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Résumé

Contexte et objectifs :

Le sepsis est 1'une des principales causes de déces par infection dans le monde dont son
incidence a réellement augmenté au cours des dernieres années ; il est défini comme une
altération fonctionnelle des organes causé par une réponse dysrégulée de I’hote a I’infection
menagcant le pronostic vital. La coagulopathie est I’un des changements physiopathologiques
caractéristiques du sepsis qui existe tout au long du processus. Par conséquent, les indicateurs
liés a la fonction de la coagulation ont un grand potentiel pour étre utilisés comme outils de
dépistage du sepsis

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer 1’efficacité¢ de I’INR pour
I’identification précoce et rapide du sepsis chez 1’adulte.

Patients et Méthodes :

Notre travail porte sur une étude monocentrique rétroprospective de 100 patients
atteints d’une infection menée au service de réanimation au urgences médicaux chirurgical du
CHU FRANTZ FANON durant la période de janvier 2023 a juin 2023pour 1’étude
prospective et de janvier 2022 jusqu’au décembre 2022 pour 1’étude rétrospective , et Selon
les critéres de sepsis-3, les sujets de 1’étude étaient divisés en groupes des patients atteints de
sepsis(n=46) et non atteint de sepsis(n=54) ; Les données démographiques et cliniques ont été
recueillies et un bilan biologique a était effectuée notamment le bilan de la coagulation (TP,
INR et TCA), et les données de la NFS. L’analyse statistique a été effectuée sur le logiciel
SPSS et a I’Excel.

Résultats :

L’age moyen de notre population était de 55ans et un sexe ratio H/F del,63 . La valeur
moyenne de I'INR du groupe septique (1.66+0,42) était significativement plus élevée que
celle du groupe sans sepsis(1.22 £+ 0,21) (P=0,000) lorsque les maladies préexistantes qui
affectent de maniére significative la fonction de coagulation ont été exclues. Ainsi L’INR
avait une capacité discriminative élevée pour la détermination du sepsis (AUC=0.89 ,
intervalle de confiance a 95% : 0,824-0,957) et lorsque la valeur seuil était de 1.295 la
sensibilité et la spécificité étaient de 91.3% et 81.5 % respectivement et la VPP et VPN
étaient de 80.8% et 91.7% respectivement. L'efficacité diagnostique de I'INR était plus
significative que celle du TP, des PLT, du TCA et du RDW( P <0,05). Une analyse
multivariée de régression logistique a été réalisée pour le TP, ’INR, le TCK, les PLQ et le
RDW, parmi lesquels I’INR, les plaquettes et le RDW étaient statistiquement significatifs
tandis que le TP et le TCK ne 1’étaient pas. Enfin L’INR était corrélé positivement avec le
score q-SOFA (r = 0,563 et P=0,000).

Conclusion : L'INR est un biomarqueur prometteur et facilement disponible qui peut étre
utilise comme I'un des indicateurs pour le dépistage précoce du sepsis. Lorsque sa valeur est
supérieure a la valeur seuil optimale (1,29) une septicemie doit étre fortement suspectée.

Mots clés : INR (rapport international normalisé) ; Coagulopathie ; Sepsis ; g-SOFA ; Outils
de dépistage.



ABSTRACT

Background and Objectives:

Sepsis is one of the leading causes of infection-related deaths worldwide whose
incidence has actually increased in recent years; it is defined as a functional impairment of
organs caused by a dysregulated host response to life-threatening infection. Coagulopathy is
one of the characteristic pathophysiological changes of sepsis that exists throughout the
process. Therefore, indicators related to coagulation function have great potential to be used
as screening tools for sepsis
The main objective of our study is to evaluate the effectiveness of INR for early and rapid
identification of sepsis in adults.

Patients and Methods:

Our work focuses on a retroprospective monocentric study of 100 patients with an
infection conducted at the CHU FRANTZ FANON surgical emergency department during the
period of January 2023 to June 2023 for the prospective study and January 2022 until
December 2022 for the retrospective study, and According to the sepsis-3 criteria, the study
subjects were divided into groups of patients with sepsis(n=46) and not with sepsis(n=54) ;
Demographic and clinical data were collected and a biological assessment was carried out
including the coagulation balance (TP, INR and TCA), and NFS data. Statistical analysis was
performed on SPSS and Excel.

Results:

The average age of our population was 55 years and a H/F sex ratio of 1.63 . The mean
NPRI value for the septic group (1.66 0.42) was significantly higher than that for the non-
sepasis group (1.22 0.21) (P=0.000) when pre-existing diseases that significantly affect
coagulation function were excluded. Thus the INR had a high discriminatory capacity for the
determination of sepsis (AUC=0.89, 95% confidence interval: 0.824-0.957) and when the
threshold value was 1.295 sensitivity and specificity were 91.3% and 81.5% respectively and
VPP and VPN were 80.8% and 91.7% respectively. The diagnostic effectiveness of the NPRI
was more significant than that of TP, PLT, TCA and RDW( P <0.05). A multivariate
logistic regression analysis was performed for TP, INR, TCK, PLQ and RDW, of which INR,
platelets and RDW were statistically significant while TP and TCK were not. Finally, the
NPRI was positively correlated with the g-SOFA score (r = 0.563 and P=0.000).

Conclusion:

INR is a promising and readily available biomarker that can be used as one of the
indicators for early detection of sepsis. When its value is higher than the optimal threshold
value (1.29) septicemia must be strongly suspected.

Keywords: INR (international standardized report); Coagulopathy; Sepsis; g-SOFA;
Screening tools.



ccilaaY) g dadiy)

o Jnilly elsan Jama 215 Al 5 ol sl a3 5 5ol A pall i ) il w1 ol 5a JY)
Bladl 2ag5 ) (5 sanll Cipaall Lol ashaii ane 4y eliae M ks 5 Camaza 4y Cad 5 ¢ 55 Y) Q) i),
Aalaal) J) gla 33 g gall DU 5 Jaaall daa yal) dam gl g0 3l <l puaill aaf g alad) JDUe ), il pdigall ol (Sl

U and ¢l alS Lgalatiny 5 S culila) Leal 301 Adyls 6y Adlaial)

Allad aads g Wil Hal s I Caag) INR Gl ol (YY) (e ao pudl 5 Suall o jacil]

: 3ok

Ll all gl shll and 8y jal (550 Glbas (s 30 100 ra s il Sl Balald) jo e Ulee S
CHU FRANTZ FANON s 2022 sl s dsliivsall 4l )all 2023 55552 (M) 2023 b e 3580 Ja

O e sana () Al all Cile uin go il o5 3= pall ind ulaal Bhg5 e oany il Al )all 2022 siasws

el (a5l (A (m yall (N = 46) pall GixS e a5 (N = 54) Ay peall 5 A1 e senall Ll pas o3 ¢

DRI Gl el 8 L o dlsm a6l ja) &35 (TP 5 INR 5 TCA) <lilus NFS. (e Slaa) dilai el ja) &

SPSS s Excel.

;@m‘

osiall A g Wle 55 WilSu e Jau gie QIS H/F 1.63. 4l Jifisall dia gl ida sl i 5all dad Jans g (S
0.21 1.22) dsiaaall e e panall dunally Jaws giall (1o 1S e (0,42 1.66) wisdll 4= sanal) (P = 0.000)
sl gl A QIS 1Sa il Al e S IS 555 Gl J8 e 82 sa sall Gl e alaiad o Ledie

dial) A CilS Laie 5 (0.957-0.824 1485 58 795 ¢0.89.) pall Gixi waad e dulle 4 juai s )38 slaal

sl sl e 7815 5791.3 dua sadll s dusbuall ¢S 1,295 VPP 5 VPN 80.87 sl e 791.7 5

J dpai 2l lladl) il NPRI 2 2alal) el (g0 yaaf ST TP 5 PLT 5 TCA 5 RDW (P < 0.05). &
&l yaaiall aamia s gl lasil JidsSe) a) TP 5 INR 5 TCK 5 PLQ s RDWewils Al ¢ INR zlaall
5435020l RDW (5 ol Lty dilian) dsanl 3 TP 5 TCK. cabai ) ¢ 58] NPRI 4 lilay) sl ) g-
SOFA (r = 0.563 5 P = 0.000).

duadAl

INR 0S5 Ladie iy e Sl CalSll ey sall aalS Lealadin) (S 4 sen Aalia g ae ) g dua d gu dadle oo
) aani 8 By Lill (any (1.29) (i) Al (e o diag,

+ dgalidalf cilalsl)

SOFA 5 ¢ aall g ¢ alad) i) ¢ 37 ga A0 38 INR - pandl) <l sl

Vi



Sommaire:

Liste des abréVIAtioNS ... i
LISt ABS iU ..ttt e e e e v
Liste des tableauX ... ..o %
oo [0 Tod 1 o] o P 1
Synthése bibliographique ... 4
CRaPITIE | 1 PSIS. . ettt 5
LD INITION t. . e 6
| 1=T01 T ) o PP 6
BT o] U RSP 6
[-3-Ch0C SEPIIUE ...ttt e e 6
H-EPIdEMIOIOGIE ... e 7
B 001 . e 7
IV-Facteurs de risque de développement de SePSIS.......ouvvvrriiiiiieiiiiiiiie e, 8
V/-CaraCteristiqUes ClINIQUES ©.. ...ttt eeaaes o 9
IV - DHagNOSTIC ..t ettt 10
VI-Bi0 MarqUEUNS 08 SEPSIS ©..vnt ittt ettt ettt ettt et e e a e e e e e 12
VHT-PIONOSTIC ..ot e e e e e e e e e 13
IX- Prise en charge du SEPLIQUE ©........iniiiiie et 14
Chapitrell : Physiopathologie du sepsis et la coagulopathie lié au sepsis.......... 16
I-PhYSIOPAtNOIOgIE ... e 17
[-1-RE€ponse de Thote ... e 17
[-2-La réponse inflammatoire ... 20
[-3-La réponse anti-inflammatoire ... 21
[1-Les conséquences SUr I"OTZaniSIme .. ......ouuieutittenteteitt et et ee et eeenee e eneeneans 23
[1-1-Perturbation de ’hémoOStase ..o e 23
H-1-1-Fuite capillaire «... ... 23

vii



[1-1-3-Trouble de la coagulation :.......... ... 23
I1-2- L’hypotension et L&sions tisSulaires :..........ooeieiriiiiiiiiii i eeeeness 24
[1-3-Défaillance d’Organes t.........o.iiuiiiiiii i 25
e T L o] = A [0 [ U [P 27
O o] [-1ol 1] £ PSR 28
[1-Matériel et MEtNOAES ... . .ot 29
1O Y oL ] B PPN 29
[1-1-1-Type et lieu d’EtUTR ©... ..o e 29
[1-1-2-La Population d’étude :...... ..o 29
[1-1-3-Tubes de PréleVement ©.........oouiirit ittt e e, 29
F1-1-4- AULOMIALES ...ttt e e e e 30
L1 d-5-REBACHITS 1.t 32
[1-2-IMIEENOTES ...t e e e e 33
[1-2-1-Recueil de dONNEE & ... ..ot e 33
[1-2-2-La sélection de la population SeptiqUe :.........oviniiiii e 33
[1-2-3-Etape pré-analytique ©........coiiriie e e 35
I1-2-4-Etape analytique : dosage des parametres biologiques :............ccooeviviiiiiinnannn.. 36
. ANAIYSE SAtISTIGQUE ...ttt e 38
IV RESUIALS ..o 40
IV-1-Taille d’€chantillon ...........o i e 40
IV-2-Répartition selon les critéres démographiques :.............oooviiiiiiiiiii .. ,s---40
IV-2-1-Répartition Selon 18 SEXE ©. .. .o 40
IV-2-2-REpartition Selon PAge 1 ....o.ie i 41
IV-2-3-Répartition selon les tranches d’age 1.........cooovuiiiiiiii i 42
IV-3-Répartition selon les anteClaeNtS ©..........oieiriii e 43
IV-4-Répartition selon le type d infection &...........coooviiiiiiiiiiii e 44



IV-5-1-Bilan de coagulation :........ ... 45
IV-5-2-Analyse desdonnées de la NFS ... .o e 46
IV-6-Etude des performances diagnostiques des biomarqueurs de SepsiS @...........c.ovvuvuene. 47
IV-7-Analyse des facteurs influencant le diagnostic de SepsiS @ .......c.ovvveiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 48
IV-7-1-Analyse UNI VArIEE ... ... i e e 48
IV-7-2-Analyse MUILIVAIIEE ... .. .. i e e 49
IV-8-Analyse de la corrélation entre les biomarqueurs et le SepsiS :........cccovvviviiiiinn... 50
VDS CUSSION ..ttt et e e e e e 51
Y I T3 =T 55
VI-ConCluSION €t PEISPECLIVE ©.. .ttt e e e, 56
VIHI-BIibliographie ... ..o 57
D o A I XS ..ttt I



Liste des abréviations :

A2AP : I’alpha2-antiplasmine

ADP : Adénosine diphosphate

APC : Protéine C activée

AT : antithrombine

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
CARS : syndrome de réponse anti-inflammatoire compensatoire
CIVD : coagulation intravasculaire disséminée

CLR : récepteur de lectine de type C

CRP : Protéine C réactive

DAMP : modéle moléculaire associé aux dommages
ECBC : étude cytobactériologique des crachats
ECBU : étude cytobactériologique des urines

ECG : électrocardiogramme

FC : fréguence cardiaque

FSF : facteur stabilisant la fibrine

FT : facteur tissulaire

GCS : score de Glasgow

GLA : Acide glutamique

ICG : insuffisance cardiaque gauche

IL : Interleukine

INR : rapport international normalisé

IVD : insuffisance ventriculaire droite



LPS : Lipopolysaccharide

MALDI-TOF MS : spectrométrie de masse a temps de vol
MEDS : score de mortalité dans les services d’urgences en cas de sepsis
NET : neutrophile

NFS : numération formule sanguine

NLR : le récepteur du domaine de I’oligomérisation

PAI : I’inhibiteur de 1’activateur du plasminogene

PAM : pression artérielle moyenne

PAMP : modéle moléculaire associé aux pathogenes

PAR : récepteurs aux protéases activées

PCR : réaction en chaine de la polymérase

PCT : procalcitonine

PRR : récepteur de reconnaissance des pathogenes

g-SOFA : Quick Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment
RIG-I : récepteur rétinoique de type acide inductible |
ROTEM :thromboélastomérie

SCD14-ST :presepsine

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique

SOFA :Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment
TAFI : inhibiteur de la fibrinolyse activable par la thrombine
TCA : temps de céphaline activé

TEG : thromboélastographie rotationnelle

TFPI : inhibiteur de la voie du facteur tissulaire

Xi



TLR4 : récepteur de type péage-4

TNF : facteur de nécrose tumorale

TP : temps de prothrombine

t-PA : I’activateur plasminogene de type tissulaire
U-PA : I’activateur plasminogeéne de type urinaire

USI : unité de soins intensifs

Xii



Liste des figures :

Figure 1: les étapes de I’hémostase
Figure 2 :Schéma de la coagulation
Figure 3 : Activateurs et inhibiteurs physiologiques de la fibrinolyse

Figure 4: Top 20 microbes identifiés a partir de hémocultures positives pendant 1 an.

Figure 5: Cinétique des marqueurs de l'inflammation apres administration d'endotoxine a des
volontaires sains

Figure 6 : L'infection par des pathogeénes et les lésions cellulaires entrainent la production de
PAMPs et de DAMPs qui favorisent la réponse immunitaire. Le dommage des tissus peut étre
causé ou pas par I’infection.

Figure7:Reconnaissance des signaux DAMPs et PAMPs par les récepteurs PRRs.
Figure 8:Les 4 familles des récepteurs PRRs.

Figure 9:Initiation de la réponse pro-inflammatoire.

FigurelO: Initiation des réponses simultanées pro- et anti-inflammatoires.

Figure 11: Modélisation de I'équilibre entre pro- et anti-inflammatoires

Figure 12: La réponse de I'nte a un sepsis

Figure 13 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie du sepsis

Figure 14: Analyseur hematologique SYSMEX XP 300.

Figurel5: Coagulométre semi-automatique STAR MAX .

Figurel6 : automate de biochimie Selectra Pro M .

Figurel7 : Analyseur de biochimie semi-automatique Mindray BA 88A et CYANStart .

Figure 18 : Nombre des patients septiques et non septiques dans chaque tranche d’age.

Figure 19: Comparaison des moyennes de I' INR entre les patients septiques et non septiques.

Figure20 : courbe caractéristique d’exploitation du temps de Quik, du rapport international
normalisé et de temps de céphaline activeé .

Figure21 : courbe caractéristique d’exploitation de largueur de distribution des globules
rouges .

xiii



Liste des tableaux :

Tableau 1: Signes cliniques devant faire évoquer un sepsis .
Tableau 2: Le score d’évaluation de défaillance séquentiel d’organe (SOFA)

Tableau 3: le score quick SOFA

Tableau 4: Répartition des patients selon le score g-SOFA .

Tableau 5: Répartition de la population selon le sexe.

Tableau 6: Répartition des patients septiques et non septiques selon le sexe.

Tableau 7: Comparaison de la moyenne d'age entre les patients septiques et non septiques.
Tableau 8: Répartition des patients septiques et non septiques selon les tranches d’ages.

Tableau 9: Répartition des patients septiques et non septiques selon le type d' infection.

Tableau 10:Comparaison des moyennes de TQ, INR et TCK entre les patients septiques et
non septiques

Tableau 11:Comparaison des moyennes des leucocytes entre les patients septiques et non
septiques.

Tableau 12: Précision diagnostique de divers biomarqueurs (TP, INR, TCK) dans
I'identification de sepsis

Tableau 13: résultat de I’analyse univariée des facteurs influengant le diagnostic de sepsis.
Tableau 14: résultat de I’analyse multivariée des facteurs influengant le diagnostic de sepsis.

Tableau 15: coefficient de corrélation entre les biomarqueurs et le sepsis

Xiv



Introduction :



Introduction :

Le sepsis reste la principale cause de déces par infection,et l'une des principales causes
d'admission en unité de soins intensifs (USI) dans le monde.(Rudd et al., 2020) au cours des
20 derniéres annees l'incidence du sepsis a augmenté de 8,7 % par an (Giustozzi et al., 2021).
A T’heure actuelle, le sepsis est défini comme une altération fonctionnelle des organes causé
par une réponse dysrégulée de 1’hote a I’infection menagant le pronostic vital. Il peut étre
ainsi responsable d’une mort précoce causée principalement par une réponse inflammatoire
agressive, ou une mort tardive suite a une immunosuppression persistante. (Horak et al.,
2019) De ce fait le sepsis est considéré comme une urgence médicale nécessitant un
diagnostic précoce qui pourrait étre un outil important pour une meilleur prise en charge
thérapeutique immédiats (Horak et al., 2019).; (Reinhart et al., 2017) .

Avec la publication des criteres « sepsis-3 » en 2016, le score « Sequential Organ
Failure Assessment » (SOFA) a été inclus pour une évaluation précoce de la défaillance
organique intégrée dans le diagnostic de sepsis avec un score de 2 points ou plus (Purcarea &
Sovaila, 2020a) . Bien que le SOFA ait augmenté la spécificité du diagnostic a I'hopital (Costa
et al.,, 2018) Il n'a pas été largement utilisé dans la pratique clinique en raison de la
complexité de ses indicateurs et la difficulté de réalisation dans les pays a revenus faibles,
Pour cela un autre score le SOFA rapide (q-SOFA), est largement utilisé dans la pratique
clinique en tant qu’outil de dépistage rapide , simple et non invasif, (Zhang et al.,

2021) ;(Askim et al., 2017).

La coagulopathie est une complication courante liée au sepsis qui existe tout au long
du processus (Levi & Schultz, 2017) . Stimulée par des facteurs inflammatoires et apparait
des I'état pro-coagulant précoce par des symptdmes infracliniques jusqu'a la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) au stade terminal. (Lipinska-Gediga, 2016) résultant d'une
activation incontroléee de la cascade de coagulation, entrainant la consommation des
plaquettes et des facteurs de la coagulation (Greco et al., 2017) (lba et al., 2019). Il a été
démontré que cette coagulopathie est un facteur majeur associé a la mortalité chez les
patients septiques. (Giustozzi et al., 2021). Ainsi 1’état de la coagulopathie au cours du sepsis
ne peut étre reflétée que par la numération plaquettaire dans le score SOFA (Singer et al.,
2016). Cependant, une identification améliorée par des explorations plus poussées permettant

de développer de nouveaux outils de dépistage du sepsis est d'un intérét majeur.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient

Actuellement. il existe de nombreux biomarqueurs pour 1’exploration de la coagulopathie au
cours du sepsis comprennent la numération plaquettaire, le temps de prothrombine (PT), le temps de
cephaline activée (TCA) et le rapport normalisé international (INR). Cependant 1’évaluation fiable de
1”¢état hémostatique de sepsis peut étre obtenue essentiellement par thromboélastographie rotationnelle
(TEG) ou la thromboélastomérie (ROTEM) (Lipinska-Gediga, 2019). En outre, le TEG et le ROTEM

ne peuvent pas étre réalises en routine dans les établissements médicaux.

En revanche, les examens de routine de la coagulation peuvent étre utilisés comme outils de
dépistage pour I’identification précoce et rapide de sepsis . Récemment des études ont suggéré que
I’INR - en tant qu'outil standardisé entre les laboratoires et les réactifs - peut révéler une précision

diagnostique et pronostique supérieure chez les patients atteints de sepsis (Czempik et al., 2022).

A travers ce travail dans un premier temps nous allons redécouvrir 1’hémostase et ses
différents phases, ensuite nous avons décrit le sepsis, ses critéres épidémiologiques, les
manifestations cliniques et son diagnostic. Puis nous avons détaillé la physipathologie du
sepsis tout en démontrant la coagulopathie au cours du sepsis. Enfin nous avons réalisé

1’étude pratique.

L’objectif de cette étude était donc d'étudier le role de ’INR dans le diagnostic rapide et
précoce du sepsis ainsi que les objectifs secondaires étaient d’étudier I’intérét des autres
parametres biologiques a savoir le TP , le TCA et les données de I’hémogramme (taux des
plaquettes, des leucocytes, des neutrophiles , des lymphocytes, des rapports NLR, PLR et
I’indice de distribution des GR 1le RDW) dans le diagnostic du sepsis.



Synthese bibliographique :
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Chapitre | : LE SEPSIS
I-Définitions :
I-1-Infection :

L’infection se définit comme 1’ensemble de manifestation clinique et biologique suite a
I’envahissement de tout ou une partie de I’organisme par un agent pathogene (bactéries, virus,
champignons ou parasites). (Legall & Metnitz, 2002) qui est capable de s’y multiplier et
d’introduire des 1ésions pathogénes (Hunt, 2019). La gravité de I’infection se manifeste par
des signes inflammatoires, réaction de I’hdte contre 1’envahissement, qui peuvent aller

jusqu’au choc septique et jusqu’aux défaillances viscérales (Legall & Metnitz, 2002) .
I-2-Sepsis :

Une conférence de consensus en 1991 a définie le sepsis comme une infection menant a
I’apparition du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) qui se caractérise par
une réponse inflammatoire systémique qui peut étre déclenchée par une infection locale ou
systémique, un traumatisme lors de brllures ou un processus inflammatoire stérile (Taeb et
al., 2017). (C. Martin & Vincent, 2005)

La nouvelle définition du sepsis de 2016 stipule que « Le sepsis est défini comme étant
un dysfonctionnement organique potentiellement mortel provoqué par une réponse de 1’hote a
I’infection ». En pratique, la nouvelle définition du sepsis va donc étre constituée d’une
infection clinique ou biologique associée a des critéres de dysfonction d’organes. Cette
dysfonction d’organe est identifi¢é par un changement d’au moins 2 points dans le score
d’échec des organes SOFA (Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment)
(Purcarea & Sovaila, 2020b) (Cecconi et al., 2018a)

I-3-Choc septique :

Dans la continuité la définition du choc septique a elle aussi été revue et représente la
conséquence de 1’évolution naturelle d’un sepsis qui va étre amené a présenter des anomalies
cellulaires ou circulatoires suffisamment profondes pour augmenter significativement la
mortalité. De facon plus pratique, elle est definie par un sepsis selon les critéres de sepsis 3
avec hypotension persistante nécessitant ’introduction de vasopresseurs pour atteindre une
pression artérielle moyenne PAM de plus de 65 mm Hg ainsi qu’une lactatémie supérieur a 2

mmol/lI malgré un remplissage adapté (Purcarea & Sovaila, 2020b)_(Cecconi et al., 2018a).
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I1-Epidémiologie :
1.2.2 Incidence :

L’incidence permet de dénombrer le nombre de nouveaux cas d’une pathologie sur une
période donnée et permet d’évaluer la fréquence et la vitesse d’apparition d’une maladie. Les
¢tudes a travers le monde indiquent que I’incidence du sepsis est trés importante et en
constante augmentation depuis de nombreuses années (Rica et al., 2016) . En France, 1’étude
EPISEPSIS menée dans les services de réanimation frangais montre que le taux d’incidence
du sepsis séveres a été évalué a 95 cas pour 100 000 habitants (The EPISEPSIS Study Group,
2004) . L’incidence du choc septique a été évaluée a 10% des admissions en service de
réanimation (Annane et al., 2003). I’incidence du sepsis est passé de 8,7% a 13% entre 2004
et 2009 (Gaieski et al., 2013) . De plus, la meilleure connaissance de la physiopathologie a
déja contribué a une augmentation du nombre de cas diagnostiqués (Noritomi et al., 2014).
Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire les données épidemiologiques sur le sepsis
sont rares et inexistantes (Fleischmann et al., 2016). Cependant, les estimations récentes du
fardeau mondial réel du sepsis sont probablement beaucoup plus élevées que celles
rapportées, avec des appels a une meilleure allocation des ressources.(Chiu & Legrand, 2021)

La Mortalité :

Le sepsis est l'une des 3 premieres causes de déces dans la plupart des pays
industrialisés avec un taux de mortalité allant de 20% a 50% et malgré 1’évolution des
thérapies le taux de mortalité reste tres élevé. L'incidence et la mortalité du Sepsis a
considérablement augmenté avec, d’une part le vieillissement de la population et ses
comorbidités, et d’autre part son meilleur diagnostic(Dellinger et al., 2013) (Iwashyna et al.,
2012) (Shankar-Hari et al., 2017)

I11-Etiologies :

Le sepsis est lié a un processus infectieux dont les sites infectés sont variables. Les
infections des poumons représentent la majorité des causes (64 % des cas), suivi par
I’abdomen (20 %), la circulation sanguine et les voies rénales et génito-urinaires.(Cecconi et
al., 2018b). L’origine des infections septiques peut étre diverses, dans 1’ordre décroissant :

bactérienne, fongique puis virale. Malgré une augmentation de I’incidence du sepsis d’origine
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fongique, les bactéries sont les pathogenes responsables de la majorité des infections (G. S.
Martin et al., 2003). A la fin du 20éme siécle, les bactéries gram positives étaient plus
fréquemment impliquées dans que les bactéries gram négatives (Mayr et al., 2004).
Cependant, une récente étude prospective multicentrique a montré que les bactéries gram
négatives (62.2%) étaient plus communément retrouvées que les bactéries a gram positives
(46.8%) (Vincent, 2009),ce qui a été aussi rapporté par une étude réalisé aux Etats-Unis
(Fig.4) (Cecconi et al., 2018b).
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Figure 4 : Top 20 microbes identifiés a partir de hémocultures positives pendant 1 an.(Opota
etal., 2015)

Dans cette étude, il s’avere que Escherichia coli (E. coli, 28.6%), Staphylococcus aureus
(S. aureus, 13.6,5%), I’espece Pseudomonas (8,5%) et) sont les germes qui induisent la
grande majorité des cas de sepsis (Opota et al., 2015). Ces données se confirment avec une
étude européenne (incluant 24 pays) qui a montré ces trois mémes germes comme responsable
du sepsis (Vincent et al., 2006). Ainsi selon le site infectieux et les facteurs de risques du

patient, les germes n’induisent pas la méme pathogénicité (Mayr et al., 2014).
IVV-Facteurs de risque de développement de sepsis :

La plupart des facteurs de risque décrits dans le sepsis se résume a la prédisposition du
patient a 1’infection (Cecconi et al., 2018b)_Parmi ces facteurs on retrouve des facteurs

exogenes au patient tels que ’emploi de thérapies immunosuppressives, de chimiothérapies,



de procédés invasifs (cathéter intravasculaire) lors de la prise en charge des patients,,
(Cecconi et al., 2018b), la présence d'affections médicales chroniques concomitantes (telles
que les maladies pulmonaires, 1’insuffisance cardiaque, le diabéte, le cancer), (Hunt, 2019)
(Purcarea & Sovaila, 2020a). Ainsi ’augmentation des infections causées par des

microorganismes résistants aux antibiotiques (Yu et al., 2022).

On note également des facteurs propres aux patients comme 1’age dont 1’ 4ge de 65 ans
ou plus apparait comme un facteur favorisant la survenue du sepsis (Purcarea & Sovaila,
2020a) , et le sexe , il a été observe une prédominance masculine dans plusieurs cohortes de
patients septiques (Adrie et al., 2007; Vincent et al., 2006),1’origine ethnique et certaines
prédispositions génétiques (Cecconi et al., 2018b) (A. C. Liu et al., 2020).

V-Caracteristiques cliniques :

1-Manifestations cardiovasculaires : représentés par une hypotension provoquée par la
dilatation artérielle et veineuse, qui peut étre profonde et une dépression myocardique
observée chez 60 % des patients (Font et al., 2020)

2-Atteintes pulmonaires : Les lésions pulmonaires entrainent une augmentation de la
permeabilité de I'endothélium alvéolaire, conduisant au développement d'un cedéme
pulmonaire non cardiogénique, une hypoxie et une acidose métabolique entrainant une

tachypnée importante.(Font et al., 2020)

3-Manifestations Rénales: Les Ilésions rénales comprennent des altérations
hémodynamiques, un dysfonctionnement endothélial et une obstruction tubulaire par des

cellules nécrotiques associées au sepsis, (Font et al., 2020)

4-Les manifestations Hématologiques : elles sont représentées par une anémie causé par
I’inflammation et les hémorragies associé¢ a la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
(Font et al., 2020)

5-Atteinte hépatique : L'insuffisance hépatique est une complication rare mais importante du
sepsis. Les manifestations cliniques comprennent I'hépatite hypoxique, la cholestase et
I'nyperammoniémie entrainant une encéphalopathie hépatique.(Woznica et al., 2018)

6-Endocrinien : L'hyperglycémie est fréquente chez les patients atteints de sepsis et elle est
due a des augmentations liées aux catécholamines,le cortisol et de I'insuline induites par la
libération de cytokines.(Font et al., 2020)



7-Neurologique : L'encéphalopathie septique est fréquente au cours du sepsis sévere. Les
symptdmes comprennent une altération de I'état mental, une desorientation, une agitation et
des hallucinations. (Sonneville et al., 2013). Les autres causes réversibles d'encéphalopathie,
y compris I'hypoxémie, I'hypoglycémie, I'nyponatrémie ou I'hypernatrémie et la toxicité des

médicaments, devraient étre immédiatement évaluées et écartées. (Hotchkiss et al., 2016)
VI1- Le Diagnostic :

VI-1-Diagnostic clinique :

Le sepsis n’étant pas une maladie spécifique mais plutét un syndrome, les diverses
manifestations du sepsis rendent le diagnostic difficile. Les caractéristiques d’un syndrome
septique comprennent la fievre ou I’hypothermie, la tachycardie et 1a tachypnée (Cawcutt &
Peters, 2014). Cependant, ces signes ne sont pas spécifiques ; 1’ajout de signes cliniques
correspondant a une défaillance d’organes peut aider au diagnostic. (Angus& Van Der, 2013).
Actuellement le diagnostic se fait au moyen du score SOFA ; il est posé chez les patients qui
présentent une infection bactérienne et un score SOFA de 2 points ou plus(Jekarl et al., 2019).
Les signes cliniques devrais faire évoquer un sepsis sont mentionné dans le tableau 1 qui
devront étre interprété en paralléle avec les scores pronostique SOFA et g-SOFA (Pilly, 2019)

Tableau01: Signe cliniques devant faire évoquer un sepsis (Pilly, 2019).

Défaillance Sémiologie clinico-biologique usuelle

Respiratoire Polypnée , signes de lutte, SpO2<90%,
Pa02<60mmHg, PaO2/Fi02<300

Hémostase Saignement diffus en nappe , purpura,

ischémie des extrémités

Hépatique Ictére, encéphalopathie (flapping tremor),
oedémes, saignements, signes biologiques
d’insuffisance hépatocellulaire ou foie de

choc

Cardio-vasculaire (y’a compris perfusion | Marbrure, extrémités froides et cyanosées,
cutanée et mésentérique ) FC 120batt/min, PAS<90mmHg ou PAS

diminue de 40mmHg

Neurologique Angoisse, agitation, confusion, trouble de

comportement, prostration, coma(GCS<8)

Reénale Oligurie<0,5ml/Kg/h, insuffisance rénale

aigué inexpliquee
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VI-2-diagnostic de I'infection :

L’identification des micro-organismes par culture d’échantillons appropriés dans le
contexte de suspicion clinique demeure la méthode recommandée pour diagnostiquer
I’infection. Cependant, les résultats microbiologiques prennent plusieurs jours et sont négatifs
dans un tiers des cas, surtout si des antibiotiques ont été administrés avant la culture.(Larsen
& Petersen, 2017). Ces délais ne sont pas compatibles avec 1’urgence c’est pourquoi il est
fréquent que ’antibiothérapie administrée soit a large spectre puis réévaluée apres résultats
des tests. (Esposito et al., 2017)

Des échantillons de chaque foyer d’infection suspecté doivent étre prélevés pour des
tests microbiologiques : sang, liquide céphalorachidien, urine, plaies, sécrétions respiratoires
et autres fluides corporels (Esposito et al., 2017).

Si on prend I’exemple des hémocultures, elles peuvent avoir quelques inconvénients.
Leur rendement est bas et dépend de plusieurs facteurs comme la contamination par d’autres
bactéries, I’utilisation d’antibiotiques, le volume de sang prélevé(Sankar & Webster, 2013).
Cependant, 1’identification des agents pathogenes a partir de hémocultures prend plus de 24
heures et n’est donc pas en mesure de guider le choix précoce d’un traitement antimicrobien
chez les patients septique. Par conséquent, de nouvelles approches diagnostiques sont
nécessaires pour améliorer la prise en charge précoce des infections .(Idelevich et al., 2014)
Ces dernieres années, de nouvelles techniques ont été développées, basée sur la détection
moléculaire de pathogenes par amplification génétiqgue comme la PCR (réaction en chaine de
la polymérase) en temps réel, technique qui permet de diminuer ces délais (< 4 h) .(Schaub et
al., 2014).
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VI1I- Les bio marqueurs du sepsis :

Un biomarqueur décrit un indicateur mesurable de I’état biologique dans les processus
normaux et pathogeénes et ils peuvent étre utilisés comme outil de diagnostic, de pronostic et
de D’orientation thérapeutique (Barichello et al., 2022). Pour cela un grand nombre de
biomarqueurs ont été étudié. (Ahmad et al., 2020). Cependant le biomarqueur idéal de sepsis
n’a pas été identifié¢ en raison que le sepsis est une maladie trés complexe et hétérogene.
(Agnello et al., 2021) la CRP et la procalcitonine sont de loin les biomarqueurs les plus
utilisés (Pierrakos et al., 2020)

VII-1-Procalcitonine (PCT) :A 1’état normal, la PCT est produite dans les cellules C de la
glande parathyroide. Cependant, I’augmentation de la PCT observée lors des infection
provient des cellules neuroendocrines des poumons et 1’intestin dont sa libération est médiée
par des cytokines pro-inflammatoires (TNFo et IL-6) (Larsen & Petersen, 2017)
L’augmentation de la PCT est précoce (2 a 6 heures), son pic est atteint entre 12 et 24 heures
et sa demi-vie est courte.(Neuville et al., 2019) la PCT n’est pas un test définitif pour

diagnostiquer le sepsis, car elle peut étre augmentés dans d’autres conditions.

VI11-2-CRP : La synthese de la CRP est induite par des interleukines et des concentrations
¢élevées sont observées dans les 6 a 8 h suivant I’infection, avec des pics aprés 36 a 50 h
(Larsen & Petersen, 2017) Sa demi-vie étant longue, elle reste positive pendant

longtemps.(Neuville et al., 2019)

La CRP comme la PCT, peuvent étre plus utile pour écarter le sepsis que pour la
diagnostiquer, et la combinaison de ces deux biomarqueurs peut améliorer leur capacité a

exclure le sepsis(fig.5).(Pierrakos et al., 2020)

Concentration plasmatique

Temps (heures)

Figure 5 : Cinétique des marqueurs de I'inflammation apres administration d'endotoxine a des

volontaires sains(Neuville et al., 2019)
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VI11-3-La presepsine : La presepsine (SCD14-ST), est un biomarqueur immunologique qui a
été identifié comme un nouvel indicateur émergent et précoce pour la détection des infections.
C’est un fragment N-terminal soluble de la protéine de différenciation CD14(Velissaris et al.,
2021) et au cours du processus d’inflammation, des fragments solubles de CD14 sont clivés,
ce qui peut étre facilement mesuré a I’aide d’un immunoessai enzymatique chimiluminescent
qui augmente de fagon précoce pendant le sepsis.

Comparé aux autres biomarqueurs utilisés (procalcitonine, protéine C-réactive), il est supposé
étre plus spécifique et il peut avoir une spécificité et une sensibilité similaires aux systemes de
notation clinique,mais le dosage de la présepsine n’est pas omniprésent(Velissaris et al.,

2021)

VI11-4- Autres biomarqueurs :

V11-4-1-CD64 :Le CD64 est un récepteur d’immunoglobulines d’affinité élevée augmente
rapidement lors d’une infection ce qui en fait un bon biomarqueur potentiel pour le sepsis.
L’expression de CD64 est opportune et corrélée quantitativement a 1’expression de cytokines

pro-inflammatoire (I’IFN-y, le TNF-a et I'IL-6). (Larsen & Petersen, 2017)

V11-4-2-suPAR : soluble urokinase-type plasminoges activator receptor : c’est un recepteur
avec des propriétés chimiotactiques , il est régulé et libéré par les monocytes et lymphocytes
T en réponse a des composants bactériens et les cytokines inflammatoires (Larsen & Petersen,
2017) 1l ne posséde pas un interet diagnostic mais c’est un outil pronostic qui prédit la

mortalité chez les patients septiques.(Larsen & Petersen, 2017)

VIl-4-3-lactate : le lactate sérique est généralement utilisé pour évaluer la gravité de la
maladie, la mortalité et la réponse au traitement(lepsen et al., 2022). Le lactate ne semble pas
lié & I’hypoxie tissulaire, mais il est susceptible de refléter un dysfonctionnement
mitochondrial et une stimulation adrénergique élevée. Le lactate et le suPAR étant les

meilleures stratifications de risque d’infection présumée(Barichello et al., 2022)
VII1-Pronostic :

La prédiction du pronostic peut aider a améliorer la prise en charge des patients. Il est
important d’identifier le plus rapidement possible les patients qui courent un risque plus élevé
de déces afin de mieux définir la stratégie de thérapie. Ainsi Plusieurs systemes de notation

ont été développés pour prédire la mortalité chez les patients gravement malades.
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VI111-1-Score SOFA : Le score SOFA est un indice quantitatif largement utilisé en clinique
pour évaluer le dysfonctionnement multiorganique et le pronostic des patients .(C. Liu et al.,
2022a) Le score SOFA est un outil de plus en plus important pour définir a la fois 1’état

clinique du patient septique et la réponse aux thérapies. (Lambden et al., 2019)

VI111-2-Score g-SOFA : Le score q-SOFA est un indice quantitatif plus rapide et plus simple,
qui peut également évaluer le dysfonctionnement multiorganique qui convient au dépistage et
a I’évaluation précoces des patients septique et un score gSOFA de 2 ou plus est fortement
associé a un risque de mortalité plus élevé (C. Liu et al., 2022b)

VI11-3-Score APACHE 11 :_ Le systeme de notation APACHE Il est une méthode courante
d'évaluation clinique de I'état et du pronostic des patients admis a I’unité de soins intensifs
(USI), mais la méthode de calcul est compliquée , ce qui peut affecter I'évaluation précoce

et efficace de la prise en charge thérapeutique des malades (C. Liu et al., 2022a)

VIII-4-Score PIRO : la stadification PIRO est un outil important pour stratifier et
pronostiquer les patients hospitalisés atteints de sepsis.(S. Kumar et al., 2015), Le modele
PIRO, en tenant compte des comorbidités et de la cause septique ainsi que de I’état

physiologique, a obtenu de meilleurs résultats que le score SOFA.(Macdonald et al., 2014)
I X-Prise en charge du septique :

Un comité consensuel de 55 experts internationaux s’est réuni et des recommandations
pour la prise en charge du sepsis ont ét¢ définies a I’issue de ce comité dans le Surviving

Sepsis Campaign publié en 2017 (Rhodes et al., 2017).

Le sepsis est une urgence médicales et la réanimation doit étre effectuée le plus
rapidement possible. Dans les premicres heures suivant 1’arrivée du patient, les prélévements
pour les cultures bactériennes et, 1’administration d’antibiotiques a large spectre sont
effectués. Les cultures microbiologiques doivent étre effectuées avant de commencer un
traitement antimicrobien. Cependant, 1’administration d’antimicrobiens doit étre initiée des
que possible aprés diagnostic du sepsis. La rapidité d’administration est essentielle car chaque
heure de retard est associée a une augmentation mesurable du risque de mortalité(A. Kumar et
al., 2006) (A. Kumar et al., 2009) (Ferrer et al., 2014).
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Les foyers infectieux soupconnés doivent étre contrdlés des que possible aprés une
réanimation initiale réussie. Initialement, un traitement a large spectre est mis en place au

niveau de la source présumée du sepsis(Textoris et al., 2011)

Par la suite, le traitement est ajusté selon le pathogéne détecté. Cette réévaluation permet
de limiter le développement de résistances aux antibiotiques, de réduire la toxicité et le codt.
Une des premiéres recommandations concerne une réanimation liquidienne précoce, car elle
est cruciale pour la stabilisation du débit sanguin tissulaire et donc décisive pour la protection
de dysfonctions des organes. Selon les recommandations de la Surviving Sepsis Campaign
(Levy et al., 2018), les cristalloides constituent le liquide de remplissage de premier choix,
I’utilisation de colloides est également possible. Plusieurs paramétres permettent d’évaluer les
besoins hémodynamiques des patients septiques : la fréquence cardiaque, la pression artérielle
moyenne et 1’urine, mesurées par des systémes non invasifs. Si I’hypotension persiste, un
support par substances vasoactives, qu’on appelle vasopresseurs, peut étre mis en place. Les
vasopresseurs sont administrés afin d’assurer le maintien d’une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg, permettant ainsi de garder une perfusion tissulaire suffisante afin de
protéger les organes. En cas d’atteintes respiratoires une ventilation mécanique est mise en

place(Levy et al., 2018).

L’hémofiltration est une thérapie extracorporelle pour traiter les patients septiques. Cette
méthode consiste a extraire le sang du patient par l’intermédiaire d’un cathéter. Apres
extraction, le sang du patient est acheminé sous pression a travers un systeme de filtration qui
¢limine les toxines et les médiateurs de I’inflammation dans le but d’atténuer la réponse pro-
inflammatoire excessive (Rimmelé et al., 2012). Le sang est ensuite renvoyé au patient par

I’intermédiaire d’un cathéter.

Ainsi, la prise en charge thérapeutique est essentiellement symptomatique et permet de
réduire considérablement la mortalité associée au sepsis, néanmoins cette mortalité reste

élevée
Chez ’adulte

* La PCT est un biomarqueur plus pertinent et plus précis que la CRP pour déterminer
I’origine bactérienne (PCT élevée) plutdt que virale (PCT basse) d’une pneumonie.

* Les valeurs de PCT au cours des infections & Mycoplasma ou Chlamydophila sont plutot

comparables a celles observées lors d’infections virales que lors des pneumonies a pyogenes
(Neuville et al., 2019)
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Chapitre 11 :
Physiopathologie du sepsis et la
coagulopathie lié au sepsis



I-Physiopathologie :

La pathogenése du sepsis implique de multiples aspects d'interaction entre les micro-
organismes infectieux et I'n6te. La reconnaissance des agents pathogénes et l'activation
cellulaire qui en résulte sont fondamentales pour le contréle des infections. Paradoxalement,
la réponse inflammatoire de 1'hote est également au cceur des modifications

physiopathologiques du sepsis.(Sa lomé&o et al., 2019a).
I-1-Réponse de I’hote :

I-1-1-Les inducteurs sont des signaux qui déclenchent la réponse inflammatoire. Les
inducteurs comprennent les molécules libérées par les bactéries et les virus (modeles
moléculaires associés aux pathogénes — PAMPS) ou par les cellules endommagées (modeles
moléculaires associés aux dommages — DAMPSs)(fig.6) . Le PAMP classique est le
lipopolysaccharide (LPS) des parois bactériennes a Gram négatif. L’ADN viral ou ’ARN, ou
les cristaux d’urate sont également des PAMPs. Lorsqu’une cellule est endommagée, elle
libére des mitochondries et d’autres molécules qui déclencheront également une réponse

inflammatoire. (Greenhalgh, 2017)

infection L . PAMPs
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Figure 6 : L'infection par des pathogenes et les Iésions cellulaires entrainent la production de

PAMPs et de DAMPs qui favorisent la réponse immunitaire (Pandolfi et al., 2016) .
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I-1-2-Les capteurs sont les recepteurs cellulaires (récepteurs de reconnaissance des
pathogénes — PRRS) qui reconnaissent les PAMPs ou les DAMPs(fig.7) , qui se trouvent a la
surface des cellules du systeme immunitaire naturel. Le capteur classique est le « récepteur de
type péage-4 (TLR4) », qui lie le LPS pour déclencher la réponse inflammatoire. Lorsqu’un
inducteur se lie a un capteur, la signalisation intracellulaire est initiée par de multiples voies

menant a I’expression génétique pour produire des médiateurs .(Greenhalgh, 2017).

[ récepteurs PRRs ]

Figure 7:Reconnaissance des signaux DAMPs et PAMPs par les
récepteurs PRRs.(Takeuchi & Akira, 2010)

Au cours du sepsis , d’autres PRR et PAP sont impliqués dans la réponse aux infections,
y compris les TLR a la surface des cellules (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 et TLR6), ou ils
reconnaissent les produits bactériens, et les TLR intracellulaires (TLR3, TLR7 et TLR9)
impliqués dans la détection de matériel génétique a partir de virus et de bactéries.(fig8)
(Saloméo et al., 2019b)

= TLR
* NLR
= CLR

[ récepteurs PRRs
= RLR

Figure 8 : Les 4 familles des récepteurs PRRs (Takeuchi & Akira, 2010) .

Les autres récepteurs qui reconnaissent les produits microbiens comprennent les
récepteurs nucléotidiques et les récepteurs du domaine de 1’oligomérisation NLRs (Nod-Like
Receptors) qui reconnaissent presque exclusivement des composants bactériens (Rathinam et
al., 2012), (Salomdo et al., 2019b), les récepteurs rétinoiques de type acide inductible I (RIG-
I) qui ont la capacité de reconnaitre les ARN viraux, et les récepteurs de lectine de type C
CLRs connues pour la reconnaissance des pathogénes de type fongique (Dambuza & Brown,
2015).
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I-1-3-Les médiateurs :

Aprés reconnaissance des PAMPs et DAMPS par les PRRs, la réponse du systeme
immunitaire se déclenche. L’activation des PRR entraine la libération de nombreux
médiateurs de I’inflammation par I’activation du facteur nucléaire «B et les neutrophiles :

cytokines, chimiokines, radicaux oxygeénes et monoxyde d’azote (Cecconi et al., 2018b)
I-1-3-1-Cytokines pro-inflammatoires :

Les cytokines sont synthétisees par certaines cellules du systéme immunitaire
(lymphocytes et macrophages) et aussi par les cellules épithéliales. Elles agissent sur d’autres

cellules immunitaires pour en réguler 1’activité.

TNFa et IL-1 jouent un rdle essentiel dans I’orchestration de 1’inflammation et sont les
principaux médiateurs de l'activation de la coagulation induite par 1’inflammation (Schulte et
al., 2013) Au niveau des cellules endothéliales ils favorisent 1’expression du facteur tissulaire
et accroissent I’expression des molécules d’adhérence(Schouten et al., 2008). Ils amplifient
les cascades inflammatoires de facon autocrine et paracrine en activant les macrophages et
sous leurs actions, différents types cellulaires produisent des médiateurs lipidiques, des
enzymes protéolytiques et des chémokines, autant de facteurs directement impliqués dans

I’entretien du processus inflammatoire (Cohen, 2002).

IL-6 a des effets biologiques variés, incluant I'activation des lymphocytes B et T, le

systéeme de coagulation, et la modulation de I'hématopoiése(Van Der Poll et al., 1994) .

I-1-3-2 Les chimiokines sont une famille de cytokine possédant des activités chimiotactiques

vis-a-vis des différentes populations de leucocytes (Legler & Thelen, 2016).

I-1-3-3-Cytokines anti-inflammatoires :1ls inhibent I'inflammation en inhibant TNFa et
l'activation du systéme de coagulation tels que I’IL-10 (Wu et al., 2009) et IL-6 qui a
également un role anti-inflammatoire en inhibant la libération de TNFa et d'IL-1 (Wu et al.,
2009) et augmentant le taux de médiateurs anti-inflammatoires, tels IL-10, TGF-p, et le
cortisol (Steensberg et al., 2003)

I-1-4-Les effecteurs :se sont les cellules, les tissus et les organes qui répondent a la libération
des médiateurs(Greenhalgh, 2017)
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I-2- La Réponse inflammatoire :

Au cours du sepsis , les produits bactériens tels que LPS de bactéries gram-négatives,
peptidoglycane et acide lipotéchoique de bactéries gram-positives, les antigénes fongiques
pénetrent dans la circulation et déclenchent la réponse immunitaire au moyen de la protéine
de liaison LPS, du complexe soluble CD14, du complexe CD11/CD18 et des
TLR(fig.9)(Polat et al, 2017)

Réponse pro-
inflammatoire

Figure 9: Initiation de la réponse pro-inflammatoire (Takeuchi & Akira, 2010) .

L’ensemble de ces molécules va initier la réponse immunitaire innée, ¢’est-a-dire non
spéecifique, et déclencher le recrutement des cellules compétentes au niveau du site
inflammatoire. Les neutrophiles circulants sont recrutés. Leur réle principal est de phagocyter
une cellule étrangére ou infectée. Ce recrutement est trés rapidement suivi par le recrutement
et ’activation de monocytes, macrophages et cellules dendritiques. Les macrophages
permettent le nettoyage de corps nécrotiques et corps apoptotiques. Les cellules dendritiques
permettent le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative : ils phagocytent les agents
pathogénes puis migrent vers les organes lymphoides, ou ils activent les lymphocytes T et B.
L’ensemble de ces cellules libére également des cytokines proinflammatoires et participe a
I’amplification de 1’état inflammatoire. De plus, certaines cytokines jouent un rdle particulier
car elles peuvent auto-entretenir leur production, conduisant a un phénomeéne inflammatoire
qui s’amplifie de maniere autonome. Un véritable « orage cytokinique » peut alors se
déclencher. (H. Wang & Ma, 2008).
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V-1-3- la réponse anti-inflammatoires :

La réponse anti-inflammatoire est un mécanisme de rétro-contréle négatif pour diminuer
la synthése des médiateurs pro-inflammatoires et moduler leurs effets, rétablissant ainsi
I'hnoméostasie (Sagy et al., 2013). Parmis ces mécanismes on retrouve une diminution de la
réponse des lymphocytes T et une contre-réponse excessive pour équilibrer la réponse

proinflammatoire qui se produit au début. (Polat et al., 2017).

Le sepsis a était décrit comme un phénoméne a deux stades, une réponse pro-
inflammatoire initiale dominé par le systéme immunitaire inné menant a un SIRS, suivie d’un
« syndrome de réponse anti-inflammatoire compensatoire » (CARS) dominée par le systéme
adaptatif. (Salomdo et al., 2019b). Cependant, des études récentes ont conduit a considérer le
sepsis comme le déclenchement simultané des réponses pro et anti-inflammatoires plutét que
consécutives (Xiao et al., 2011) (Saloméo et al., 2019a)(fig.7)

Réponse pro-
inflammatoire

Figure 10: Initiation des réponses simultanées pro- et anti-inflammatoires(Takeuchi & Akira,
2010).

reponse pro-—
inflammatoire
-~

morts précoces

SEErsIis inflammmation persistante

Inflarnm mation non-traitable
déces a long terme
-

rétablissements temps

immunosuppression persistante
infections opportunistes
déces a long terme

l

immunosuppression

Figure 11: Modélisation de I'équilibre entre pro- et anti-inflammatoires

(Hotchkiss et al., 2013) .
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Figure 12: La réponse de I'hdte a un sepsis (Angus & Van Der Poll, 2013b)



I1- Les conséquences sur I’organisme:
I1-1-Perturbation de I’hémostase :
I1-1-1-Fuite capillaire :

Une augmentation de la perméabilité capillaire entre 6 et 24 heures apres 1’infection est
observée. Celle-ci contribue alors au développement d’cedémes pulmonaires ou encore a des
Iésions rénales aigués (Z. Wang et al., 2012). Le monoxyde d’azote relargué par 1’orage
cytokinique est un agent vasodilatateur, qui au contact de ’anion superoxyde, forme un
composé tres oxydatif le péroxynitrite. Ces composés oxydatifs provoquent des dégats
cellulaires, touchant initialement I’endothélium vasculaire puis s’installent de fagon
systémique conduisant a la mort cellulaire. Une des conséquences cellulaires est 1’apoptose et
le relachement des jonctions serrées des cellules endothéliales conduisant a la fuite
capillaire(Siddall et al., 2017) et a I’oedéme des tissus. Il a également été montré que la
dégranulation des mastocytes et des basophiles suite & I’action des protéines C3a et C5a du

complément conduit a la fuite capillaire(Ward, 2004).
11-1-2-Microcirculation

L’endothélium n’est pas le seul composant de la microcirculation a étre altéré. Dans le
poumon, une faible contractilité vasculaire des artérioles est décrite au cours du sepsis. Ces
différents facteurs entrainent une mauvaise distribution des débits sanguins régionaux donnant
une altération globale de la microcirculation et I’apparition d’hypoxie tissulaire provoquant le
dysfonctionnement de certains organes vitaux tels que le poumon, le rein, etc .(Tyagi et al.,
2009).

11-1-3-Trouble de La coagulation

La coagulopathie est une complication courante liée au sepsis qui affectent jusqu'a 80
% des patients septiques et existe tout au long du processus (Levi & Schultz, 2017) Stimulee
par des facteurs inflammatoires et apparait dés I'état pro-coagulant précoce par des
symptdmes infracliniques jusqu'a la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) au stade
terminal (Lipinska-Gediga, 2016)

23



La relation, entre le sepsis et ’altération de la coagulation, se produit principalement par
la libération de cytokines pro-inflammatoires, qui induisent I'expression du facteur tissulaire
(FT), une diminution du taux d'antithrombine, I'inhibition de la protéine C et une altération de
la fibrinolyse (Levi & Van Der Poll, 2005)

Cela est expliqué par Les récepteurs aux proteases activees (PAR) exprimés par les
plaquettes qui forment un lien entre la coagulation et I’inflammation. Parmi les quatre sous-
types qui ont été identifiés, PARL1 en particulier, qui nécessite la transactivation de
PAR2(Kaneider et al., 2007) , exerce des effets cytoprotecteurs lorsqu'il est stimulé par la
protéine C activée ou la thrombine a faible dose, mais a I’inverse exerce des effets déléteres
sur la fonction de la barriere endothéliale lorsqu'il est activé par de fortes concentrations
thrombine(Ruf, 2010).

Ces changements peuvent aboutir a [’activation généralisée et incontrolée de la
coagulation, qui entraine la formation intravasculaire de fibrine et de microthrombi et
I’occlusion thrombotique des petits et moyens vaisseaux sanguins qui se fait au niveau du
foyer infectieux afin d’empécher la propagation des pathogeénes dans le reste de I’organisme.
cet état procoagulant et qui, avec des dommages capillaires, conduit a I’adhésion plaquettaire
et la consommation de facteurs de coagulation (Greenhalgh, 2017) qui peut entrainer des
événements thrombotiques et hémorragiques mortels. *(Lipinska-Gediga, 2019) ; (Giustozzi
etal., 2021). (Iba et al., 2019) (Greco et al., 2017)

Cependant, cette coagulation intravasculaire peut compromettre la perfusion des tissus
et aggraver les défaillances d’organes (Levi & Van Der Poll, 2010). Ainsi il a été démontré
que la coagulopathie associé au sepsis est un facteur majeur associé a la mortalité chez les
patients septiques. (Lipinska-Gediga, 2019) ; (Giustozzi et al., 2021).

11-2- L hypotension et Lésions tissulaires :

Le monoxyde d’azote relargué par 1’orage cytokinique est un agent vasodilatateur, qui
entraine une vasodilatation et une permeabilité accrue des vaisseaux sanguins, ce qui cause
une hypovolémie. De plus, le monoxyde d’azote va causer une vasoplégie (perte du tonus des
parois) des vaisseaux sanguins. La combinaison de I’hypovolémie et de la vasoplégie va
entrainer une hypotension réfractaire au remplissage vasculaire(Russell, 2006) . Une
hypotension est considérée comme telle lorsque la pression artérielle systolique est inférieure

a 100 mmHg. (Greenhalgh, 2017) Cette baisse de tension entraine une hypoxie, ¢’est-a-dire
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une diminution de la quantit¢ d’oxygene utilisable par les cellules de 1’organisme. Cette

baisse d’oxygene conduit a 1’apparition de 1ésions tissulaires et a la libération de DAMPs.
11-3- Défaillances d’organes :

Une réponse immunitaire dérégulée et exacerbée dans laquelle 1’équilibre entre la
réaction proinflammatoire et la réaction anti-inflammatoire est perdue est considérée comme
la clé du développement d’une défaillance d’organes. Le processus de défaillances d’organes
est multifactoriel et demeure a ce jour incomplétement compris. La diminution de la perfusion
tissulaire La perturbation de I’homéostasie microvasculaire par des substances vasoactives

comme 1’histamine et I’hypoxie en sont les facteurs dominants .

Le poumon est généralement le premier organe a étre touché, on parle de dysfonction
respiratoire . L’atteinte peut aller d’un dysfonctionnement Iéger a une Iésion pulmonaire
aigué. Dans les formes les plus sévéres, un syndrome de détresse respiratoire aigué apparait
avec une mortalité atteignant les 40% (Rubenfeld et al., 2005). Le myocarde est le deuxieme
organe le plus souvent affecté. Cela est du a la production élevée de monoxyde d’azote qui
entraine a la fois une instabilité vasculaire et une dépression myocardique. (Polat et al., 2017).
De plus, une atteinte encéphalique est retrouvée dont la physiopathologie est multifactorielle :
une perturbation de la barriere hémato-encéphalique, une diminution de la perfusion cérébrale
et une augmentation du processus neuroinflammatoire (Adam et al., 2013). La dysfonction
hépatique est également fréquente car le foie joue un rdle central dans le sepsis, il intervient
dans la régulation des défenses immunitaires. Il a une place cruciale dans la clairance
bactérienne, la production de cytokines et I’adaptation métabolique a I’inflammation (Strnad

etal., 2017).

Des preuves de plus en plus nombreuses ont montré que les NETs ont également été
impliquées dans la pathogénese du dysfonctionnement des organes. Toutefois, un sepsis
sévere peut provoquer une « dysrégulation » de la migration des neutrophiles vers des foyers
infectieux; les neutrophiles s’accumulent plutot dans les organes vitaux, comme les poumons,
les reins et le foie . Ce phénomene entraine une réduction de la capacité de 1’hdte a controler

I’infection, mais augmente les dommages aux tissus (Colon et al., 2019)
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Figure 13 : Schéma récapitulatif de la physiopathologie du sepsis(Angus & Van Der Poll, 2013b).
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Partie partique :



I-Objectifs :
I-1-Objectif principal :

Etudier Defficacit¢ du ratio international normalis¢é (RIN) pour la
reconnaissance rapide et précoce du sepsis chez ’adulte.

I-2-Objectifs secondaires :

Etudier D’intérét des autres paramétres biologiques a savoir le TP , le TCA
et les données de I’hémogramme (taux des plaquettes, des leucocytes, des
neutrophiles, des lymphocytes, des rapports NLR, PLR et I’indice de
distribution des GR le RDW) dans le diagnostic du sepsis.
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I1-Matériel et Méthodes :
11-1-Matériel :

11-1-1-Type et lieu d’étude :

11 s’agit d’une étude monocentrique rétroprospective menée au service de réanimation
au urgences médicaux chirurgical du CHU FRANTZ FANON durant la période de janvier
2023 a juin 2023pour 1’étude prospective et de janvier 2022 jusqu’au décembre 2022 pour

I’étude rétrospective .
I1-1-2-La Population d’étude :
La population étudiée est représente par les patients atteints d’une infection et Selon les

critéres de sepsis-3, les sujets de 1I’étude étaient divisés en groupes de non sepsis et de sepsis.

A. Les critéres d’inclusion:

e Age > 18 ans et non limité par le sexe

e patients présentent des infections confirmées.

B. Les critéres de non inclusion :

e age moins de 18 ans

e maladies chroniques hépatiques ou rénales

e hémopathie

e traitement par immunosuppresseurs ou corticostéroides

e traitement aux anticoagulants

e les patients avec des dossiers médicaux incomplétes

I1-1-2-Tubes de prélevement :

% Tube avec anticoagulant EDTA (Ethylene Diamine Tétra Acétique): pour la NFS

% Tube avec anticoagulant Citraté: Il est recommandé d’utiliser une solution

tamponnée de citrate de sodium a 3,2 %

7

% Tube avec anticoagulant hépariné: pour les tests biochimique
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11-1-2-Automates :

«» SYSMEX XP-300 : Le XP-300 est un analyseur hématologique cellulaire différentiel
fabriqué par Sysmex Corporation , peut effectuer une NFS, qui comprend des mesures
des globules rouges, globules blancs, plaquettes, hémoglobine, hématocrite, et d’autres
parametres. Ces eléments sont comptés en utilisant la méthode de détection a courant
continu avec correction de coincidence. L'intensité de I'impulsion électronique est

proportionnelle au volume de la cellule(fig.14).

" svsmex

Figue 14: Analyseur hématologique SYSMEX XP 300

e

AS

START MAX : est un analyseur de coagulation semi-automatique efficace avec 4
canaux de lecture, permettant la réalisation de tous les tests chronométriques, il a
prouvé son efficacité, d’un fonctionnement simple et convivial, il offre un grand
confort d’utilisation et une grande fiabilité, utilis€¢ pour la mesure du TP, INR, TCA et

pour le dosage du fibrinogene (Fig.15) .

STart Max

Figurel5: Coagulométre semi-automatique STAR MAX .
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«+ Automate de biochimie :

Il s’agit d’un analyseur de biochimie multiparamétrique qui permet la détermination
des paramétres biochimiques, les échantillons et réactifs sont préparés en amont puis placé
dans I’appareil, I’automate va ensuite procéder a leur gestion et analyse automatiquement en
mélangeant les échantillons aux réactifs spécifique a la réaction et déterminant ensuite les

concentrations par une méthode spectrophotométrique(fig.16).

Figurel6 : automate de biochimie Selectra Pro M .
+« Un analyseur de biochimie semi-automatique :

Un spectrophotométre qui sert & mesurer 1’absorbance d’une solution selon
une longueur d’onde bien définie . Cette derniere différe suivant le parametre
souhaitant mesurer. Les échantillons sont préparés préalablement selon des méthodes
colorimétriques ou enzymatiques puis introduits dans 1’appareil individuellement

(un par un ) . la mesure s’effectue dans quelques second (fig.17 ).

Figure 17 : Analyseurs de biochimie semi-automatiques Mindray BA 88A et CYANStart .
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I1-1-3-Réactifs :

Réactifs pour I’analyseur d’hématologie cellulaire :

R/
L X4

/7
A X4

Diluant : qui agit comme diluant pour les WBC, les RBC, les PLT et le HB, il permet
de maintenir le volume cellulaire de chague RBC et PLT pendant la partie de comptage
et dimensionnement de cycle de mesure , il fournit ainsi un milieu conducteur pour le
comptaged’impédance et il permet de rincer les buses d’échantillonnage et les systémes

d’écoulement

Lyse : Elle lyse rapidement les GR et minimise le stroma cellulaire résultant, elle
modifie la membrane WBC pour permettre au cytoplasme de diffuser lentement et de
rétrécir la membrane autour du noyau et des granules éventuellement présents et elle

convertie I’Hb en un complexe d’Hb modifié mesurable

Détergent CLEANER : Fournit une solution optiquement claire qui est utilisé pour
obtenir la référence zéro pendant le cycle de mesure Hb, il élimine 1’accumulation de

protéines dans 1’analyseur, et il rince les bains de mesure et les bains secondaires

Réactifs pour I’analyseur de coagulation semi-automatique :

+ NEOPLASTINE STAGO : réactif pour la détermination du temps de Quick et du

taux de prothrombine sur plasmas humains, détermination du temps de coagulation a
37°C en présence de Thromboplastine tissulaire et de calcium.

+ CK PREST STAGO : réactif pour la détermination du TCA. détermination du temps

de coagulation a 37°C en préesence de phospholipide ( Céphaline) un activateur de la
phase contact et du calcim

+ LIQUID FIB STAGO : Réactif pour la détermination de la concentration en

fibrinogéne dans le plasma humain par un dosage chronométrique.

I-1-4-Appareillage :

R/

s Centrifugeuse

*

7
A X4

Bain marie

I-1-5-Matériels accessoires :

R/
*

Micropipette

s Embouts et portoirs
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11-2-Méthodes :

11-2-1-Recueil de donnée :

Le recueil des données a était effectuée par une collecte détaillée a partir des dossiers
médicaux des patients au niveau du service de réanimation a l'aide d'une fiche de
renseignements (annexe 01). Dont les les données recueilles comprennent

Données épidémiologiques :Sexe Age

Les antécédents personnelles

Données thérapeutiques :

Facteur de risque pouvant provoquer une infection

YV VvV V VYV V

Données cliniques : (Température corporelle ; Etat hémodynamique; Etat respiratoire;
Etat neurologique)

> Données biologiques( hémobiologique , biochimique, microbiologique )

11-2-2-La sélection de la population septique :
% Infection :

L’infection se définit comme 1’ensemble des manifestation cliniques et biologiques
suite a I’envahissement de tout ou partie de I’organisme par un agent pathogéne (bactéries,

virus, champignons ou parasites). (Legall & Metnitz, 2002)

0,

% Sepsis :

Le sepsis est un trouble complexe qui se développe a la suite d’un déréglement de la
réponse de 1I’hote a une infection et qui est associé a un dysfonctionnement aigu des organes

et a un risque élevé de déces(Cecconi et al., 2018b).
% Choc septique :

Le choc septique est deécrit comme un sous-ensembles de cas de sepsis défini
cliniqguement, ou ,malgré une réanimation fluide adéquate , les patients ont une hypotension
persistante induite par sepsis qui nécessite des vasopresseurs pour maintenir un PAM de plus
de 65mmHg ou un niveau de lactate supérieur a 2 mmol/l(Purcarea & Sovaila, 2020b)
(Cecconi et al., 2018b).
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% Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) :

Le score SOFA est un score pronostique utilisé dont un changement de 2 ou plus est

désormais une caractéristique déterminante du syndrome septique (Lambden et al., 2019) Le

score SOFA est un score validé allant de 0 & 24, avec des points attribués pour la preuve

d’une défaillance d’organe dans 6 systemes d’organes différents(tableau 2). La fonction de

six systemes d’organes est notée de O (aucun dysfonctionnement d’organe) a 4

(dysfonctionnement d’organe sévere), plus le score était elevé, plus le dysfonctionnement

des organes lié au sepsis était grave .(C. Liu et al., 2022b) ;(Tolchin et al., 2021) ; (de Grooth

etal., 2017)

Tableau 2:_Le score d’évaluation de défaillance séquentiel d’organe (SOFA)(Purcarea &
Sovaila, 2020a) ;(Taeb et al., 2017) ;(Antonelli et al., 1999)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiration >400 <400 <300 <200 <100
PaO2 et ventilation | et ventilation
mécanique mecanique
Coagulation >150 <150 <100 <50 <20
plaguettesx 10°
/mm3
Foi
bilirubines(mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2-5,9 6,0-11,9 >12
(umol/l) | <20 20-32 33-101 102-20 >204
Cardiovasculaire Dopamine Dopamine >5 ou | Dopamine
PAM(mmHg) et/ou <5 ou | noradrénaline <0 | >15 ou
nécessité  d’agent | >70 <70 dobutamine |,1 ou | noradrénalin
inotropes exprimés (n’importe adrénaline <0,1 |e >0,1 ou
en pg/kg/min quelle dose) adrénaline
>0,1
SNC
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Reénal
créatinine en mg/dl | <1,2 1,2-1,9 2,0-1,9 3,5-4,9 >5
ou en umol/l | <110 110-170 | 171-299 300-440 >440
diurese en ml/24h ou <500ml/j ou <200 ml/j
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s Score g-SOFA :
Le systeme g-SOFA est un outil simple de stratification des risques utilisé pour identifier les
patients a risque de sepsis(Lambden et al., 2019). 1l est varie de 0 a 3 points. Un score g-
SOFA >2 points indique un dysfonctionnement organique (Marik & Taeb, 2017). Lorsque
deux de ces variables sont présentes simultanément, le patient est considéré comme étant g-
SOFA positif.(Evans et al., 2021) ;(C. Liu et al., 2022b).

Tableau 3: le score quick SOFA :(Purcarea & Sovaila, 2020a) ;(Taeb et al., 2017)

PAS <100mmHg 1
Fréquence respiratoire >22cpm 1
Le score Glasgow <14 1

% L’échelle de coma de Glasgow (GCS) :
Le GCS est un score utilise pour le calcul des score SOFA et q SOFA. La note variait de 3 a
15 points. Plus le score était élevé, plus la perturbation de la conscience du patient était
grave (C. Liu et al., 2022b). Annexe 2

11-3-Etape pré-analytique :

0,

% Le prélévement :

Les prélevements ont été effectués pour I’ensemble des patients au niveau de 1’unité de

la réanimation du service des urgences médico-chirurgicales.

En pratique, le prélevement sanguin est réalisé par ponction veineuse franche au pli du coude.
le garrot doit étre peu serré et posé peu longtemps afin d’éviter toute activation des cellules
endothéliales, le tube doit étre agité pour éviter la formation de microcaillots, le ratio du
volume sang/anticoagulant est de 9 pour 1 pour le tube citrateé.

« Acheminement :

Les tubes ont été transporté vers le laboratoire des urgences médicaux-chirurgicales
pour effectuer les analyses biologiques: NFS, bilan global de la coagulation, bilan
biochimique (crp, glycémie, urée...).La vérification de la conformité des tubes aux exigences
de laboratoire a été faite en respectant I’anticoagulant adéquat , la quantit¢ suffisante, les

noms et prénoms des patients et la prescription.
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I1-4-Etape analytique : dosage des parameétres biologiques
11-4-1-NFS : La Numération Formule Sanguine

L’hémogramme est I’examen de base de toute exploration hématologique. Il est
destiné a évaluer la qualité de I’hématopoicse en apportant des informations sur les cellules du
sang qui contribuent au maintien de I’intégrité¢ de I’organisme. L’hémogramme est également
désigné sous le nom de Numération Formule Sanguine ou NFS, 1l a pour buts de quantifier
(par la numération) qualifier (par le frottis sanguin) les cellules sanguines. On distingue
ainsi ’Hémogramme Quantitatif inclut : Les numérations cellulaires :( Numération des GR,
numération des GB ou Leucocytes et numération des plaquettes.(dont les valeurs normales au
annexe05) . L’Hémogramme Qualitatif qui permet 1’analyse morphologique des cellules

sanguines sur un frottis sanguin aprées coloration au MGG.
I1-4-1-1-Parametre érythrocytaire :

= Numération des globules rouges :C’est le nombre des GR par unité de volume de
sang, il est exprimé en Téra/L soit 10*2/L.
= Hémoglobine :C’est la concentration en Hb dans le sang. Le résultat est exprimé en

G/dl.

= Hématocrite il représente le volume occupé par les GR dans un volume de sang
donné. Sa valeur est calculée de plus en plus par les automates a partir du VGM. Le

résultat est exprimé en pourcentage ou L/L.

= Constantes érythrocytaires : Les constantes érythrocytaires sont des paramétres qui
permettent de caractériser la population érythrocytaire en décrivant les caractéristiques

gualitatives des GR.

a- Le Volume Globulaire Moyen (VGM) : C’est le volume moyen du GR. Il
est exprimeé en femto-litre (fL) VGM = Hte/GR
b- La Teneur Corpusculaire (Globulaire) Moyenne en Hb (TGMH ou TCMH) :Elle
indique le poids moyen d’Hb par globule. Elle est exprimée en pg/cellule
TCMH = Hb/GR.
c- La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hb (CCMH) :La CCMH
représente le poids (en grammes) d’hémoglobine contenue dans 100ml

d’hématies CCMH = HB/Hte.
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d- Le RDW: C’est la largeur de distribution des globules rouges il mesure la
variabilite de taille des érythrocytes circulant.
11-4-1-2-Paramétres leucocytaires : reprsente par la numération des leucocytes
exprimés en Giga (10°)/L (SI) ou en 10°/mm? (SC) et la formule leucocytaire appelée
également I'équilibre leucocytaire Correspond a la détermination de la proportion des
différents types de leucocytes (Polynucléaires neutrophiles, éosinophiles,

basophiles, lymphocytes, monocytes) .

% Parameétres plaquettaires : Comprend La numération des plaquettes C’est le nombre
des Plaquettes par unité de volume de sang.il est exprimé en Giga/L soit (10°)/L ;
Volume plaquettaire moyen (VPM) permettant d’apprécier la taille des plaquettes et

Plaquettocrite (PCT) qui correspond au volume sanguin occupé par les plagquettes.

% Les rapports NLR (neutrophile /lymphocyte) et PLR (plaquette / lymphocyte) :
Les rapports NLR (neutrophile /lymphocyte) et PLR (plaquette / lymphocyte) ont été

calculés
11-4-2-Bilan de coagulation (TP, INR, TCA) :
% Temps de Quick : Taux de prothrombine :

a-Principe. Il est basé sur la comparaison du temps de coagulation d’un plasma citraté
recalcifié en présence d’un exceés de phospholipides et de thromboplastine calcique a celui
d’un témoin normal de référence. Il mesure globalement 1’activité des facteurs suivants : VII,

V, X, 11, et le fibrinogéne. Le mode opératoire est en annexe 3
b-Expression des résultats. Les résultats peuvent étre exprimés :

En secondes par rapport a un témoin (Valeur Normale du témoin : 12 -14 secs). Un TQ

allongé de plus de 2 secs par rapport au témoin est considéré comme pathologique.

En pourcentage du taux de prothrombine (TP) : Le résultat du TQ peut étre exprimé en
pourcentage d’activité a l'aide d'une courbe d’étalonnage appelée la courbe de thivolle établie

a partir d’un plasma témoin. valeur normale : 70 a 100 %.
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s L’INR:

L'INR (International Normalized Ratio) est le mode d’expression standardisée du Temps
de Quick destiné a remédier aux variations dues aux différentes thromboplastines utilisées

par les laboratoires d’analyses. Il permet ainsi la standarisation des résultats.

Il correspond au rapport du TQ du patient sur celui du témoin, élévé a la puissance ISI (

International sensibility index), définie donc par la formule suivante :
INR = [Temps de quick du malade (sec) / TQ du témoin (sec) ] ~ ISI

L’IST définit la sensibilité du réactif mesuré par le fabricant en comparant son réactif a la

thromboplastine de référence de I’OMS.

% Temps de céphaline activé TCA :
a-Principe: 1l mesure le temps de coagulation d'un plasma a 37° C en présence d'un activateur
de surface, de phospholipides et de calcium rajouté en excés pour faire démarrer I'activation
de la voie intrinséque. Il mesure globalement I’activité des facteurs suivants : XII, XI, IX,

VIII, , PK, KHPM mais aussi V, X, Il, et le fibrinogéne. Le mode opératoire est en annexe 4

b- Expression des résultats . les résultats sont exprimés en secondes par rapport a un témoin :
Valeur normale du témoin : 25- 35 secs .Un TCK allongé de plus de 6 secondes par rapport au
témoin est considéré comme pathologique et En ratio : un TCK Malade / TCK Témoin < 1,2

est considéré comme normal

I11-Analyse statistique :

L'analyse statistique de nos résultats a été effectuée par le logiciel _ SPSS _ (Statistical
Package for the Social Sciences) version 25 ainsi par Microsoft Excel 2013.

Les données récoltées ont été représentées sous forme des tableaux, des histogrammes.
Nous avons déterminé les moyennes, les écart-types, les extrémes et les pourcentages.

Afin d'analyser les variables quantitatives, on a réalisé le test de Student, une valeur de
P < 0. 05 a été retenue comme statistiguement significative.

Afin d'analyser les variables qualitative, on a réalisé le test khi 2, une valeur de
P < 0. 05 a été retenue comme statistiquement significative.

Une analyse de régression logistique a été utilisée pour déterminer les facteurs prédictifs
indépendants de sepsis . Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et P < 0,05 était considéré

comme statistiquement significatif. puis on a calculer I' OR
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L’odds ratio (OR) : également appelé rapport des chances, rapport des cotes ou risque relatif
rapproché
o <1 signifie que I'événement est moins fréquent dans le groupe A que dans le groupe
B
o =1 signifie que I'événement est aussi fréquent dans les deux groupes ;

o > 1signifie que I'événement est plus fréquent dans le groupe A que dans le groupe B

Les coefficients de corrélation ont été calculés pour étudier la corrélation entre les variables.
le coefficient de corrélation de Pearson (pour les variables continues) ou le coefficient de
corrélation de Spearman (pour les variables ordinales ou non normalement distribuées),un
seuil de 0,05 (ou 5%) est utilisé pour déterminer la signification statistique. Si la valeur p est
inférieure a ce seuil, la corrélation est considérée comme statistiquement significative. Ces

coefficients varientde -1 a 1
e -1 indique une corrélation négative parfaite
e 1indique une corrélation positive parfaite
e 0 indique I'absence de corrélation linéaire.

La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) ont été construites et les aires
sous les courbes ROC (AUC) ont été calculées pour évaluer ,comparer et interpréter la
performance de différents modeles de classification en les superposant sur le méme
graphique.AUC (Area Under the Curve) est une mesure couramment utilisée pour résumer la
performance globale d'un modéle de classification en se basant sur la courbe ROC. Une AUC
de 1 indique une performance parfaite, tandis qu'une AUC de 0,5 suggere une performance

équivalente a une prédiction aléatoire. Plus I'AUC est proche de 1, meilleur est le modéle.

La courbe ROC permet de sélectionner le seuil de classification approprié en fonction
de nos objectifs de I'application, elle permet de privilégier une sensibilité élevée (faible taux
de faux négatifs) ou une spécificité élevee (faible taux de faux positifs) en choisissant le seuil
correspondant sur la courbe ROC.
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IV-Résultat :

1V-1-Taille d’échantillon :

Notre étude inclus 100 patients atteints d’infection, 46% des patients sont atteints de
sepsis et 54% patients non atteints de sepsis.

population:
n=100 patient ateint
d'infection
Sepsis +: Sepsis -
n=46 n=54

IVV-2-Répartition des patients selon les caractéristiques démographiques :
IVV-2-1-Répartition selon le sexe :

TableauO1l : Répartition de la population selon le sexe.

le sexe des patients

Effectifs n=100 Pourcentage%
Homme | 62 62%
Sexe Femme 38 38%

62% des patients de notre population étaient de sexe masculin et 38% patients de sexe
féminin , avec un sexe ratio del.63 (H/F)
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Tableau 5 : Répartition des patients septiques et non septiques selon le sexe.

Sepsis
i -
n=46 n=54
Homme Effectif 25 37
Sexe Pourcentage% 54,3% 68,5%
Femme Effectif 21 17
Pourcentage% 45,7% 31,5%

Chez les patients septiques , 54,3% sont de sexe masculin et 45,7% sont de sexe féminin,
avec un sexe ratio 1.19 (H/F). Tandis que chez les patients non septiques 68,5% des patients

étaient de sexe masculin et 31,5% patients de sexe féminin, avec sexe ratio 2.17 (H/F).

IVV-2-2-Répartition selon ’age :

Tableau 6: Comparaison de la moyenne d'age entre les patients septiques et non septiques.

N Moyenne Ecart P
type
I'age en année Sepsis+ 46 65,54 15,84 0,000*
Sepsis - 54 47,31 20,45

*test (t) de student

La moyenne d’age des patients septiques était de 65,54+15,84 ans, et la moyenne d’age des
patients non septiques était de 47,31+20,45 ans avec une différence significative (P=0,000 ).
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1V-2-3-Répartition selon les tranches d’age :

Tableau7: Répartition des patients septiques et non septiques selon les tranches d’ages.

Sepsis P
n -
n=46 n=54
[0-20[ Effectif 0 4
Pourcentage % | 0% 7,4%
[20-40[ Effectif 4 16
Les  tranches Pourcentage% | 8,7% 29,6%
d'age [40-60[ Effectif 11 19 0,001
Pourcentage% 23,9% 35,2%
[60-80[ Effectif 22 8
Pourcentage% 47,8% 14,8%
[80-100[ Effectif 9 7
Pourcentage% 19,6% 13,0%

Graphique a barres

25 sepsis
a3+
|

20

Effectif

[0-20[ [20-40[ [40-80] [60-80] [80-100[

les tranches d'age

Figure 18 : Nombre des patients septiques et non septiques dans chaque tranche d’age.
La tranche d’age la plus touché pour le groupe septique est de [60-80] ans (47,5%),
tandis que pour le groupe non septique elle est de [40-60] (35,2%) avec une différence

significative p=0,001
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IVV-3-Répartition selon les antécédents :

Tableau 8: Répartition des patients septiques et non septiques selon les antécédents

Les antécédents Sepsis + Sepsis —
n=46 n=54
HTA Effectifs 32 9
Pourcentage % 69,56%0 16,66%
Diabéte Effectifs 17 8
Pourcentage % 36,95% 14,81%
Epilepsie Effectifs 4 1
Pourcentage% 8,69% 1,85%
Cardiopathie Effectifs 3 7
Pourcentage% 6,52% 12,96%
Asthmatiques Effectifs 2 2
Pourcentage % 4,35% 3,70%
Chirurgicaux Effectifs 8 14
Pourcentage% 17,39% 25,92
Psychiatrique Effectifs 4 2
Pourcentage% 8,69% 3,70%

69.5% des patients septiques présentent une HTA et 36.9% d’entre eux présentent un
diabéte contre seulement 16.6% des patients non septique qui ont une HTA et 14.8% d’entre

eux ont un diabete.
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IV-4-Répartition selon le type d’infection :

Tableau9 : Répartition des patients septiques et non septiques selon le type d' infection.

Sepsis
n -
n=40 n=38
Infection pulmonaire Effectif 16 15
Pourcentage% 40,0% 39,5%
Infection urinaire Effectif 7 2
Pourcentage% 17,5% 5,3%
Infection post opératoire | Effectif 5 11
Pourcentage% 12,5% 28,9%
Infection de ORL Effectif 1 2
Pourcentage% 2,5% 5,3%
Type Méningo-éncéphalite Effectif 2 5
d'infection Pourcentage% | 5,0% 13,2%
Infection gastro- | Effectif 1 0
intestinale Pourcentage% | 2,5% 0%
Infection intra- | Effectif 5 3
abdominale Pourcentage% 12,5% 7,9%
Infection de plaie post | Effectif 1 0
opératoire Pourcentage% | 2,5% 0%
Infection  urinaire et | Effectif 1 0
pulmonaire Pourcentage% 2,5% 0%
Infection dermatologique | Effectif 1 0
Pourcentage% 2,5% 0%

40% des patients septique et 39,5% des patients non septiques sont atteints d’infections

pulmonaires.
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IVV-5-Analyse des parameétres biologiques :
IV-5-1-Le bilan de la coagulation :

Tableaul0: Comparaison des moyennes de TQ, INR et TCK entre les patients septiques et

non septiques.

Moyenn | Ecart Médian Minim | Maximu P

e type e um m

TQ Sepsis+ | n=46 | 17,78 2,64 17,75 13,5 22,80 0,000*

®) Sepsis- n=54 | 15,01 2,03 14,35 12,5 21,40

INR | Sepsis+ | n=46 | 1,66 0,42 1,58 1,07 3,26 0,000*
Sepsis- n=54 | 1,22 0,21 1,18 1,00 2,27

TCK | Sepsis+ | n=46 33,77 | 7,01 33 | 16,7 50,0 0,000*

(s) Sepsis- n=54 28,91 | 5,86 28 12,6 51,0

*test (t) de student

80
*

international normalized ratio

sepsis

Figure 19: Comparaison des moyennes de I' INR entre les patients septiques et non septiques.
Le taux moyen de TQ et I’INR chez les patients septiques était de (17,93 £2,74 secondes et
1,66+0,42 ) respectivement ,contre une moyenne de (15,04 +2,02 sec et 1,22+0,21)

respectivement chez les patients non septiques avec une différence significative P=0,000.

La moyenne du TCK des patients septiques est de 33,77 = 7,01 secondes tandis que chez
les patients non septique elle est de 28,91+5,86 sec avec une différence significative
P=0,000.
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IVV-5-2-Analyses des données de la NFS :

Tableaull: Comparaison des moyennes des leucocytes entre les patients septiques et non

septiques.
Moyenn | Ecart Médiane | Minim | Maxim P
e type um um
PLT Sepsis+ | 246,63 146,08 225,00 33 773 0,040*
Sepsis- 302,93 124,84 275,50 27 584
RDW_ | Sepsis+ | 54,56 8,75 55,3500 | 35,9 73,00 0,000*
SD Sepsis- 45,33 6,47 44,65 32,8 63,20
RDW _ | Sepsis+ | 16,69 2,84 16,60 12,3 24,10 0,000*
CcVv Sepsis- 14,20 1,84 13,90 11,2 19,10
Sepsis + | 17,79 6,68 18,40 3,10 32,90 0,957*
GB Sepsis— | 17,86 7,53 16,45 3,30 47,60
Neut# | Sepsis+ | 15,38 6,24 15,85 2,30 29,40 0,999*
Sepsis- 15,37 7,25 13,32 2,60 45,80
Lym# Sepsis+ | 1,50 1,19 1,30 0,20 7,40 0,840*
Sepsis- | 1,54 0,79 1,50 0,40 3,20
PLR Sepsis+ | 231,43 216,54 193,10 18,5 1390 0,334*
Sepsis- 249,58 154,11 190,18 18,0 667,5
NLR Sepsis+ | 15,39 15,38 12,31 2,3 101,5 0,627*
Sepsis- | 12,89 10,26 9,95 3,7 57,2

*test (t) de student

La moyenne des plaquettes des patients septiques était de 246,63 x 10%/L+146x 10%/L, tandis
que celle des patients non septiques était de 302,93 x 10%/L+124,84 x 10°/L avec une
différence significative (P=0,040).

La moyenne de RDW-CV des patients septiques était del6,69+2,84% tandis que celle des
patients non septiques était de 14,20+1,84% avec une différence significative P=0,000.

La moyenne des leucocytes, PLR, NLR des patients septiques était de 17,79 x 10%L, 231.43
, 15,39) respectivement tandis que celle des patients non septiques était de 17,86 x 10%,

249,58 , 12,89 ) respectivement avec une différence non significative (p=0,957)
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IV-6- Etude des performances diagnostiques des bio marqueurs de sepsis :

Courbe ROC
10 e
— — Source de la courbe
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I,l' Vam yd Temps de protrombine
T — international normalized ratio
08 ______——'—"____ + TCK
,J— Ligne de référence
-

W 05
=
8
0
[=
@
D s

02

0,0

0o 02 04 05 08 10
1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par les liens.

Figure20 : courbe caractéristique d’exploitation du temps de Quik, du rapport international

normalisé et de temps de céphaline active .
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Figure2l : courbe caractéristique d’exploitation de largueur de distribution des globules

rouges .
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Tableau 12

I'identification de sepsis

Précision diagnostique de divers biomarqueurs (TP, INR, TCK) dans

Intervalle

de

AUC(IC Accuracy | Sensibilité | Spécificité | PPV NPV seuil
a 95%) confiance % %
asymptotique a
95 %
TQ(s) | 0,813 0,730-0,896 75% 78,3% : 72,2% 70,59% | 79,59% | 15,30
INR 0,89 0,824-0,957 86% 91,3% 81,5% 80,8% 91,7% 1,295
TCK 0,755 0,657-0,854 75% 60,9% 87% 80% 72,3% 31,5
Plg 0,352 (0,242-0,462) 50% 15,2% 79,9% 38,9% |524% | 3945
RDW- | 0,792 0,699-0,885 81% 69,6% 90,7% 86,5% | 86,5% | 52,65
SD
RDW- | 0,778 0,684-0,871 76% 67,4% 83,3% 775% | 75% 16,05
cVv

La courbe ROC a été réalisé pour les parametres TQ, INR, TCA, RDW et les plaquette
dont I’AUC de I’INR est égal a 0,89 et lorsque la valeur seuil était de 1,295 , la sensibilité et
la spécificité étaient de 91,3% et 81,5% et la PPV et la NPV étaient de 80,8% et 91,7% ,
respectivement. Et ’AUC du TQ , TCA, plaquettes et RDW ¢était de 0.813, 0.812, 0.352,
0.778 respectivement

IV-7. Analyse des facteurs influencant le diagnostic de sepsis :
IV-7-1-Analyse uni varié :

Tableaul3 : résultat de I’analyse univariée des facteurs influencant le diagnostic de
sepsis :

Analyse univarié
Coefficientde | Odd ratio | Intervalle de | P
régression OR confiance de rr IC
a95%

TQens 0,095 1,099 1,065 ;1,135 0,000
INR 0,713 1,755 1,653 ; 2,516 0,000
TCK 1,006 2,734 1,831 ;4,087 0,000
PLQ -0,001 0,999 0,999 ; 1,000 0,040
RDW-SD | 0,029 1,029 1,020 ; 1,039 0,000
RDW-CV | 0,089 1,093 1,056 ; 1,129 0,000

Les analyses univariées et multivariées pour le diagnostic du sepsis ont montré que le
TP,’INR, le TCK,les PLQ, le RDW-SD, le RDW-CV étaient significatifs dans le diagnostic
du sepsis (P < 0,05)
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IV-7-2-Analyse multivariée :

Tableauld: résultat de I’analyse multivariée des facteurs influencant le diagnostic de
sepsis :

Coefficient Odd ratio | Intervalle de P
de régression | OR confiance a
95%

INR 0,475 1,608 1,125-2,300 0,010
PLQ -0,001 0,999 0,999-1,00 0,050
RDW-CV 0,064 1,066 1,035-1,098 0,000
TQ(s) 0,674
TCK (s) 0,130

Une analyse multivariée de régression logistique a été réalisée pour le TP, I'INR, le
TCK, le PLQ et le RDW-CV , parmi lesquels L’INR, les plaquettes et le RDW étaient

statistiquement significatifs alors que le TP et le TCK ne sont pas significative.

Coefficient de | Odd ratio OR Intervalle de P
régression confiance a
95%
INR -0,607 0,5449 -0,797 ;-0,417 0,000
PLQ 0,001 1,001 0,000 ; 0,001 0,054
RDW-CV -0,071 0,931 -0,099 ;-0,043 0,000

Une analyse multivariée de régression logistique a été réalisée pour I’'INR, le PLQ et le
RDW-CV , parmi lesquels les PLQ ont la valeur de I’odd ratio la plus grande .
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IVV-8-Analyse de la corrélation entre les biomarqueurs et le sepsis :

Tableaul5 : coefficient de corrélation entre les biomarqueurs et le sepsis

Coefficient de

corrélation r
TQ (s) 0,514 0,000*
INR 0,563 0,000*
TCK (s) 0,449 0,000*
PLQ -0,205 0,040*
RDW-SD 0,521 0,000*
RDW-CV 0,470 0,000*

*|e test de corrélation de Pearson

Le coefficient de corrélation pour le TP, I’INR, le TCK, le RDW-SD et le RDW-CV est
égal a 0,445; 0,514;0,563; 0,449 ; 0,521 et 0,470,respectivement, avec une différence
significative P<0,05 donc la corrélation est significativement positive
Le coefficient de corrélation des PLQ est égal a -0,205, donc la corrélation est

significativement négative
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V-Discussion :

Le sepsis est un probleme de santé mondial considéré comme la principale cause de
déces par infection (Purcarea & Sovaila, 2020a),. qui nécessite donc un diagnostic précoce et

un traitement approprié rapide pour améliorer le pronostic (Zboromyrska et al., 2019).

Nous avons réalisé une étude monocentrique rétroprospective menée au service de
réanimation aux urgences médicaux chirurgicales du CHU FRANTZ FANON durant la
période de janvier 2023 a juin 2023pour 1’étude prospective et de janvier 2022 jusqu’au
décembre 2022 pour I’étude rétrospective, dans le but d’évaluer la capacité de I'INR dans le

dépistage de sepsis chez I’adulte.

Dans notre étude, 100 patients atteints d’infection ont été inclus et selon les criteres de

sepsis-3, les sujets de 1’¢tude étaient divisés en groupes de sepsis (46 patients) et de non sepsis

(54 patients).

Le sexe ratio (H/F) des patients septiques est de 1.19 avec 54,3% d’entre eux étaient de
sexe masculin et 45,7 % de sexe féminin. Ce qui s’accorde avec de nombreuses études qui ont
constaté une prédominance masculine tels que 1’étude menée par Kondo et al de 2004 a 2019
au Japon (Kondo et al., 2021) et I’étude menée par Jonas Sunden-Cullberg et al entre 2008
et 2015 (Sunden-Cullberg et al., 2020), et 1’étude menée par Pandolfi et al entre 2015 a 2019
(Pandolfi et al., 2022) et 1’étude menée par Dr Guibla avec prédominance masculine de 61
%(Guibla 11 et al., 2021).Tandis que d’autres études avaient rapporté une prédominance
féminine comme 1’étude de Sellami et al de janvier 2000 & aodt 2015(Sellami et al., 2015).
Cela peut étre expliqué par le fait que le sexe est connu pour moduler les réponses
inflammatoires au cours des processus immunitaires ainsi les hormones sexuelles jouent un
role central dans la régulation de l'immunosuppression (Kondo et al., 2021). les hormones
sexuelles males (les androgenes) sont suppressives des réponses immunitaire, en revanche, les
hormones sexuelles féminines présentent des effets protecteurs. (Angele et al., 2014). A cet
égard, les différences dans les niveaux d'hormones sexuelles dues au stade du cycle menstruel
ou a I'age pourraient expliquer pourquoi certaine étude clinique n'ont pas reussi a démontrer

des différences significatives entre les sexes. (Angele et al., 2014)

La moyenne d’age des patients septiques était de 65 +15 ans, et la moyenne d’age des
patients non septiques était de 47 £20 ans, ainsi la tranche d’age comprise entre 60 a 80 ans

était la plus touchée (47,8% des patients septiques). Ces données sont concordantes avec de
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nombreuses études de la littérature dont 1’étude de Brakenridge et al avec un &ge moyen de
60 ans (Brakenridge et al., 2018) et 1’étude menée par Pandolfi et al (Pandolfi et al., 2022) .
C’est bien établi que le systéme immunitaire est altéré avec 1’dge par une diminution de la
production de cytokines et une modification de 1’expression des récepteurs. De plus, les
cellules B chez les personnes agés produisent souvent des anticorps avec une affinité plus
faible qui réduit 'immunogénicité . Ainsi de nombreuses maladies comorbides courantes chez
les personnes agées augmentent le risque du sepsis, y compris 1’insuffisance cardiaque, la
maladie obstructive pulmonaire chronique , le diabéte sucré et I’insuffisance hépatique
chronique (Rowe & McKoy, 2017).

Les antécédents pathologiques étaient dominés par I’HTA ( 69,5% des patients
septiques) puis le diabete (36,95% des patients septiques), ce résultat s’accorde avec 1’étude
mené par Dr Guibla ’HTA était présente chez 57,5% des patients et le diabete chez 24,24%
(Guibla 11 et al., 2021) et I’étude menée par Sallemi (Sellami et al., 2015) et le travail de
Sethi et al en 2020 ou 70,7 % sont hypertendues et 54,8 % atteints de diabéte (Sethi et al.,
2020) Ainsi le risque élevé d'infections observé chez les patients diabétiques ait été lié a des
défauts du systéme immunitaires en affectant les neutrophiles, notamment la diminution de
leur migration induite le glucagon, la chimiotaxie, la phagocytose et l'activité microbicide.
(Insuela et al., 2021)

En ce qui concerne le site d’infection les voies respiratoires était les plus touchés 40%
des patients septiques et 39,5% des patients non septiques ce qui a été également rapporté
dans le travail de Nasir et al entre 2005 et 2006 (Nasir et al., 2015). Par contre 1’étude de
Guibla et al et I’étude de Brakenridge et al ont constaté que le sepsis intra-abdominale était le
principal foyer (50%, 46 %) respectivement, suivie de sepsis pulmonaire (21%, 17%)
respectivement (Guibla 11 et al., 2021) (Brakenridge et al., 2018).

Par la suite nous avons étudiée les données biologiques, nous avons fait une
comparaison entre les patients septiques et les patients non septiques. Les paramétres de la
coagulation a savoir les moyennes des taux de TQ , INR et TCK, étaient les premiers a étre
analyse. La moyenne de TQ des patients septiques (17,93 £2,74 secondes) eétait
significativement plus élevé que celle des patients non septiques (15,04 £2,02 sec) avec un
P=0,000 ; La moyenne de L’INR des patients septiques (1,66 +0,42) était tres
significativement plus élevé que celle des patients non septique (1,22 +0,21) avec un
P=0,000. La valeur moyenne du TCK des patients septiques etait de 33,7+7,02 secondes et
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pour les patients non septiques était de 28,91+5,86 seconde avec une différence significative
P=0,000 . Ces données recueillis sont en conformité avec d’autres études tels que 1’étude de
Zhang et al qui ont enregistré des différence significative des taux moyens de TQ, INR et
TCA entre les patients septiques et non septiques avec un P < 0,001 (Zhang et al., 2021).et
I’étude de lui et al (B. Liu et al., 2022). Cela est expliqué par le fait que la coagulopathie est
une complication courante liée au sepsis qui existe tout au long du processus stimulée par des
facteurs inflammatoires et apparait dés I'état pro-coagulant précoce par des symptomes
infracliniques jusqu'a la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) au stade terminal
résultant d'une activation incontrolée de la cascade de coagulation, entrainant la
consommation des plaquettes et des facteurs de la coagulations . Par conséquent, les
indicateurs liés a la fonction de la coagulation ont un grand potentiel pour étre utilisés comme

indicateurs de depistage du sepsis.

Concernant les données de I’hémogramme 1’analyse des taux moyens du RDW-CV était
significativement plus élevée chez les patients septiques (16,69+2,84) que chez les patients
non septiques (14,20+1,84). Avec une différence significative (P=0,000).ces résultats
s’accorde avec plusieurs études tel que 1’étude menée par Park et al ( p = 0,001) (Park et al.,
2018).

Par la suite nous avons étudier le taux moyen des plaquettes chez les patients septiques
qui était de 246,63 x 10%/L+146,08x 10°/L contre 302,93 x 10%/L+124,84 x 10%L chez les
patients non septiques et la différence était significative (P=0,040). Des donnés similaires ont
¢été noté dans I’étude de Zhang et al, (Zhang et al., 2021) et I’¢tude de lui et al (B. Liu et al.,
2022) . Le sepsis s'accompagne typiquement d'une thrombopénie, reflétant leur séquestration
et leur consommation dans les microthrombus bien que de nombreux autres mécanismes

contribuent a la sévérité et a la persistance de la thrombocytopénie (Assinger et al., 2019)

Par contre I’analyse des taux moyens des leucocytes, neutrophiles, lymphocytes et les
rapports NLR, PLR n’étaient pas significativement différents entres les patients septiques et
les non septiques , ces résultats sont en contradiction avec les donnés de littératures tels que
I’étude de Hou et al (Hou et al., 2021) , I’étude de Zhang et al(Zhang et al., 2021) , 1’étude de
lui et al (B. Liu et al., 2022) , I’étude de Liberski et al (Liberski et al., 2020) et I’étude de

Spoto et al (Spoto et al., 2021) qui ont constaté tous des différence significatifs.
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Nous avons étudié les performance diagnostique des TQ, I’ INR et le TCK a I’aide d’une
courbe ROC (dont I’AUC était de 0,813 ;0,89 et 0,812 , respectivement) et lorsque la valeur
seuil était de 15,30 s; 1,295 et 1,016 , la sensibilité était de 78,3% ; 91,3% et 78,3% , et la
spécificité était de 72,2% ; 81,5% et 81,5%, respectivement. Et I' AUC du RDW pour le
diagnostic du sepsis était de 0,778 ( IC a 95% : 0,684-0,871) lorsque la valeur seuil était de
16,05 et que la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 67,4% et 83,3%. et ’AUC
des plaquettes était de 0,352.Ce qui @ montré que ’INR avait une capacité discriminative
plus élevée pour le dépistage de sepsis par rapport au TQ et TCK , les plaguettes et le
RDW dont la PPV et la NPV étaient de 80,8% et 91,7% , respectivement. Des résultats
similaires ont été observés dans 1I’étude de Zhang et al en 2021 (Zhang et al., 2021) et 1’étude
de luo et al ou AUC de I’ INR était de 0,921 (0,902-0,938) et (OR 1.120, 95% CI 1.067—
1.176) (B. Liuetal., 2022)

Les analyses uni variées et multivariées des facteurs influencant le diagnostic du sepsis
ont montré que le TP, ’'INR, le TCK, les PLQ et le RDW ¢taient significatifs dans le
diagnostic du sepsis (P < 0,05). Une analyse multivariée de régression logistique a été réalisée
sur le TP, I'INR, le TCK, les PLQ et le RDW-CV, parmi lesquels L’INR, les plaquette et le
RDW étaient statistiquement significatifs (OR=1,608 ,IC a 95%: 1,125-2,300;0,833,
P=0,010 ; OR=0,999, IC a 95% : 0,999 -1,00,P=0,050 ; OR=1,066, IC a 95% : 1,035 — 1,098,
respectivement). Ainsi, I'INR et le RDW étaient associés au diagnostic de sepsis, alors que
I'APTT et le TP ne 1'étaient pas. Des résultats proches ont été observeés dans 1’étude de liu et al
ou I’'INR (OR 1,120, IC a 95 % 1,067-1,176) était un facteur de risque indépendant de sepsis
(p <0,05) (B. Liu et al., 2022) et I’étude menée par Zhang et al (I"INR (OR 27,106 ; IC a
95% 5,038-145,825) (Zhang et al., 2021)

L’analyse de la corrélation entre les biomarqueurs TQ, INR, TCK, RDW et le score q
SOFA avaient montré des corrélations significativement positives ( r : 0,514 ;0,563 ; 0,449 ;
0,470), respectivement (p=0,000). Tandis que les plaquettes était significativement négative
(r=-0,205) On peut constater qu'il existe une forte corrélation entre la valeur INR et le score
qSOFA
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VI-Limites de notre étude :

Notre recherche est a considérer dans le cadre de ces limites qui ont probablement influencé

nos résultats. Parmi lesquelles :

» Le manque de données cliniques (dossiers médicaux vides ou inexistants surtout en ce qui
concerne les informations relatives aux données bactériologiques (les agents pathogenes)

» Le manque de données biologiques (tels que la bilirubine ce qui rend difficile de calculer
le score SOFA qui a était calculer que pour 7 patients de notre population)

» La majorité des infections nosocomiales n’ont pas été inclus dans I’étude car la plupart
des patients hospitalisés sont sous anticoagulants.

» Le nombre réduit de la population septique est une limite pour étudier 1’impact
pronostique a savoir la mortalité des parametres biologiques : I’INR, Plaquettes, PLR,
NLR, RDW

55



V1I-Conclusion et perspective :

Le sepsis comme étant un dysfonctionnement organique potentiellement mortel
provoqué par une réponse dysrégulé de 1’hote a une infection, il nécessite un diagnostic

précoce qui pourrait étre un outil important pour une prise en charge thérapeutique immédiats.

Parmi les différents biomarqueurs analysés notamment I’'INR, le TP, le TCA, les
plaquettes et le RDW notre étude a permis de constater que I'INR était significativement
elevé dans le groupe septique et il avait des performances diagnostiques élevées pour le sepsis
avec une AUC de la courbe ROC de 0.89. Ainsi on a conclu que I’'INR a une spécificité et une
sensibilité élevées dans le dépistage de sepsis et lorsque la valeur de INR dépasse 1,295 chez
les patients atteints d’infection , le développement de sepsis est fortement suspecté . En
raison de sa disponibilité , son faible cout et sa détection rapide , I'INR est spécifiquement

adapté pour I’indentification précoce de sepsis en particulier dans les pays a revenu faible.

Des futures études sont nécessaires pour mieux élucider son role comme un
biomarqueur commode et pratique dans I’indentification précoce de sepsis, ainsi elles
devraient étre réalisé sur un échantillon de population septique plus large afin d’évaluer son

impact pronostique pour I’amélioration de la prise en charge des patients septiques.
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Annexes



Annexe 01: Fiche de renseignement

Fiche de renseignement

Date d’hospitalisation :

1-Motif d’hospitalisation :

2-Antécédent personnels :

e HTA

e Diabete type I
e Diabete type Il
e IRC

e Opéré

e Psychiatrique
e Autres

Prénom :
VU o
Déces : Oui
Non e
Date de sortie/déces :
Médical  Oui:

Chirurgical : Oui : (

Oui Non

3-Diagnostique de ’hospitalisation :

4-Donnés thérapeutiques :

Traitement :

e Antibiotique
e Anti-inflammatoire
e Catécholamine

e Immunosuppresseur

e Anticoagulant
e Autre

Oui Non

Date :

Non :

Non :

Type

Date



5-Facteurs de risques pouvant provoquer une infection :

Facteur de risque Oui Non Date

Intubation
Ventilation
Cathéter central
Sondage

Dialyse

Autres dispositifs

6-Renseignements cliniques :

» Latempérature corporelle (°C) :

> Etat hémodynamique :

PAS(mmHg) : l_
PAD(mmHgQ) : ‘_
PAM(mmHgQ) : ‘_

Fréquence cardiaque (batt/min) : l_

Etat respiratoire :
Recours a la ventilation respiratoire :  Oui :|:| Non : |:|

Fréquence respiratoire (cycle/min) : ‘
FiO2(mmHg) : l_
SpO2 (mmHg): l_
PaO2 (mmHg) : l_

> Etat neurologique :

Score de Glasgow :

Ouverture des yeux Réponse verbale Meilleure réponse motrice
C . co_ . .
Spontanée Orientée Obéit a la demande verbale
. . c
A la demande Confuse Orientée & la douleur
. - 3 ‘o
A la douleur Inappropriée Evitement
. ) i ) ) i o
Jamais Incompréhensible Décortication
C r‘ _
Aucune Décérébration
co
Rien

Total Glasgow=



8-Données d’hémobiologie :

Examen Résultat Valeur normal

TP(%) 70 et 100%

INR 1a1,3

TCK(s) 22-38s

Fibrinogéne 0,440,550/l
~9-Données microbiologiques :

Oui Non Reésultat

Sang

Urines

Pus

LCR

Sécrétion pulmonaire

Culture de cathéter

Liquide d’ascite

9-Données biochimiques :

Examens Résultats Valeurs normales

Urée sanguine 0,10 - 0,50q/I

Créatinémie 7 -14 mg/l

Glycémie 0,7-1,1¢g/l

CRP <6mg/l

Bilirubine totale <10mg/l

Bilirubine directe <2mg/l




FNS :

Parameétre résultats Valeurs normales
WBC 4,00- 10,00 x 10 °/ul
RBC 3,50-5,00 x 10 °/ul
PLT 150 & 400 x 10° /ul
Lym % 20-40 %

Lym # 1000-4000/mm3
Neut % 55a70 %

Neut # 2500-8000/mm3
RDW-SD 37,0-54,0 fL
RDW-CV 11,0-16,0 %

10-Les scores :

Résultat en point

Sepsis +

Sepsis -

Score g SOFA

Score SOFA




Annexe 02 : Calcul de Score Glasgow : (Glasgow Coma Scale[GCS]) (Jain &
Iverson, 2022) ;(J Alastair et al., s. d.)

Activité Score Description

Ouverture des yeux (RY) Spontanée

A la demande

A la douleur

Aucune

Réponse verbale (RV) Orienté

Confuse

Parole inappropriées

Sons incompréhensibles

Aucune

Réponse motrice (RM) Obéit aux demandes

Localise a la douleur

Retrait a la douleur

Flexion anormale (décortication)

Extension anormale (décérébration)

PN W B O O PN W RO N WS

Aucune

Vi



Annexe 03: Mode opératoire de Temps de Quick

+ Réactifs
% Néoplastine ClI plus- Stago
% Contréle Normal — Stago

e

*

Contrdle pathologique — Stago

-Régénérer la Néoplastine avec le solvant délivré avec le réactif

-Régénérer les contréles CN et CP avec de 1’eau distillé en respectant les volumes indiqué sur
les flacons

-Laisser stabiliser les réactifs pendant 30 min avant utilisation

NB: toujours s’assurer de la correspondance du numéro de lot de la Néoplastine du jour avec
celui utilisé pour I’élaboration de la courbe de Thivolle

+ Mode opératoire

-Allumer le START et attendre la stabilisation de la température a 37°c

-Incuber pendant au moins 15 min une quantité de Néoplastine dans un flacon propre en
mettant ’aimant a I’intérieur afin de permettre une agitation constante ( remettre la quantité
de Néoplastine restante, non incubée au réfrigérateur a +4°c)

-Centrifuger les tubes citratés conformes dés leur arrivée au laboratoire pendant 10 min a
4000 tr/min.

-Disposer les cupules dans les puits du Start et mettre une bille magnétique dans chaque
cupule.

-Commencer par contréler le réactif avec les CN et CP

-Mettre 50ul de chaque contréle, incuber pendant 120s

-Déclencher la coagulation avec 100ul de Néoplastine préincubée a 37°c

-S’assurer que les CN et CP sont dans leurs intervalles respectifs pour le lot correspondant

Traitement des échantillons patients

-Mettre 50ul du plasma citraté, incuber pendant 120s a 37°c
-Déclencher la coagulation avec 100ul de Néoplastine préincubée a 37°c

+ Résultats

-Les resultats doivent étre remis en seconde pour le TQ et en % pour le TP ( taux de
Prothrombine)

-Si le patient est sous AVK I’INR doit étre mentionné.

Vil



Annexe 04: Mode opératoire de Temps de Céphaline Kaolin

+ Réactifs
s CK prest- Stago
% Cacl2 — Stago

-Régenérer le CK Prest avec le solvant délivré avec le réactif

-Laisser se stabiliser pendant 30 min avant utilisation

+ Mode opératoire

- Incuber pendant au moins 15 min une quantité de Cacl2 dans un tube sec propre
-Le CK prest est a utilisé a température ambiante( ne doit pas étre incubé)

-Centrifuger les tubes citratés conformes dés leur arrivée au laboratoire pendant 10 min a
4000 tr/min

-Disposer les cupules dans les puits du Start et mettre une bille magnétique dans chaque
cupule.

Traitement des échantillons patients et du plasma témoin

-Mettre 50ul du plasma citrate dans la cupule

-Ajouter 50ul du CK prest

-Incuber pendant 180s a 37°c

-Ajouter 50ul de Cacl2 préincubé a fin de déclencher le systeme contact de la coagulation.

+ Résultats

Les résultats du TCK doivent étre remis en seconde

VI



Annexe05 : Valeurs de référence de I’hémogramme :

Valeurs de référence Unité
Numération globulaire
Homme Femme
GR 42946 3.8a5.9 10%/L
Hb 13 a 11.5a g/dL
18 17.5
Ht 49 a 34a43 %
53
VGM 78 a 76 296 fL
98
CCMH 32a g/dL
36
TCMH 26 a P9
34
Plg 150 & 450 10°/L
GB 402 10°/L
10.0
PNN 14477 10°/L
- Polynucléaires
Equilibre PNE 0.1a 10°%/L
| ai 0.63
eucocylaire PNB 0a 10%L
0.11
Mononucléaires | Lym 1248 10°/L
Mo 0.18a1 10°/L




