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Inflammation

Réaction des tissus a une lésion déclenchée par :

. Un traumatisme physique (coup)
. Une chaleur intense (bralure)

. Une irritation chimique

. Une infection

Roles biologiques :
. Empéche la propagation des agents toxiques
. Elimine les débris cellulaires et les agents pathogenes
. Amorce les premieres étapes de la réparation cedulair

. Signes cliniques majeurs

. Rougeur

. Chaleur

. Tuméfaction
. Douleur




Etiologies des syndromes inflammatoires évoluant
au long cours

* Pathologies infectieuses
(50a70 %)

* Néoplasies (<10 %)

* Maladies systemiques et
inflammatoires

e (Causes cardiovasculaires

e (Causes rares

Endocardites, surinfections de protheses,
tuberculose, abces profonds, parasitoses
et mycoses profondes, infections virales
chroniques

Cancers solides, cancers du rein, cancers
coliques, cancers metastases,
hémopathies, lymphomes, leuncémies

LEAD, Horton, PAN, Wegener,

rhumatismes inflammatoires chroniques,
entéropathies inflammatoires

Thromboses veinenses profondes,
infarctus du myocarde, pericardites,
thromboses intracardiaques, dissections
aortiques, anevrysmes de 1 *aorte




Les etapes de la reponse inflammatoire

. La phase vasculaire : initiation

. Activation du complement
. Activation des facteurs de coagulation
. Activation des cellules résidentes du tissus catjbn

. La phase cellulaire : amplification

. Afflux des cellules de PNN et monocytes
. Afflux de lymphocytes (immunité acquise)




Phase d’amplification de la réponse cellulaire

Procoagulant
response

Bone marrow

response .
Thrombin

(Generation
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.-. IL-1
Cellular activation 1.2 Acute phase
- response

— eg. LPS IL-6

TNF
. = PAI-1
tPA

VCAM-1 ICAM-1

Vascular
changes

Watterson C et al. Toxicol Pathol 2009;37:28-33




Quels marqueurs biologiques
pour explorer la réponse
iInflammatoire?




La vitesse de sedimentation

1794 : 1a VS

TREATISE

FHE BLOoD,

INFLAMMATION,
GUN-SHOT WOUNDS,
JOHN HUNTERL

ASHAORT ACCQUNT OF UNE AR THOR'S LIFE,

EVERARD HOME:

SEEE——

. John Hunter
(1728-93)

“..from these experiments it appears, that the red part of inflammatory blood was heavier
than that which is not so, and the serum was lighter. . . ”

Madrenas, Lancet 2005




Que reste t'll de la VS ?

. Faible spécificite

— Faux positifs (anémie, IRC, Syndrome nephrotique,
nyperlipidémie, hypergammaglobulinémie...)

— Facteurs de diminution de la VS (polyglobulie,
cryoglobulines, hypofibrinémie...)

— Marqueur tardif : > 48 heures car déepend de lanker

. Intérét dans le LED ?




SEROLOGICAL REACTIONS IN PNEUMONIA WITH A NON-
19 30 - |a CR P PROTEIN SOMATIC FRACTION OF PNEUMOCOCCUS*

By WILLIAM 5. TILLETT, M.D., axvp THOMAS FRANCIS, Jz., M.D.
{(From the Hospital of The Reckefeller Insiitule for Medical Research)
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Valeurs normales de la CRP
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Concentration de la CRP chez 186 donneurs de sang sains (dosage ELISA)

Whicher JT, Banks RE, Tompson D, Evans SW. The measurement of acute phase proteins as disease markers. In: Mackiewicz A, Kushner
I, Baumann H, eds. Acute Phase Proteins: Molecular Biology, Biochemistry, and Clinical Applications. Ann Arbor, MI: CRC Press; 1993:633-
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Similarités entre athérosclérose et PR

TNF-a
IL-6
Métalloprotéases

Récepteur soluble de I'lL-2

Balance TH1/TH2 TH1 TH1

Molécules d’adhésion

— 0 e O mmp o e =)
— e ) — )

(VCAM-1, ICAM1 selectine E)

endothéline ) )

Antigenes possibles Hsp, Ox-LDL Collagene |, HSP, agents
infectieux




L'iInflammation et athérosclérose:

INFLAMMATION

Proinflammatory _ Gl
cytokines i
TNE-cx Dyslipidaemis
IL-1
IL-6

Endothelial

: E Macrophage activation Activation
Endothelial cell activation +

= Adhesion molecules n-ysl'un.nﬂnn
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Premature
Atherosclerosis

Yeh, E. T.H. Circulation 2004;109:1I-11-11-14



Les marqueurs de l'inflammation
permettent ils de préedire des
évenements coronariens ?




hs-CRP et risque d’infarctus du myocarde chez
des sujets saints

P <0.001

3 P<.001
P<.001

Risque relatif d’infarctus

Quatrtile de hs-CRP

Ridker PM, et al. N Engl J Med. 1997;336:973-979




Facteurs de risques de futurs évenements
cardiovasculaires

Lipoproteine(a)

Homocysteine

IL-6 R

TC

LDLC

SICAM-1

SYAVAN

Apo B

TC: HDLC
hs-CRP >
hs-CRP + TC: HDLC >

0 1.0 2.0 4.0 6.0
Relative Risk of Future Cardiovascular Events

Ridker et al, N Engl J Med. 2000;342:836-43




hs-CRP as a Risk Factor For Future CVD

Kuller MREIT_ 1996

Ridker PHS 1997

Ridker PHS 1997

Tracy CHS/RHPP 1997
Ridker PHS 1998,2001 PAD
Ridker WHS 1998,2000,2002
Koenig MONICA 1999 CHD
Roivainen HELSINKI 2000
Mendall CAERPHILLY 2000
Danesh BRHS 2000
Gussekloo LEIDEN 2001
Lowe SPEEDWELL 2001
Packard WOSCOPS 2001
Ridker AECAPS 2001

Rost EHS 2001

Pradhan WHI 2002

Albert PHS 2002

Sakkinen HHS 2002

Ridker PM. Circulation 2003:107:363-9
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hs-CRP Adds to Predictive Value of TC:HDL Ratio In
Determining Risk of First Ml
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Ridker et al, Circulation. 1998:97:2007-2011




Effet a long terme des statines sur hsCRP :
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Ridker et al, Circulation. 1999:100:230-235




Formation de la CRP modifiée

Native CRP

Q +— Extrahepatic site synthesis ?

ﬂ Interaction with membranes, lipids or

lipid fragments, acidic environment

CRP-Subunits

A A A +— [Extrahepatic site synthesis
A A

Cytokines 1

. CD11b/CD18 1
Conformational P21 ras 1

changes Raf-1
MAPK 1t

L-Selectin

Pl-3-kinase/Akt 1

ICAM 1 1 . §<@ @ MEK/ERK 1

MCP-1 7 WVCAM-11 ‘ Caspase 3 |
IL8BT E-Selectin 1 Adhesion 1 Apoptosis |

PPPPPY

internal elastic lamina
VSNMC




Effets biologiques de la CRP native
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Schwedler et al 2005 Am J Kidney Dis




Effets biologiques de la CRP « monomere »

MCP-1 T

iL-8 %

ICAM-1 1

VCAM-1 ¢ Chemotaxis | } MNeutrophils
E-salectin T

Adhesion to endothelial cells 1t

Apoplosis | Alheroscennsis | ]
Superoxide production T b
Aggregation T Turmor growth | J
IL-8 t

In vive

P-selactin t
{ Aggregation with neutrophis 1

proinflammatory antiinflammatory

Schwedler et al 2005 Am J Kidney Dis




Variabilité intraindividuelle de la CRP ?

14/ Healthy Volunters

>

Subject number ekl

Campbell et al., Ann. Cli. Biochem., 2002; 389.:85-88




Facteurs de variabilité interindividuelle:
1) Age :
= Elevation moderee en fonction de |'age

médiane entre 1 et 1,50 mg/l (Ledue et al., Clin Chem 2003)
Données du POLA médiane (> 60 ans) : 1,9 mg/|

2) Sexe .

TABLE 1. Genderspecilic population distributions of high-sensitivity C-reactive protein®

Parcentile

S5th d10th 25th 50th T5th 20th a5th
American womenT 0.2 0.3 0. 1.5 b=
American men 0.3 0.4 0.8 1.5 B.5
Europsan womentT 0.3 0,4 = i B B.8
European men 0.3 0.6 0.8 1.6 B.G
*Data from Rital et ali2e and Iimhot et 3|.14=
TONly women not using hormone replacement therapy.
Fonly g i Py Bassuk et al.,, NEJM 2004

Peu de données

4) Facteurs exogenes :
Hormonothérapie substitutive : augmente la CRP (Pradhan et al., JAMA 2002)
Alcool : courbe en U (/mhof A et al., Lancet 2001)

5) Facteurs génétiques ?




Polymorphisme du gene de la CRP

cheomasamea [ 1
_:_ For s 8 S

e lcacacaclac G

» Polymorphisme de la répétition des séquences gtigaes a la
concentration basale de la CRP

= Differents SNP dans le promoteur ont eté correlés akfférentes
pathologies (diabete, résistance a l'insuline,...)

Hage et Szalai 2007 J Am Coll Cardiol




Polymorphisme de |la CRP et risque
vasculaire ?
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Zacho et al. NEJM, Octobre, 2008




Variabilité de la CRP :Les recommandations

CDC (Centers for Disease Control) et AHA (American Heart
Association)

1) Eliminer les CRP > 10 mg pour le risque vasculaire :
- Contexte inflammation aigue
- Refaire la détermination aprés stabilisation
Si persiste : inflammation chronique
=>risque vasculaire ?

2) Considérer 2 mesures de hs-CRP :
- Reéaliser a 2 ou plus semaines d’intervalle
- considerer la moyenne des valeurs

Pearson et al., Circulation 2003’ 10/7:499-5711




Recommandations pour l'utilisation de
la CRP ultra sensible

Hs-CRPFP and AHA / CDC Guidelines
(2003)

Hecommendation

« 10 limit current assavs on inflammatory markers to hs-CRF
(measured twice): 3 nsk categones (low, average, high) =
~ tertles of valuez (<1.0, 1.0t 3.0, and 2.0 mg/L)

Limitations
Mot validated for 2creening of the entire adult population
Optional measurement (Evidence Level ), rather only in persons
with 10-yearz rnisk 10% to 20%
Mo cost-effectiveneszs analyses completed to assess the usse of
such tests
If =10 mgiL: may be due 1o acute diseazes

Faarson TA, Clrouisiion 2003




Application clinique de la hsCRP pour la
prediction de risque cardiovasculaire

1 mg/L 3 mg/L 10 mg/L >100 mg/L

Moderate
Risk

Ridker PM. Circulation 2003:107:363-9




La procalcitonine

1993 : la PCT

Precurseur hormonal
N < 0,1 ng/ml

G

Peptide delétere au cours

du sepsis ?
son  injection  augmente la
mortalité et sa neutralisation, la
survie d’'un modele murin de
sepsis  (Nylen, CCM  1996)
production de NO, sécrétion IL-1, IL-8,
TNF-a

e e
N
] R

% CELLULES C DE L4 THYROIDE

PROCALCITONINE 1-116 (110 AA, 13KDa)

T R
Y\

N-PCT 1-57 (57 AA) | |

Calcitonine 60-91 (32A4) |77 777
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Chourrout, Med Nuc 2008



PCT, CRP et syndrome inflammatoire

injection
endotoxine

%S.-.-.-—.

8 24 48 96

modifié d"aprés Dandaona, J Clin Endocrinol Metab 1994




PCT : marqueur diagnostique
L’'optimisme de la jeunesse

High serum procalcitonin concentrations in patients
with sepsis and infection

MarcEL Assicor  DoyuNiQUE GENDREL.  HERVE CaArSIN
JOSETTE RAYMOND  JEAN GUILHAUD  CLAUDE BOHUDOMN

Lancet 1993 ; 341 : 515-8

69 enfants (< 12 ans) hospitalisés

. infections ] ]
absence sepsis - infections
- a i bactériennes .

d’infection séveres virales

localisées
(n=21) (n=19) (n=11) (n=18)

PCT (ng/ml) <0,1 6-53 0,1-1,5

Y E B |
p<0,05 p<0,05

et diminution rapide lors de I'antibiothérapie




Procalcitonin (pg/l)
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PCT : marqueur diagnostique
L’'optimisme de la jeunesse

Procalcitonin as a marker for the early diagnosis of
neonatal infecticn

Dominigue Gendrel, MD, Marcel Assicot, PhD, Josefte Raymond, MD,
Florence Moulin, mp, Christine Francoual, mMD, Jean Badoual, Mp, and
Claude Bohuon, PhD

étude prospective PCT vs CRP de 177 NN
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PCT : marqueur diagnostique
L'optimisme de la jeunesse

et Low Serum Procalcitonin Level Accurately

Infectious

Discses . Predicts the Absence of Bacteremia in Adult
' Patients with Acute Fever

| Catherine Chirouze,' Héléne Schuhmacher? Christian Rabaud,® Helder Gil.2 Norbert Khayat,' Jean-Marie Estavoyer,'
Thierry May,? and Bruno Hoen'

CIDy 2002:35% (15 July)

PCT vs CRP vs VS au cours
des infections (n = 165, hors ICU) bactériémiques (13%) ou non (87%)

Bacteremic  Nonbacteremic
Parameter episcde group  episodse group
ST BrOce i * performance PCT > CRP > VS
level ® ng/mlL
Mean = SD 328 = 829
Range 0.2-363  cut-off PCT < 0,4 ng/ml
C-reactive protsin
level ® ma/L Se 95,2%
Mean + 5D 217 = 138 141 =+ 114
Range 74-560 5542 Sp 57,4%

Erythrocyte sedimentation
rate,” mrm/h VPN 98,9% (la seule bactériémie avec PCT

Mean + SD 4017 + 30
Range 1119

inférieure était une IHC)




PCT : marqgueur diagnostique
L’'optimisme de la jeunesse

Clinical y . i ; " . .

Infectious  Serum Procalcitonin and C-Reactive Protein Levels

Diseases as Markers of Bacterial Infection: A Systematic
Review and|Meta-analysis

(12 études -dont 3 pédiatriques- entre 1999 et 2002)

- - " A . g . » 684 enfants
Liliana Simon,' France Gauvin, ? Devendra K. Awre? Patrick Saint-Lowis,” and Jacques Lacrond = 702 adiltes

= 50% en ICU

Sensitivity, %
Sensitivity, %

W0 20 30 40 S0 B0 TO B0 o W00 Q

10 20 30 40 SO &0 7O 80 90 100
Specificity, %

Specificity, %

PCT > CRP pour distinguer PCT > CRP pour distinguer les

sepsis et SIRS infections bactériennes et virales
cut-off entre 0,6 et 6,1 cut-off entre 0,5 et 1




PCT : marqueur diagnostique
Les premieres deceptions

Accuracy of procalcitonin for sepsis diagnosis in critically ill
patients: systematic review and jmeta-analysis|

Benjamin M PTang, Guy D Eslick, Jonathan € Craig, Anthony 5 McLean 18 etudes entre 1996 et 2005

= 2097 adultes
= 80% en ICU

Pas d’aide formelle a la prise

Lancet Infect Dis 2007 ; 7 : 210-7 en charge

*SeetSp=71%
- faible performance diagnostique entre

SIRS et sepsis (OR diagnostique < 8%)

- si probabilité de sepsis pré-test =
40%, la PCT accroit la proba a 66%

Seryal tiv ity

* 5i probabilité de non sepsis = 43%, la
PCT diminue la proba a 23%

irisque d'avoir une PCT elevée chez les infectés : significatif au-dela de 25 voire 100




La PCT en pratique

Critwat Care Medacine

Procalcitonin assay in systemic inflammation, infection, and
sepsis: Clinical utility and limitations

Kenneth L. Becker, MD, PhD; Richard Snider, PhD; Eric S. Nylen, MD

La PCT en pratique clinique en 2008

Crit Care Mead 2008 Vol 36, No, 3

Limites
= Faux négatifs
- infections localisées
- normalisation # arrét antibiothérapie
= Faux positifs
* tumeurs neuro-endocrines (CMT, CPC, tumeurs carcinoides)
» SIRS non infectieux (pancréatites aigués, hyperthermie maligne, inhalations, infarctus mésentérique)
. SE‘pSiS non bactériens (paludisme, viroses, infections fongiques)

» traumatismes (polytraumatismes, chirurgies lourdes, briilures étendues, dialyse péritonéale)

hyperPCT de qq jours avec un pic a J, [2-3- 20]
(Becker, CCM 2008)



La PCT en pratique

Critial Care Muodicee |
[,

s YO Calcitonin assay in systemic inflammation, infection, and
sepsis: Clinical utility and limitations

Kenneth L. Becker, MD, PhD; Richard Snider, PhD; Eric 5. Nylen, MD

e——— La PCT en pratique clinique en 2008

Crit Care Med 2008 Vol 38, No. 3
sepsis
= marqueur pronostique aléatoire (semble > CRP)

au mieux identique aux scores APACHE Il & lll, IGS, et SOFA
globalement, plus la PCT est élevée, plus le pronostic est sombre
plus qu’une valeur isolée, c’est la cinétique qui est informative

PCT guidant |'antibiothérapie réservée au Kryptor® > LUMItest®




Analyse multiplexe des cytokines

Cytokine profiles as markers of disease severity in sepsis: a

multiplex analysis
Fernando A Bozza'?, Jorge | Salluh®4, André M Japiassu' 2.5, Marcic Soares®, Edson F Assia®
Rachel N Gomes®, Marcelo T Bozza”, Hugo C Castro-Faria-Netc® and Patricia T Bozza®

Dosage de 17 cytokines
Critisal Care 2007, 1140 (n = 60 dont 77% CS)

Plasma cytokine concentrations: severe sepsis versus septic shock  (IL-2,IL-4,IL-5, IL-12, IL-17, G-CSF, GM-CSF, MIP-1 : N5}

Cytokine Severe sepsis (n= 14) Septic shock (n = 486) P values
IL-18 0.17 (0.00-0.79) 1.22 (0.01-7.33) 0.01

-6 1027 (683.1-4854) 5632 (1889-12170) 0.007
IL-7 0.00 (0.00-0.00) 8.475 (0.60-13.56) < 0.001

IL-8 52.63 (24.16-122.4) 145.3 (74.37-520.2) 0.01

IL-10 2.270 (0.9500-11.72) 27.45 (6.835-116.3) < 0.001
IL-13 0.27 (0.00-4.61) 7.21 (0.03-19.29) 0.008
IFN-y 0.0000 (0.00-22.77) 33.10 (0.00-1186.7) 0.03
MCP-1 6.295 (0.00-372.2) 753.9 (324.6-1689) < 0.001

TNF-a 0.00 {(0.00-2.78) 14.46 (2.68-47.00) L < 0.001




Analyse multiplexe des cytokines

Cytokine profiles as markers of disease severity in sepsis: a

multiplex analysis
Fernando A Bozza'?, Jorge | Salluh®4, André M Japiassu' 2.9, Marcio Soares?, Edeon F Aasia®,
Rachel N Gomes®, Marcelo T Bozza” Hugo C Castro-Faria-Neto® and Patricia T Bozza®

Critical Care 2007, 11:R48

Plasma cytokine concentrations: survivors versus nonsurvivors

Cytokines Survivors Nonsurvivors P value®
(n=231) (28-day mortality; n = 29)

0.00 (0.00-0.03) 0.84 (0.00-26.28)
1,857.77 (971.92-6,295.47) 6,254.96 (2,446.01-15,972.40)

94.69 (20.94-138.35) 281.39 (83.99-773.51)

268.36 (0.00-759.30) 757.78 (324.61-1,966.88)




i e HEW ENCGOLAND |
[OURNAL  MEDICINE |

Soluble Triggering Receptor Expressed
on Myeloid Cells and the Diagnosis
of Pneumonia
Sébastien Gibot, M.D., Aurélie Cravaisy, M.D., Brune Lewy, M.D., Fh.D.,

Marie-Christine Bene, M.D., Ph.D., Gilbert Faure, M.D., Fh.D.,

and Pierre-Edouard Bollaert, M. D., Ph.D

valeur diagnostique du sTREM 3,

N Engl J Med 2004 . i ~
dans les pneumonies (PAC = 38, PN = 46) vs contrdles (64)

100~

» cut-off =5 pg/ml (Se = 98% Sp = 90%)

» GB, CRP et PCT non discriminants

* sTREM PAC = PN

sTREM-1 (pg/ml)

&

ok
L

No Pneumonia Community- Ventilator-
Acquired Associated
Pneumonia Pneumonia




Combinaison de marqueurs

Use of plasma C-reactive protein, procalcitonin, neutrophils,
macrophage migration inhibitory factor, soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor, and soluble triggering receptor
expressed on myeloid cells-1 in combination to diagnose

infections: a prospective study

Krigtian Kofoed!.2, Ove Andersent2, Gitte Kronborg?, Michael Tveded, Janne Peterseni,
Jesper Eugen-Olsen! and Klaus Larsen!

Crtical Care 2007, 11:R38 . . . . . . .
étude du pouvoir diagnostique d’une combinaison de biomarqueurs
(n = 151 SIRS dont 96 infections bactériennes, hors ICU)

%o




Margueurs de I'inflammation classiques
et infections materno-fetales

. Faible sensibilité entre HO et H12 de la vie
. Nombreuses causes de faux positifs :

. HéEmatomes, Iésions cutanées, erythemes fessiers
. Incompatibilites foeto-placentaires
. Traumatismes obstetricaux

. Pathologies inflammatoires non specifiques :
pneumothorax, administration de surfactant, gestesifs
de réanimation...




La CRP et infections materno-fetales (IMF) précoces

Etude californienne incluant 1002 nouveau-nes suspects
d’infection < J3

Trois CRP : (1) a l'admission, (2) entre 8 et 24 heures, et (3)
entre 25 et 48 heures (seuil : 10 mg/l)

20 infections certaines, 74 infections probables
Sensibilite Specificite

CRP 1 35 - 39% 90 - 93%

CRP 2 79 - 92% 78 - 84%

CRP20u3 89 - 98% 74 - 79%
CRP1,20u3 89 - 98% 71-76%

W Benitz, Pediatrics 1998; 102: e41




Procalcitonone et IMF précoce :
Utilisation difficile dans la 1ere semaine de vie

Synthese :
Cellules C de la thyroide

Monocytes et hepatocytes
(en cas d’infection)

Cinetigue (aprés injection de

LPS)
Elevation 3 - 4 heures apres
Pic au bout de 6 - 8 heures
Yavie : 25 - 30 heures

Rdle ? Interaction avec

cytokines pour liberation de
NO par NOS inductible

Pic physiologique neonatal

PCT (ng/mL)

Tima (h})

Figure 1. Age-specific 95% reference range for proealgitonin
(PCT) in healthy neonates (group 0; ses text) from birth to 48 hours
of life. The squares represent single values; the dotted lines represent
lower and upper Hmits; the bold line represents the geometric mean.

Chiesa, Clin Infect Dis 1998: 26: 664




Autres marqueurs de I'inflammation et IMF précoces

Nombreuses études :
Cytokines pro-inflammatoires : [L-1b, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12,
TNF-a, IFN-y, IL-1ra, s IL-2R
Cytokines anti-inflammatoires : IL-4, IL-5, IL-10
Adhesines : s ICAM-1, VCAM-1, E-selectine
Fractions complement : C3a—desArg, C3b BbP, C5b-9
Marqueurs de surface cellulaire : CD11b, CD64

Reésultats encourageants mais grande variabilite dans
la population etudiée, la methodologie, la preparation et
le stockage des echantillons, la technique de dosage, le
seull de positivite

Pas de méta-analyse possible
Peu d’utilisation en pratique clinique




Cytokines et infections
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Cytokines et IMF préecoces

IL-6

Sensibilite : 69 — 100%
Specificite : 36 - 93%
Seluils : 10 — 500 pg/ml

Faux positifs
Chorioamniotite
SFA, asphyxie perinatale
Score SNAP
Defaillance hémodynamique
Chirurgie

IL-8

Sensibilite : 69 — 91%
Specificite : 73 - 93%
Seuils : 25 - 200 pg/ml
Faux positifs
Hemolyse
Chorioamniotie
SFA, asphyxie perinatale
Inhalation méconiale




Cytokines et IMF préecoces

Nombreuses etudes sur intérét des cytokines dans le
diagnostic des IMF avec resultats prometteurs mais
Methodes de dosages longues et complexes
Manque de reproductibilite

VE;ume de serum necessaire pour quantifier 1 proteine (= 100
H

Non disponibilite des resultats en temps reel

Et/ ou prix eleve

Progres de la cytométrie de flux apparition de

echniques de dosage multiplexé permettant la
esure simultanée de plusieurs marqueurs sur un tres

petit echantillon de serum (dosage simultane de 6 a 40
arqueurs sur 10 a 50 ul de sérum).




Dosages multiplexés de cytokines
et IMF précoces

IMF certaine ou probable
(n= 36)

IMF exclue
(n = 267)

1293.1 + 1617.2
502,5 (16-5000)

154,1 £ 187,1
87 (0-1166)

1302,8 + 1702 1
374.5 (25-5000)

182,.9 £+ 1971
131,0 (0-1602)

2419 + 749 4
60,0 (0-4519)

449 + 489
29,0 (0-314)

9,4+246
2,5 (0-145,0)

3,7 +5,3
0 (0-28.,7)

NS

41,0 £ 81,0
8,5 (0-343,0)

15,9+ 293
0 (0-218,0)

NS

6,9+ 13,8
0 (0-60,0)

48+95
0 (0-44,0)

NS
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Dosages multiplexés de cytokines
et IMF précoces

IL-8 IL-6 = 200 et
= 150 pg/ml IL-8 = 150 pg/ml

Sensibilite, % 97,2 94,4

Spécificité, % 99,1 83,9

VPP, % 22,6 44 2

VPN, % 99,3 99,1

Rapport de 2,16 5,86
vraissemblance +

Rapport de 0,05 0,07
vraissemblance -
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