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Biomarqueurs systémiques 
pour les infections respiratoires

Malgré le progrès effectué pour le diagnostic et le traitement des 
infections respiratoires, ces dernières représentent une cause de 
morbidité et mortalité importante. La présentation clinique 
d’une infection virale ou bactérienne étant souvent identique, 
l’identification d’un biomarqueur qui pourrait aider le clinicien à 
la décision d’introduire ou pas un traitement antibiotique est 
cruciale. La protéine C-réactive et la procalcitonine sont les 
 biomarqueurs les plus fréquemment utilisés comme aide au 
 diagnostic. Des nouveaux biomarqueurs montrent des résultats 
prometteurs pour évaluer la sévérité de l’infection et les patients 
à risque de complication. Toutefois, l’utilisation des biomar-
queurs présente des limitations et le diagnostic d’une infection 
bactérienne ne doit en aucun cas être basé uniquement sur la 
mesure d’un biomarqueur.

Systemic biomarkers in respiratory tract infections
Respiratory tract infections represent a major cause of morbidity 
and mortality despite the progress made in their diagnosis and 
treatment. Since the clinical presentation of a viral or bacterial 
 infection is often similar, the identification of a biomarker that 
could guide the clinician whether or not to introduce an antibiotic 
therapy is crucial. C-reactive protein and procalcitonin are the most 
commonly used biomarkers as a diagnostic tool for respiratory 
tract infections. New biomarkers show promising results for asses-
sing the severity of infection and identifying patients at risk for 
complications. However, the use of biomarkers has limitations and 
the diagnosis of a bacterial infection should not be based solely on 
the measurement of a biomarker.

INTRODUCTION
Les infections des voies respiratoires inférieures sont la qua-
trième cause de mortalité (première cause en ce qui concerne 
les maladies infectieuses) avec 2,37  millions de décès à 
l’échelle mondiale et un taux de mortalité de 36,8/100 000 en 
2016.1 En Europe, la prise en charge des pneumonies coûte 
environ 10,1 milliards d’euros par année.2

Le diagnostic de pneumonie est facilement posé en présence 
d’une anamnèse évocatrice, d’un examen physique compa-
tible et l’apparition d’un nouvel infiltrat à la radiographie du 
thorax. Néanmoins, le diagnostic est moins clair quand le 
 patient présente une pathologie pulmonaire sous-jacente ou 
en cas de consultation précoce avant l’apparition de l’infiltrat 

radiologique. Dans ce cas, le retard pour poser le diagnostic et 
introduire un traitement antibiotique adéquat est associé à 
une augmentation de la mortalité.3 Les infections respiratoires 
sont parmi les causes les plus fréquentes de consultation aux 
urgences et, au vu de la difficulté, en phase aiguë, à diffé-
rencier entre des infections bactériennes et virales, la grande 
majorité des patients (environ 80 %) se voit prescrire un 
 traitement antibiotique, souvent non nécessaire.4 Bien que 
l’initiation précoce de l’antibiothérapie réduise la morbidité, 
la surutilisation des antibiotiques chez les patients atteints de 
bronchite virale et une utilisation prolongée d’antibiotiques 
chez les patients présentant une infection bactérienne 
peuvent contribuer à l’apparition des bactéries multirésis-
tantes.

Les éléments précités confirment que malgré les progrès 
 effectués au niveau des traitements et des méthodes diag-
nostiques, les infections des voies respiratoires inférieures 
restent une cause de mortalité et de morbidité importante 
 indépendamment de l’âge. La pneumonie est à l’origine d’une 
réaction inflammatoire avec libération des cytokines et des 
protéines de la phase aiguë. Le développement d’un biomar-
queur fiable qui pourrait aider le clinicien à poser rapidement 
le diagnostic et à identifier les patients à haut risque de com-
plications est nécessaire.

Un biomarqueur est défini comme un élément objectivement 
mesurable et indicateur d’un processus biologique ou de la 
 réponse pharmacologique à une intervention thérapeutique.5 
Plusieurs biomarqueurs comme le nombre des leucocytes, le 
pourcentage des neutrophiles et la vitesse de sédimentation 
ont été utilisés par le passé pour le diagnostic de pneumonie, 
mais sont actuellement considérés comme peu fiables en 
 raison de leur faible spécificité. La protéine C-réactive (CRP) 
et la procalcitonine (PCT) sont les deux biomarqueurs les 
plus fréquemment utilisés actuellement.

PROTÉINE C-RÉACTIVE
La CRP, première protéine de la phase aiguë décrite, a été 
 isolée pour la première fois en 1930 dans le sérum des patients 
présentant une infection à pneumocoques.6 Sa dénomination 
est due à sa capacité de précipiter le polysaccharide C du 
pneumocoque. Elle est principalement synthétisée par le foie 
et, dans une moindre mesure, par les cellules du tissu adipeux. 
Sa sécrétion est stimulée par l’élévation de l’interleukine-6 
(IL-6), de l’IL-1β et du facteur de nécrose tumorale-α (TNFα). 
Dans le cadre de la réaction de la phase aiguë, les valeurs de 
CRP s’élèvent dans les 6 heures pour atteindre un taux maxi-
mal en 48 heures. La demi-vie est d’environ 19 heures et reste 
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constante dans toutes les conditions ; par conséquent le seul 
déterminant de la concentration de CRP circulant est le taux 
de synthèse,7 avec une diminution rapide de la concentration 
lorsque le stimulus de production cesse. La CRP est un 
 marqueur précoce et sensible dont les taux augmentent 
 rapidement en réponse à une réaction inflammatoire de toute 
origine (infections bactériennes, virales ou fongiques, réactions 
allergiques, nécroses tissulaires, traumatismes ou pathologies 
malignes) ; dans ce contexte, elle manque de spécificité pour 
le diagnostic des infections.8

Le diagnostic de pneumonie ne doit donc jamais être unique-
ment basé sur les valeurs de CRP en raison du grand nombre 
de conditions cliniques associées à des niveaux élevés de CRP. 
Néanmoins, des études ont montré que la CRP pourrait 
contribuer au diagnostic lors de l’évaluation conjointe avec 
d’autres paramètres cliniques et biologiques.

La CRP est un biomarqueur plus sensible par rapport au 
nombre de leucocytes et à la température corporelle pour le 
diagnostic de pneumonie acquise en communauté (PAC).3,9,10 

Chez des patients présentant une infection des voies respi-
ratoires prise en charge en ambulatoire, une CRP > 50 mg/l a 
une sensibilité de 43 % et une spécificité de 86% pour le 
 diagnostic d’une PAC quand la durée des symptômes est 
 inférieure à 7 jours. Une augmentation de la sensibilité à 54 % 
et de la spécificité à 95% est observée pour une durée des 
symptômes de 7 jours ou plus.11 Un test rapide pour mesurer 
la CRP dans du sang capillaire a montré des bons résultats 
(sensibilité 70 %, spécificité 90 %) pour le diagnostic d’une 
pneumonie, avec une valeur seuil de 40 mg/l, chez 168 pa-
tients présentant une toux aiguë.12

La faible sensibilité de ce marqueur en fait donc un candidat 
intéressant non pour confirmer le diagnostic, mais pour écar-
ter celui-ci : Almirall et coll.13 ont conclu qu’une CRP < 11 mg/l 
pourrait pratiquement exclure le diagnostic de pneumonie. 
Une valeur seuil à 33 mg/l pourrait différencier une pneumo-
nie d’une infection des voies respiratoires inférieures sans 
 atteinte alvéolaire.13 Une étude rétrospective sur 60 patients 
hospitalisés pour une infection des voies respiratoires basses 
(40 pneumonies, 20 avec une exacerbation aiguë d’une bron-
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) a montré 
que la valeur moyenne de CRP était beaucoup plus élevée 
chez des patients atteints d’une pneumonie par rapport à 
ceux présentant une exacerbation de BPCO (217  mg/l vs 
18 mg/l).14,15 Contrairement à la température corporelle et à la 
leucocytose dont l’utilité est faible, la CRP mesurée dans les 
24 heures après l’admission chez des patients avec un coma 
d’origine médicamenteuse et une suspicion de bronchoaspi-
ration a permis d’identifier ceux présentant une surinfection 
bactérienne (sensibilité de 87 % et spécificité de 76 % pour 
une valeur > 75 mg/l).16 Pour les patients intubés, la cinétique 
de la CRP entre le premier et le sixième jour du séjour a 
 montré les meilleurs résultats pour prédire la survenue d’une 
pneumonie associée à la ventilation par rapport à la PCT, le 
fragment médio-régional de pro-adrénomédulline (MRpro-
ADM), la leucocytose et la température.17

Le taux de la CRP pourrait aussi être utile comme marqueur 
de sévérité pour identifier les patients à risque de complica-
tion pour lesquels une prise en charge hospitalière doit être 

envisagée. Dans une population de patients avec une PAC, 
classifiés à faible risque selon les critères cliniques, des va-
leurs élevées de la CRP sont corrélées à la nécessité d’une 
hospitalisation.18 Une valeur à 106 mg/l est proposée pour 
identifier les patients à risque de complication.13 Les valeurs 
de CRP mesurées le premier et le troisième jour d’hospitalisa-
tion pour une PAC sont plus élevées chez les patients qui vont 
présenter une détérioration clinique (CRP médiane 232 mg/l 
vs 136 mg/l et 121 mg/l vs 45 mg/l respectivement).19 Seppa et 
coll.20 ont rapporté une augmentation de la mortalité à 
30  jours chez les patients âgés de plus de 65 ans avec une 
CRP > 100 mg/l lors du diagnostic. Une étude rétrospective 
portant sur 570 patients hospitalisés pour une PAC a montré 
qu’une CRP < 100 mg/l à l’admission était associée à un risque 
diminué de mortalité à 30 jours, d’intubation, d’administra-
tion de traitement vasopresseur et des complications (abcès 
pulmonaire, empyème ou épanchement para-pneumonique 
compliqué).21 Néanmoins, ces observations doivent être con-
firmées étant donné que d’autres études n’ont pas montré 
de corrélation entre le pronostic et les valeurs de la CRP à 
l’admission.22.23

La cinétique des valeurs de la CRP pourrait être utile pour 
surveiller la réponse au traitement. En effet, la stagnation ou 
l’augmentation des valeurs de la CRP après introduction d’un 
traitement antibiotique sont associées à l’apparition d’une 
complication ou à l’échec du traitement.3,14 Plus spécifique-
ment, la non-diminution de la CRP de 50% ou davantage le 
quatrième jour de l’hospitalisation est associée à un risque 
élevé de mortalité à 30 jours ou de complications21 et doit 
 inciter la réalisation d’investigations complémentaires, y 
compris la répétition d’une radiographie thoracique.

PROCALCITONINE
La procalcitonine (PCT), une prohormone précurseur de la 
calcitonine, est un peptide de 116 acides aminés codé par le 
gène CALC-1 situé sur le chromosome 11, dont la transcrip-
tion est supprimée en l’absence d’infection, sauf dans les 
 cellules C de la glande thyroïde.24 Chez les personnes en bonne 
santé, la concentration de la PCT est très basse, avec des 
 valeurs inférieures à 0,046 µg/l (95e percentile), en l’absence 
d’infection.8 Une augmentation substantielle de l’expression 
du gène CALC-1 est induite en réponse aux médiateurs  libérés 
lors d’infections bactériennes ( L-1β, IL-6, TNFα) dans tous 
les tissus.25,26

La libération de la PCT est atténuée par l’interféron gamma, 
une cytokine libérée en réponse aux infections virales et, dans 
ce contexte, la PCT pourrait être utile pour différencier les 
 infections virales et bactériennes.26 Ainsi, la procalcitonine 
est plus spécifique pour le diagnostic des infections bacté-
riennes que les autres marqueurs inflammatoires (nombre de 
globules blancs, vitesse de sédimentation des érythrocytes et 
CRP).27 Toutefois, des élévations de la PCT en lien avec une 
inflammation systémique d’origine non infectieuse sont 
 décrites (traumatisme grave, arrêt cardiaque, chirurgie, 
 certaines néoplasies, maladies auto-immunes, insuffisance 
corticosurrénalienne aiguë, traitement par thymoglobuline, 
circulation extracorporelle).24,28,29 En cas d’insuffisance rénale, 
la procalcitonine doit être interprétée avec précaution.30
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La PCT peut être détectée environ 2 à 4 heures après le début 
de l’inflammation et sa demi-vie plasmatique est de 20-
24  heures.8 La cinétique des valeurs de procalcitonine peut 
être utilisée pour surveiller la réponse au traitement. La 
concentration de la PCT diminue rapidement à la phase de 
 récupération d’une infection bactérienne aiguë, une diminu-
tion de plus de 30 % par jour indique une amélioration signifi-
cative de l’inflammation systémique31 et la persistance ou 
l’augmentation des valeurs de la PCT sont associées avec une 
mortalité élevée.31,32

L’adjonction des valeurs de la PCT aux symptômes et aux 
signes cliniques améliore la performance de l’approche 
 clinique pour poser le diagnostic de pneumonie et évaluer sa 
sévérité.10 Chez 453  patients hospitalisés pour une PAC, les 
 valeurs de PCT mesurées le premier jour du séjour sont plus 
élevées chez ceux qui vont présenter une détérioration cli-
nique (PCT médiane 1,5 µg/l vs 0,5 µg/l).19 Chez les patients 
présentant une PAC sévère nécessitant une admission aux 
soins intensifs, une élévation de la concentration de la PCT 
entre les jours  1 et  3 de l’hospitalisation est un facteur de 
 mauvais pronostic, alors qu’un taux de PCT <  0,95  µg/l le 
3e jour a été associé avec une évolution favorable et un taux de 
survie à 95%.33

En tant que marqueur de la réponse biologique aux infections 
bactériennes, la PCT a été proposée en complément des 
 données cliniques et des examens paracliniques pour guider 
la prescription d’antibiotiques chez les patients avec une 
 infection respiratoire aiguë. Une méta-analyse basée sur les 
 données de 26 études randomisées, effectuées dans 12 pays, 
avec 6708 patients présentant des infections respiratoires, a 
montré que l’implémentation des algorithmes basés sur les 
valeurs de la PCT pour introduire ou poursuivre un traite-
ment antibiotique est associée à une diminution de la morta-
lité à 30 jours, une diminution de la durée (5,7 jours dans le 
groupe PCT vs 8,1 jours pour le groupe contrôle) et des effets 
indésirables en lien avec le traitement antibiotique.34 Cepen-
dant, une autre étude multicentrique randomisée (ProACT), 
réalisée aux Etats-Unis chez des patients se présentant aux 
 urgences avec suspicion d’infection des voies respiratoires 
 inférieures, a conclu que l’implémentation d’un protocole de 
prescription antibiotique basé sur le taux de la PCT n’a pas 
 diminué la prescription totale d’antibiotiques.35

Une méta-analyse36 basée sur les données de 32 études rando-
misées a proposé la mise en place d’algorithmes pour guider 
le traitement antibiotique sur la base de la PCT, le type de 
 l’infection respiratoire (CAP, bronchite, exacerbation d’une 
BPCO, exacerbation asthmatique, sepsis secondaire à une 
 infection respiratoire) et la gravité. La recommandation était 
d’arrêter, ou de ne pas introduire, les antibiotiques en pré-
sence d’une PCT ≤ 0,25 µg/l, avec une forte recommandation 
si la PCT est ≤  0,1/  µg/l pour les patients ambulatoires ou 
 hospitalisés en médecine. Pour les soins intensifs, les seuils 
étaient portés à respectivement 0,5 µg/l et 0,25 µg/l (figure 1).

La cinétique de la PCT peut être aussi utilisée pour arrêter les 
antibiotiques en cas de diminution de la PCT de 80 % par rap-
port au pic, contrairement à une stagnation/élévation des va-
leurs de la PCT qui serait indicative d’un échec du traitement 
(figure 2).36 Toutefois, ces algorithmes doivent être utilisés 

comme une aide diagnostique et l’initiation du traitement an-
tibiotique ne doit en aucun cas être retardée chez des patients 
à haut risque ou qui présentent des symptômes évocateurs 
d’une infection bactérienne.

NOUVEAUX BIOMARQUEURS
L’adrénomédulline (ADM) est un peptide pouvant agir comme 
une hormone et qui est produit par de multiples tissus lors 
d’un stress physiologique et infectieux. Ainsi, l’ADM est 
considérée comme une «hormokine», caractérisée par un 
 comportement analogue à celui des hormones dans des 
conditions non inflammatoires lorsqu’elle est uniquement 
produite par des cellules endocrines, et par un comportement 
de type cytokine en cas de sepsis lorsqu’elle est hyper-expri-
mée dans divers tissus.37 Le MRproADM est plus stable et 
 reflète directement les taux du peptide ADM actif rapide-
ment dégradé.37 Une augmentation des concentrations de 
 MRproADM est observée dans le plasma de patients avec une 
pneumonie ; celle-ci est corrélée avec la gravité de la maladie, 
le risque de complication et la mortalité, offrant un outil 
d’identification supplémentaire pour des patients avec une 
PAC à haut risque.38-40 Cinq biomarqueurs (la proADM, l’en-
dothéline-1, le peptide auriculaire natriurétique, la copeptine 
et la procalcitonine) issus de voies biologiques distinctes 
étaient des facteurs prédictifs forts et spécifiques des effets 
indésirables à court terme et amélioraient les scores cliniques 

FIG 1 Prise en charge initiale d’une infection 
respiratoire

Symptômes d’infection des voies respiratoires basses

Signes cliniques de gravité Introduction antibiotique

Introduction antibiotique
Patients à risque
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Suivi clinique et biologique, pas d’antibiotique

Considérer introduction d’antibiotique

PCT < 0,1 µg/l
non

non

non

oui

oui

oui

(D’après réf.36).

FIG 2 Suivi d’une infection respiratoire

Traitement antibiotique
en cours

Evaluer introduction d’un traitement
antibiotique en cas d’élévation de la PCT
et/ou détérioration clinique

Rechercher complication
Evaluer modification du traitement
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si diminution de la PCT de 80% par rapport au pic

oui

non

non
oui

Diminution des valeurs
de la PCT 

(D’après réf.36).
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prédictifs de sévérité (CURB 65 et PSI) pour les patients 
 atteints de pneumonie ou d’une autre infection des voies 
r espiratoires basses.41

Dans une étude prospective avec suivi de patients pendant 
6 ans, l’adjonction de la proADM et du pro-peptide auriculaire 
natriurétique mesurés lors de l’admission à l’hôpital, amélio-
rait les capacités pronostiques des scores cliniques PSI et du 
score CURB-65 à prédire l’évolution à long terme chez les 
 patients atteints de pneumonie d’origine communautaire.42

Chez les patients présentant une pneumonie ou une exacer-
bation de BPCO, l’activation de la voie de sérotonine/trypto-
phane (augmentation de l’activité de la 2,3-dioxygénase de 
l’indoleamine et de l’hydroxylase du tryptophane, avec dimi-
nution de la concentration de tryptophane) est associée à la 
sévérité de l’infection et à une mauvaise évolution.43,44

Un nouveau test diagnostique (ImmunoXpert) associant 
3  biomarqueurs : tumor-necrosis-factor related apoptosis 
 inducing ligand (TRAIL), interferon gamma induced protein 
(IP-10) et CRP, pourrait être utile pour distinguer une infec-
tion des voies respiratoires bactérienne d’une infection virale 
avec une bonne sensibilité/spécificité.45,46

La validation prospective de ces résultats pourrait amener à 
l’incorporation d’un ou plusieurs biomarqueurs dans la pra-
tique clinique pour la prédiction du pronostic et pour optimi-
ser les décisions thérapeutiques et le suivi chez les patients 
atteints d’une infection des voies respiratoires basses.

CONCLUSION
Le diagnostic d’une infection bactérienne des voies respira-
toires peut être difficile, étant donné la présentation clinique 
souvent identique d’une infection virale ou bactérienne. 
L’identification d’un biomarqueur qui pourrait aider le clinicien 
à la décision d’introduire ou pas un traitement anti biotique 
est cruciale, pour éviter le retard d’introduction ou au 

contraire la surprescription des antibiotiques. La CRP et la 
PCT sont souvent utilisées lors de la prise en charge initiale 
comme aide au diagnostic et pour évaluer la sévérité des 
 infections. Le suivi de la cinétique des valeurs de la CPR et de 
la PCT est utile pour suivre l’évolution d’une infection respi-
ratoire basse, comme leur stagnation ou élévation sont indi-
catives d’un échec du traitement. L’implémentation de la PCT 
a été proposée pour guider l’introduction, l’arrêt et la durée 
du traitement antibiotique. Des nouveaux biomarqueurs 
montrent des résultats prometteurs pour évaluer la sévérité 
de l’infection et les patients à risque de complication. Néan-
moins, l’utilisation de tous ces biomarqueurs présente des 
 limitations et le diagnostic d’une infection bactérienne ne 
doit en aucun cas être basé uniquement sur la mesure d’un 
biomarqueur ni retarder l’introduction d’un traitement anti-
biotique chez des patients à haut risque ou présentant des 
signes cliniques en faveur d’une infection sévère.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 La CRP est un marqueur sensible d’inflammation systémique 
mais peu specifique pour le diagnostic des infections

 La procalcitonine (PCT), étant atténuée par l’interféron 
gamma, est plus spécifique pour le diagnostic des infections 
bactériennes que les autres marqueurs inflammatoires, toutefois 
des élévations de la PCT en lien avec une inflammation 
systémique d’origine non infectieuse sont décrites

 Lors du suivi d’une infection des voies respiratoires la 
cinétique des valeurs de la PCT et/ou de la CRP est utile pour 
indentifier les patients qui présentent un échec du traitement

 Jusqu’à ce jour, il n’existe pas de biomarqueur qui permette de 
poser le diagnostic d’une infection bactérienne des voies 
respiratoires uniquement sur la base de ses valeurs, par 
conséquent, cela ne doit en aucun cas retarder l’introduction d’un 
traitement antibiotique chez des patients à haut risque ou 
présentant des signes cliniques en faveur d’une infection sévère
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