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Résumé

Introduction :

Les infections nosocomiaes, constituent un probleme maeur de santé, le service de
néonatologie ne semble pas étre épargné, La protéine C réactive (CRP) est utilisé pour

orienter le diagnostique et évaluer ces infections.

Objectifs: Ce travail consiste a évaluer I’état inflammatoire des patients atteints d’infections

nosocomial en déterminant leur taux de CRP.

But : Ladémarche de ce travail visait a prendre en considération un double souci, L’intérét de
ce dosage dans le diagnostic et le suivi et e des nouveau-nés. Son impact sur le dépistage des

infections nosocomiales.

Matériels et Méthodes: Sur une période de 40 jours, (32) nouveau-nés ont éé admis au
service de néonatologie de I’Etablissement Hospitalier Spécialisée mére enfant de Tlemcen.
(17) cas de nouveau-nés étaient de sexe masculin et (15) cas était de sexe féminin, parmi eux
d’hospitalisation avec(10) cas, suivie par les infections néonatales et postnatales avec (4) et

(3) cas respectivement.

Résultats: on tous (64) dosage de CRP réalisée, les taux sérique de la CRP augmentés

surtouts chez les prématurés et ceux de faible poids.

Conclusion : Notre travail montrent une excellente sensibilité du dosage de la CRP .Ceci
confirme I’intérét de ce test chez des nouveau-nés, néanmoins dans le dépistage des

infections nosocomiales néonatal e ce dosage reste a évaluer.



Summary

introduction:

Nosocomial infections constitute a major health problem, the neonatology service does not
seem to be spared, C-reactive protein is used to guide the diagnosis and evaluation of these
infections.

Objectives: This study isto assess the inflammatory state of patients with nosocomial
infections by determining the rate of C-reactive protein.

Purpose: The approach of thiswork wasto consider adual concern, interest of this assay in
the diagnosis and monitoring and newborns. Itsimpact on the detection of nosocomial
infections.

Materials and Methods. Over a period of 40 days (32) newborns were admitted to the NICU
of the Hospital Specialized Establishment mother child Tlemcen. (17) If newborns were male
and (15) cases were female, among them (10) cases with nosocomial infections, prematurity
was as principal diagnosis of hospitalization with (10) cases, followed by neonatal and
postnatal infections with (4) and (3) cases, respectively.

Results: we all (64) determination of C-reactive protein performed, the serum C-reactive
protein increased centerpieces in premature and low birth weight.

Conclusion: Our work showed excellent sensitivity of the assay of C-reactive protein. This
confirms the usefulness of thistest in newborns, however, in detecting neonatal nosocomial
infections this dosage remains to be evaluated.
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I ntroduction

Les infections nosocomiales(IN), constituent un probléme majeur de santé publique et

économique, leursincidences varient selon de nombreux facteurs.

Le service de la maternité ne semble pas étre épargné surtout en néonatologie, ou ces
complications représentent un enjeu important par les colts non négligeables qu’elles
générent. Elles sont a la fois responsables d’une mortalité élevée et d’une morbidité tout aussi

importante caractéerisée par un prolongement de la durée d’hospitalisation.

Ces nouveau-nés caractérisée par une grande vulnérabilité et une immaturité de leur systéme
immunitaire, dépendent souvent du personnel soignant ils sont soumis a des procédures
thérapeutiques invasives avec parfois rupture de leurs barriéres cutanéomuqueuses ce qui

amplifie le risque de contracté une infection nosocomial.

L’utilisation des bio-margqueurs a considérablement modifié la réflexion diagnostique des
pathologies infectieuses en médecine. Actuellement la CRP est considérée comme I’un des
marqueurs le plus utilisé pour le diagnostic et |a surveillance des infections en néonatologie.
Elle s’est averée étre impliquée dans la réponse inflammatoire chez le nouveau-né et a été

utilisée dans la prise en charge de I’infection néonatale depuis les années 1980.

Son dosage a permet également de suivre [Iefficacité du traitement et de dépister
d’éventuelles complications, moyennant un faible cout.

L’objective de notre travail vise a évaluer I’apport dela CRP dans :

La démarche diagnostic et le suivi des nouveau-nés,

L’impact de celle ci sur le dépistage des (IN).



1. Définition de I’infection nosocomiale

L’infection nosocomiale (IN), se définit comme une infection contractée dans un
établissement de soins, un service hospitalier ou clinique, alors qu’elle n’était ni présente, ni
en incubation, & I’admission tu patient. (Dia et al., 2008). Un délai d’au moins 48- 72 heures
entre I’admission et I’état infectieux est retenu, il peut ére plus long dans les infections
virales.(Lachassinne et al.,2004). Et alez jusqu'a 1 moisen cas d’intervention chirurgicale. Il
est admis d’exclure les infections maternofoetales survenant dans les premieres 48 heures de
vie.(Lachassinne et al., 2004).

Malgré les progres réalises en matiere de santé publique et de soins hospitaliers, ces infections

continuent a apparaitre chez certains patients hospitalisés et peuvent aussi toucher le
personnel de I’établissement. (Haley, 1985 ; Gayvallet-Montredon et al., 2002).

De nombreux facteurs favorisent I’infection chez les patients:
Une immunité affaiblie.
La variété croissante des procédures qui peuvent ouvrir la voie a I’infection.
La transmission de bactéries résistantes aux antibiotiques, souvent facilitée par
I’insuffisance des précautions de lutte contre I’infection nosocomiale. (Haley, 1985 ;
Gayvallet-Montredon et al., 2002).

Il existe plusieurs types d’infections nosocomiales relevant de modes de transmission
différents:

Les infections d’origine « endogéne » : Le malade s’infecte avec ses propres
microorganismes, a la faveur d’un acte invasif et/ou en raison d’une faiblesse particuliére.
(Faure,2002).

Les infections d’origine « exogene »: Elles sont croisées, transmises d’un malade a I’autre
par les mains ou les instruments de travail du personnel médical ou paramédical ;soit
d’infections provoquées par les microorganismes portés par le personnel.Ou ; d’infections
lices a la contamination de I’environnement hospitalier (eau, air, matériel, alimentation...).
(Faure ,2002).



1.2. Facteurs favorisantsles (IN)

Quel gue soit son mode de transmission, la survenue d’une infection nosocomiale est

favorisée par la situation médicale du patient qui dépend de:

oL’4ge: les nouveaux nés (NN), en particulier les prématurés sont particulierement
susceptibles.

» Certains traitements (antibiotiques qui déséquilibrent |a flore des patients et sélectionnent les
bactéries résistantes).

* La réalisation d’actes nécessaires au traitement : pose d’un cathéter, ventilation artificielle
et intervention chirurgicale. (Vincent et al., 2008).

Bien qu’en moyenne, 190 millions de personnes sont hospitalisées chaque année dans le
monde, I’Organisation Mondiale de la Santé OMS estime que neuf millions d’entre elles
contractent une IN a cette occasion. (Centre de coordination de la lutte contre les
IN(CLIN),1995 ; Tago et al.,2009).L'enquéte de prévalence demeure, a ce jour, une stratégie
privilégiée et réalisable par tous les établissements en vue d'une évaluation de la situation
épidémiologique en matiere dinfections nosocomiales(Harbarth et al., 1999; Dia et
al .,2008).

A I’exception des pays dével oppés, peu de pays disposent de statistiques nationales fiables en
matiere d’IN ; des discordances importantes peuvent s’observer d’une serie a I’autre en
fonction du pays et du type d’établissement. (Fki et al., 2008).En pédiatrie, les données
épidémiologiques relatives a ces infections ;al’heure actuelle ne sont pas nombreuses dans les
pays sous développés.(Simon et al., 2007).Les difficultés de I’exercice médical, et parfois
I’ignorance et la variété de I’environnement microbien font que ces infections deviennent de

plus en plus émergeantes. (Simon et al., 2006 ; Lasme-Guillao et al., 2011).
2. L esinfections nosocomiales des nouveau-nés
Les infections nosocomiaes du nouveau-né se différencient de celles de I’adulte par plusieurs

caractéristiques, faisant que leur compréhension passe obligatoirement par la mise en place de

systemes de surveillance spécifiques. (Hamzaet al., 2008).



Cette catégorie d’age constitue un des groupes les plus délicats, en raison de la faiblesse de

leurs défenses et la multiplicité des procédures, particulierement fréguentes dans les services
néonatals. (Ben Jaballah et al., 2006 ; Andrianarivelo et al., 2010).

Le nouveau-né, stérile ala naissance, est rapidement colonisé par des germes provenant de sa

meére et de I’environnement. Ces relations microorganisme héte ont souvent été regardées

essentiellement sous I’angle de la pathogénicité. Plusieurs travaux ont montrés les

interactions bénéfiques entre la flore commensale du tube digestive et I’organisme humain.
(Lachassinne et al., 2004 ; Campeotto et al.,2007).

Facteurs influencant |a flore digestive du nouveau-né

>

Le mode d’accouchement : Les enfants nés par césarienne rencontrent en premier lieu
les bactéries de leur environnement : air et personnel soignant, Contrairement
aux(NN) nés par voie basse.(Cronlund et al., 1999; Campeotto et al.,2007).

L’ environnement :I’environnement a un impacte direct sur la flore digestive ainsi les
différences de flore sont vraisemblablement liées aux conditions strictes d’hygiene
entourant les accouchements. (Simhon et al., 1991 ;Sepp et al.,2000; Campeotto et
al.,2007).

Le mode d’alimentation: la flore intestinale du nouveau-né alaité est moins
diversifiée que celle du nouveau-né qui se nourrit au lait artificiel, les espéces
dominantes semblent étre différentes. (Ducluzeau et al., 1993 ; Orrhage et al.,1999;
Campeotto et al.,2007).

Le terme de naissance: Le prématuré a un retard de colonisation par rapport aux
enfants a terme par un nombre plus réduit d’espéces.(Magne et al., 2005 ;Westerbeek
et al., 2006; Campeotto et al.,2007).

L’antibiothérapie : I’utilisation d’antibiotiques peut étre a I’origine d’un déséquilibre
delaflore. (Bennet et al., 1986; Campeotto et al.,2007).

2.1. Les procédures invasives

2.1.1. Cathéter veineux central :(Figurel)

Ce dernier peut étre responsable de nombreuses infections dont elles représentent les
complications les plus graves.(Renaudet al., 2001 ; Vincent et al.,2009 ;Aissaoui et
al., 2010).



Les infections liées aux cathéters (ILC) et en particulier les bactériémies liées aux cathéters
(BLC) sont des infections nosocomiales préoccupantes. (Renaudet al., 2001 ; Vincent et
al.,2009 ;Aissaoui €t al., 2010).

Figurel : Source de bactérie et zone de colonisation CV C.(Espinasseet al,2010).

Letableau 1 résume les bactéries qui peuvent coloniser les cathéters veineux centraux.

Tableaul :

Profil microbiologiques des colonisations et des bactériémies liées aux cathéters veineux
centraux.(Aissaoui et al., 2010).

Micro-organismes Colonisation Bactériémies  Liées aux
cathéters

Bacilles a gram- 16 5

Acinetobacter baumanii 5 3

Pseudomonas aeruginosa 4

Klebsiella pneumoniae 3

Enterobacter cloacae 2 1




2.1.2. Ventilation mécanique :(Figure2)

Chez le sujet sain, les voies aériennes inférieures et les alvéoles pulmonaires sont
régulierement soumises a une contamination microbienne a laquelle s’opposent différents
mécanismes de défense : mouvements mucociliaires, sécrétions locales d’immunoglobulines,

activité macrophagique alveolaire. (Espinasseet al.,2010).

En cas d’altération, I’immaturation du systeme immunitaire ou débordement de ces multiples
meécanismes de défenses, situation fréquente chez les hospitalisés est aggravée par la
pathologie sous-jacente, I’invasion bactérienne, virale ou fongique des voies respiratoires.

D’ou la néecessité d’une assistance respiratoire mecanique. (Espinasseet al.,2010).

Figure2 : Risque occasionnée par ventilation mécanique. (Espinasseet al, 2010)
3. Types d’infections chez les nouveau- nés

3.1. Infection urinaire

Considérée comme une infection grave chez le nouveau-né, I’infection urinaire est définie par
une bactériurie supérieure & 10° bactéries/ml, dans un prélévement urinaire réalisé de facon
aseptique. Son incidence chez le nouveau-né varie de 0,15 a 5,5 %. (Dechelette et al., 1980 ;
Gérard et al.,1998 ; Atmani et al., 2007).



3.2. Infection du tube digestive

La colonisation du tube digestif est précoce, le plus souvent au cours du premier mois de vie,
cependant elle est plus précoce chez les prématurés, ainsi |e taux de colonisation rectale chez
les grands prématurés varie selon les études de 9 a 45 %.( Hagemanet al., 1985 ; Baleyet
al., 1986 ; Rowenet al., 1994 ; Kicklighter et al.,2001 ; Hot et al., 2007).

3.3. Infection respiratoire :

Elles sont le plus souvent diagnostiquées chez le nourrisson et I’enfant plus agé, plus rarement
chez le nouveau-né. (Yamadaet al., 2010 ;Nouri-Merchaoui €t al.,2012).

IIs existent d’autre infection telle que, la colonisation cutanée, les manifestations oculaires, les

manifestations neurologiques et qui sont tout aussi importantes. (Hot et al., 2007).

4. Lesbactériesresponsables d’infections nosocomiales :

Chez tous les sujets en bonne santé, une flore saprophyte, a faible pouvoir pathogene, est
présente a des concentrations importantes dans certains sites. Cet équilibre écologique
représente un des maillons essentiels de la défense antibactérienne, en empéchant le
développement de germes a haut niveau pathogene. Des la premiére semane
d’hospitalisation, la flore endogéne normae est remplacée par une flore hospitaliere,
constituée de bacilles a Gram négatif et de levures. Cette modification de flore provient d’une
exposition inhabituelle a des germes pathogéenes et du déficit immunitaire. (Johanson et al.,
1969 ; Dupuiset al., 1979 ; Léone et al., 2000). (Figure3)

Dans le service de néonatologie du centre hospitalier et universitaire a Abidjan Akafou avait
isolé 60,2 % de bacilles a Gram négatif dans les infections néonatales ; leurs prédominance
était de (79 %).(Akaffou et al., 1998 ; Diaet al.,2008 ;Lasme-Guillao et al.,2011).

Selon Aujard, 1993 ; trois catégories de germes étaient responsabl es:

Les germes habituels, les germes rares et |es germes trompeurs.

Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae était classés parmi les germes habituels et les
plus fréequentent. (Aujard et al., 1993; Lasme-Guillao et al., 2008 ; Lasme-Guillao et
al.,2011).



4.1. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae est un pathogene a fort potentiel épidémique fréquemment impliqué
dans des infections séveres. En raison de mauvaises conditions d'hygiene de certains hdpitaux,
les nouveaux nés hospitalisés sont souvent victimes des Infections nosocomiales dues a
celles-ci.(Bingen et al., 1993 ;Pefiaet al.,2001 ;Carréret Nordmann .,2011).

De nombreuses épidémies nosocomiales causées par cette bactérie ont été décrites,
notamment chez ces catégories hospitaisées dans des unités de soins intensifs
pédiatriques.(Bingen et al., 1993 ;Pefiaet al., 2001 ;Carréret Nordmann .,2011).

Des études nationales réalisées en France, en Italie, en Espagne, en Belgique et en Pologne
corroborent ce résultat. (Canton et al., 2008; Coque et al., 2008 ; Carréret Nordmann .,2011).
En Amérique du Sud, la prévalence de BLSE produite par le genre Klebsiella est la plus
élevée du monde (45,4-51,9 %). (Villegas et al., 2008 ;Carréret Nordmann .,2011).

D’une autre part, ellefut étreincriminée dans des épidémies hospitalieres en Algérie au CHU
Ibn Rochd, 2 Annaba. (Nadjai et al., 2012).

4.2. Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii(Ab) est un coccobacillea Gram négatif. Son habitat naturel
est I'eau et le sol. Dans les régions froides, (Ab) se trouve a un taux de 0,5% sur la peau saine
de I’homme, et plus rarement dans la gorge, le nez, et les voies intestinales,elleest souvent
responsable d’épidemie nosocomiale en raison d’adhésion a des surfaces inertes.(Berlau et al .,
1999 ;Jawad et al.,1999 ; Munos et al.,2008 ; Peleget al.,2008 ; Garlantézec et al.,2011).

4.3. Pseudomonas aeruginosa (Psa)

Pseudomonas aeruginosa (Psa) est un bacille a Gram négatif, aérobie strict, opportuniste, a
métabolisme oxydatif, pathogéne le plus impliqués dans les infections surtout nosocomiales.
C’est un germe ubiquitaire de I’environnement, saprophyte de I’eau, des sols humides, des
matieres en décomposition e méme des matériels tels les bronchoscopes mal
désinfectés.(Richet et al., 2003 ; Floretet al.,2009 ;Adjidé et al., 2010).



Il est responsable d’infections telles que les bactériemies, infections urinaires, infections du
site opératoire, infections cutanées, infections respiratoires basses, notamment chez les sujets
ventilés. Desinfections sévéres pouvant atteindre 70 % de létaité en cas de pneumopathie
nosocomiae.(Berthelot et al., 2005; Adjidé et al., 2010).

Pseudomonas aeruginosa est caractérisé par son aptitude particuliére a acquérir et cumuler de
nombreux et variés mécanismes de résistance : sécrétion de b-lactamases, modification de la
perméabilité membranaire (efflux, imperméabilité) et modifications de cible. (Mesaros et al.,
2007 ;Minchellaet al.,2010).

4.3.1. Facteurs de pathogénicité :

Fimbriae ———=—= I’adhésion aux muqueuses
Pseudo-capsul e polysaccharidique —=> anti phagocytaire. (Nauciel, 2000).

Cette accumulation de mécanismes de résistance est devenue problématique car elle conduit,
a I’extréme, a une impasse therapeutique en raison de I’émergence de souches ditesmulti
résistantes.(Mesaros et al., 2007 ; Vettoretti et al., 2009 ; Minchella etal.,2010).

4.4. Escherichia coli (E. coli)

Escherichia coli de la famille des Enterobacteriaceae est un bacille, & gram négatif, elle
constitue tout au long de la vie de I’h6te I’espece bactérienne dominante de la flore aérobie
facultative intestinale. De se fait elle peut devenir pathogene si les défenses de I’héte se
trouvent affaiblies en raison d’une hospitalisation par exemple. (Nauciel, 2000).

Elle est impliguée dans les infections urinaires notamment nosocomiales ; aussi bien que dans
gastro-entérites traduit cliniquement par des diarrhées. (Nauciel, 2000).

Des études de portage réalisées en Espagne et en Israél ont en effet montré que le taux de E.
coli retrouvées dans des selles de patients hospitalisés est de 11,8 % et 10,8 % respectivement,
ce qui constituerait un réservoir trés important de plasmides afort potentiel de transfert inter
espéces de genes. (Valver et al., 2004 ; Ben-Ami et al., 2006 ;Carréret Nordmann.,2011).
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4.4.1. Facteurs de pathogene
Capsule.
Adhésines.
Toxines (Nauciel, 2000).

L’acquisition de résistances a travers les echanges d’informations génétiques, renforce les

bactéries, ont les rendant plus pathogenes.

[ Transmission ]

(veicte) || Do

[ Colonisation ]

|

[ Infection invasive ]

Figure3: les etapes d’infections invasives. (Nouri-Merchaoui et al, 2009).

5.1aCRP
5.1. Historique

La protéine C-réactive (CRP) est une protéine de réponse inflammatoire synthétisée
essentiellement par les hépatocytes, sous I’influence principale de I’interleukine 6. Elle a été
découverte en 1930 par Till et et Francis qui ont mis en évidence I’existence d’une réaction de
précipitation de la fraction C pneumococcique au contact du sérum de patients infectés par le
Pneumocoque. (Tillett et al., 1930; Hajek et al., 2011).
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Il a été démontré ultérieurement que cette réaction n’était pas spécifique des infections a
pneumocogue (Macleod et al., 1940 ; Hajek et al., 2011).

Les roles physiologiques de la CRP est I’activation de la voie classique du complément, la
mobilisation et I’activation des leucocytes, la stimulation de la phagocytose et 1a sécrétion de
cytokines par les monocytes (Kolb et al., 1991 ;Clyneet al., 1999 ; Hajek et al., 2011).

5.2. Lastructure biologique et lafonction de la CRP

Comprendre la structure biochimique et lafonction de la CRP est important pour garantir une
utilisation appropriée.(Kushner, 1990 ;Hengst et al., 2003).(Figured)

Elle appartient alafamille des pentraxine, protéine de la phase inflammatoire aigué, compose

de 5 sous-unités polypeptidiques identiques donnants une forme pentamétre cyclique, leurs
pois est de 23 kDa.(Pepys, 1981 ; Kushner, 1990;Ballou, 1992 ;Duclos, 2000 ; Hengst et al.,
2003).

Chacune de ces sous-unités contient un site de liaison pour une molécule phosphocholine et
deux sites de liaison pour le calcium. (Pepys, 1981 ; Kushner, 1990 ;Hengst et al., 2003).
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Figure4 : Lastructure Pentameére dela CRP. (Kushner, 1990 ; Hengst et al., 2003).

Ces sites de liaisons permettent, la reconnaissance d’un grand nombre de substrats
biologiques, notamment des composants phospholipidiques et phosphocholine, la liaison aux
parois cellulaires endommagées et aux antigénes nucléaires qui entrainent la formation du
complexe CRP-ligand. (Pepys, 1981 ; Ballou et Kushner ., 1992 ;Wiswell, 2001 ;Hengst et
al., 2003).

Les fonctions de la CRP sont illustré dans la (Figure 5).(Hengst et al., 2003).

Ce complexe va activer le systéme du complément, ce qui facilitera la phagocytose et
I'élimination des matiéres libérés par les cellules endommagées ainsi que les toxines de micro-
organismes envahisseurs. (Ballou et Kushner 1992; McCance et Huether 1998;
Ducl0s,2000 ;Hengst et al., 2003).

Comme il peut aussi se lier directement aux neutrophiles, aux macrophages, et a d'autres
cellules phagocytaires, en stimulant une réponse inflammatoire et la libération de
cytokines. (Gabayet Kushner 1999 ; Duclos, 2000 ;Hengst et al., 2003).

13



v.".'.w.medstape SO

CRP-ligand complexes 1 Complement
% System

Phagocytic \ ,’

cells %‘

Muclear debris & Chromatin
within damaged nucleus

Sourca: Adv Meonatal Care @ 2003 W. B. Saundars

Figure5: Lesprincipalesfonctions dela CRP dansle systéme immunitaire inné.

(Duclos, 2000 ;Hengst et al., 2003).

Les principaux fonctions de CRP dans le systéme immunitaire inné comprennent |a capacité
de:

(1) Reconnaitre la phosphocholine exposés dans les parois cellulaires endommagés et de se

lier aux bactéries, champignons et parasites.

(2) Agir comme une opsonine, pour le marquage des bactéries, des cellules endommagées, et

les débris nucléaires pour la phagocytose;

(3) Laliaison au C4, le premier composant de la voie classique du systéme du complément

qui déclenche I'activité phagocytaire.

(4) La liaison a des leucocytes polynucléaires (PN) et les monocytes, qui stimulent la
production de cytokines inflammatoires. (Hengst et al., 2003).
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5.3. Lasynthese delaCRP

Une réponse inflammatoire de la phase aigué se produit lorsgue le corps humain montre une
réponse systémique dus a une Iésion tissulaire lors d’une agression ou d’une défense contre un
pathogéne. (Kushner, 1990 ;Gabay, 1999 ; Hengst et al., 2003 ).(Figur e 6)

Le facteur de nécrose interleukine-1 (IL-1), I'interleukine-6 (IL-6), et le facteur de nécrose
tumorale(TNF) —a sont les principaux cytokines qui stimulent le foie pour synthétiser la
CRP et d'autres protéines de phase aigué. (Gabay, 1999 ; Ballou, 1992 ;Hengst et al., 2003).

www.medscape.cam
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Source: Adv Neonatal Care @ 2003 W. B. Saunders

Figure 6 : Lastimulation et la synthése des protéines de la phase aigué inflammatoire.(Hengst
et al., 2003).

Actuellement, la CRP est trés utilisée en routine en raison de sa bonne sensibilité. (Hajek et
al., 2011).

Elle a prouvé son intérét dans le cadre des syndromes fébriles, permettant de détecter des
infections bactériennes graves mais surtout de les écarter quand sa valeur reste basse, Cohen

et al., 2006 a montré la fiabilité de son dosage quantitatif rapide. (Rose et al., 2007).

Méme si elle ne permet pas a elle seule un diagnostic, elle peut étre, associée a I’histoire
clinique, a I’examen clinique et éventuellement a d’autres examens complémentaires, étre un
éément important a prendre en compte pour les décisions diagnostiques et thérapeutiques, a
condition de respecter un délai supérieur a 18 heures par rapport au début de I’infection.
(Bossuyt et al., 2001 ; Grandjean et al.,2006) .

15



5.4. Prd evements

Les dosages de CRP sont réalisés sur plasma hépariné, apres centrifugation 10 minutes a 3500
tours/min.
Tous les dosages sont réalisés sur plasma frais, conservés a température ambiante, et analysés

au maximum dans les 4 heures suivant leur centrifugation. (Pachot et al., 2006 ) .

Les nouveau-nés ont un volume sanguin faible et souvent un hématocrite élevé, ce qui pose
dans un certain nombre de cas le probleme du volume insuffisant de I’échantillon pour
réaliser un bilan complet. Il est difficilement envisageable de demander de nouveaux

prélevements au service de néonatologie.(Omrani et al., 2010).

5.5. Méhodes de mesuresdela CRP:

Deux méthodes de laboratoire clinique sont utilisées pour mesurer les taux sériques de CRP:

Qualitatif (Tableau 2).
Semi-quantitative (Tableau 3).
Quantitatif (Tableau 4).

Les 3 tests sont basés sur la capacité de la CRP a se lier a une grande variété de ligands
biologiques formant un complexe (CRP-ligand). (Hengst et al., 2003).

Quand un réactif contenant des anticorps anti-CRP humains est gjouté & un échantillon la
CRP, se lie aux anticorps formant un complexe (CRP-ligand) insoluble, qui peut étre

visualisé et mesuré ensuite. (Hengst et al., 2003).

5.5.1. Méthode d'examen qualitative

Le test qualitatif d’agglutination au latex, est la méthode la plus développé pour mesurer la
CRP. Cette méthode permet de mesurer la présence ou l'insuffisance d'agglutination et de
précipitation, ce qui indique I’existence ou I’absence de la CRP dans I'échantillon de serum.
(Tredler, 1995 ; Jaye et Waites., 1997 ; Weinberg et Powell., 2001 ; Hengst et al., 2003).
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Un résultat positif indique la présence du complexe CRP-ligand formés lors d’une
agglutination, tandis qu'un résultat négatif indique qu’aucun complexe n’est formeé. (Weinberg

etPowell., 2001; Hengst et al., 2003).

Les Résultats positifs indiquent un niveau supérieur a6 mg/ L de CRP ou supérieure 210 mg
/ L, selon le kit et réactif spécifique utilisé. Les tests qualitatifs peuvent étre effectués
rapidement au chevet du patient réalisé en 10 a 15 minutes. (Hengst et al., 2003).

Ces methodes d’examens purement qualitatifs ne sont pas généralement utilisées pour
mesurer les niveaux de la CRP, parce gu'ils ont une faible sensibilité. (Jeune et al., 1995;Jaye
et Waites., 1997 ; Weinberg et Powell., 2001 ; Hengst et al., 2003).

Untest qualitatif positif dela CRP doit toujours étre suivi par un test semi-quantitatif, qui est
un procédé de mesure plus sensible a quantifier la concentration de la CRP.(Hengst et al.,
2003).

Tableau 2 : Méthode d'examen qualitative. (Hengst et al., 2003).

Type Comment les résultats sont

d'essai Cequi est mesuré Comment letest est effectué rapportés

Qualitatif | La présence ou |'absence| Une quantité mesurée du sérum est ajouté a| Positive: présence d'une
du complexe ~ CRP-| une diapositive ou un tube d'essai, en mélange| agglutination indique une
anticorps  dans  une| avec un réactif delatex, et examinées les signes| concentration de CRP> 6 mg
quantité donnée| del'agglutination. /1ou>10mg/L

d'échantillon de sérum.

Un réactif latex est généralement constitué
d'un polystyréne uniforme entrepris ou des
perles en plastique recouvertes d'anticorps
anti-CRP de I'homme. CRP se lie a I'anticor ps
formé un complexe anticorps-CRP, qui ce
précipite.

Négatif: absence
d'agglutination indique une
concentration de CRP <6 mg
/Lou<l0mg/L

5.5.2. Méthode d’examen semi-quantitative

Letest d'agglutination au latex semi-quantitative implique I'utilisation de dilutions successives
du sérum et une solution saline. Chaque dilution est mélangée avec le réactif de latex et
examinée pour une présence ou non dagglutination.(Philippe et Andrews. ,1986 ;Jaye et
Waites., 1997 ;Hengst et al., 2003).
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Comme le test qualitatif, le test semi-quantitatif peut étre réalisée en 15 a 30 minutes et a un

niveau de détection signalée supérieureentre 6 et 10mg/ L.

(Philippe et Andrews. ,1986 ; Jeune et al., 1995 ;Hengst et al., 2003).

Les résultats sont présentés sous forme de pourcentage et / ou,en mg approximative / L de
concentration (CRP). (Philippe et Andrews. ,1986 ;Hengst et al., 2003).

Tableau 3:Méthode d’examen semi-quantitative. (Hengst et al., 2003).

Type d'essai

Cequi est mesuré

Comment letest est effectué

Comment les résultats sont

rapportés

Semi-
quantitative

Une
approximative
complexe
anticorps dans une
quantité donnée
d'échantillon de sérum.

quantité
du
CRP-

Dilutions de sérum / saline seront
mélangés avec un réactif latex et
examinés pour la présence d'une
agglutination. La plus forte dilution
dans laquelle I'agglutination  est
visualisée correspond a la quantité
approximative dela CRP.

La plus forte dilution dans laquelle
agglutination est signalé comme un
titre approximatif de CRP en mg /I
enmg/L 1:06ratio=6al1l2mg/L
l12ratio=12a24 mg/ L 1.24
ratio=24a48 mg/ L 1:48 ratio>
48mg/L

5.5.3. Méthode d’examen quantitatif

La méthode immunologique quantitative est la plus rapide, sophistiqué et sensible pour
détecter et mesurer la CRP.(Harmoinen et al., 1981; Tredler, 1995;Luhr et Modi
.,2000 ;Weinberg et Powell., 2001 ;Hengst et al., 2003).

Le test immuno-enzymatique (ELISA), et le test quantitatif d'immunofluorescence utilise des
anticorps monoclonaux anti-CRP marqués avec une enzyme ou margueur fluorescent fixé aux
micro-puits situés a l'intérieur une plague de micro-titration ou tube a essai. Lorsque le sérum
humain dilué est gouté, la CRP se lie a I’anticorps anti-CRP marqué et immobilisé formant
ains un complexe CRP-ligand.(Tresler, 1995;Hengst et al., 2003).

Les anticorps non liés sont ensuite lavées a partir du tube a essai. Les fluorescents marqués
CRP-ligand peuvent étre visualisés et mesurés sous un microscope a fluorescence. Un substrat
est gjouté aux enzymes margquées CRP-ligand, qui interagit avec I'enzyme de sorte qu’une
réaction colorée se rédise. (Harmoinen et al., 1981 ;Treder, 1995; Luhr et Modi

,2000 ;Hengst et al., 2003).
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L'échantillon est lu avec un spectrophotométre, qui calcule la capacité net d'absorption de
couleur. Cette méthode pratique peut étre effectué dans les 10 a 15 minutes, est capable de
détecter lesniveaux de CRPentre1a40 mg/ L. (Harmoinen et al., 1981 ;Tresler, 1995 ; Luhr

et Modi .,2000 ;Hengst et al., 2003).

Tableau 4 :Méthode d’examen quantitatif. (Hengst et al., 2003).

Comment les
Type résultats sont
d'essai Cequi est mesuré Comment letest est effectué rapportés
La quantité du Les deux méthodes
complexe CRP-| Des échantillons de sérum dilué sont mélangés avec un | quantitatives sont
anticorps dans un|réactif contenant des anticor ps monoclonaux qui réagissent | présentées comme
échantillon de| spécifiguement avec la CRP. Le complexe CRP-anticorps| une quantité en mg
Quantitatif | sérum. résultant sera ensuite mesuré. /L

Mesure directement
du complexe CRP-
anticorps marqués
avec une enzyme ou
traceur fluorescent.

I mmuno-enzymatique multiplié (ELISA),
immunofluorescence la CRP se lie a des anticorps
monoclonaux anti-CRP marqués avec une enzyme ou un
traceur fluorescent. Les complexes (enzyme marqués CRP-
anticor ps) sont mesur és par un spectrophotomeétre analyseur
portatif ou entierement automatisé. Les Fluorescents
marqués et le complexe CRP-anticorps sont visualisés et
mesur és par |'intermédiair e d'un microscope a fluor escence.

6. L’apport de la CRP danslesinfections nosocomiales néonatales

Les progres en néonatologie ont permis d’ameliorer la survie des nouveau-nés, en particulier
ceux de tres petit poids de naissance. Cependant les infections néonatales restent une source
importante de morbidité et de mortaité. Chez le nouveau-né, a terme ou prémature, les
premiers signes de ces infections sont souvent discrets et aspécifiques, mais la gravité
potentielle et le risque de développement rapide obligent le déontologiste a évoquer
fréguemment une infection, et a débuter un traitement antibiotique sans délai. (Arsac, 2007).
Cependant, les résultats bactériologiques ne seront obtenus que 48 heures apres leur arrivée au
laboratoire, et la poursuite des traitements antibiotiques sur la présomption d’infection conduit
souvent a la poursuite d’un traitement inutile. La gravité éventuelle et la rapidité d'évolution
de certaines infections néonatales expliquent la sollicité des néonatologistes pour trouver le
marqueur biologique d'infection qui soit alafois sensible, spécifique et précoce.

(Magny, 2000 ; Arsac, 2007.,Nouri-Merchaoui et al.,2009).
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Un tel marqueur permettrait d'une part de ne pas prendre de retard a l'initiation d'une
antibiothérapie chez un nouveau-né infecté et d'autre part de ne pas traiter un trop grand
nombre d'enfants sains sur des €léments de présomption plus ou moins marques. (Magny,
2000 ; Arsac, 2007.,Nouri-Merchaoui et al.,2009).

Le feetus est capable de produire la CRP et d'autres protéines réactives de phase aigué des4 a
5 semaines de gestation. (Blackburn, 1998; Weinberg, 2001 ;Hengst et al.,
2003) L'échantillonnage montre que la CRP pour nourrissons ne traversent pas la barriére
placentaire, et bien que les facteurs de risque maternels peuvent exercer un effet sur le feetus,
il n'ya pas de corrélation entre taux de CRP maternelle et infantile a la naissance. (Ainbender
etal., 1982 ; Brillance et al., 1985 ;Hengst et al., 2003).

Les faux positifs sont rares et bien identifies. Les faux négatifs sont essentiellement le fait de
dosages trop précoces.(Arsac, 2007).

Il est admis de ne jamais exclure le diagnostic d’infection néonatale sur un seul dosage de
CRP inferieur a 10 mg/L. En revanche, pour différents auteurs, I’association de deux dosages
inferieurs a10 mg/L a 12 heures d’intervalle se caractérise par une valeur prédictive négative
de 99 %. Le suivi du taux de CRP sous traitement est un marqueur utile du bon contréle

thérapeutique de I’infection.(Arsac, 2007).

6.1. Inconvénients delaCRP:

Des méthodes qualitatives et semi-quantitative de la mesure de la CRP, bien que moins
colteux, ne sont pas suffisamment précis pour étre utilisé pour les nourrissons. (Da Silva et
al., 1995; Jaye et Waites,, 1997 ; Weinberg,2001 ; Hengst et al., 2003). Le niveau de
détection est limitée a6 mg / L dans certains kits, pourrait facilement passer a cété d'une vrai
septicémie des nourrissons et beaucoup plus dans des résultatsde thérapie au
antibiotique. (Luhr et Modi ., 2000 ;Hengst et al., 2003).
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Il est impératif pour les praticiens de prendre conscience que la méthode du dosage de la
CRP utilisée dans leur propre éablissement dans le cadre clinique, et de la sensibilité et la
spécificité de ce test lors de I'estimation de ces mesures de concentrations. (Hengst et al.,
2003).

6.2. Avantagesdela CRP:

En pratique, la baisse rapide de la CRP sous traitement permet de prédire une Evolution
favorable sans complications et autorise |e passage a une antibiothérapie orale. (Lorrot et al .,
2007).

L’étude de sa cinétique semble donc pouvoir permettre un diagnostic relativement précoce,
une surveillance de I’évolution de I’infection, ainsi quela prescription et I’efficacité d’un
traitement approprié et administré suffisamment tét. Ces avantages ne peuvent avoir qu’une
incidence bénéfique sur la gestion des antibiotiques et sur la durée du séour hospitalier des
patients.(Rasamoelisoaet al., 1999).

L'identification de différents facteurs susceptibles de modifier les concentrations de la CRP

Chez le nouveau-né, I'influence de I'&ge post-natal ou de I'&ge gestationnel sur la CRP n'est
pas encore clairement précisée et pourra donc étre étudiée, de méme que celle de la détresse
respiratoire qui peut éventuellement interférer sur I'interprétation des concentrations en cas de

diagnostic précoce d'infection bactérienne.(Bienvenu, 1998).

L’apport de la CRP dans I’évaluation de I’IB chez le nouveau-né est éudié par les différents
auteurs. Certaines études statistiques montrent que la CRP avait une sensibilité de 75 a 97 %,
une spécificité de 60 a 90 % et une valeur prédictive positive entre 50 a 90 % (Nouri-
Merchaoui € al ., 2009).

L’intérét de celle-ci en tant que margueur inflammatoire, des dosages « sensibles » de CRP
ont éte développés pour la détection précoce d’infections en pédiatrie et pour I’évaluation du
risque de maladie coronarienne. (Pearson et al., 2003 ;Ridker et al.,2003 ;Grandjean et
al.,2006).
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Lahs-CRP, un index de micro-inflammation impliqué dans les maladies cardiovascul aires

Le développement de nouvelles méthodes de détermination de la CRP plasmatique basées sur
de I’'immunonéphélémétrie ou de I’immunoturbidimétrie particulaire a permis d’abaisser les
seuils de détection de 10 mg/l jusqu’a des valeurs inférieures a0,01 mg/l. (Huthinson et
al.,2000 ; wener et al.,2000).

Cette sensibilité accrue nécessite que les normes soient redéfinies et que les taux de CRP
soient de 1 mg/l pour I’adulte jeune et jusqu’a 2 mg/l pour le sujet 4gé. (Huthinson et
al.,2000 ; wener et al.,2000).

La CRP a été détectée dans la salive humaine, ce qui suggere de nouvelles approches a
['évaluation du malaise, des risques et le suivi de la réponse au traitement qui deviendra plus
accessible. (Dillon et al., 2010).

L’existence des autres bio-marqueurs telles que (IL)-6, (IL)-2 et I’IL-8 ont été récemment
étudiées. L’IL-8 est un mediateur important de I’inflammation, elle stimule la libération par
les neutrophiles de molécules pro-inflammatoires et augmente I’activité des neutrophiles par
chimiotactisme. Or I’IL-2 est un facteur de croissance des lymphocytes T qui active leur
transformation en lymphocytes T cytotoxiques de type CD8+ qui sécrété I’interféron Y lequel
provoqgue la libération de TNFa par les macrophages. (Pfeiffer et al., 1999 ;Popowski et al.,
2011).Toutefois, leurs dosages se heurtent encore a des difficultés techniques et surtout

économiques qui en limitent leurs diffusions.

La plus connue (PCT) la procalcitonine qui est la pro-hormone peptidique de la calcitonine,
constituée de 116 acides aminés. A ce jour, le lieu de synthése et les mécanismes de ce
nouveau marqueur reste inconnue. ( Ferriere et al., 2000).

L’interleuking(IL)-10 circulante a égaement été éudiée. (Gogos et al., et al., 2000;
Leonidou et al., 2007).

Trés onéreux, et de manipulations difficile souvent des résultats controverser peut étre due a

I’hétérogénéité des populations étudiées ; celane fait que valorisée encore plus la CRP.
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L’étude a était réalisée du 14 mai au 22 juin 2012 dans I’unité de néonatologie du service de
pédiatrie d’EHS (Tlemcen) d’une capacité d’accueil de 12 couveuses et 31 berceaux dont six
aphotothérapie dans la méme salle, avec une autre salle d’isolement pour les plus ageé .
Personnelles soignions comprenez, un médecin chef, cing médecins résidants, un chef de
service, quatre infermiéres, trois aides soignions, cing aides maternelles.

On tous 240 nouveaux nés hospitalisés ont été admis dans cette période avec différentes
pathologies (prématurité, asphyxie néonatal, enfants nés de mere diabétique, ictere, male
formation etc....).

Le dosage de la CRP était réalise a 24 heures de vie systématiquement, et déterminée
guantitativement par immuno-agglutination.
Dé qu’li ya une symptomatologie évocatrice d’infection nosocomiale :

CRP positif =a6 mg/l ;

Hypothermie (température>38c°) ;

durée de s§ours supérieursa 72 h.
Nous avons requérez |es échantillons pour les examinez.
Examens complémentaires
La plus part des examens et prélévements bactériologiques faites par des collégues été
positifs (hémoculture, isolement, identification des microorganismes, dénombrement) avec
un apport trés limité para port au temps car les résultats son obtenue qu’apres 48 heures,

d’autre part elles permettent de décrire I’écologie bactérienne des (IN) en néonatologie.

Méthodes d’Analyse statistique
Les données ont éé analysées avec le logicid Epi Info 2000 version 6. Les différentes
proportions ont été comparées par les tests de X2 au seuil de signification de 0,05.

Lieu du travalil

Ce travall a était réalisé au sain du Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée et

Immunologie N°51, ainsi qu’au service Laboratoire d’EHS (Tlemcen).
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Préévements

Les Prélevements ont été fait par le personnel soignant qualifiée, vue la fragilité de la

population étudié.
Matériels:

Aiguille: Micro perfuseurs (KD-FLY) 222, 225 ;
Micro perfuseurs ROMED @23.
Tubes de Prélevement a usage unique : Tube sec .

Glaciaire.

Centrifugeuse (Sigma).

Dosagedela CRP

Dosage dela protéine C-réactive CRP :

Le dosage de la CRP se fait a partir de sérum par la technique d’immuno-agglutination
associée a des dilutions sériées de deux en deux, en utilisant un antisérum contenant des
anticorps anti-CRP fixés sur des particules de latex. Ce qui permet de doser la CRP par: un
dosage qualitatif et un dosage semi quantitatif.(KIT SPINREACT, Ctra. Santa Coloma,
7E-17176, Sant EsteveDeBas, GL, Spain)

Principe: Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d’anticorps anti-CRP humaine. Le
réactif CRP-latex est standardisé pour détecter des taux de CRP dans le sérum aux environs de
6 mg/L, taux considéré comme étant la plus petite concentration ayant une signification
clinique dans ce kit. Le mélange du réactif latex avec le sérum contenant la CRP conduit a
une réaction antigene-anticorps qui se traduit par une agglutination facilement visible dans les

2 minutes.

La présence ou I’absence d’agglutination visible indique la présence ou I’absence de la

proténe.
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Dosage qualitatif

Matériels:

Rotateur mécanique avec une vitesse gjustable (80- 100 r.p.m) ;
Diapositives jetables (plaque pour I’agglutination);

Batonnets jetables;;

Micropipette (10-100 pl).

Réactifs:

Flacon R1 CRP-Latex : Suspension de particules de latex recouvertes d’anticorps anti-CRP de

type 1gG (origine chévre Ph 8,2 azide de sodium 0,95 g/l).

Flacon R2 Controéle Positif Sérum humain contenant de la CRP avec une concentration CRP>
20mg/l et I’azide de sodium 0,95 g/I.

Flacon R3 Controle Négatif Serum humain exempt de CRP + I’azide de sodium 0,95 g/I.

Procédure: Les réactifs fournis (R1, R2, R3) dans le kit ainsi que les échantillons doivent

étres rameneés atempérature ambiante.

50 ul du sérum est mis sur un cercle de la plaque de test, puis une microgoutte de 50ul du

réactif contenant les AC anti-CRP est ajoutée sur un cercle d’une plaque-test.

Les gouttes sont mélangées a I’aide d’un agitateur a usage unique, en utilisant toute la surface
du cercle .un mouvement de rotation est réalisé a la plaque a I’aide d’un agitateur horizontal a
1500 toursg/min ; ensuite I’agglutination est examinée pendant une période n’excédant pas 2

minutes.
Dosage semi-quantitative:
Principe: des dilutions sériées de deux en deux (1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32) sont réalisées a

I’aide de I’eau physiologique. Pour chague dilution, la procédure du test qualitatif est

exécutée.
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Le titre du sérum est défini comme la plus haute dilution montrant un résultat positif. La
concentration de la CRP peut aors étre estimée a partir de la derniére dilution avec

agglutination visible. Voir (tableau 5)

Matériels:

Plague de microtitration ;

Micropipette (10-100 ul) ; Rotateur mécanique ;
Plaque de test & usage unique ;

Bétonnets goutables.

Réactifs:

Sérum;

Eau physiologique ;

Flacon R1 CRP-Latex

Tableau 5 : Dilutions sériées du dosage semi-quantitatif

Dilution V2 |vU4 (U8 |V16 | 132 | 64 | 1/128
sérum 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50 pl
NaCl 9g/I(diluant) | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50l | 50ul | 50 ul
N 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50ul | 50pl

— — — — — —

Chaqgue dilution est testez selon la procédure qualitatives.

Les résultats sont calcul és selon laformule suivante :

(Seuil de 6%2 | 6x4 | 6x8 | 6x16 | 6%32 | 6xX64 | 6%128
détection)xN° dela

dilution

La présence d’agglutination indigue une concentration de CRP supérieur ou égale a 6 mg/l.
taux Considéré comme étant |a plus petite concentration ayant une signification clinique.

Pour calculer la concentration de la CRP dans la méthode semi-qualitative, la valeur de la

plus grande dilution conduisant a une agglutination est multiplie par le seuil de détection (6

mg/l).
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Exemple: sil sagit deladilution 1/4, la concentration est exprimeée a 4x6= 24mg/I.

Le temps de réaction plus longs de 2 minutes peut produire de faux résultats positifs.

Immuno Diffusion Radial(IDR)

Principe

Le dosage par immuno-diffusion radiale est surtout appliqué aux protéines sériques humaines.

IL est basé sur la diffusion et I’immuno précipitation en gel d’agar tamponné. Le gel d’agar,

contenant un anticorps spécifique dans sa masse est coulé, dans des boites de pétries stérile.

Des puits sont découpés ; on y introduit un volume constant du sérum analysé. Au cours de la

diffusion, I’antigéne forme, avec I’anticorps correspondant, un anneau de précipitation dont le

diamétre varie avec la concentration Ag.

Technique

A WD oPE

© o N o O

0.30g d’agarose + 15ml PBS (dans un bécher).

Mettre sur la plague chauffante.

Laisser refroidir puis gouter 120l de « noir amido » et 15ul d’anti serum CRP.

Anti sérum CRP est préparé préalablement : 82l R2 dans 48l de H20+28ulR1 dans
14yl de H20.

Mélanger puis coulée les boites.

Laisser gdlifier puis crée des puits.

Dans chaque puits on dépose une quantité de sérum 5ul.

Sérum est préparé préalablement : 2.5 ul du sérum + 30ul de H20.

Fermer les boites avec leur couvercle et laisser incuber a température ambiante sur une

surface plane horizontale, humide et sombre.

10. Apres un temps de diffusion au point final les diameétres des anneaux ont été mesuré.

11. Pour un meilleur résultat gouté a la lecture par inondation le colorant « NOIR

AMIDO », ainsi les zones de précipitation seront plus denses.
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Résultats et discussion

Dans notre étude, une valeur de CRP supérieure a 6 mg/l, éait fortement évocatrice
d’infection, cette derniére s’accompagnant dans la grande majorité des cas, d’une prise en

charge.

Nous avons pu exploiter 32 cas, 64 tests de CRP ont éé effectués, dix patients parmi la

population dont I’infection a été confirmée ce qui nous a permit de les surveiller.

Fréguence desvaleursdela CRP( %)

M inferieur a 6 mg/I

M supérieur ou= a 6mg/|

Figure 7 : Répartition dela population selon la fréquence desvaleursdela CRP

Dans cette figure la fréquence de la CRP était jusqu’a (63%) positif, cette fréquence assez

élevée pourrait étre représentative de notre popul ation.

Au moins une valeur de la CRP sur deux, était supérieur ou = a 6 mg/l, se résultat pourrait

expliquer une déficience de leurs systéme immunitaire.

Selon Povot et al, une augmentation du taux de CRP de plus de 25 % par rapport au jour
précédent est tres en faveur d’une infection. (Povot et al,.2006. Hajek et al,.2011).
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Fréguence desinfections nosocomiales (%)
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70,00% -
60,00% -
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30,00% - infecté

20,00% -

10,00% -

0,00% -

non infecté infecté

Figure 8:Répartition de la population selon la frequence de I’infection nosocomiale
Lafréquence des cas atteint d’infections nosocomiales était de 31,30%, sur I’ensemble

de la population.

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cette fréquence :
L effectif trop élevé des nouveau-nés malades ;
L’augmentation de la durée de s§our des nouveau-nés dans le service ;
L’absence d’isolement adequat;

Le non respect des consignes d’hygiéne.

Nos résultats sont en accord avec celles de (Hamza et al,.2008).La fréquence élevée des
infections nosocomiales en néonatologie s’explique essentiellement par le recours accru a des

techniques et procédures de soins invasives chez cette catégorie d’age.
De méme le Center for Disease Control and Prévention (CDC), a défini arbitrairement

toutes les infections acquises pendant I’accouchement ou au cours de I’hospitalisation du
nouveau-né comme nosocomiales. (Baltimore et al,. 1998 ;Andrianarivelo et al,. 2010).
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Figure9: Concordanceentreletaux dela CRP et laduréede sgour

Une discordance est clairement observé entre le taux de la CRP et la durée de s§ours, les
patients (5, 6, 11, 20,32), avaient des taux de CRP > a 90 mg/l mais leurs s§ours ne dépassait
pas les 30 jours. Tandis que les patients (7, 9, 17, 18, 24), leurs s§jours avait dépasse les 37
jours et leurs taux de CRP était de 12 mg/l au maximum. Cette élévation de la CRP ne peut
étre expliquée que par un échec thérapeutique probabiliste ou par un fort pouvoir pathogene
des germes.

Plusieurs études suggérent, que la valeur pronostique du taux de la CRP en termes de durée
d’hospitalisation n’est pas suffisante, ce qui corrobore notre résultat. (Hogarth et al ., 1997 ;
Hajek et al., 2011).
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Répartion selon la durée de séjours

M < a6jrs M 2>a7jrs

*Non infecté ** Infecté

Figure 10 : lllustration dela population et dela duréede s§ours
En vue des résultats de la figure 10 on constate que 60% des cas infecté avaient passés une
durée de s§jours <6 jours, suivis par ceux qui ont passées une durée de sejours>7 jours avec
un pourcentage de 40%.
L’analyse statistique ne montre pas de différence significative, ce qui explique que le

prolongement de la durée n’influence pas I’infection.

Ce résultat corrobore avec ceux de (Desplangues et al,.1993) Qu’i ont constaté qu’il n’y a

aucun lien entre la durée de s§ours et I’infection.

Notre résultat est en discordance avec les travaux faites par Habzi et benamor ; 2001, qui ont
mentionné que la durée d’hospitalisation représente un facteur de risque non négligeable.
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Figure 11 : Comparaison entre la CRP d’admission et la CRP de sortie

L’histogramme N°11 montre que les vaeurs de CRP ont été relativement éevées a

I’admission, par apport a celles enregistré ala sortie des patients.

Selon lalittérature scientifique notre résultat semblent on accord avec celles faites par (Ehl et
al,.1997 ;Nouri-Merchaoui et al,.2009),qui ont rapporté qu’une CRP élevée chez les nouveau-

nés méme apres une antibiothérapie peut étre un signe d’infection

Dans I’étude de Franz en 1999 sur les infections bactériennes nosocomiales, I’antibiothérapie
n’a était débutée que chez les nouveau-nés ayant une CRP élevée, permettant ainsi de réduire
le traitement & 71%.(Franz et al,.1999;Nouri-Merchaoui et al,.2009) .

Répartition del'infection selon le sexe

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

78,60%

B Masculin

38,90%

H Féminin

Non infecté Infecté

Figure 12 : Taux d’infection selon le sexe
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La figure précédente montre que dans notre population, le sexe masculin est prédominant
gue ce soit chez les non infectés avec un taux de (61.1%), ou chez les infectés avec un taux de
(78.6%) ; tandis que le sexe féminin est de (38.9%) et de,(21.4%) respectivement.
Dans plusieurs études similaires, les garcons étaient plus représentés, sans différence
statistique entre les deux sexes. (Beaujean et al,.2002; Onen et al,.2002 ;Hernandez et
al,.2003; Togo et al,.2009). Ces données de littératures confortent notre hypothese.

D’aprés la figure ci-dessous on remarque que la prématurité a été comme principae

diagnostic d’entrée avec (46,2 %) des cas et de seulement (21,1%) pour les autres diagnostics.

L’analyse statistigue montre que le x2 est = 2, 2637 et est inférieur a 3,84, il n’est pas
significatif ; donc statistiguement il n’ya pas de relation entre I’infection nosocomiale et la
prématurité, ce résultat est en discordances avec d’autres études comme celle de Hamzaet al.
2008 qui mentionne que la fréquence éevée des infections nosocomiales en néonatologies
tout particulierement chez le grand prématuré s’explique essentiellement par la dépression
immunitaire. D’ailleurs, il est actuellement admis que I’incidence des infections nosocomiales
est inversement corrélée au terme de naissance. (Hamza et al ; 2008).

L’étude canadienne de Ford Jones a rapporté un taux d’infection nosocomiale de 6 % chez
les nourrissons. (Ford Jones et al,.1989 ; Aujard et al,.2003 ; Hamza et al,.2008).

Répartition dela population selon le diagnostic

M témoin M malade

78,90%

53,80%

46,20%

autre diagnostic prématurité

Figure 13 : Répartition de notre population selon le diagnostic
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Répartition selon le poids de la population
80

70,4
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poids <=1500 g poids >1500 g

Figure 14 : Corréation entrele poids et I’infection

D’apres notre résultat, les nouveau-nés de faibles poids sont plus évoquer que ceux de poids >
al500g chez dans notre population, cela est expliqué par la grande vulnérabilité de cette
catégorie de nouveau-né et en conclure qu’il ya une relation entre le poids et I’infection.

De méme selon les données de la littérature il a été montreé qu’il existe une corrélation entre
un tres faible poids de naissance et le risque d’acquisition d’une infection nosocomiale.
(Beck-Sague et al,.1994; Khadilkar et al,.1995;Szewczyk et al,.2000;Campeotto et al,.2004)

Répartition de la population selon leurs états de sorties

80 76

70
60
50
40
30
20
10

M vivant

M décédé

Non infecté infecté

Figure 15 : L’état de sorties dans notre population



La figure ci-dessus montrent qu’un grand nombre des infectés décédés étaient ;
majoritairement des prématurés, les actes invasifs et [’antibiothérapie susceptible
d’augmenter I’infection et explique ainsi notre pourcentage qui concorde avec de nombreuses
études mené notamment en France et I’Europe qui ont montré le réle extrémement important
de I’d4ge gestationnel sur la mortalité néonatale, aprés prise en compte des autres
caractéristiques des bébés.(Bréart et al,.1991 ;Coory et al,.1997 ;Joseph et al,.2000; Blonddl et
al,.2005).

Répartition selon CRP et T°

80
70 66,7
60
50

40 B CRP< a6 mg/I

B CRP236mg/!
30 g/
20

10

T<a37 T>a37°

Figure 16 : ConcordanceinverséedelaCRP et laT®

Lafigure illustre un taux de CRP éevée, les nouveau-nés pouvaient étre considéerés comme
infectés malgré une T° inferieure ou = a (37°), tandis qu’une CRP inferieur a 6mg/l malgré
une T° supérieure & (37°) correspondaient a un retard de normalisation de la température par
apport ala CRP.

On peut expliquée une CRP élevée par une réponse inflammatoire, une CRP basse est due
probablement a une antibiothérapie courte et suffisante ou une réponse inflammatoire rapide
et temporaire.

(Neumaier et al,.2008 ;Roger et al,.2009) concorde nos résultats, les cathétérismes multiple,
en chirurgie peuvent induire des modifications des parameétres biologiques. Ce résultat
suggere qu’une CRP restant temporairement élevée comparativement a la température

normalisée, donc il n’ya pas un lien puissant entre la CRP et une élévation de T°.
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D’autre études confirme ces résultats, dont celles de (Dupond et al., 1990 ;Ruiz et al ,.1996),La
CRP s’éléve dans d’autres circonstances et elle peut rester négative malgré I’infection (kono
et al.,1999).

B CRP(mg/l) ®IDR(cm)

1,1

1,1 11

patient 7 patient12 patient 13 patient 14 patient 15 patient17 patient 18 patient 19

Figure 17 : comparaison entrela CRP et IDR

La figure 17 illustre les résultats obtenus par deux techniques, I’une d’immuno
agglutination(CRP) et I’autre d’immuno précipitation(IDR).

On aréussie a avoir un résultat positif de (1.1cm) gréce a anti sérum qui avait un seuil de
détection de 5 mg/l utilisée dans la technique d’immuno diffusion radial, ainsi on déduis que

plus le seuil de détection est inferieur a6mg/l, plus la sensibilité du test augmente.

La littérature ne mentionne pas des données sur la technique d’immuno diffusion radial, et la
CRP.
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Conclusion



Conclusion

En néonatologie, lors qu’on prescrit des analyses sanguines, on se trouve confronté, aux
difficultés qu’elles engendrent, en particulier pour les prélevements veineux, elles provoquent

un stress non négligeable, pour le nouveau-né lui-méme, les parents et I’équipes soignantes.

Les examens biologique effectues sur des quantités de sang constitue un réel avantage d’ou la
recherche du test le plus sensible et spécifique, présentant |e pouvoir d’étre simple, rapide,

peu couteux et adapté aux possibilités du praticien.

Cet examen de routine doit se justifier par un bénéfice évident, résultant d’une appréciation

plus exacte du diagnostique pour un choix plus pertinent.

Le choix de retenir un examen ne peut donc se faire qu’aprées une évaluation rigoureuse de ses

avantages et inconvénients.

A I’issu de ce travail, portant sur lesinfections nosocomiales des nouveau-nés et I’intérét de la
CRP, le dosage de celle-ci a permet de suivre I’efficacité du traitement et également montré
gue les taux de CRP a I’admission sont de bons marqueurs précoces de I’inflammation et
I’infection et qu’elles constituent des donnees supplémentaires intéressantes, discriminantes,

dans la prise en charge des nouveau-nés.
La CRP, doit occuper une place importante dans la démarche clinique et biologique

puisqu’elle permet d’apprécier la réaction de défense de I’organisme, d’adapter un traitement

au patient et d’émettre un pronostic.
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