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I Introduction

1  Le sepsis

1.1 Définition

L’évaluation des patients suspects d’infection est une préoccupation constante pour les médecins
urgentistes. Cependant, lorsqu’un patient consulte aux urgences, les signes d’une défaillance
d’organe ou d’un choc septique débutant ne sont pas forcément évidents au moment de 1’évaluation
par I'urgentiste. De plus, la présentation clinique du sepsis est polymorphe avec de nombreux points
de départ infectieux potentiels. Le sepsis est causé par une réponse inflammatoire disproportionnée
de I'organisme a une infection, entrainant une ou plusieurs dysfonctions d’organes et menacgant le
pronostic vital du patient. En Europe, la mortalit¢ moyenne a trente jours pour un sepsis est de
24,4% et de 34,7% pour le choc septique (1). Depuis 2016, le sepsis ainsi que le choc septique ont
bénéfici¢ d’une nouvelle définition par The Third International Consensus Definition for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3)(2). Le sepsis se définit par une suspicion clinique d’infection associée a un
score SOFA supérieur ou égal a deux (3). Le choc septique se définit quant a lui par 1’association de
trois criteres: un sepsis (défini ci-dessus), la nécessité de ’utilisation de drogues vasopressives apres
remplissage adéquat pour maintenir une PAM >65 mmHg et une lactatémie >2 mmol/L (3,4). Si la
définition du sepsis semble bien établie, son diagnostic quant a lui reste complexe. Par conséquent,
I’utilisation de biomarqueurs infectieux associée a une évaluation clinique peuvent étre utiles pour

améliorer le diagnostic des patients suspects de sepsis aux urgences.

Sepsis = Infection + SOFA=ou > 2

Choc septique = Infection + Traitement par catécholamines + Lactate artériel > 2 mmol/l

1.2 Physiopathologie
Sur le plan physiopathologique I’'immunité innée et acquise est impliquée au cours du sepsis.

L’immunité innée est activée en premicre ligne de défense face a une agression d’un agent
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pathogéne dans 1’organisme et joue également un role pivot dans I’initiation de I’immunité acquise
(5). La phase précoce d’une infection est caractérisée par une réaction inflammatoire via les
neutrophiles, macrophages et monocytes qui produisent des cytokines pro-inflammatoires tels que
les TNF alpha et des interleukines 1 et 6. Cette production de cytokines conduit & une suppression
de I’apoptose des neutrophiles et augmente donc la réponse immunitaire innée lors d’une agression.
Elle conduit également a des lésions tissulaires (6). En parallele I’apoptose des lymphocytes
s’accélere dans le thymus et la rate. Ces réactions peuvent conduire & une immunodépression

transitoire, une défaillance multiviscérale, voire au déceés (7).

Innate immune system Adaptive immune system

Early response Cellular immune response Humoral immune response

* Release of IL-1, IL-6, IL-8, * Activation of B cells, neutrophils, * Production of Immunoglobulins
IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e. IgM, 1gG)

* Activation of complement,
coagulation, phagocytes

Q
0
=4
=]
(=1
0
@
B
c
=]
-
m T
£ * Decrease of HLA-DR expression
E TLR * T- cell exhaustion
=4
£ * Apoptosis of immune cells Recovery
/l\ (i.e. lymphocytes, monocytes and antigen-
presenting cells)
PAMPs

————-q-____----
-
-
]

Anti-inflammatory events

Immunoparalysis =~
Nosocomial infections o
Viral reactivation ¥

Endotoxin tolerance 1s

Figure 1: Evolution de la réponse pro-inflammatoire et anti-inflammatoire du systeme
immunitaire au cours d’un sepsis et d’un choc septique (8).

Abréviations; HLA-DR : human leukocyte antigen-D related, /gM/G : immunoglobulin M/G, /L : interleukin,
IFN-y : Interferon y, PAMPs : pathogen-associated molecular patterns, TNF-o : tumor necrosis factor alpha,
TLR : toll-like receptor.
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1.3 Epidémiologie

A I’échelle mondiale, on estime que 30 millions de personnes par an présentent un €pisode de sepsis
dont 6 millions conduisent a un décés (9). Concernant les urgences, une récente étude francaise a
conclu que parmi les patients suspects d’infection, la prévalence du sepsis était de 39% selon la
classification SEPSIS-3 (10). Il s’agit donc d’une pathologie relativement fréquente aux urgences
qui nécessite une attention accrue. Par ordre de fréquence, les sites infectieux identifiés sont le plus
souvent pulmonaire (de 43 a 64%), puis abdominal (de 20 a 32%), puis urinaire (de 11 a 14%) et
enfin hématologique (de 2 a 15%) (11,12). Dans la plupart des cas une infection bactérienne est a
I’origine du sepsis mais peut €également étre causée par une infection virale, fongique ou parasitaire.
1.4  Diagnostic

Un sepsis est suspecté en cas d'infection potentielle, associée a un score SOFA supérieur ou égal a
deux. Ainsi, dans I’étude de Freund et al. 1’identification du foyer infectieux était établie de
manicre clinique pour 79% des patients, de maniére radiologique dans 50% des cas et grace a des
prélevements biologiques dans seulement 37% des cas (13). L’impact des biomarqueurs tels que la
protéine C-réactive (CRP), procalcitonine (PCT), le taux de leucocytes, éosinophiles, lymphocytes
ont été étudiés comme outil pour aider le clinicien dans sa démarche diagnostique aux urgences.
L’¢tude de Kaminski et al. a pu mettre en évidence que dans le groupe de patients infectés une
I’hyperleucocytose a neutrophile, une éosinopénie et une lymphopénie étaient significativement
augmenté comparativement au groupe de patients non infectés. Cependant I’hyperleucocytose (>10
000/mm3) ¢était peu sensible et spécifique (sensibilit¢é de 66%, spécificité de 56%) pour
diagnostiquer une infection. L’éosinopénie (<100/mm?) possédait une bonne sensibilité (sensibilité
de 91%) mais était peu spécifique (spécificité de 38%) a I’inverse de la lymphopénie (<700/mm?)
(spécificité de 94% ; sensibilité de 28%) (14). La CRP et la PCT sont deux des cytokines
inflammatoires fréquemment utilisées. Elles sont impliquées dans I’apoptose, permettent d'activer la
lyse cellulaire et leur taux est élevé lorsque 1’organisme est infecté par une bactérie. Dans I’étude de

Tsalik et al. le taux de CRP, PCT et l'interleukine (IL-6) était statistiquement plus élevé chez les
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patients qui présentaient une bactériémie (15). L'intérét de la PCT comme marqueur diagnostic a
fait 'objet de nombreuses études dont les résultats étaient discordants. Ainsi, pour un taux de PCT
supérieur a 0,5ng/mL la sensibilité était de 40,7% et la spécificité de 87,2% dans I’é¢tude de Tsalik et
al. (14); la sensibilité était de 65% et la spécificité de 96% dans celle de Delevaux et al. (16); la
sensibilité était de 78,95% et la spécificité de 88,24% pour Sui et al. (17). Concernant la CRP il
semble exister de grande variation de sensibilité et spécificité selon le seuil retenu comme a pu le
montrer 1’étude de Tsalik et al (seuil supérieur a 7 mg/L sensibilité 90% ; spécificité 33%, seuil
supérieur a 107 mg/L sensibilité 39%, spécificit¢ 90%). Le role de la CRP reste modeste pour
prédire une bactériémie (18). L'intérét en pratique clinique de ces deux marqueurs est donc
finalement modéré aux urgences. Dans une étude récente de Gornet et al. portant sur les patients
suspects d’infection aux urgences, la PCT et CRP ¢étaient peu discriminantes d’une bactériémie avec
une aire sous la courbe (AUC) de 0,68 pour la PCT et 0,65 pour la CRP (19).

1.5  Principe de prise en charge du sepsis aux urgences

Il est maintenant bien établi que le traitement doit €tre mis en place précocement suivant le
diagnostic et idéalement apres avoir réalisé au minimum deux hémocultures. Une bi-antibiothérapie
probabiliste précoce, a large spectre, en intraveineux et a posologie efficace est recommandée. Un
monitoring accru de ’hémodynamique est également nécessaire avec, dans un premier temps, un
remplissage vasculaire efficace (20-30 mL/Kg) par du sérum salé isotonique (SSI) ou du soluté
balancé (selon qu’il s’y associe une insuffisance rénale, une acidose hyperchlorémique, un
remplissage massif, etc.) puis en cas de persistance d’une défaillance hémodynamique
I’introduction d’un support vasopresseur (noradrénaline). La suppléance d’autres défaillances
d’organes est également nécessaire dans les cas les plus graves (ventilation, mécanique, épuration
extra rénale..). De précédentes études ont démontré que si le traitement était initi€ dans 1’heure le
taux de survie pouvait augmenter de 80 % voire plus et, a contrario, qu'un traitement débuté
au-dela de 6h n'augmentent leur survie que de 30 % (11,20,21). En effet la Surviving Sepsis

Compaign (SSC) recommande la réalisation de “Bundle resuscitation” a savoir deux hémocultures,
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la mesure du lactate, le remplissage et I’antibiothérapie dans I’heure du diagnostic de choc septique.
A noter que la prise en charge est identique lorsque le choc septique est suspecté. Concernant les
sepsis sans signe de choc, lorsque le diagnostic est confirmé, la prise en charge est identique a celle
du choc septique. Si le sepsis est uniquement suspecté, la SSC recommande la méme prise en charge

mais dans un délai de trois heures (2).

2 Intérét du rapport neutrophile sur lymphocyte ou NLR

2.1 Problématique aux urgences

La détection et I’identification rapide du sepsis au sein des structures d’urgences est un enjeu
majeur. Cependant, celui-ci reste difficile au vu du nombre de passages grandissant des patients
aux urgences et pouvant entrainer un retard de prise en charge. L’¢étude de Valli ef al. a démontré
une forte corrélation entre le temps d’attente aux urgences (W-Time R? 0,51 ; p<0,001),
I’intervention médicale (I-Time, R? 0,73 ; p<0,001) et le nombre de morts par mois aux urgences.
Or, le groupe “Late death” (LD) correspondant aux patients morts aprés un délai de 6h est
essentiellement constitué de patient admis pour sepsis/choc septique (22). L’engorgement aux
urgences appelée en anglais “overcrowding” a été étudié par Peltan et al. lesquels ont démontré que
I’antibiothérapie au cours du sepsis était statistiquement retardée lorsque le taux d’occupation
augmentait (23). Il existe déja des scores de mortalité tels que le score SOFA et APACHE 11
permettant d'évaluer la gravité d’une infection. Malheureusement, il reste difficile de les utiliser en
pratique courante aux urgences. Le qSOFA est un bon marqueur pronostic, parfaitement adapté a
une ¢évaluation rapide des patients suspects de sepsis en structure d’urgences; en se basant
uniquement sur des éléments cliniques et paracliniques (GSC, tension artérielle et fréquence
respiratoire). Cependant le gSSOFA n’est pas un marqueur diagnostic. Il permet uniquement de
stratifier le niveau de risque d’un patient suspect d’infection. Le risque de mortalité est supérieur a

10% lorsque le score est > 2 (24).
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2.2 Intérét du NLR

Depuis quelques années, le rapport neutrophile sur lymphocyte suscite l'intérét dans de nombreux
domaines médico-chirurgicaux. En effet ce rapport reflete la diminution de l'apoptose sur la lignée
des neutrophiles ainsi que l'apoptose des lymphocytes au cours d’une agression de 1’organisme et
notamment lors d'épisodes infectieux (6). L’hyperneutrophilie est un marqueur d’infection reconnu
par les cliniciens a I’instar de la lymphopénie. Plusieurs études ont pu souligner le potentiel de la
lymphopénie pour prédire une bactériémie ou estimer la sévérit¢é de certaines maladies
(pneumopathie, cancer colo-rectal) (25-29). Le ratio entre ces deux éléments de la numération
formule sanguine a ¢té¢ de plus en plus utilisé, cela dans plusieurs circonstances. Initialement le
NLR ¢tait étudié au sein des services des soins intensifs comme marqueur pronostic du sepsis. Les
premiéres études sur le NLR présentaient une bonne corrélation a la gravité du sepsis/choc septique
comparativement au score APACHE II et SOFA (28,30,31). Le NLR est un marqueur peu coiteux,
facilement réalisable et disponible rapidement sur une biologie standard aux urgences. Son intérét
pronostique a déja été étudié¢ dans la pneumopathie aigué communautaire (PAC) avec une prédiction
de la mortalité supérieure (AUC=0,701) a celle annoncée par le taux de neutrophiles (AUC=0,681),
leucocytes totaux (AUC=0,672), lymphocytes (AUC=0,630) et CRP (AUC=0,565) (32). Dans
I’étude de Jager et al. (33) le NLR s’est avéré étre plus efficace pour diagnostiquer une bactériémie
au cours d’une suspicion de PAC comparativement aux marqueurs de routine comme la CRP (>50
mg/L), les neutrophiles (>10000/mm?), les leucocytes totaux (>12000/mm?) et les lymphocytes
(<1000/mm?). En effet, cette étude montrait que pour un NLR supérieur a 10 la sensibilite,
spécificité, VPP et VPN sont respectivement de 77%, 63%, 67% et 73% ; ce qui est supérieur aux
autres parametres. A noter également que ’AUC (0,730) du NLR était statistiquement meilleur que
celui de la CRP (p=0,029), leucocytes totaux (p< 0,01) et neutrophiles (p< 0,01) sur la courbe
ROC. Par la suite de nombreuses ¢tudes ont poursuivi leur recherche sur le NLR comme marqueur
pronostic du sepsis et elles s’accordent sur le fait qu’un NLR haut est prédictif d’une mortalité plus

¢levée au cours d’un sepsis. En effet, dans 1’é¢tude de Lorente et al. le NLR s’avérait étre
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statistiquement plus ¢élevé a J1 (p<0,001), J4 (p<0,001) et J8 (p<0,001) dans le groupe des patients
décédés que dans le groupe survivant au cours d’un sepsis (34). De méme, I’étude de Liu et al. a pu
mettre en évidence qu’un NLR supérieur a 4,18 a J7 était associé a la mortalité a J28 (AUC=0,823
sensibilité¢ 75,69% et spécificité 81,84%) (35). Dans 1’é¢tude de Dragoescu et al. la performance du
NLR (>10,42) ¢était comparable a celle du SOFA score pour évaluer la gravit¢ du sepsis
(AUC=0,631 pour NLR et AUC=0,651 pour SOFA) avec une corrélation significative (r=0,56 ; p<
0,001) (36). Des résultats similaires ont été décrits dans 1’étude de Akilli et al. (37) (AUC=0,610) et
Zhang et al. (38) (AUC=0,718). Cependant le seuil optimal retenu pour le NLR varie grandement
selon les études, notamment avec un ratio allant jusqu'a 23,8 chez Lui al. (39) pour un AUC
similaire a 0,695. L’¢étude de Sari et al. a démontré des résultats intéressants concernant la réponse
ou non a une antibiothérapie. En effet aprés une antibiothérapie empirique le NLR était
significativement augmenté a J3 dans le groupe “non répondeur” a 1’antibiothérapie et pour un NLR
supérieur a 15 a J3, la mortalité pouvait augmenter jusqu'a 7 fois [IC95% : 1,4-34,1 ; p< 0,017]
(40). L'intérét du NLR a aussi été étudié dans d’autres pathologies, notamment en cardiologie
(NSTEMI) ou un NLR supérieur a 4,7 a été identifi¢ comme facteur indépendant et prédictif de
mortalité a court et long termes (41). Dans le domaine oncologique - s’agissant du cancer colorectal
- une ¢tude a pu mettre en évidence son intérét pour identifier de maniére simple les patients
présentant un mauvais pronostic en préopératoire si le NLR était supérieur a 5 (42). L'intérét du
NLR comme marqueur prédictif semble bien établi notamment dans les services de soins intensifs
ou de réanimation. Cependant - a notre connaissance - il existe peu d'études visant a utiliser le NLR
comme marqueur diagnostic du sepsis aux urgences. A titre d’exemple 1’étude de Hou et al (43)
retrouvait une AUC du NLR comme marqueur diagnostic du sepsis a 0,70 [IC95% : 0,678-0,737]
avec une sensibilit¢ a 69,6% [IC95% : 69,4-74,8%] et une spécificit¢ de 71,9% [IC95% :
69,3-74,4%] pour un seuil du NLR supérieur a 9. Cependant dans cette étude, les patients étaient
catégorisés dans le groupe “infecté” en accord avec les anciens criteres du “Sepsis-2”. Dans 1’¢tude

de Ljungstrom et al. (44) la performance diagnostic du NLR a pu étre évaluée selon les critéres du
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“Sepsis-3”. L’AUC ¢était de 0,62 [1C95% : 0,59-0,64] avec une sensibilité de 64,7% [IC95% :
60,8-68,7%] et une spécificité de 60,8% [IC95% : 57,9-63,9%] pour un seuil du NLR supérieur a
10. Cependant, cette ¢étude s’était concentrée exclusivement sur les infections d’origines
bactériennes confirmées par un prélévement bactérien, comme des hémocultures ou par des signes
cliniques typiques comme un érysipele. L'usage du NLR comme marqueur diagnostic pourrait

permettre une détection du sepsis plus rapide et peu colteuse au SAU conduisant & une mise en

place des thérapeutiques adaptées dans les meilleurs délais pour le patient.

3 Objectifs de I’étude

Nous avons porté notre attention sur le NLR car il est facilement accessible sur une biologie
standard, rapide, peu colteux et semble étre un outil intéressant pour mettre en évidence une
infection. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'intérét du NLR comme marqueur
diagnostic des états infectieux rencontrés aux urgences avec comme critére d’évaluation principal le
diagnostic d’infection. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer son intérét comparativement a
d’autres marqueurs classiques (CRP, leucocytes totaux, neutrophiles etc), ses spécificités en

fonction du site infecté et en fonction du stade de gravité clinique.

II Materiel et méthodes

1 Design de I’étude

Nous présentons ici une étude ancillaire ou nous avons analysé de fagon rétrospective les données
de [D’é¢tude SEPSISEO (NCT;03467672): une ¢étude multicentrique, prospective et non
interventionnelle. La population d’étude était constituée de patient consultant aux urgences et qui
ont bénéficié d’une prise de sang dans le cadre de leur prise en charge. Deux groupes ont été
constitués, un groupe infecté de 422 sujets présentant des critéres d’infections et un groupe témoin
de 348 sujets non infectés parmi les consultants aux urgences sur la méme période. La période

d’inclusion s’est étendue de mars 2018 a avril 2021 sur six centres hospitaliers de la région Grand
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Est, a savoir les centres hospitaliers de Colmar, Mulhouse, Sélestat, Wissembourg, L'hopital Nord
Franche-Comté et les Hopitaux universitaires de Strasbourg. Les critéres d’inclusions étaient : un
patient suspect d’infection suite a I’évaluation par un médecin urgentiste (sauf groupe témoin), une
numération formule sanguine (NFS) dans le cadre des soins courants lors de son passage aux
urgences, étre agé d’au moins 18 ans, bénéficié¢ d’une sécurité sociale, avoir signé un consentement
écrit classique ou d’urgences, secondairement signé par le patient lui-méme ou son représentant
légal. Les criteres d’exclusions ont été: un refus de participer a 1'étude, une chimiothérapie
anti-tumorale en cours, un traitement immunosuppresseur, une corticothérapie en cours, une
antibiothérapie en cours, une hémopathie maligne, un cancer évolutif et le placement d’un patient

sous sauvegarde de justice/tutelle/curatelle.

2 Recueil de données

Nous avons recueilli 1’age, le sexe, le temps de passage au service d’accueil des urgences (SAU),
I’heure de la premiere biologie, les constantes initiales chez I’infirmier organisateur de I’accueil
(IOA) et différentes données cliniques a 1’admission permettant de calculer le qSOFA (1). Les
thérapeutiques initiées au SAU, tel un remplissage vasculaire, 1’'usage d’amines vasopressives,
oxygénothérapie, une ventilation invasive ou non invasive, ont également été recueillies. Les
parameétres biologiques ont été collectés a 1’admission au SAU puis les jours suivants a 24h, 72h,
sept jours, quatorze jours et a la sortie d’hospitalisation, le cas échéant. Les différents prélévements
s’avérant positifs (hémoculture, examen cytobactériologique des urines ou ECBU, ponction
lombaire ou PL, ponction d’ascite, ponction pleurale, frottis) ont été recueillis. Les patients ont
ensuite été classés en quatre groupes a savoir le groupe “témoin”, “infecté sans signe de gravité”,
“sepsis” (QSOFA > 2) et “choc septique” avec un diagnostic final du site infectieux incriminé. Le

diagnostic d’infection a été retenu suite a une analyse du dossier (biologie, prélévement, imagerie)

par un médecin expert. Enfin, ont été recueillis, le temps d’hospitalisation total, le passage au
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réanimation (apres passage au SAU ou apres admission en service de médecine), le déces intra
hospitalier ainsi que 1’état a la date des dernieres nouvelles (vivant ou décédé).

3 Ethique

Un consentement écrit a été obtenu pour chaque participant a 1’étude (infecté et témoins) et
consigné dans leurs dossiers médicaux. Le Comité de Protection des Personnes a dispensé un avis

favorable le 30 Janvier 2018 (Dossier CPP n° 2017T3-25).

4 Analyse statistique

L’analyse descriptive a consisté, pour les variables qualitatives, a reporter les effectifs et leurs
pourcentages et pour les variables continues a reporter leurs médianes ainsi que leurs 1 et 3™
quartiles. Les comparaisons des variables quantitatives entre les groupes ont été réalisées avec des
tests non paramétriques (test de Wilcoxon). Les sensibilités, spécificités, valeurs prédictives
positives et négatives ont été calculées avec leurs intervalles de confiance a I’aide de la loi
binomiale. Les courbes ROC ont été dessinées et le meilleur seuil a été estimé a I’aide de la
méthode de Youden. Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel R 4.2.1. Les tests
statistiques sont bilatéraux. Les p valeurs sont considérées comme significatives au seuil de 5%. Les

intervalles de confiance sont calculés a 95%.

III Résultats

1 Population de I’étude

Dans cette étude, 836 patients ont été recrutés et 66 patients ont été exclus pour cause de données
manquantes et/ou de critéres d'exclusion. Au total, 770 patients ont été inclus pour ’analyse
statistique. Apres analyse des dossiers médicaux, 422 patients ont été inclus dans le groupe patients
infectés et 348 patients dans le groupe “témoins”. Parmi les patients du groupe “infecté”, le point de
départ infectieux était d’origine digestive pour 120 patients (28%), pulmonaire pour 108 patients

(25%), urinaire pour 103 patients (24%), méningé pour 31 patients (7%), cutané pour 30 patients
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(7%), ostéo-articulaire pour 12 patients (3%) et d’une autre origine pour 18 patients (4%). Dans le
groupe “infecté”, une infection sans signe de gravité a été retrouvée pour 358 patients (85%), 49
patients (12%) ont présenté un sepsis et seulement 15 patients (3%) étaient en choc septique (Figure
2). In fine, 33 patients (4%) sont décédés dont 28 patients (7%) dans le groupe “infecté” et 5

patients (1%) dans le groupe “témoin”.

836 patients sélectionnés dans
I'étude SEPSISEQ
(5 centres)

66 patients exclus
(donnees manquantes,
critéres d'exclusion)

770 patients inclus pour
analyse

348 patients témoins

422 patients infectés (non infectés)

/'//\“"*--‘.

64 patients avec infection
348 patients avec grave
infection sans gravité - 49 sepsis
- 15 choc septique

Eigure 2: Flowchart de la population d’étude
2 Parametres biologiques

L’ensemble des parameétres biologiques ¢tudiés présentaient une différence statistiquement
significative entre le groupe “infecté” et le groupe “témoins” (p<0,001) avec une augmentation des
leucocytes totaux (12990/mm? versus 8895/mm?), des polynucléaires neutrophiles (10580/mm?
versus 6105/mm?), de la CRP (121 mg/L versus 4,5 mg/L), du NLR (11,0 versus 4,1) et une
diminution des éosinophiles (10/mm?* versus 80/mm?) et des lymphocytes (920/mm? versus

1480/mm?). L’ensemble de ces résultats sont visibles dans le Tableau 1.
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Paramé | Respira | Urinaire | Digestif Cutané Méningé | Ostéo-ar | Autres Groupe Groupe Valeur
tre toire (n=103) (n=120) (n=30) (n=31) ticulaire | infection infectés témoins de p
(n=108) (n=12) s (m=422) | (n=348)
(n=18)

Leucocy | 12245 13480 13180 13945 10980 12720 13230 12990 8895 <0,0001

tes [9603-18 | [9950-171 | [9840-16 | [1087-1750 | [9475-150 | [11737-17 | [1018-154 | [10020-17 | [7038-119 %*
totaux 175] 65] 528] 8] 75] 250] 95] 083] 58]
(/mm3)
Eosinop 2 0 10 35 20 0 0 10 80 <0,0001
hiles [0,0-30,0] | [0,0-30,0] | [0,0-60,0 | [2,5-137,5] | [0,0-77,5] | [0,0-80,0] | [0,0-30] [0,0-50,0] | [20,0-140 *
(/mm3) ] 0]

Neutrop | 9925 11070 10850 11640 9180 11030 10535 10580 6105 <0,0001

hiles [7045-15 | [7565-147 | [7955-13 | [7680-1555 | [6840-132 | [8925-143 | [7660-13662] [ [7480-145 | [4373-91 %
(/mm3) 133] 45] 970] 8] 85] 75] 90] 68]
Lympho 860 990 990 840 1220 660 1060 920 1480 <0,0001
cytes [560-138 | [540-1540] | [620-151 | [570-1474] | [740-1980 | [325-965] | [690-1443 | [610-1520 | [990-201 *
(/mm3) 5] 2] ] ] ] 5]
CRP 146,0 131,0 114,0 103,0 80,0 200,5 154,5 121,0 4,5 <0,0001
(mg/) | [558-210 | [65,0-197, | [35,0-184 | [42,8-177,0 | [9,0-134,0 | [129,0-27 | [119,5-197 | [46,0-192, | [1,0-17,8] *
;0] 0] 0] ] ] 8,0] ,8] 0]
NLR 10,5 11,0 11,8 14,7 7,8 16,9 10,1 11,0 4,1 <0,0001
[7,2-18,3] | [6.7-18,9] | [5.9-17.7 | [5.4-19,5] | [3.1-12,1] | [11,4-252 | [6.1-16,6] | [6,0-18,7] | [2.4-8,0] %*

] ]

Tableau 1 : Valeur des différents paramétres biologiques selon les différents sous-groupes de
patients infectés et comparaison entre les deux sous-groupes.
Abréviations: NLR : Ratio neutrophile sur lymphocyte, CRP : protéine C réactive, * valeur de p < 0,05

indique une différence statistiquement significative.

3 Parameétre diagnostic

L’utilisation des courbes ROC nous a permis de déterminer un seuil du NLR a 7,24 pour le
diagnostic d’une infection tous sites infectieux confondus. A ce seuil nous retrouvions une
sensibilité¢ a 0,70 [IC95% : 0,65-0,74]. C’est a dire que chez un malade atteint d’une infection le
NLR sera supérieur au seuil de 7,24 dans 70% des cas. A I’inverse la spécificité correspond a un

NLR inférieur au seuil de 7,24 lorsque le patient n’est pas atteint d’une infection. La spécificité était
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de 0,72 [1C95% : 0,67-0,76] dans cette étude. Nous avons retrouvé un rapport de vraisemblance
positif et négatif (RPV, RVN) respectivement de 2,48 [IC95% : 2,08-2,97] et 0,42 [IC95% :
0,35-0,49]. Autrement dit, lorsque le NLR est supérieur au seuil le patient a 2,5 fois plus de
“chances” d’étre atteint d’un sepsis que d’en étre indemne. Lorsqu’il est inférieur au seuil le patient
a 2,4 fois moins de “chances” d’étre atteint d’un sepsis que d’en étre indemne. Par comparaison,
dans le groupe “infecté” 312 patients sur 422 avaient une CRP a 50 mg/L ou plus (sensibilité 0,74
[IC95% : 0,69-0,78]) versus 38 patients sur 310 dans le groupe “témoin” (spécificité 0,89 [1C95% :
0,85-0,92]). En utilisant 50 mg/L comme seuil, le RVP pour le diagnostic d’infection était de 6,82
[IC95% : 4,94-9,42] et le RVN de 0,29 [IC95% : 0,25-0,35]. Pour un seuil évalué a I’aide d’une
courbe ROC a 100 mg/L la spécificité était de 93%, la sensibilité était de 57%. Le RVP était de 7,78
alors que le RVN était de 0,46. Pour un taux de leucocytes totaux a 10115/mm? nous retrouvions
une sensibilité a 0,74, une spécificité de 0,64 pour un rapport de vraisemblance positif et négatif
respectivement de 2,03 et 0,41. Pour une hyperleucocytose a plus de 12000/mm? nous retrouvions
une sensibilité¢ diminuée a 0,57, une spécificité augmentée a 0,76 et un rapport de vraisemblance
positif et négatif respectivement de 2,32 et 0,57. Concernant les neutrophiles pour un taux a
8400/mm? la sensibilité était de 0,69, spécificité 0,72 pour rapport de vraisemblance positif et
négatif de respectivement 2,45 et 0,43. Pour une hyperneutrophilie a 10000/mm? la spécificité était
de 0,55, la spécificité¢ de 0,80 et un rapport de vraisemblance positif et négatif respectivement de
2,68 et 0,57. Concernant les lymphocytes, pour un seuil retenu a 1000/mm?* pour le diagnostic
d’infection nous retrouvions une sensibilité a 0,54 et une spécificité a 0,63. Pour une lymphopénie
avec un seuil inférieur a 700/mm? nous retrouvions une sensibilité diminuée a 0,32, une spécificité
augmentée a 0,89 et un rapport de vraisemblance positif et négatif de respectivement 2,82 et 0,77.
Pour les éosinophiles un taux de 50/mm?® a été retenu retrouvant une sensibilit¢ a 0,75 et une
spécificité a 0,63. Pour une €osinopénie inférieure a 10/mm? la sensibilit¢ diminue a 0,48, la
spécificité augmente a 0,88 pour un rapport de vraisemblance positif et négatif respectivement de

3,96 et 0,59. L’ensemble de ces résultats sont visibles dans le Tableau 2.
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Variable seuil Sensibilité Spécificité LR+ LR- AUC
Leucocytes 12 000/mm3 0,57 0,76 2,32 0,57
totaux [0,52-0,61] [0,71-0,80] [1,89-2,84] [0,51-0,65] 71,8
[68,2-75,4]
Cut of 0,74 0,04 2,03 0,41
10115/mm3 [0,69-0,78] [0,58-0,69] [1,74-2,35] [0,34-0,49]
Neutrophiles 10 000/mm3 0,55 0,80 2,68 0,57
[0,50-0,59] [0,75-0,84] [2,14-3,35] [0,51- 0,64] 73,7
[70,2-77,3]
Cut of 0,69 0,72 2,45 0,43
8400/mm3 [0,64-0,74] [0,67-0,77] [2,05-2,94] [0,37-0,50]
Eosinophiles 50/mm3 0,75 0,63 2,02 0,40 75,3
[0,70-0,79] [0,58-0,68] [1,74-2,34] [0,33-0,48] [71,8-78,7]
10/mm3 0,48 0,88 3,96 0,59
[0,43-0,53] [0,84-0,91] [2,93-5,34] [0,54- 0,66]
Lymphocytes 1000/mm3 0,54 0,75 2,11 0,62 68,8
[0,49-0,58] [0,70-0,79] [1,72-2,58] [0,55-0,70] [65,1-72,6]
700/mm?3 0,32 0,89 2,82 0,77
[0,27-0,36] [0,85-0,92] [2,03-3,92] [0,71-0,83]
CRP 100 mg/1 0,57 0,93 7,78 0,46 89,4
[0,52-0,62] [0,89-0,95] | [5,21-11,63] [0,41-0,52] [87,0-91,9]
50 mg/l 0,74 0,89 6,82 0,29
[0,69-0,78] [0,85-0,92] [4,94-9,42] [0,25-0,35]
NLR Cut of 7,2354 0,70 0,72 2,48 0,42 77,1
[0,65-0,74] [0,67-0,76] [2,08-2,97] [0,35-0,49] [73,8-80,5]

Tableau 2: Caractéristiques diagnostiques des différents parametres biologiques
Abréviations: AUC ; air sous la courbe, LR+; rapport de vraisemblance positif, LR- ; rapport de
vraisemblance négatif, NLR ; Ratio neutrophile sur lymphocyte, CRP ; protéine C réactive.

La performance des parameétres étudiés ainsi que celle pour chaque foyer infectieux est visible dans
le Tableau 3. Par ordre décroissant, la meilleur AUC toutes infections confondues était celle de la
CRP a 89,4 [1C95% : 87,0-91,9], puis du NLR a 77,1 [IC95% : 73,8-80,5], éosinophiles a 75,3
[IC95% : 71,8-78,7], neutrophiles a 73,7 [IC95% : 70,2-77,3], leucocyte a 71,8 [IC95% : 68,2-75,4]
et enfin lymphocytes a 68,8 [IC95% : 65,1-72,6]. Nous avons observé que la CRP présentait
¢galement la meilleure AUC quel que soit le site infectieux étudié comparativement aux autres
parametres. A noter que la performance diagnostic de la CRP augmentait au cours d’une infection

ostéo-articulaire (AUC=95,5), respiratoire (AUC=91,1), urinaire (AUC=90,5), cutanée (AUC=90,4)
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et diminuait pour les infections digestives (AUC=88,6) et méningées (AUC=79,4). Par

comparaison, le NLR était le deuxiéme meilleur paramétre pour les infections digestives

(AUC=76,4), cutanées (AUC=77,4) et ostéoarticulaires (AUC=85,9). Les éosinophiles était le

deuxieme meilleur paramétre pour les infections respiratoires (AUC=80,5), urinaires (AUC=80,0)

et méningées (AUC=69,9).

AUC Respiratoire | Urinaire | Digestif | Cutané | Ostéo-articulaire | Méningé Tous

Valeurs pour (n=108) (n=103) | (n=120) [ (n=30) (n=12) (n=31) | (n=422)

comparaison

par

pathologie

Leucocytes 69,2 72,5 70,3 76,0 79,0 66,6 71,8

totaux [63,0-75,4] [66,6-78,5] | [643-763] | [66,6-85.4] [68,0-90,0] [56,8-76,4] | [68,2-75,4]

Eosinophiles 80,5 80,0 74,8 58,3 70,5 69,9 75,3
[75,6-85,3] [75,3-84,8] | [69,6-80,0] | [45,6-71,0] [50,6-90,3] [59,7-80,11 | [71,8-78,7]

Neutrophiles 71,4 74,5 73,5 74,3 76,1 68,3 73,7
[65,4-77,4] [68,6-80,3] | [67,9-79,2] | [64,3-84,4] [59,9-92,3] [58,6-78,0] | [70,2-77,3]

Lymphocytes 72,1 69,1 68,5 70,4 81,7 58,0 68,8
[66,3-77.9] [63.1.752] | [628743] [ [59.5-81.3] [66,3-97,1] [46,3-69,7] | [65,1-72,6]

NLR 78,8 77,9 76,4 77,4 85,9 65,0 77,1
[74,0-83,7] [72,6-83,1] | [713-81,5] | [68,0-86,8] [74,2-97,6] [53,8-76,1] | [73,8-80,5]

CRP 91,1 90,5 88,6 90,4 95,5 79,4 89,4
[88,0-94,2] (8729381 | (9539107 | [86.5-94.3] [92,4-98,6] (712.87.6) | [87:0919]

Tableau 3: Air sous la courbe des différents paramétres biologiques selon le foyer infectieux.

Abréviations; AUC ; air sous la courbe, NLR ; Ratio neutrophile sur lymphocyte, CRP ; protéine C réactive.

4 Evolution des paramétres biologiques en fonction du stade de gravité

Dans notre étude, le NLR s’est avéré augmenté en fonction du stade la gravité clinique. Concernant

les patients infectés sans signe de gravité, le NLR moyen était de 10,3 versus 16,4 dans le groupe

“sepsis” et 21,9 dans le groupe “choc septique” (p<0,006). Nous avons retrouvé une augmentation

du taux de CRP en fonction de la gravité clinique avec une moyenne a 114 mg/L dans le groupe

“infecté sans signe de gravité” versus 167 mg/L et 177 mg/L respectivement dans le groupe

“sepsis” et “choc septique” (p<0,016). Le taux de leucocytes s'avérait également augmenté selon le

stade de gravité avec une moyenne a 12815/mm? dans le groupe “infecté sans signe de gravité”,
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13610/mm? dans le groupe “sepsis” et 17930/mm? dans le groupe “choc septique” (p<0,018). De
méme, une augmentation similaire a pu étre mise en évidence concernant les taux de neutrophiles
avec une moyenne de 10290/mm? dans le groupe “infecté sans signe de gravité¢”, 11930/mm? dans
le groupe “sepsis”, 14960/mm?* dans le groupe “choc septique” (p<0,047). A I’inverse, nous
retrouvons une diminution du taux de lymphocytes selon la gravité clinique avec une moyenne a
995/mm?* dans le groupe “infecté¢ sans signe de gravité”, 745/mm? dans le groupe ‘“‘sepsis” et
720/mm? dans le groupe “choc septique” (p<<0,005). En revanche, le taux d’¢osinophiles ne différait
pas significativement selon le stade de gravité clinique (p<0,100). L’ensemble de ces résultats sont

visibles dans le Tableau 4.

Variable Infectés sans Sepsis Choc septique Décédés Valeur de p
gravité n=358 n=49 n=15 n=33

Leucocytes 12815 13610 17930 13490 0,018+

(/mm3) [9873-16993] [10240-17320] [13295-23340] [10110-20660]

Eosinophiles 10,0 0,0 0,0 0,0 0,100

(/mm3) [0,0-50,0] [0,0-10,0] [0,0-60,0] [0.0-30,0]

Neutrophiles 10290 11930 14960 11740 0,047*

(/mm3) [7310-14060] [7920-15220] [10445-20985] [8150-17080]

Lymphocytes 995 745 720 835 0,005*

(/mm3) [640-1540] [398-1145] [345-925] [518-1500]

CRP 114 167 177 167 0,016*

(mg/l) [40-186] [73-232] [89-240] [52-266]

NLR 10,3 16,4 21,9 12,0 0,0006*

[5.8-17,7] [9,6-24,2] [9,2-51,2] [6,9-23,1]

Tableau 4: Parametres biologiques selon le stade gravité clinique.

Abréviations; NLR ; Ratio neutrophile sur lymphocyte, CRP ; protéine C réactive,* valeur de p < 0,05

indique une différence statistiquement significative.

5 Pouvoir discriminant du NLR entre les différents stades de gravité

Nous avons ensuite évalué le NLR comme marqueur diagnostic dans les différents sous-groupes du

groupe “infecté”. L’utilisation des courbes ROC nous a permis de déterminer un seuil du NLR a
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17,78. Entre le sous-groupe “choc septique” et les autres (comprenant les patients infectés sans
signe de gravité et les sepsis) la sensibilité retrouvée était de 0,67 et 0,73 pour la spécificité avec un
rapport de vraisemblance positif et négatif de 2,45 et 0,46 respectivement. L air sous la courbe était
de 66,2 (Figure 3 + Tableau 5). En comparant le groupe “sepsis” (comprenant sepsis et choc
septique) avec le groupe “infecté sans signe de gravité”, nous retrouvions une sensibilité a 0,52, une
spécificité a 0,76 et un rapport de vraisemblance positif et négatif de 2,15 et 0,63 respectivement.

L’air sous la courbe était de 65,2 (Figure 3).
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Figure 3: Courbe ROC du NLR pour le diagnostic de choc septique (courbe rouge) et du
sepsis avec ou sans choc (courbe bleu).

Abréviation; NLR ; Ratio neutrophile sur lymphocyte.
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Entre les chocs septiques et les autres infectés

variable seuil Sensibilité Spécificité LR+ LR- AUC
NLR Cut of 0,67 0,73 2,45 0,46 66,2 [48,1-84,2]
17,7783 [0,38-0,88] [0,68-0,77] [1,66-3,63] | [0,22-0,94]

Entre les sepsis (avec ou sans choc) et les infectés sans gravité

variable seuil Sensibilité Spécificité LR+ LR- AUC
NLR Cut of 0,52 0,76 2,15 0,63 65,2 [57,3-73,0]
17,7783 [0,39-0,65] [0,71-0,80] [1,59-2,90] | [0,48-0,82]

Tableau 5: Caractéristique diagnostique du NLR pour le choc septique et le sepsis.
Abréviations; AUC ; air sous la courbe, LR+; rapport de vraisemblance positif, LR- ; rapport de

vraisemblance négatif, NLR ; Ratio neutrophile sur lymphocyte.

1V Discussion

Cette ¢tude s’est concentrée sur I’évaluation du NLR comme marqueur diagnostic des états
infectieux rencontrés dans les services d’urgences. En accord avec les précédentes données de la
littérature, le NLR s’est avéré étre statistiquement augmenté chez les sujets du groupe “infecté”
comparativement aux patients du groupe “témoin” (26). Le NLR s’avérait €tre le marqueur le plus
pertinent pour diagnostiquer une infection d’origine digestive, cutanée et ostéo articulaire avec la
meilleure AUC comparativement aux autres ¢léments de la formule sanguine. De plus, ce sont pour
ces sites infectieux que les moyennes du NLR étaient les plus élevées (11,8-14,7-16,9). Le taux
d’éosinophiles s’avérait étre le meilleur marqueur pour diagnostiquer les infections d’origine
pulmonaire, méningée et urinaire. Cependant tous ces marqueurs étaient moins efficaces que la
CRP de maniere globale, quel que soit le site infectieux. Nous avons également pu mettre en
évidence que le NLR augmentait selon le stade de gravité clinique ce qui a déja été suggéré dans de
précédentes études (35,38,44). Dans 1’é¢tude de Liu et al. (39) le NLR moyen tendait a étre plus
¢levé que dans notre ¢tude (NLR dans le groupe sepsis=11,11 sepsis sévere=22,67, choc septique
=31,50). Ceci peut s’expliquer en partie par une classification initiale a 1’aide des criteres du

syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) mais €galement par une présentation des
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patients plus tardive dans les unités de soins intensifs. Le NLR semble trouver son utilité
notamment pour alerter le praticien concernant la gravité des malades suspects d’infection. En effet,
meéme si le NLR s'avérait étre peu discriminant des différents niveaux de gravité des états infectieux
entre eux, un NLR supérieur a 16,4 pourrait rendre le praticien plus attentif au risque de mortalité
encourue par le patient (>10% pour un qSOFA > 2). De plus, si le NLR est supérieur a 11, cela
pourrait inviter le praticien a rechercher davantage une infection chez un patient pour lequel la
présentation clinique initiale n’était pas typique, comme suggéré dans 1’étude de Farkas et al (45).
Aux urgences 1’identification précoce des patients infectés et 1’évaluation de leur niveau de gravité
est un enjeu crucial afin de débuter une thérapeutique ciblée le plus tot possible. Pour ce faire, le
praticien urgentiste a recours a un examen clinique, une anamnese et I’interprétation des parametres
vitaux du patient. Il peut également s'appuyer sur des examens biologiques comme outil pour étayer
son jugement clinique. Le NLR est un marqueur facilement accessible, peu cotliteux et disponible
sur toute NFS réalisée aux urgences. Cependant ces résultats doivent étre interprétés avec prudence.
En effet, méme si ’AUC du NLR semble acceptable, sa sensibilité reste insuffisante. Dans notre
¢tude, seulement 15% des patients suspectés d’infection présentaient un sepsis ou choc septique. La
présentation des patients infectés aux urgences reste vaste et hétérogéne conduisant les praticiens
urgentistes a privilégier des marqueurs avec une sensibilité élevée au détriment de sa spécificité.
Aucun biomarqueur ne semble actuellement suffisamment robuste pour permettre un diagnostic
précis mais une combinaison de plusieurs marqueurs pourrait améliorer la performance diagnostic
global. Ce fut I'objet d’étude de Hou et al. (43). Leurs auteurs ont développé un score en cing points
combinant le gSOFA (score >1 = 1 point), le NLR (si supérieur a 9 = 2 points), le ratio plaquette sur
lymphocytes (PLR) (si supérieur a 210 = 1 point) et le volume de distribution des monocytes
(MDW) (si supérieur a 20 = 1 point). Le seuil optimal de ce nouveau score pour le diagnostic de
sepsis (selon critére du Sepsis-2) était retrouvé pour un score > 2 avec une AUC de 0,755 [C195%:
0,726-0,784] pour une sensitivité a 77% [IC95% : 73,0%-82,4%] et une spécificité¢ de 63,9%

[IC95% : 61,1%-66,6%]. Par comparaison, 1’é¢tude de Ljungstrom et al. (44) a développé une
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combinaison de trois (CRP, Lactate et NLR) et quatre (PCT, CRP, Lactate et NLR) biomarqueurs
pour le diagnostic précoce d’infection. Leurs résultats ont pu mettre en évidence une performance
statistiquement supérieure des marqueurs composites comparativement aux différents biomarqueurs
pris isolément. L’AUC était de 0,85 [IC95% : 0,82-0,88] pour I’association de trois biomarqueurs et
de 0,86 [1C95% : 0,83-0,89] pour I’association de quatre biomarqueurs. Cependant, ces résultats
s’étaient basés initialement selon les critéres de classification du “Sepsis-2”. En effet, en reprenant
les criteres du “Sepsis-3” la PCT (AUC=0,68) et le NLR (AUC=0,67) retrouvait une performance
similaire et les deux marqueurs composites ne présentaient pas de supériorité significative (trois
marqueurs AUC=0,69 et quatre marqueurs AUC=0,70). La perspective d’une approche
multi-marqueurs reste cependant intéressante. Au-dela d’augmenter la performance diagnostic
global, I’utilisation d’une combinaison de marqueur permet aussi un raisonnement binaire des
marqueurs (positif/négatif) plutét qu’en valeur continue (46). Par exemple, dans I’étude de Freund
et al. (47), lorsque le lactate ou la PCT étaient positifs la sensibilité augmentait (72% vs 54% ou
51% isolément) pour le diagnostic de sepsis. A I’inverse, si les deux étaient positifs la spécificité
augmentait (93% vs 76% ou 75% isolément). Selon 1’utilisation clinique de la combinaison des
marqueurs (“Et” ou “Ou” positif), on peut donc choisir de privilégier la spécificité ou la sensibilité
du test diagnostic. De plus, en comptant le nombre de marqueurs positifs, I’étude Freund et al. a pu
créer un score prédictif de “mauvais pronostic” permettant une stratification du niveau de risque au
sein des patients infectés. Dans 1’hypothése d’une approche multi-marqueurs, le NLR pourrait
intégrer un score clinique et biologique afin d’améliorer le diagnostic et la stratification des états
infectieux. En définitive, une analyse rapide du NLR peut permettre de conforter le praticien dans

son diagnostic d’infection mais aussi d’estimer brievement la gravité de celui-ci.

Limites

Notre travail comporte toutefois certaines limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude ancillaire dont
la base de données est issue de I’étude SEPSISEO initialement congue pour étudier le caractere

diagnostic des éosinophiles. Cela implique également que I’ensemble des données a été colligé a
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partir de dossiers dont certaines informations présentent un risque de subjectivité. De plus, méme si
le nombre de patients inclus reste conséquent, I’effectif des sous-groupes les plus a risque, a savoir
sepsis et choc septique, est faible. Concernant le groupe choc septique, cela peut s’expliquer en
partie par une absence de dosage du lactate de maniére systématique et des difficultés pour
recueillir un consentement écrit lorsque le pronostic vital du patient est engagé. Ainsi, I’inclusion
des patients en choc septique est sous-représentée. Concernant le groupe sepsis, son faible effectif
peut s’expliquer en partie par son mode de triage. En effet, pour qu’un patient suspect d’infection
soit attribué au groupe sepsis il devait présenter un score qSOFA > 2. Bien que I’état de conscience
évalué par le Glasgow Coma Scale (GSC) ainsi que la tension artérielle figuraient systématiquement
dans les dossiers a I’'IOA, ce n’était malheureusement pas le cas pour la fréquence respiratoire. A
noter également que notre population d’étude était différente d’un point de vue épidémiologique. En
effet, le site infectieux le plus représenté était d’origine digestive au lieu d’étre d’origine
pulmonaire comme dans les autres études (11,12). En définitive, tous ces éléments ont pu conduire
a une sous-représentation des patients appartenant au groupe sepsis. Cependant, cette étude présente
¢galement quelques points forts; notamment la constitution de groupes infectés et non infectés et

son caractére multicentrique.

V Conclusion

Pour les patients suspects d’infection se présentant aux urgences, le NLR associé¢ a un examen
clinique et une mesure des parameétres vitaux pourrait apporter une aide au diagnostic. Cependant de
part son manque de sensibilité il convient d’effectuer des recherches supplémentaires pour prouver
son efficacit¢é comme marqueur diagnostic et potentiellement dans le cadre d’une approche

multi-marqueurs. 2. 5
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ANNEXE IB : FORMULAIRE DE TITRE (VERSO)

RESUME:

Objectifs: Evaluer l'intérét du NLR comme marqueur diagnostic des états infectieux rencontrés aux urgences avec
comme critéere principal le diagnostic d’infection. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer son intérét
comparativement a d’autres marqueurs classiquement utilisés, ses spécificités en fonction du site infecté et en fonction
du stade de gravité clinique.

Matériel et méthode: Nous présentons ici une étude ancillaire ou nous avons analysé de fagon rétrospective les
données de 1’étude SEPSISEO (2018-2021): une étude multicentrique, prospective et non interventionnelle. La
population d’étude était constituée de patient consultant aux urgences et qui ont bénéficié d’une prise de sang dans le
cadre de leur prise en charge.

Résultats: Au total, 770 patients ont été inclus pour I’analyse statistique. Aprés analyse des dossiers médicaux, 422
patients ont été inclus dans le groupe patients infectés et 348 patients dans le groupe “témoins”. Dans le groupe
“infecté”, une infection sans signe de gravité a été retrouvée pour 358 patients (85%), 49 patients (12%) ont présenté un
sepsis et seulement 15 patients (3%) étaient en choc septique. Le NLR présentait une augmentation statistiquement
significative entre le groupe “infecté” et le groupe “témoins” (p<0,001). Pour le diagnostic d’infection tous sites
confondus, ’AUC du NLR était de 77,1 [IC95% : 73,8-80,5]. Le NLR était le deuxiéme meilleur paramétre pour les
infections digestives (AUC=76,4 [1C95%: 71,3-81,5]), cutanées (AUC=77,4 [1C95%: 68,0-86,8]) et ostéoarticulaires
(AUC=85,9 [IC95%: 74,2-97,6]).Le NLR s’est avéré augmenté en fonction du stade la gravité clinique. Concernant les
patients infectés sans signe de gravité, le NLR moyen était de 10,3 versus 16,4 dans le groupe “sepsis” et 21,9 dans le
groupe “choc septique” (p<0,006). Nous avons ensuite évalué le NLR comme marqueur diagnostic dans les différents
sous-groupes du groupe “infecté”. Entre le sous-groupe “choc septique” et les autres (comprenant les patients infectés
sans signe de gravité et les sepsis) I’air sous la courbe était de 66,2 [IC95%: 48,1-84,2]. En comparant le groupe
“sepsis” (comprenant sepsis et choc septique) avec le groupe “infecté sans signe de gravité”, nous retrouvions une air
sous la courbe a 65,2 [1C95%: 57,3-73,0].

Conclusion: Pour les patients suspects d’infection se présentant aux urgences, le NLR associé a un examen clinique et
une mesure des parameétres vitaux pourrait apporter une aide au diagnostic. Cependant de part son manque de sensibilité
il convient d’effectuer des recherches supplémentaires pour prouver son efficacité comme marqueur diagnostic et
potentiellement dans le cadre d’une approche multi-marqueurs.
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