil [32]. Les utilisa-
tions les plus intéressantes sont celles où l’on connaît le moment de 
l’agression rénale, afin de pouvoir prédire le développement d’une 
insuffisance rénale ultérieure : injection d’iode, en post-chirurgie 
cardiaque ou vasculaire, ou en post-transplantation rénale [33, 34]. 
Ainsi, deux études ont montré récemment que l’élévation de la 
NGAL dans le sang et les urines (valeur seuil à 100 pg/mL) deux 
heures après l’injection de produit de contraste permettait de pré-
dire la survenue d’une insuffisance rénale [33, 34].
Si l’utilisation de la NGAL semble prometteuse, son utilisation est 
actuellement limitée par plusieurs écueils. Le premier est la faible 
diffusion du dosage. Bien qu’il existe actuellement un dosage stan-
dardisé et automatisé, il n’est pas disponible partout. Le second 
est que dans la majorité des études publiées, les valeurs seuils de 
NGAL pour prédire l’insuffisance rénale aiguë étaient variables. 
Si l’établissement de valeurs seuils est utile pour son utilisation 
pratique, il est aussi indispensable que chaque clinicien puisse 
« s’approprier » l’utilisation du marqueur par un apprentissage per-
sonnel. Le troisième écueil est que, hormis des situations stéréo-
typées (chirurgie cardiaque ou vasculaire, injection de produit de 
contraste) pour lesquelles le moment de l’événement initiateur de 
l’insuffisance rénale est connu, les autres situations conduisant à 
l’insuffisance rénale en réanimation sont moins nettes [32-34]. En 
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conclusion, la NGAL est probablement un biomarqueur intéres-
sant d’insuffisance rénale aiguë, mais qui nécessite d’autres études 
afin de préciser son intérêt potentiel.

Protéine S100B
La protéine S100B est une protéine gliale exprimée par les astro-

cytes, et dont les taux plasmatiques s’élèvent au cours des agres-
sions cérébrales quelles qu’elles soient  : traumatisme, accidents 
vasculaires cérébraux, hémorragie méningée [35]. En réanimation, 
elle n’a pas d’intérêt diagnostique, son intérêt étant principalement 
pronostique.

Intérêt pronostique

CRP
Bien que la CRP soit un marqueur sensible d’infection bac-

térienne, l’intérêt pronostique d’un dosage isolé semble limité. 
Plusieurs études ont montré qu’un dosage isolé de CRP n’était pas 
un bon facteur pronostique des PAVM [36, 37], même si, récem-
ment, des auteurs ont retrouvé que la CRP était un mauvais mar-
queur pronostique d’infections nosocomiales [38]. La cinétique 
de la CRP au cours du traitement des infections en réanimation 
permet d’évaluer le pronostic : si la CRP baisse sous traitement, le 
pronostic est bon et l’évolution va être favorable (traitement anti-
biotique adapté), alors que si elle s’élève sous traitement, le risque 
d’évolution défavorable est très élevé (échec thérapeutique, rechute, 
décès) [36, 37].

PCT
Les taux sériques de PCT s’élèvent proportionnellement à la 

gravité de la maladie infectieuse sous-jacente, les taux les plus éle-
vés étant retrouvés chez les patients développant un choc septique 
[6]. Pour les patients ayant développé une infection nosocomiale, 
plusieurs études ont montré que les taux de PCT le jour du dia-
gnostic de l’infection et les jours suivants étaient prédictifs de 
l’évolution. Si la PCT est basse le jour du diagnostic de l’infection 
et reste basse, le pronostic est plutôt bon [13, 36, 37]. De plus, 
l’évolution des taux de PCT sous traitement est prédictive de l’évo-
lution. Si la PCT baisse sous traitement, l’évolution est en règle 
générale favorable. À l’inverse, si la PCT reste élevée ou augmente 
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sous traitement antibiotique, le traitement n’est pas adapté, soit en 
raison d’une superinfection, d’une autre infection, ou de l’évolu-
tion vers un syndrome de défaillance multiviscérale réfractaire [13, 
36, 37].

sTREM-1
Il existe peu de données sur l’utilisation du sTREM-1 sérique 

comme marqueur pronostique au cours des infections sévères. Une 
étude a montré que la cinétique du sTREM-1 plasmatique était 
corrélée avec la mortalité chez des patients ayant développé un 
choc septique communautaire [19]. En utilisant la même métho-
dologie, Phua et al. ont retrouvé des résultats opposés dans la même 
population [39]. Dans une population de 90 patients ayant déve-
loppé une PAVM, les auteurs ont montré que les concentrations de 
sTREM-1 sanguin étaient plus élevées chez les patients qui allaient 
décéder que chez ceux qui allaient survivre [40].

Peptides natriurétiques
Plusieurs études ont montré que chez des patients hospitalisés 

en réanimation, les taux de BNP et de NT-proBNP à l’admission 
étaient corrélés avec l’évolution : les malades ayant un taux de BNP 
élevé à l’admission avaient une mortalité supérieure à ceux dont le 
taux était plus bas [28]. Dans une population de chocs septiques et 
sepsis sévères, un taux de BNP élevé le premier jour du choc mais 
aussi dans les jours suivants était corrélé à la mortalité [24]. Il faut 
cependant rester prudent sur ces biomarqueurs en tant que facteurs 
pronostiques. S’ils restent de bons marqueurs pronostiques dans 
une population, à l’échelon individuel, cela est plus contestable. 
En pratique clinique, ils sont donc peu utilisés comme marqueurs 
pronostiques.

Protéine S100B
Au décours de l’arrêt cardiaque, plusieurs études ont montré 

que les taux plasmatiques de protéine S100-B s’élevaient de façon 
proportionnelle [41, 42]. Cependant, si la majorité des études 
retrouvent un intérêt pronostique [43], d’autres ne retrouvent pas 
de corrélation entre le pronostic neurologique et l’élévation de la 
protéine S100-B [42, 44]. Quoi qu’il en soit, il ressort de la majorité 
des études que chez un malade ayant survécu à un arrêt cardiaque 
extrahospitalier, un taux élevé de protéine S100-B est associé à 
un pronostic neurologique défavorable, alors qu’un taux bas de la 
protéine S100-B est associé à un pronostic neurologique favorable 
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[41-44]. Cependant, il n’existe actuellement pas de consensus sur 
les valeurs seuils et la protéine S100-B ne peut être recommandée 
en routine.

Intérêt des biomarqueurs pour adapter le traitement

C’est probablement l’indication la plus pertinente en réanima-
tion : se baser sur un biomarqueur et son évolution pour adapter 
le traitement. À l’heure actuelle, deux types de marqueurs ont été 
étudiés, les biomarqueurs du sepsis (il s’agit surtout de la PCT) et 
les peptides natriurétiques (BNP) pour adapter le traitement diuré-
tique au cours du sevrage de la ventilation mécanique.

PCT
C’est le marqueur qui a été le plus étudié dans cette indication. 

À ce jour, 14 études ont été publiées. Neuf concernent des malades 
ambulatoires [45, 46] ou aux urgences [14, 16, 47-51]  ; et cinq 
ont été effectuées chez des malades hospitalisés en réanimation, 
soit chez des patients présentant un sepsis sévère ou un choc sep-
tique [52, 53], soit chez des patients hospitalisés en réanimation 
et suspects d’avoir développé une infection [17, 54], soit chez des 
patients ayant développé une PAVM [55].
Qu’elles aient été effectuées chez des malades ambulatoires, aux 
urgences ou en réanimation, les résultats sont identiques  : pour 
chaque population un algorithme basé sur la PCT et son évolution 
au cours du traitement permet de réduire la durée du traitement 
antibiotique par rapport à une stratégie « standard » (durée du trai-
tement antibiotique basée sur les recommandations publiées), sans 
effet sur la morbi-mortalité. Dans ces études, l’antibiothérapie était 
arrêtée si la PCT baissait en dessous d’un certain seuil (0,25 ng/
mL ou 0,5 ng/mL) ou en dessous d’un certain pourcentage par 
rapport à la valeur maximale (80 ou 90 %). À partir de ces don-
nées, on peut donc proposer un algorithme de traitement antibio-
tique basé sur l’évolution des taux de PCT en réanimation (fig. 2) : 
toute suspicion d’infection en réanimation, a fortiori grave, justifie 
la réalisation de prélèvements bactériologiques et la mise sous anti-
biothérapie. La réalisation d’un dosage de PCT le jour de la suspi-
cion clinique permet d’avoir une valeur de référence. On peut 
préconiser de doser la PCT à la 48e heure, puis tous les deux ou 
trois jours par la suite. Si la PCT est inférieure à 0,5 ng/mL, ou si 
la valeur a baissé de plus de 80 % par rapport à la valeur maximale, 
et ce dès la 48e heure, l’arrêt de l’antibiothérapie peut être envisagé, 
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avec un minimum de cinq jours de 

Fig. 2 – Stratégie d’utilisation de la procalcitonine (PCT) pour adapter la durée du traitement 
antibiotique chez un malade présentant une infection en réanimation.

traitement en cas de bactérié-
mie (fig. 2) [8, 17].

Peptides natriurétiques
L’utilisation d’un algorithme basé sur le dosage du BNP pour 

aider le sevrage de la ventilation mécanique a été proposée dans un 
essai randomisé (étude BMW), dans lequel les auteurs ont proposé 
une stratégie de traitement diurétique basé sur les taux de BNP. 
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Cette étude est terminée mais les résultats ne sont pas disponibles 
à l’heure actuelle.

Conclusion

L’utilisation de biomarqueurs dans la prise en charge des malades 
de réanimation ne doit jamais remplacer l’évaluation clinique, bio-
logique et radiologique, mais doit être faite en association avec ces 
données. La valeur diagnostique de ces biomarqueurs est d’une 
façon générale faible, alors que leur valeur pronostique est meil-
leure. La meilleure stratégie d’utilisation de ces biomarqueurs en 
réanimation est pour adapter le traitement. Ainsi, l’utilisation de 
la PCT permet d’adapter la durée du traitement antibiotique (mais 
pas de démarrer une antibiothérapie). De nouvelles stratégies thé-
rapeutiques basées sur les biomarqueurs et leur évolution au cours 
du temps devraient être testées dans les années à venir.
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Introduction

Le vieillissement progressif de la population et la prévalence 
élevée des facteurs de risque cardiovasculaire au sein des pays 
industrialisés posent de manière cruciale le problème de la morbi-
mortalité péri-opératoire d’origine cardiovasculaire [1]. Ce pro-
blème représente un authentique défi de santé publique pour les 
anesthésistes réanimateurs et la stratification du risque opératoire 
s’avère plus que jamais nécessaire. À côté des nombreux scores de 
risques cliniques multifactoriels dont l’utilisation au lit du patient 
pour la prédiction individuelle du risque cardiaque s’avère parfois 
difficile ou décevante, la question est posée de la pertinence des 
biomarqueurs et de la place qui doit éventuellement leur être accor-
dée. Les recommandations des sociétés savantes nord-américaines 
[2] et européennes [3] n’accordent qu’une place limitée aux biomar-
queurs tandis que les toutes récentes recommandations élaborées 
conjointement par la Société française d’anesthésie et de réanima-
tion (SFAR) et la Société française de cardiologie (SFC) apportent 
des précisions supplémentaires intéressantes [4]. Utilisés seuls ou 
«  en palette  », les biomarqueurs cardiaques sont à l’origine d’un 
surcoût potentiel considérable qui ne doit pas être négligé dans 
une période de nécessaire maîtrise des dépenses de santé, plaidant 
pour une utilisation clinique rationnelle s’appuyant sur de solides 
données factuelles.

Intérêt et limites des biomarqueurs 
cardiovasculaires en situation péri-opératoire
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Troponines

Intérêt de la mesure de la troponine postopératoire en chirurgie 
cardiaque et non cardiaque

En chirurgie non cardiaque, la très grande valeur diagnostique 
de la TnIc postopératoire est reconnue depuis plus de 15 ans [5]. 
Le premier dosage est habituellement réalisé vers la 24e heure post-
opératoire. La répétition des dosages au cours de la période post-
opératoire est préconisée par certains auteurs dans le cadre d’un 
authentique «  monitorage biologique  » des patients à risque, en 
particulier après chirurgie de l’aorte abdominale [6] ou plus géné-
ralement chez tous les patients ayant présenté une modification du 
segment ST et/ou des signes ischémiques per- ou postopératoires 
immédiats. La très grande valeur pronostique à court et long terme 
de la TnIc postopératoire est également bien démontrée, notam-
ment en chirurgie vasculaire [7] où l’on trouve traditionnellement 
une prévalence élevée de malades à haut risque cardiovasculaire. 
Avec 30  % de décès d’origine cardiovasculaire, la population 
âgée d’orthopédie opérée d’une fracture de hanche est une autre 
population à haut risque chez qui une valeur positive de Tn pos-
topératoire est clairement définie comme un facteur pronostique 
de complications cardiaques postopératoires, d’allongement de la 
durée de séjour à l’hôpital et de mortalité à court et long terme [8]. 
Un dosage postopératoire unique de TnIc permet dans ce contexte 
une prédiction fiable et indépendante du risque précoce et tardif de 
morbi-mortalité postopératoire, notamment de nature ischémique 
myocardique. Cette prédiction présente un intérêt certain pour 
mieux cibler et mieux informer les patients les plus à risque au 
cours de la période postopératoire et les orienter vers une filière de 
soins cardiologiques avant leur sortie de l’hôpital afin de leur offrir 
un traitement médical optimal visant à améliorer leur pronostic à 
long terme. Néanmoins, aucune stratégie de prise en charge thé-
rapeutique clairement identifiée n’a démontré de manière factuelle 
à ce jour son aptitude à modifier le pronostic péjoratif des patients 
ainsi reconnus. En outre, aucune étude publiée n’a démontré qu’in-
tégrer un dosage postopératoire précoce de TnIc dans les modèles 
cliniques de prédiction du risque déjà connus et validés amélio-
rait la stratification postopératoire précoce des malades à risque en 
chirurgie non cardiaque, permettant ainsi de recommander une 
utilisation large de la TnIc en pratique clinique.
En chirurgie cardiaque, la valeur diagnostique de la TnIc postopé-
ratoire est plus difficile à établir précisément dans la mesure où la 
très grande sensibilité analytique explique l’élévation des concen-
trations de TnIc au décours de l’intervention chirurgicale chez 
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tous les opérés, quelle que soit la procédure réalisée et quel que soit 
le devenir postopératoire réel du patient. Les causes de dégâts tis-
sulaires myocardiques sont en effet multiples et volontiers [9] intri-
quées après chirurgie cardiaque (tableau I), sans qu’il soit possible, 
pour un patient donné, de préciser ce qui revient en priorité à tel 
mécanisme plutôt qu’à tel autre. La libération plasmatique posto-
pératoire de TnIc en chirurgie cardiaque semble dépendre du type 
d’intervention chirurgicale réalisée [10]. Néanmoins, la valeur pro-
nostique forte et indépendante d’un dosage postopératoire unique 
de TnIc prélevé vers la 24e heure postopératoire a été largement 
démontrée après chirurgie cardiaque, sur la morbi-mortalité à 
court et long terme [11, 12]. Nous avons démontré récemment que 
la réalisation d’une cinétique plasmatique postopératoire de TnIc 
n’améliorait pas la discrimination du modèle biologique quant à la 
prédiction d’un risque composite de morbi-mortalité postopéra-
toire précoce, suggérant ainsi qu’un dosage unique de TnIc prélevé 
à la 24e heure postopératoire pourrait présenter le meilleur rapport 
coût/efficacité pour la reconnaissance précoce des malades à haut 
risque [13]. Une méta-analyse est venue tout récemment confirmer 
l’excellente valeur prédictive indépendante de la TnIc postopéra-
toire pour la prédiction d’un mauvais pronostic à court et long 
terme après chirurgie cardiaque conventionnelle [14]. Il semble 
néanmoins prudent de considérer une valeur seuil de TnIc posto-
pératoire dépendante du type de chirurgie cardiaque réalisée [10], 

Tableau I – Différentes causes d’élévation postopératoire de la troponine I cardiaque 
après chirurgie cardiaque avec ou sans circulation extracorporelle chez l’homme

Causes traumatiques

Traumatisme tissulaire direct lié aux manipulations chirurgicales
Artères coronaires enfouies intramyocardiques

Causes ischémiques

Infarctus du myocarde pré- et/ou postopératoire
Clampage aortique et circulation extracorporelle prolongés
Protection myocardique insuffisante (type de cardioplégie, voie 
d’administration)
Lésions d’ischémie-reperfusion après déclampage
Revascularisation chirurgicale incomplète
Thrombose précoce de greffon coronaire
Embolie intracoronaire (gazeuse, calcaire ou fibrino-cruorique)
Vasospasme (greffon artériel ou artère coronaire)

Causes inflammatoires

Syndrome inflammatoire systémique post-circulation extracorporelle
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ce qui complique singulièrement en pratique l’utilisation de la TnIc 
à des fins pronostiques. Une étude rétrospective ayant inclus plus 
de 1 000 patients a mis en évidence un bénéfice prédictif addition-
nel quand le dosage postopératoire précoce de TnIc était combiné 
à un score de risque clinique multifactoriel validé comme l’EuroS-
CORE [15] (tableau  II). De même, après chirurgie cardiaque 
conventionnelle, un dosage de TnIc postopératoire apporte une 
valeur pronostique additionnelle à l’EuroSCORE pour la prédic-
tion de la mortalité globale hospitalière ou la survenue de compli-
cations cardiaques graves (fig. 1). L’amélioration significative de la 
discrimination du modèle prédictif était en outre renforcée par des 
mesures de reclassification confirmant, pour un patient donné, la 
possibilité de réajuster dans un sens ou dans l’autre la réalité de son 
risque individuel lorsqu’on intégrait la valeur de TnIc postopéra-
toire au modèle clinique [16].

Fig. 1 – Discriminations comparées à l’aide de courbes ROC ré-échantillonnées et présentées 
avec leurs intervalles de confiance à 95  % de l’EuroSCORE seul et combiné aux valeurs 
de troponine I cardiaque préopératoire (pré-cTnI) et/ou postopératoire (post-cTnI) pour la 
prédiction de la morbidité cardiaque grave (MACE) postopératoire (panneaux A, B, C) et de 
la mortalité globale hospitalière (panneaux D, E, F) après chirurgie cardiaque conventionnelle 
avec circulation extracorporelle. D’après Fellahi et al. [16].
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Intérêt de la mesure de la troponine préopératoire en chirurgie 
cardiaque et non cardiaque

La valeur pronostique de la TnIc préopératoire est moins bien 
définie que celle de la TnIc postopératoire. En chirurgie non car-
diaque, une étude prospective préliminaire ayant inclus sur une 
période d’un an 71 patients coronariens consécutifs adressés pour 
une intervention programmée de chirurgie abdominale lourde a 
montré qu’une TnIc préopératoire anormale s’accompagnait dans 
tous les cas d’une sur-morbi-mortalité postopératoire d’origine car-
diaque, suggérant ainsi de différer l’intervention de ces malades 
pour mieux évaluer leur cardiopathie sous-jacente [17]. De même, 
l’équipe du Pr Claude Girard a présenté récemment les résultats 
préliminaires de l’observatoire RIABO (une base de données pros-
pective incluant plus de 2 000 patients chirurgicaux), en faveur 
d’une surmortalité postopératoire lorsque la TnIc préopératoire 
était anormale. Néanmoins, aucune étude publiée à ce jour n’a 
comparé la valeur pronostique de la TnIc préopératoire à celle des 
modèles cliniques prédictifs validés et démontré son éventuelle 
valeur additionnelle. Pour cette raison et parce qu’il n’existe pas 
d’étude démontrant l’impact sur la prise en charge du patient 
de la prise en compte du dosage préopératoire de TnIc, les toutes 
récentes recommandations formalisées d’experts rédigées conjoin-
tement par la SFAR et la SFC ne recommandent pas le dosage 
préopératoire de TnIc pour l’identification et la stratification des 
malades à haut risque adressés pour une intervention de chirurgie 
non cardiaque [4].
En chirurgie cardiaque, une étude rétrospective ayant inclus près 
de 2 000 patients suggère une augmentation croissante des compli-
cations cardiaques graves postopératoires avec l’élévation préopéra-
toire de la TnIc [18]. Récemment, une étude prospective a montré 
un accroissement significatif de la mortalité à six mois chez des 
patients opérés d’une revascularisation coronaire seulement trois 
semaines après un infarctus du myocarde et dont la TnIc préopé-
ratoire demeurait élevée [19]. L’ensemble de ces résultats plaide en 
faveur de l’intérêt du dosage préopératoire de TnIc pour la strati-
fication du risque en chirurgie cardiaque. Néanmoins, l’utilisation 
d’un dosage préopératoire de TnIc en complément de l’EuroS-
CORE n’apporte pas de bénéfice additionnel pour prédire la 
morbi-mortalité postopératoire précoce après chirurgie cardiaque 
conventionnelle [16] (fig. 1).



39

372 Les biomarqueurs en médecine d’urgence

Que retenir des troponines pour la pratique ?
Toute stratification du risque pertinente devrait aboutir à des 

stratégies interventionnelles. Si la troponine prédit un risque à 
court terme, ces stratégies interventionnelles seront conçues par 
les anesthésistes-réanimateurs pour le contexte péri-opératoire. Si 
la troponine prédit à l’inverse un risque à long terme, les stratégies 
interventionnelles seront plutôt du ressort du cardiologue. La diffi-
culté à identifier précisément les causes de mortalité postopératoire 
a conduit le plus souvent les investigateurs à raisonner à partir de la 
mortalité toutes causes confondues. Ceci ne permet généralement 
pas la conception de stratégies interventionnelles. De manière 
similaire, les stratégies pour prévenir les complications cardiaques 
graves non fatales comme un infarctus du myocarde, une aryth-
mie ventriculaire ou une insuffisance cardiaque peuvent être très 
différentes. Il n’est pas encore possible à ce jour de recomman-
der objectivement la mise en place de stratégies interventionnelles 
susceptibles de modifier à terme le pronostic postopératoire des 
malades à haut risque à partir d’un dosage pré-ou postopératoire 
de TnIc. Pour cette raison, le recours large aux dosages de TnIc 
en complément ou en remplacement des modèles cliniques pré-
dictifs déjà validés ne peut être conseillé en chirurgie cardiaque ou 
non cardiaque dans un objectif de stratification au quotidien du 
risque opératoire.

Peptides natriurétiques

Intérêt de la mesure du BNP  
en chirurgie cardiaque et non cardiaque

La valeur pronostique forte et indépendante à court et long 
terme du BNP et/ou du NT-proBNP préopératoire en chirurgie 
non cardiaque a été confirmée par deux méta-analyses ayant inclus 
respectivement 3 281 et 4 856 patients [20, 21]. La valeur prédic-
tive du NT-proBNP pourrait néanmoins dépendre de la fonction 
rénale préopératoire des patients, car cela perd tout intérêt quand le 
débit de filtration glomérulaire est inférieur à 30 mL/min [22]. Ce 
dernier résultat pourrait inciter à privilégier en pratique le BNP au 
NT-proBNP en présence d’une insuffisance rénale préopératoire 
sévère. En outre, le BNP postopératoire pourrait se révéler plus inté-
ressant que le BNP préopératoire pour la prédiction d’un mauvais 
pronostic cardiaque à long terme après chirurgie vasculaire, posant 
la question non résolue à ce jour du moment idéal pour prélever le 
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biomarqueur [23]. Deux études prospectives récentes ont comparé 
la discrimination du modèle biologique simple représenté par un 
dosage unique préopératoire de BNP avec des modèles cliniques et 
paracliniques validés de prédiction du risque en chirurgie non car-
diaque [24, 25]. Elles concluent toutes les deux à la supériorité du 
modèle biologique sur le score de Lee et/ou sur l’échocardiographie 
de stress pour l’identification préopératoire des patients à risque. 
Ainsi, un dosage biologique préopératoire isolé de BNP et/ou de 
NT-proBNP présenterait la meilleure discrimination pour identi-
fier les patients qui vont développer des complications cardiaques 
graves postopératoires ou décéder à l’hôpital et pourrait constituer 
un moyen à la fois objectif, performant, simple et relativement 
peu onéreux de stratification du risque en chirurgie générale. Ces 
études apportent cependant un niveau de preuve scientifique assez 
faible, reposant toutes sur des travaux monocentriques observa-
tionnels ayant inclus des collectifs modestes de patients, avec une 
méthodologie limitée. De plus, aucune étude d’impact démon-
trant un intérêt clinique de la mesure du taux de BNP préopé-
ratoire ou un quelconque bénéfice d’une stratégie thérapeutique 
fondée sur la normalisation préopératoire d’un dosage de BNP  
et/ou de NT-proBNP n’est actuellement disponible. Pour ces rai-
sons et probablement à juste titre, ni les recommandations euro-
péennes [3], ni les recommandations françaises [4] ne préconisent 
le dosage préopératoire de BNP et/ou de NT-proBNP pour la stra-
tification des patients à risque adressés pour une intervention de 
chirurgie non cardiaque.
En chirurgie cardiaque, de nombreux travaux ont démontré l’ex-
cellente valeur prédictive du BNP et/ou du NT-proBNP pré- et/
ou postopératoire pour la prédiction à court et long terme d’un 
mauvais pronostic postopératoire, tant en termes de morbidité car-
diaque que de mortalité globale [26-29]. Le moment idéal pour 
doser le BNP reste cependant l’objet de discussions. Une étude 
récente semble démontrer la supériorité du BNP préopératoire sur 
la valeur du pic plasmatique postopératoire pour prédire la durée 
de séjour et la mortalité hospitalière après chirurgie de revascu-
larisation coronaire [30]. Dans une seconde analyse d’une étude 
ayant suivi pendant 12 mois une cohorte de 224 patients opérés 
d’une revascularisation coronaire chirurgicale ou d’un remplace-
ment valvulaire aortique, nous avons montré récemment que la 
valeur prédictive du BNP dépendait davantage du type de chirur-
gie cardiaque réalisé que du moment du prélèvement sérique [31]. 
Quelques études ont comparé la discrimination du modèle biolo-
gique simple représenté par un dosage plasmatique unique pré- ou 
postopératoire de BNP avec des modèles cliniques connus et vali-
dés de prédiction du risque en chirurgie cardiaque [32-34]. Elles 
concluent globalement à la supériorité du modèle biologique sur 
les scores cliniques multifactoriels utilisés et soulignent les résultats 
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décevants de ces derniers (fig. 2). Ainsi, un dosage biologique isolé 
pré- ou postopératoire de BNP et/ou de NT-proBNP présenterait 
une discrimination supérieure à l’EuroSCORE en chirurgie car-
diaque conventionnelle pour identifier précocement les patients 
qui vont développer des complications postopératoires graves. 
Malheureusement, les mêmes limites existent que pour la chirur-
gie non cardiaque (cf. supra). Il est donc probablement prématuré 
de recommander une utilisation large des peptides natriurétiques 
pour la stratification précoce des malades à risque en pratique 
 courante de chirurgie cardiaque.

Fig. 2 – Discriminations comparées à l’aide de courbes ROC de l’EuroSCORE et d’un 
dosage préopératoire unique de BNP pour la prédiction d’un critère composite de morbi-
mortalité postopératoire hospitalière après chirurgie cardiaque conventionnelle avec 
circulation extracorporelle. On notera la faible discrimination de l’EuroSCORE. D’après 
Fellahi et al. [34].

Que retenir des peptides natriurétiques pour la pratique ?
Comme pour les troponines, il n’est pas encore possible à ce 

jour de recommander le recours large aux dosages des peptides 
natriurétiques en complément ou en remplacement des modèles 
cliniques prédictifs déjà validés dans un objectif de stratification 
du risque opératoire au quotidien.
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Place d’une approche multimarqueurs

L’utilisation conjointe de plusieurs biomarqueurs illustrant 
différents mécanismes physiopathologiques pourrait apporter un 
bénéfice supplémentaire pour l’identification et la stratification 
des malades chirurgicaux à haut risque. Le caractère polyfacto-
riel du dommage myocardique péri-opératoire en chirurgie car-
diaque plaide en ce sens. L’intérêt d’une approche multimarqueurs 
a d’abord été rapporté chez les patients avec syndrome coronarien 
aigu, associant TnIc (marqueur du dégât tissulaire myocardique), 
BNP (marqueur de la dysfonction contractile ventriculaire) et 
CRP (marqueur de l’inflammation) [35]. De même, des dosages 
combinés de TnIc et de BNP réalisés à l’admission chez plus de 
40 000 patients hospitalisés pour un épisode de décompensation 
aiguë d’une insuffisance cardiaque chronique congestive ont per-
mis d’améliorer par un facteur deux la prédiction du risque de décès 
à l’hôpital par rapport à l’utilisation de chacun des  biomarqueurs 
pris séparément [36].
En chirurgie cardiaque, une étude ayant inclus 92 patients suggère 
la supériorité d’une approche bimarqueurs associant TnIc et BNP 
sur une approche monomarqueur traditionnelle pour la prédiction 
du risque de défaillance cardiaque aiguë postopératoire et jusqu’à 
un an après la fin de l’intervention [37]. Récemment, des valeurs 
élevées de troponine  T et de NT-proBNP mesurées 24  heures 
après la fin de l’intervention ont montré leur caractère prédictif 
fort et indépendant pour la survenue à l’hôpital de complications 
cardiaques graves et/ou du décès chez des patients âgés ayant béné-
ficié d’une chirurgie élective de revascularisation coronaire avec 
circulation extracorporelle [38]. Dans cette dernière étude, l’élé-
vation simultanée des deux biomarqueurs multipliait par un fac-
teur 18 le risque de morbi-mortalité postopératoire. En chirurgie 
cardiaque conventionnelle, nous avons également montré qu’une 
triple approche intégrant des dosages simultanés de TnIc, BNP et 
CRP permettait d’identifier précocement au cours de la période 
postopératoire les patients susceptibles de développer des compli-
cations cardiaques graves jusqu’à 12 mois après la fin de l’inter-
vention chirurgicale et fournissait une information supplémentaire 
par rapport à une approche traditionnelle monomarqueur ou 
même biomarqueurs [39] (fig. 3). Il s’agissait cependant de dosages 
postopératoires précoces et non de dosages préopératoires des dif-
férents biomarqueurs. En chirurgie vasculaire, Bolliger et al. [40] 
ont montré que l’association d’un dosage préopératoire de BNP 
et d’un dosage postopératoire précoce de TnIc améliorait grande-
ment la valeur pronostique indépendante du modèle biologique 
pour l’identification de complications cardiaques graves 12 mois 
après l’intervention initiale. Aucune étude à ce jour n’a cependant 
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comparé la prédiction d’un modèle biologique multimarqueurs 
avec les scores de risques multifactoriels existants en chirurgie car-
diaque et non cardiaque. La question du moment idéal pour le 
dosage de chacun des biomarqueurs utilisés n’est pas non plus réso-
lue. La TnIc postopératoire pourrait être la plus intéressante tan-
dis que le BNP préopératoire pourrait s’avérer supérieur au BNP 
 postopératoire, tout au moins en chirurgie cardiaque [40].

Conclusion

De très nombreux travaux sont aujourd’hui consacrés à l’uti-
lisation diagnostique et pronostique des biomarqueurs en chirur-
gie cardiaque ou non cardiaque. Bien qu’un nombre important 
d’étapes hiérarchiques dans le processus de validation clinique 
d’un marqueur de risque ait déjà été franchi, il manque encore 
des informations capitales qui permettraient de préconiser une 

Fig. 3 – Approche multimarqueurs en chirurgie cardiaque. Survie cumulée à 12  mois 
sans événement cardiaque grave (MACE) après chirurgie cardiaque conventionnelle avec 
circulation extracorporelle selon la valeur postopératoire de troponine I cardiaque (> 3,5 ng/
mL), de BNP (> 880 pg/mL) et de CRP (> 180 mg/L). Les patients sont répartis en fonction 
du nombre de biomarqueurs augmentés : aucun (n = 58, survie à 12 mois 95 %), un (n = 98, 
survie à 12 mois 82 %), deux (n = 56, survie à 12 mois 63 %) ou trois biomarqueurs (n = 12, 
survie à 12 mois 58 %). BM = biomarqueur ; toutes les courbes diffèrent significativement 
entre elles (p < 0,05). D’après Fellahi et al. [39].
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utilisation large en routine de l’ensemble de ces biomarqueurs pour 
la stratification du risque opératoire cardiovasculaire et l’identifi-
cation des malades à haut risque. En particulier, aucune donnée 
concernant un impact évident sur la prise en charge clinique des 
patients ou démontrant une amélioration du pronostic sur la base 
des modifications apportées n’est encore disponible. De même, les 
analyses coût-bénéfice font encore défaut.
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