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INTRODUCTION

Laréaction inflammatoire constitue la réponse deghnisme a une agression
gu’elle soit infectieuse, traumatique, ou résul@dinh dommage tissulaire par ischémie-
reperfusion, conflit immunologique, tumeur, toxécithimique. Ce foyer se constitue et
se développe aux dépens des cellules et des cgtokiro-inflammatoires telles que
I'Interleukine-6 (IL-6),I'Interleukine-1(IL-1) et ¢ Tumornecrosis factor(TNF). Les
cytokines produites localement sont responsables d#ets systémiques de
I'inflammation.

La C-reactiveprotein (CRP) est une protéine de laasp aigué de
l'inflammation. Elle fait partie de la famille degentraxines caractérisée par une
structure homopentamérique. Elle est synthétisédepfoie apres stimulation par des
cytokines comme [IIL-6, I'lL-1 ou le TNF et elle y@ un rdle important dans
'immunité innée en activant la voie classique dimplément libérant des facteurs
opsonisants et se lier aux récepteurs des immuboighes, favorisant ainsi la
phagocytose.

Sur le plan clinique, la CRP est actuellement reacbencomme le marqueur de
choix de la réponse inflammatoire. Le dosage dmteentration sérique de la CRP est
un examen tres fréquemment prescrit, réalisabledagascar. Diverses indications ont
été adoptées en pratique clinique afin d’améliagrise en charge des patients.

Notre étude veut contribuer dans I'amélioration laleSanté et de réduire la
mortalité des enfants selon I'objectif 4 de 'ONIO.

Les objectifs de ce travail sontde décrire lesréigedu dosage de la CRP devant
une réaction inflammatoireet de proposer des stiggssafin d’améliorer la prise en
charge des patients en état inflammatoire.

Il s’agit d’'une étude prospective descriptivedelewiss de la CRP au laboratoire
de Biochimie du CHU JRA.

Afin d’'atteindre ces objectifs, ce travaill commonine partie destinée aux
rappels théoriques sur linflammation et les pméi de la phase aigué de
'inflammation, ensuite une partie surl’étude réaé au laboratoire de Biochimie de
'HJRA avec les résultats retrouvéset enfin unetipaéservée a la discussiondes
résultats retrouvés par rapport a la littérature.
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La C-réactive protein (CRP)

l.1. Historique

- 1930: Découverte par Wiliam Tillet et Thomas Fiand'une protéine
réagissant avec le polysaccharide C du pneumocdap® le sérum de patients
présentant une inflammation aigué[2]

- 1941 : Oswald Avery et MaclynMcCarty nomment latpinoe de la phase aigué
de I'inflammation, C-Reactiveprotein[3]

- 1950 : Irving Kroop met en évidence I'augmentatinla concentration de la
CRP apres ischémie coronarienne ou suite a uneoseat’'une partie du
myocarde[4]

- 1979 : Oliveira décrit la structure primaire detatéine

- 1985: John Volanakis et dautres chercheurs iflenti la structure
pentamérique, I'importance de la présence du calguour la liaison de la
protéine avec ses ligands, son site de production...

- De nos jours : des études sont en cours pour nettrapport des variations du
taux du CRP avec diverses pathologies comme leetigbes affections
cardiovasculaires|[5].

l.2. Structure de la CRP

La structure cristallographique de la CRP est déteége au rayon X avec une
résolution de 3 angstroms[6,7]. Le diametre du greete est de 102 angstroms, le
diametre du pore central est de 30 angstréms at delne sous-unité est de 36

angstroms.
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Figure 1. Structure pentamérique de la CR8]

Une sous unité est constituée de 206 acides amep#és en deux feuillets béta
antiparalleles.

De l'autre coté des sous unités, deux ions calcam liés aux chaines latérales et a
la principale chaine carbonyle de la chaine polygigjue a une distance de 4
angstroms 'un de l'autre.

Les deux ions calcium sont nécessaires a la finattun ligand. Lors de
'assemblage du pentameére, chaque sous unité @r@errientation. Le pentameére
a deux faces : une face dédiée a la reconnaissiifisant les cing sites de liaison a
la phosphocholine et une face effectrice contemantite de liaison au Clqg et

vraisemblablement celui du FcR (Figure 1).
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Figure 2(a). Position de deux ions calcium et d’'une molécule giosphocholing6]

(b): Position des cing molécules de phosphocholine sar CRP6]

- Site de liaison de la phosphocholine :

La CRP se fixe aux résidus phosphocholine des tiestét aux phospholipides des
corps apoptotiques permettant ainsi I'activationalgoie classique du complément et
la phagocytose. Elle agit comme opsonine (Figure 2)

- Site de liaison au C1q

La fixation de le CRP au composant C1qg déclendciVation de la voie classique du
complément. Ce site se trouve du coté effecteuchdgue sous unité, au niveau de
I'extrémité peu profonde de la cavité, dans la goch

1.3. Régulation de I'expression du gene de la C-réactiy@otein

Le géne de la CRP est localisé sur le chromosorhaniain entre 1921 et 1923 ; il
comprend 2263 nucléotides et 1 intron.
Le transcrit est caractérisé par la présence damgue région non traduite en 3’, elle
fait 1,2 kb[9].

La synthése de la CRP se fait dans le foie. Lede§tdémontrent que I'lL-6 est

le principal inducteur du gene de la CRP, alors bel, les glucocorticoides, et



d’autres facteurs dont les produits de I'activatthncomplément agissent en synergie
avec I'lL-6 pour augmenter son effet.
1.4. Métabolisme de la CRP
[.4.1. Synthese

Le site de synthese de la CRP a été étudié pamiéumh en utilisant des tissus
et organes provenant de lapins, de singes.

Ce sont les bactéries qui induisent la productian Ips macrophages de I'lL-6 qui
entraine la synthése des protéines de la phasé& algulinflammation par les
hépatocytes.

Apres stimulus, la synthése démarre dans les h&pasopériportales, puis la
production s’étend successivement aux hépatocytesing jusqu'a la veine
centrolobulaire. L’évolution se fait concentriqueth@usqu’au centre du lobule. Grace
au microscope a électrons, on observe suite dimulss, une accumulation de la CRP
dans les membranes et la lumiére de I'appareil@gi@Gles réticulums endoplasmiques
granuleux et lisse[10].

1.4.2. Diffusion

La CRP est mise en évidence dans le sang, leddiguiéphalorachidien, synovial,
amniotique, pleural...La CRP ne passe pas la barfiéte-placentaire et ne se trouve
pas dans le lait maternel[11].

1.4.3. Demi-vie et catabolisme

La demi-vie de la CRP chez 'lhomme est courte irenvl2 heures.

Son catabolisme n’est pas encore tout a fait cdriuiB].

Méthodes de dosage de la CRP
I.1. Méthode quantitative
De nombreuses techniques ont été mises au poisbans de I'histoire pour
doser les protéines dont la CRP. Les techniquescipdalement utilisées dans les
laboratoires d’analyses médicales sont surtoutet@siiques d’immunoprécipitation en
milieu liquide : la technique d'immunonéphélémétrie et celle
d'immunoturbidimétrie[14] mais cette derniere estle préférentiellement utilisée en

routine.



La mesure par turbidimétrie est basée sur I'abeorpde la lumiére par des
complexes immuns en milieu liquide. Elle nécessitéa sortie, un spectrophotometre
d’'une grande sensibilité.

La mesure par néphélémétrie quant a elle est lzagda propriété de déviation
de la lumiére laser par les complexes immuns ereunliquide. La diffraction de la
lumiere est mesurée a la sortie [15].

Ces deux techniques sont rapides d’exécution ain@miisées et permettent un
dosage quantitatif précis.

.2. Méthode semi-quantitative

Une autre technique d’agglutination sur particulieslatex est disponible au
laboratoire de Biochimie du CHU-JRA.
La présence de complexes immuns se traduit paragg&itination sur une plague
d’'opaline et objectivée a I'eeil nu. Cette techniquieffre que des dosages semi-
guantitatifs de la CRP rendant son intérét tregdim

Une technique immunochromatographique (bandeletté)aussi utilisée pour
une détermination semi-quantitative de la valeuiadeRP.
Un dosage par techniqgue ELISAENZymelinkedlmmunosorbentAssay) aurait été
possible mais n’étant pas automatisable et beayglosdong a exécuter.

Réaction inflammatoire
1".1. Définition

La réaction inflammatoire est la réponse de l'oig@e a une agression ayant
pour origine des éléments physiques : chaleurd fnr@yonnements ionisants...ou des
éléments exogenes ou endogenes : pathogenes raisplpiqlre d’insecte, produits
chimiques ou biologiques, composés issus de latiodaémmunitaire (complexes
Immuns, anticorps cytotoxiques, cytokines...).

Quelle que soit la nature du facteur déclenchastmanifestations de la réponse
inflammatoire seront les mémes mais avec des imésnst des durées variables. La

réaction inflammatoire peut étre aigué, voire gudi; se manifeste immédiatement



aprés l'intrusion des microorganismes et dure jizsg8h environ. Elle est la réponse
typiqgue du systéme immunitaire inné. La réactioflammatoire peut étre aussi
chronique et ainsi durer des semaines, voire deSemn
La réponse inflammatoire se divise en trois phases
- Une phase d'initiation faisant suite a un signalddeger d’origine exogene ou
endogene et qui met en jeu des effecteurs primaires
- Une phase d'amplification avec mobilisation et clieation d’effecteurs
secondaires.
- Une phase de résolution et de réparation qui s derestaurer l'intégrité du

tissu agresseé.

Ces trois phases mettent en action difféerents mesteet impliquent de
nombreux médiateurs. La nature du développemenhdeune de ces trois phases et la
nature des effecteurs primaires et secondairesqogs(cellules résidentes et recrutées ;
médiateurs préformés et néoformeés) conditionnentrédil d’expression clinique et
biologique de la réponse inflammatoire (aigué owmeigue, locale ou systémique,
protectrice ou délétére).

La réaction inflammatoire est caractérisée padtlsfgnes cardinaux de Celsius
(1*" siécle) : «Rubor et tumor cum calore et dolore» (rougeur et gonflement avec
chaleur et douleur). Quelques siécles plus tardjeay ajouta un %™ signe:

« functiolaesa » (perte de fonction) [16].

l.2. Agents d’agression

Différents agents pathogénes et diverses situasonsa l'origine de I'agression de

I'organisme.

- L’infection due a unecontamination par des micrgamismes (bactéries, virus ,
parasites, champignons)

- Les agents physiques tels que traumatisme, chéileidt et radiations

- Les agents chimiques caustiques, les toxines otelass

- Les corps étrangers que ce soit exogenes ou emege

- Un défaut de vascularisation qui produit une iéaciflammatoire secondaire

a une nécrose par ischémie



hY

- Une agression dysimmunitaire a l'origine d'une raate de la réponse

immunitaire, une allergie, ou une auto-immunité ;

L’agent pathogene peut étre endogéne ou exogénes eticro-organismes
infectieux ne constituent qu’une partie des cadsddnflammation.

Aussi, un méme agent pathogéne peut entrainerédesians inflammatoires
différentes selon I'h6te d’ou I'importance des &gt liés a I'h6te (en particulier I'état
des défenses immunitaires).

IV.  Mécanismes physiopathologiques
IV.1. Mécanismes cellulaires et moléculaires
IV.1.1. Phase d'initiation

Suite a une plaie avec bréeche vasculaire, on obsame réaction locale
immédiate(douleur, phase vasculaire) et la misgemu systéeme de ’hémostase et le
recrutement des cellules inflammatoires :

- Activation de plaquettes favorisant la libératioesdmédiateurs comme la
sérotonine, la production des cytokines, le reonet® et I'activation des
cellules inflammatoires (neutrophiles et monocytes)

- Activation des cellules endothéliales

- Activation des éléments du systéme de contadbétdtion de la bradykinine

- Activation de la coagulation avec formation d’'umloade fibrine

- Activation de la fibrinolyse et production de plaemactivant le complément et
entrainant la libération du complément d’anaphyettes C3a, C5a, et de la C2-

kinine (facteurs chimiotactiques, vasoactifs).

La libération de facteurs vasoactifs entraine wsodilatation et une augmentation de
la perméabilité vasculaire entrainant la constituti’'un cedeme.
IV.1.2. Phase d’amplification
IV.1.2.1. Roles des cellules
- Les cellules endothélialepermettent I'adhésion puis la migration a travers
I'endothélium des leucocytes en 3 étapes [17] :
- L’adhérence par roulement a I'endothélium appeksaolling.
- L’adhérence ferme ou margination: permettant aamcacytes de

s’arréter contre I'endothélium.



- La diapédese : pénétration au niveau des jonctenges.

- Les cellules sanguines lors d'une réaction inflammatoire un afflux de
polynucléaires (neutrophiles, éosinophiles) ou dadlules mononuclées
(monocytes, lymphocytes) est observé.

- Les cellules résidentes tissulairegonstituées par les mastocytes et les
macrophages et les cellules dendritiques et qut sapables d’identifier
immédiatement un microorganisme.

- Les mastocytes répondent en sécrétant des médiateurs pro inf&oimas et
chimiotactiques et liberent ainsi 3 groupes de mo&s :

- Des molécules préformées et stockées dans les Igsanhistamine
(vasoactives), d’autres messagers tels la subst@ntadénosine, des
enzymes : protéases, glycosidases...

- Des médiateurs lipidiques néoformés

- Des cytokines : IL-1, IL-6, TNé& appelé le trio inflammatoire

- Les macrophagephagocytent le microorganisme et secretent des

cytokines comme le trio inflammatoire, des chimi@s comme IL-8.

IV.1.2.2. Agents chimiotactiques

Les principaux agents sont :
- Les chimiokines
- Les composants C5a et C3a du complément

- Le PAF (facteur activant les plaquettes)

Ces molécules chimiotactiques permettent un recreme efficace des cellules de
immunité mais aussi un contréle du type de leytececruté.

IV.1.2.3. Activation des cellules

Les cellules recrutées (neutrophiles, éosinophilest..les cellules résidentes
interagissent localement avec les différents médiat libérés tels les cytokines, les

chémokines, les fractions du complément, les médliatipidiques...
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Le décodage et l'intégration de ces signaux abeerisa I'induction d’'un programme
fonctionnel :

- Survie, apoptose ou nécrose cellulaire

- Phagocytose des microorganismes, de débris cedls)agxocytose de produits

préformeés ou sécrétion sélective de produits néodsr

L’activation de cellules recrutées entraine la podidn de chemokines et de
cytokines comme I'lL-1, I'lL-6, le TNE qui vont favoriser I'entretien et 'amplification
de la réaction inflammatoire.

IV.1.2.4. Roles des médiateurs
IV.1.2.4.1. Méediateurs préformés
- Les amines vasoactivesgjui sont impliquées dans la phase d’initiationtnita
elles on distingue :
- Les acteurs de la coagulation comme la thrombites @asmine
- Les leucotriénes, les prostaglandines, thromboxankstamine

- Le monoxyde d’'azote

Ces molécules augmentent la perméabilité vascudalterigine d’un exsudat du sang
vers les tissus d’ou I'apparition d’cedeme.

- Les protéasesnpliquées dans la phase d'initiation de la réactidlammatoire.
Elles interagissent dans le systeme de la coagaolate systéme contact, la
fibrinolyse, I'activation du complément...

- Les protéines des granules des polynucléairesurtout dans les polynucléaires
eosinophiles. Parmi elles, on distingue N&jor Basic Protein (MBP), la
protéine cationique de [I'éosinophile (ECP). Ellesnts cytotoxiques et
activatrices et induisent la libération d’autresdmméeurs comme les médiateurs
lipidiques, les cytokines, les chémokines.

IV.1.2.4.2. Médiateurs néoformés

Les chémokines et les cytokines peuvent avoir U@ gdant a la croissance, la
différenciation, la migration et I'activation deslltles inflammatoires. Les cytokines
peuvent avoir un effet pro-inflammatoire ou anflammatoire[17].

- Roéle de I'lL-1: elle est principalement produitarples monocytes. A des

concentrations, moyennes elle agit sur le systeemeeux central provoquant
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une élévation de la température corporelle ainsi sur le foie entrainant une
hausse de la production des protéines de I'inflatitma

- ROle du TNk : il est principalement secrété par les macrophage les
mastocytes activés. A faible dose, le TNEugmente I'expression des molécules
d’adhérence sur I'endothélium. A dose modéréeagiil de maniére systémique
et induit la synthése hépatique de certaines preséie la phase aigué comme le
Fibrinogéne et la SAP. Il stimule également I'héopatiése.
A forte dose, le TNé& est responsable du choc septique.

- Rodle de I'IL-6 : elle est produite par les phagesytles cellules dendritiques, les
fibroblastes et les cellules endothéliales.
Au niveau local, elle stimule la phagocytose, augmeles molécules
d’adhérence pour les monocytes et les cellules thatiales, favorise la
synthése de la matrice extracellulaire et indugdarétion d’'une substance pour
recruter les monocytes.
Au niveau systémique, elle est responsable de deétsen par le foie des
protéines de la phase aigué et la production deleglde la lignée myéloide par
la moelle osseuse.

IV.1.2.4.3. Médiateurs lipidiques

Le PAF-acether joue un role dans la vasodilatagiotians le chimiotactisme des
polynucléaires et active les phagocytes et a utierasur les fibroblastes et les fibres
musculaires lisses.

Les prostaglandines et lathromboxane ont un rolesdm vasodilatation. Les
leucotrienes ont un réle chimiotactique.

IV.1.2.4.4. Radicaux libres oxygénés et nitrés

lls sont produits par 3 systemes enzymatiquesydeeme NADPH-oxydase, le
systéme peroxydase et le systeme NO synthétase.
Les radicaux libres sont toxiques envers les migaaismes mais le sont aussi envers
les cellules (stress oxydant) et les tissus par tareité directe ou indirecte. C’est
pourquoi des systemes de défense anti-oxydants rsécessaires a la survie de
'organisme comme lasuperoxydedismutase (SOD), ysteme glutathion, les

catalases...
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IV.1.3. Phase de résolution ou de réparation

Des I'amplification, on assiste a différents mésargs qui tendent a une réparation du
tissu lésé :
- Un systéme de contréle de la réaction inflammatpiae les cytokines anti-
inflammatoires, les radicaux libres...
- Un remodelage : équilibre entre la synthése etdgratlation des protéines
matricielles

- Une néovascularisation : migration et maturatios ckdlules endothéliales.

La résolution ne sera que partielle si :
- le facteur déclenchant persiste : antigene...
- les systemes de contréle sont défaillants : débéopide production entre
cytokines pro inflammatoires, les protéases etpnoticéases

- les systemes de réparation sont inefficaces :riééiissulaire non restaurée

Un passage a la chronicité peut étre observe.
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Figure 3. Les cytokines anti et pro-inflammatoiref3]

Une bonne résolution d’'un état inflammatoire esenbe lorsqu’il y a un équilibre
entre les cytokines pro-inflammatoires et antiegnfmatoires ( Figure 3).

V.2 Réponses immunitaires

IV.2.1. Réponse immunitaire non adaptative

Elle impliqgue les lymphocytes tels que les lymphesyNatural Killer, les
lymphocytes B qui sont porteurs des récepteurs fEsuantigénes peu variables. Ces
lymphocytes servent a éliminer le microorganisme.

IV.2.2. Réponse immunitaire adaptative



14

La réaction inflammatoire peut s’'arréter beaucolys pot lors d’'une petite attaque

par exemple. Il y a production d’interféron de tyipet d’IL-12, une augmentation de

I'expression des molécules de co-stimulation (CD8M86) et une maturation des

cellules présentatrices d’antigenes.

IvV.3. Réponses métaboliques a I'agression

Les réponses métaboliques et hormonales de I'sgenia I'agression se font en 3

phases :

1% phase ou €bb phase » ou « phase de sidération métabolique » : daztest
qui dure environ 24 a 36 h, les apports nutritidgsiqeeuvent se limiter au
glucose ( le reste ne serait pas métabolis€)

20me phase ou #ow phase » ou « phase hypermétabolique » : a ce stadejaqui
durer environ 6 a 10 jours en lI'absence d’agressigmplémentaire, I'objectif

thérapeutique sera de limiter I'importance de lautiétion et donc d’apporter

d’'une part I'azote nécessaire pour limiter le calidzine musculaire, d’autre part
les calories glucido-lipidiques nécessaires au bufitame de cet azote et a la
couverture des besoins liés a I'hnypermétabolisme.

3eme phase ou « phase de convalescence » : ce n'astcgtte phase que les
apports calorico-azoté vont permettre de corrigedéficit protéique puis de

reconstituer les réserves énergétiques.

Moyensbiologiquespour I'exploration des syndromesiflammatoires

V.1.1. Examens hématologiques

V.1.1.1. Hémogramme

Les Hématies

L’anémie n’'apparait qu’aprés 3 a 4 semaines d'mffation et reste souvent

modérée ( entre 8 et 11g/dL). Son intensité estragport avec la gravité de

I'affection. L'anémie est habituellement normochmpet normocytaire mais devient

microcytaire si I'inflammation persiste. Le taux fée sérique est abaissé [18].

Les leucocytes
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Au cours de linflammation, on observe généralememd hyperleucocytose. Les
endotoxines bactériennes stimulent la productioih-#’' qui agit sur la moelle
osseuse pour augmenter la production de polynuektai
neutrophiles.Certaineschémokines exercent un effd¢ sur certaines lignées de
cellules sanguines : 'lL-8 sur le polynucléaireutrophile, I'éotaxine sur
I’éosinophile, le MCP-1 (monocyte cheattractant) sur les monocytes.
Toutefois, I'hyperleucocytose n’'est pas constantansd les syndromes
inflammatoires.

- Les plaquettes

Une hyperplaquettose pouvant atteindré glaquettes/mm peut é&tre observée. Les

interactions plaquettes-cellules endothéliales eeicdcytes-cellules endothéliales

jouent un réle déterminant au cours d’'une réadtiiammatoire, notamment grace

a I'action des molécules d’adhérence qui existens $orme soluble dans le plasma.
V.1.1.2. Vitesse de sédimentation (VS)

C’est un examen biologique simple pour détectesymdrome inflammatoire
mais des facteurs physiologiques ou des situatioos inflammatoires peuvent
'augmenter. Sa normalité peut parfois rassurerod tDe plus, les cas d'une
accélération isolée de la VS ne sont pas rares){28%

Cette analyse consiste a mesurer, en milliméteefialiteur de la colonne de
sédiments constitués par les éléments du sang erdééines sériques, lorsque le sang
est mis dans un étroit tube (tube de Westergregséra la verticale.

Les protéines de I'inflammation sont responsablaselmodification de la viscosité
plasmatique qui conduit a 'empilement des hémagies« rouleaux » qui sédimentent
plus vite que les hématies isolées.

V.2.Examens biochimiques

V.2.1. Dosage de la C-Réactive Protein (CRP)

Apres stimulation par les cytokines pro inflammadsj la CRP estdécélée des la
6°™ heure dans le sang. Elle est synthétisée pari¢e fon’y a pas de variations
nycthémeérales. La CRP n‘augmente pas ou tres peowrs des infections virales. Sa
demi-vie est de 12 heures.
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V.2.2. Profil de I'électrophorése des protéines sériques

Au cours du syndrome inflammatoire, on note desifitadions des taux des protéines
plasmatiques [18,19]. Certaines de ces modificatemnt liées a I'activité de cytokines
pro-inflammatoires, notamment I'IL-6 qui agit sua Isynthese protéiqgue des
hépatocytes.

V.2.2.1. Principe

Le principe de I'électrophorese repose sur la s#jwar des protéines du sérum
en les soumettant a un champ électrique.
Le plasma n’est pas utilisé ce qui explique I'alogethe fibrinogene sur les bandes.
Placées dans un milieu basique, ces molécules d@erpRoacquierent une charge
globale négative et, sous l'influence du champtétpee, migrent de la cathode vers
I'anode.
Le profil électrophorétique normal permet d’indivaliser 5 fractions de I'anode
vers la cathode :
- Lalbumine;
- Les al- globulines comprenant kl-antitrypsine, 'orosomucoide et t1-
antichymotrypsine ;
- Les o2-globulines qui comprennent notamment t2-microglobuline,
I'haptoglobine, la céruloplasmine ;
- Les PB2-globulines qui comprennent la transferrine, lemposant C3 du
complément
- Lesy-globulines comprenant les immunoglobulines
L’électrophorese des protéines peut confirmer ladsyme inflammatoire en cas
d’augmentation des fractiond eta2 globulines associée a une hypoalbuminémie mais
doit étre obligatoirement complétée par le dosagmntitatif des protéines totales du

sérum
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orosomucoide, al -antitrypsine

haptoglobine,a2-macroglobuline

transferrine
C3 du complément
//v fibrinogéne (plasma)
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Figure 4. Profil électrophorétiquenormal8]

V.2.2.2. Modifications du protéinogramme au cours de la réponse
inflammatoire
Modification de la fraction d’albumine:
- Hypoalbuminémie due a I'un des 4 mécanismes suivant
= Une diminution de la synthese due a une insuffieanc
hépatocellulaire,
* Un hyper catabolisme di & des endocrinopathies isesju
syndromes inflammatoires séveres,
= Une perte accrue de l'organisme :fuite urinairegedtive ou
cutanée,
= Une insuffisance d’apport : dénutrition chronigéeére,
- Hyperalbuminémie surtout chez les sujets hospéslisaduisant une
hémoconcentration locale ou systémique
Modification des zones ded etoa2-globulines
- Augmentation: en raison de la localisation élgutarétique des
protéines de la phase aigué de l'inflammation
- Diminution : par insuffisance hépatocellulaire, diition, fuite

protéigue ou hémolyse intra vasculaire

Modification de la zone ddsglobulines
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- Augmentation : par hypertransferrinémie, une hypengiémentémie C3
d’origine inflammatoire

- Diminution : par insuffisance hépatocellulaire, ndgition, fuite
protéique, hypocomplémentémie C3 de consommation

- Moadification de la zone desglobulines

- Augmentation polyclonale correspondant a une autatien diffuse
observée dans les syndromes inflammatoires d'@ighépatique,
infectieuse ou auto-immune.
Augmentation monoclonale correspondant a un pioitétromogéne
observé lors des gammapathies bénignes, maligng&ldme) ou
d’accompagnement (lymphomes)

- Diminution lors de déficits immunitaires ou suite l'atilisation de
corticoides, d'immunosuppresseurs...

V.2.3. Dosage des cytokines

La découverte des cytokines s’est faite sur la lmesdeur activité biologique. Les
premieres méthodes de dosage développées poulofatipn de ces molécules ont été
représentées par les méthodes biologiques et imogigoes.

V.2.3.1. Méthodes biologiques

Dans ces techniques, l'activité biologique d’'unéokine donnée présente dans
I'échantillon est testée sur une lignée cellulaisensible a cette cytokine
comparativement a une préparation standard. Undealpse-réponse est établie et la
concentration de la cytokine est calculée a palirla dilution qui donne la méme
réponse biologique que le standard.

Différents types de réponses biologique peuveptdilisés :
- Des tests de prolifération (thymocytes murins pldurl, lignée d’hybridome

B9 pour I'lL-6).

- Des tests de cytotoxicité

- Une activité antivirale

- Une induction de molécules de surface
- Une activité chimiotactique

V.2.3.2. Méthodes immunologiques
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Des dosages radioimmunologiques  (essentiellement MAJR ou
immunoenzymatiques (ELISA) ont été développées tdisamt un premier anticorps
monoclonal pour I'immunocapture de la cytokinepetsecond anticorps (monoclonal
ou polyclonal) marqué pour sa révélation.

De nombreuses trousses commerciales sont maintdisggunibles et le plus souvent
elles utilisent une méthode ELISA sous un formatroplaque.

Les cytokines les plus frequemment dosées dansntexte d’'une inflammation
aigué sotn I'lL-1, I'lL-6, 'lL-8 et le TNFe.

V.2.4. Orosomucoide

L’orosomucoide owl-glycoprotéine acide est le principal membre cawge des
séromucoides. C’est une protéine tres glycosylématese moléculaire de 40 KDa. Elle
est synthétisée par le foie mais aussi par les npolgaires neutrophiles, les
lymphocytes et les monocytes. Sa demi-vie sérigueles 48 h. Son délai d’apparition
dans le sang suite a un stimulus est de 12h. Siarstat un rythme circadien et culmine
a midi.

V.2.5. al-antitrypsine

C’est une glycoprotéine de 54KDa. Elle est syndiéétipar le foie et les lymphocytes.
Sa production est soumise a un rythme circadieile®a-vie sérique est de 4jours.

V.2.6. Haptoglobine

Aussi appeléea2-globuline, elle se complexe avec I'hémoglobinbrdi pour le

recyclage du fer et est rapidement éliminée pay#eme des phagocytes mononuclées.

Sa production suit un rythme circadien avec ura@t. Sa demi-vie est de 3 a 6 jours.
V.2.7. Fibrinogéne

C'est une glycoprotéine de 341 KDa synthétisée [ew hépatocytes et les
mégacaryocytes. Il joue un réle majeur dans la wleéign. Ses variations suivent un

rythme circadien avec un pic a 18h.
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Une augmentation du taux a la®®2heure est observée suite & une inflammation aigué
et atteint son maximum en 2 a 3 jours. C’est I'exdé fibrinogéne qui est en grande
partie responsable de 'augmentation de la VS.

V.2.8. PB2-microglobuline

Cette protéine de 11,8 KDa est libérée dans lenséiilirée par les glomérules rénaux,

réabsorbée et catabolisée dans les tubes contqummémaux. Son taux sérique s’éleve

lorsque la filtration glomérulaire diminue ou low&sa production augmente pendant
les infections virales par exemple.

V.2.9. Fraction C3 du complément

L’hypercomplémentémie est constante quand I'inflaation n’est pas d’origine
immunologique. Il existe 2 voies d’activation, leimnitiée par le complexe Antigene-
Anticorps et l'autre initiée par des substancesne#ies (paroi bactérienne, venin,...).
Elles aboutissent au carrefour de la fraction C8tde clivage aboutit a la voie
terminale et a I'action biologique.

La fraction C3 augmente en cas de syndrome inflamineaet de cirrhose biliaire

primitive.

V.2.10. Composant amyloide P

C’est une glycoprotéine formée de 10 peptides glylés organisés en deux disques
pentameériques liés entre eux de facon non covalente
Son taux augmente en cas d'inflammation et de cance

V.2.11. Protéine SAA (Serum Amyloid Associatgd

C’est une apolipoprotéine de type HDL qui épurectwlestérol lors de la réaction
inflammatoire. Elle est synthétisée par le foies umons, les reins, l'intestin. Sa
demi-vie est de ljour. On observe une élévatiomque du taux de SAA lors de la
réaction inflammatoire.

V.2.12. Procalcitonine
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Cette protéine de 116 acides aminés est égalememtanqueur utile a doser lors des
syndromes inflammatoires .L' augmentation du taémigsie de la procalcitonine n’est

détectée qu’au cours des infections bactériennes.



DEUXIEME PARTIE : MATERIEL ET METHODES
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Cadre de I'étude

[.1.Type de I'étude

Il s’agit d'une étude prospective descriptive.
[.2.Lieu de I'étude

Notre étude a été menée aupres de I'Unité Parqoknde Formation et de
Recherche de Biochimie du Centre Hospitalier Urivaire Joseph
RavoahangyAndrianavalona Antananarivo Madagascar.

Cet hopital est un hopital public principalementv@cation chirurgicale et
I'Unité de Biochimie en question fait une activité routine mais aussi quelques bilans
spécialisés.

Cette unité traite mensuellement environ 1400 pedfeents provenant de
différents services et autres unités de soins ggaéement des prescripteurs externes.
Durant 'année 2014, 3231 demandes de dosage deoc@REté enregistrées dans le
service.

|.3.Période de I'étude

Nous avons effectué notre étude sur une périodede mois de Janvier a Février de
'année 2014.
I.4.Population d’étude

Les échantillons de sang total inclus dans notneeéprovenaient des sujets dont la

prescription médicale d’examen biologique compartelosage de la CRP.

Méthodes
[I.1. Echantillonnage

Nous avons choisi de facon aléatoire de réaliseerude sur 2 mois successifs
de I'année 2014.

Nos échantillons d’études ont été du sang parveanuaboratoire de Biochimie
de [I'Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangydarmhvalona dans des tubes
héparinés pendant les mois de Janvier et févriéd 2@ dont les fiches de demandes
comportent un dosage de la CRP.

[1.2. Critéres d’inclusion pour les patients
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Ont été inclus dans notre étude tous les prélévesmin sang total sur tube hépariné
dont les prescriptions médicales indiquaient umeatale de dosage de la CRP.

I1.3. Critere de non inclusion

Les échantillons avec des parameétres manquants @ims les prélevements non
conformes n’ont pas été considéreés.
[1.4. Variables étudiés
[1.4.1. Variable dépendant
- Le taux plasmatique de la CRP
[1.4.2. Variables indépendants
- L’age du patient
- Le genre du patient
- Le service prescripteur

- Le renseignement clinique justifiant la demande

[l. Méthodologie

Le prélevement de sang devait étre parvenu aucgede Biochimie dans un
tube avec comme anticoagulant de I'Héparinate tldurm (Tube Hépariné a bouchon
vert).

Le prélevement devait étre acheminé a une tempéramnbiante et le plus
rapidement possible au laboratoire depuis les icE\d’hospitalisation des différents
établissements hospitaliers ou des services devament externe du laboratoire du
CHU-JRA.

Les données relatives aux prélévements ont étéyistrées et saisis dans une

fiche de collecte.

Les logiciels utilisés lors de cette étude sontD&m 3.1 et Excel 2067pour la
saisie et EpiDataAnalysis et Logiciel R pour I'arsa et exploitation des données.

V. Pré traitements des échantillons

Les échantillons de sang total ont subi au préalabk centrifugation a 3500 tours/min
pendant 15 minutes pour pouvoir obtenir un plasma.

V. Méthode de mesure
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Les mesures ont été effectuées sur un automataitiee de Biochimie.

V.1.Appareil utilisé

L’appareil utilisé au cours de notre étude estutormate de Biochimie : BS-300
MINDRAY.C’est un analyseur a acces aléatoire etamff une cadence de 300 tests a
I'hneure environ.

Cet appareil est capable de réaliser le dosagprdesines spécifiques comme la CRP, a
I'instar des bilans de biochimie classiques telddsage des enzymes, des substrats, des
électrolytes ainsi que des drogues (Figure 5).

Figure 5. Automate de Biochimie BS-300 MINDRAY
Le principe de mesure reposait sur la photométabsirbance, turbidimétrie
avec comme meéthodologie : point limite, taux injtieinétique, simple/double réactif
chimique, monochromatique/ bichromatique, calibnaugstipoint linéaire/ non linéaire.
Pour le systeme optique :
- Source de lumiere : lampe halogéne au tungsténe
- Photometre : optiques inverses, spot photométbie Btatique
- Longueurs d’'ondes : 9 (340, 405, 450, 510, 546, 636, 670, 700 nm)
- Résolution : 0,001 Abs
La capacité a bord est de 60 positions des éclustiet on peut directement y placer
les tubes primaires et/ou diverses cupules d’édlamt
L’examen d’échantillon blanc se fait automatiquemen
V.2.Réactifs utilisés
V.2.1. Pour I'étalonnage
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L’étalon utilisé pour I'automate BS-300 était ums@ humain fourni par Cromatest®.
Dans cet étalon, une concentration de CRP est fonéda 50 mg/L.

Lot N°:021405B1

Date d’expiration: 2014/06

V.2.2. Pour le contrdle de qualité interne

Comme réactif de controle, le laboratoire utiliseBIOLABO CRP Contréle
Haut de BIOLABO SAS France.
Lot N°: 071413D
Date d’expiration: 2014/09
Il s’agissait d’'un sérum humain liquide et staldlisontenant une concentration
importante de CRP dans un tampon Phosphate
La régle appliqguée pour le contrle de qualitérimee déja existant dans I'automate,
était celle de WESTGARD en interprétant les trat@&evey-Jennings.

V.2.3. Pour les échantillons

Le kit de réactifs utilisé pour le dosage proprentiindes CRP est :
- C - Reactive protein Kit (Turbidimetry Method) MINFAY.
- Référence: Mindray BS series analysers / mindral @Rgent .
- Fournisseur:SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONIE
CO.,LTD
- Pays :CHINE
-  REF 3120025
- Date d’expiration : 2015/01

Deux réactifs (R1 et R2) ont été compris danstletkont été utilisés simultanément :

- R1:
- Diluent *Tris buffer 100 mmol/L
- PEG 0,26 mmol/L
- Surfactant <2% (m/v)

- R2:

- Diluent *Tris Buffer 2100 mmol/L
- Anticorps anti-CRP humain
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Les réactifs ont été conservés dans un réfrigérateme température entre +2 et +8 °C
et leur stablilité était maintenue jusqu’a leurgedal’expiration.

V.2.4. Réactifs supplémentaires nécessaires

Des réactifs supplémentaires ont été requis pppdieeil:
- Eau distillée : pour I'étalonnage, la calibratimdosage des échantillons

- Solution de NaCl 9 g/L pour la dilution

V.3.Volumes de I’échantillon et des réactifs utilisés

Pour chaque testl7ul de plasma et 200 pl de réttit 50 pl de R2 ont été requis par
I'analyseur.

Le mélange s’est fait dans des cuvettes optiquegivés individuelles.

V.4.Principe de mesure

Le principe de mesure reposait sur une techniqueuinologique.

La détermination de la concentration de CRP a éié fpar une mesure
photomeétrique du complexe immun formé par les antie anti-CRP humains et la
CRP contenue dans I'échantillon.

L’absorbance ainsi mesurée était directement ptigomorelle a la concentration de
CRP.

V.5.Performances et caractéristiques

La performance varie d’'un laboratoire a l'autre snane excellente performance est
obtenue en suivant rigoureusement le manuel opgdtd annexe 2).

Une comparaison a été reéalisée entre le réactifdiin System (Mindray BS
seriesanalysers / Mindray CRP Reagefy) et le réactif Hitachi/Roche System
(Hitachi/Roche CRP(x) sur 40 échantillons. La corrélation (g/L) a étieaevee :

y =1,0217x-0,2547 R?=0,9977
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V.6.Limites et interférences

mg/L.

Limite de détection : la valeur la plus basse diesde la CRP est de 2 mg/L
avec un intervalle de confiance de 99,7%

Sensibilité analytique : 2,9 mA/mg de CRP/L

Effet de prozone : au dessus de 250 mg/L

Interférences : aucune interférence n'a été obseavéc la Bilirubine (jusqu’a
40 mg/dL), avec I’hémoglobine (jusqu’a 500 mg/dayec une lipémie (jusqu’a
10 g/L) et ni avec le facteur rhumatoide (jusqu@0 8JI/mL). Les autres
substances sont susceptibles d’interférer.

Limite de linéarité : au-dessus de 150 mg/L. Lelsaétllons ayant une forte
concentration doivent étre dilués au *ffspar une solution de NaCl 9g/L et
retestes.

Pour les concentrations de CRP dépassant la liddtdinéarité, c'est-a-dire
supérieures & 150 mg/L, une dilution au®1sle I'échantillon est nécessaire
avant un nouveau dosage. La valeur obtenue lorsedeepassage est alors
multipliée par le facteur de dilution (par 5) pawoir la valeur définitive de la
CRP.

V.7.Critéres de positivité

Dans ce travail, a été considérée comme CRP paflqae toute valeur de la CRP
excédant 10 mg/L.

Le résultat du dosage de la CRP donné par l'aumrest quantitatif et exprimé en

L’automate fait 2 lectures successives de I'absmba

La premiére (Al) immédiatement aprés le mélangetiféat échantillon ou
réactif et étalon

La deuxieme (A2) : 5 minutes apres Al
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Le résultat est obtenu aprés un calcul fait autmmement par I'appareil lui-méme.

Donc : (A2 — A1) échantillon
--------------------------- X congdration de I'étalon = mg/L de CRP
(A2 — Al) étalon



TROISIEME PARTIE : RESULTATS
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Figure 7. Prévalence brute de la CRP a 'UPFR Biodmie CHU-JRA au mois de
Janvier et Février 2014
Parmi toutes les demandes d’analyses parvenu&P&R de Biochimie du CHU-JRA

pendant notre période d’étude de deux mois (Jaretidrévrier 2014) les demandes

comportant un dosage de la CRP représentent 18,5 %.

II.  Prévalence brute de CRP pathologique

(73,94%)

(26,06%)

B CRP pathologique

B CRPnormale

Figure 8 .Prévalence brute des CRP pathologiques ebrmales

D’apres nos résultats les CRP pathologiques remiese 26,06% de toutes les

demandes de CRP.
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Il Caractéristiques générales de la population d’étude
l.1. Taille de la population

Au terme de notre étude 518 échantillons ont étdusn Ces échantillons sont
représentés par des prélevements de sang sur hiépasinés avec des demandes de
CRP parvenu a 'UPFR de Biochimie du CHU-JRA.
l.2. Données relatives au genre
IV.  Dans notre population d’étude une légére prédoncman genre féminin est notée
avec un sexe ratio de 0,9.

B Hommes

Femmes

Figure 9. Répartition du genre des patients avec dalemandes de CRP pendant les
mois de janvier et février 2014 a 'UPFR de Biochine
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V.1 Données relatives aux tranches d’'age

Nous avons trouvé un pic de fréquence pour lesopaes agées entre 30 et 60 ans
(41,9% de la population totale).

La population pédiatrique (0 a 15 ans) est retrodags 95 cas soit 18,3 % de la
population d’étude.

250 -~

200

150

100

50

[0-15] [15- 30 [30-60][ =60

Figure 10. Répartition des demandes de CRP selorslranches d’age
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V.2 Données relatives aux services prescripteurs
IV.2.1.Selon les Etablissements prescripteurs

Tableau I. Répartition des patients selon les étaissements prescripteurs

PRESCRIPTEURS NOMBRE POURCENTAGE
EXTERNE 69 13,3
CENTRES HOSPITALIERS 449 86,7
HIRA 151 29,1
HIRB 271 52,3
GOB 24 4,7
FENOARIVO 1 0,2
HUMET 1 0,2
HMP 1 0,2

D’'un point de vue général, ce sont les demandedodage de CRP provenant des

Etablissements hospitaliers qui sont les plus sspri&es avec 449 cas soit 86,7%.
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IV.2.2.Selon les services prescripteurs

Les patients hospitalisés prédominent dans noftaésu

Divers services d’hospitalisation aussi bien médiogue chirurgicaux sont rencontrés.

Chirurgie Viscérale
Réanimation néphrologique
Réanimation chirurgicale
Réanimation médicale
Rhumato-dermatologie
Pneumologie

Pédiatrie

Urologie

Pavillons spéecial

ORL

Oncologie

Neurochirurgie

Neuropsychiatrie
Traumatologie

Néphrologie

Urgences chirugicales

Maladies Infectieuses

HUMET

Hopital Manarapenitra

Gynéco obstétrique Befelatanana
Gastroenterologie

Fenoarivo

Endocrinologie
Chirurgie thoracique
Chirurgie infantile

Cardiovasculaire

Cardiologie

Figure 11.Répartition des demandes de CRP selon le®rvices prescripteurs



34

Les services prescripteurs les plus retrouvés sont

- Service des Maladies infectieuses : 60 demanded 5&i%

- Service de pédiatrie : 41 demandes soit 7,9%

IvV.3. Données relatives aux renseignements cliniques

Tableau Il. Répartition des demandes de CRP seloed renseignements

cliniques
Pourcentage par
Renseignements cliniques Nombre rapport a la
population totale
Bilan de contréle 60 11,5
Pathologies médicales 201 38,8
Fievre 47 9
HTA 27 5,2
Diarrhée 10 1,9
AEG 15 2,9
Trouble de la conscience 13 2,5
Dyspnée 14 2,7
Insuffisance rénale 12 2,3
AVC 11 2,2
Autres 52 10,1
Pathologies chirurgicales 257 49,7
Bilan pré opératoire 37 7,2
Bilan post opératoire 11 2,2
Douleur FID 10 1,9
Hémorragie digestive 11 2,2
Douleur abdominale 20 3,9
Pleurésie 18 3,7
Autres 148 28,6
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Parmi les renseignements clinigues émanant desamédarescripteurs on retrouve en

téte :

Un bilan de contréle : 60 cas soit 11,5% des dem@snd
Une fiévre : 47 cas (9%)

Un bilan pré opératoire : 37cas (7,1%)

IV.4. Données relatives aux valeurs de la CRP

Dans notre étude, nous avons pu mettre en évidpree
- 95 patients (soit 18,3%) ont une CRP inférieurendagf
- 179 patients (soit 34,5%) ont une CRP compriseeet@iret 100 mg/L
- Et 77 patients (soit 14,8%) ont une CRP supérig&Qfemg/L

180 A

160 A

140 A

120 A

100 A

80 A
60 A
40 A
20 A
[5-10]

<5

[10-20[ [20-40][ [40-100] >100 en mg/L

Figure 12.Représentation graphique de la fréequenages valeurs de la CRP
a 'UPFR de Biochimie
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Dans le groupe autre il y a le syndrome de Lyeilllure, éruptions cutanées,
épistaxis, pancréatite, eczéma, hémoptysie, trisndigrrhée, sevrage éthylique,
bronchiolite, pleurésie, AVC, amygdalite, asthnmmyxt, hyperthermie, refus de téter,
kyste ovarien, rétention placentaire, menace diactement prématuré, thrombose
veineuse périphérique, syndrome occlusif, alténadi® I'état général.

Parmi les CRP excédant 100 mg/L, la fievre esefleseignement clinique le plus

retrouvé suivi d’'un bilan de controle.
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Figure 10.Répartition des valeurs de la CRP > 100 gA selon les

renseignements cliniques
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V. CRP et renseignements cliniques
Une analyse de la variance a été réalisée pourndétr la relation entre les
valeurs de la CRP et les principaux renseignemdimigues retrouvés dans notre

étude. La valeur de p obtenu est de 0,05896 (syréra 0,005).
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Figure 14. Représentation de la variation de la valeur de la RP par

rapport aux renseignements cliniques
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Choix de la population et du lieu de I'étude

Le dosage de la CRP est un examen frequemment dérpan les prescripteurs
et fait méme partie des bilans classiques pouaicert

Notre étude a été réalisée a [I'UPFR de Biochimig st un service
opérationnel 24h/24 et 7 jours par semaine erasks services de qualité.
Ainsi nous voulons, par l'intermédiaire de cettedét refleter le profil des patients
effectuant cette analyse mais aussi de discutpetanence ou non de cette derniere
dans la pratique quotidienne.

Technique de dosage utilisée
[1.1. Méthode utilisée

Dans cette étude, la méthode utilisée pour le dosiegla CRP est celle utilisant la
technique d'immunoturbidimétrie basée sur l'abdorptde la lumiere par des
complexes immuns en milieu liquide. La longueumdie utilisée est de 540 nm.

Cette technique est utilisée par la plupart degrktbires pour le dosage en routine de la
CRP car elle est rapide est automatisée.

Cet automate qui existe au service de Biochimi¢'HI#RA est le BS-300 de
MINDRAY et permet le dosage rapide et de facon matisée de la concentration
sérique de CRP par la technique immunoturbidiméteerésultat est quantitatif offrant
ainsi la possibilité de comparer notre étude aeflex effectuées par d’autres auteurs et
d’autres travaux.

[1.2. Appareil utilisé

Le BS-300 de MINDRAY est une automate de biochitotalement automatisée donc
diminue le risque d’erreur de la part du manipulatdl est généralement simple
d’utilisation pour un personnel préformé.

Concernant l'assurance qualité établie au Labamtocet appareil subit les

maintenances peériodiques recommandées et des lesrdéqualité interne sont passés
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qguotidiennement avant la réalisation de chaque ltaur assurer des résultats exacts et
précis.

Critéres de la protéine idéale de I'inflammation

Plusieurs criteres font d'une protéine la protéikale pour refléter un état
inflammatoire in vivo:

- Ses variations ne dépendent que du syndrome inftdoira

En effet, différents facteurs peuvent influencecdacentration sérique des protéines de
la phase aigué. A titre d’exemple, les cestrogéngmantent la concentration ed-
antitrypsine mais diminue la concentration en onascoide.

- Elle est élevée quelle que soit I'étiologie deflammation

Pour le cas de la CRP, son taux est élevé lorsedhfection bactérienne mais non dans
les viroses.

- Elle a une cinétique rapide

La protéine idéale doit voir son taux s’élever tragidement et revenir également de
facon rapide a la normale grace a sa demi-vie eppdrmettant ainsi un meilleur suivi
de I'évolution de la pathologie sous jacente.

- Elle s’éleve fortement pour un syndrome inflamnra&tonodéré

- Sa détermination est simple et précise

Aucune protéine ne remplit a elle seule tous céares. D'ou I'intérét de bien choisir la
protéine a doser par rapport au plateau techregistant et par rapport a la pathologie
sous jacente suspectée.

Intéréts du dosage de la CRP

L'intérét du dosage de la CRP comme marqueur defldinmation réside
principalement sur le fait que c’est une protéirdeeni-vie courte d’environ 12 heures,
de cinétique rapide et de grande amplitude de tians Ces qualités en font le modele

des marqueurs de la phase aigué de l'inflammaltiéhévation du taux de la CRP est
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observée 4 a 6 heures apres une inflammationegttatin pic apres 36 a 50 heures [20].
Ainsi nous suggérons un renforcement de la sdissition des prescripteurs par les
biologistes sur la disponibilit¢ du dosage de |laPC& sa place dans la pratique
quotidienne. Ceci peut étre réalisé au cours diéreinites séances de concertations
pluridisciplinaires.

IV.1. Par rapport au genre du patient

Dans notre étude une légére prédominance fémiBR8%) a été recensée.
Le dosage de la CRP est un des bilans de linflatiomarisé par les prescripteurs.
Aucune raison ne justifie son dosage préférental pin genre.
Cependant des situations non pathologiques, dogsiglbgiques, propre au genre
féminin peuvent étre a I'origine d’'une augmentatigna CRP in vivo [18] :

- Durant la grossesse

- Prise d’oestrogéne

V.2 Par rapport a I'age

Notre étude rapporte que 41,9% de notre populatmrentre 30 et 60 ans et que 18,3%
sont au dessous de 15 ans.

Le fait qu’environ 1/5 de notre population d’étusi®t dans la tranche d’age pédiatrique
est justifié car le dosage de la CRP est un exartéedans la prise en charge d’'une
infection chez les enfants et en particulier emiaéalogie. En effet le dosage de la CRP
peut étre demandé en urgence dans les serviceslasrie car il permet une orientation
diagnostique et une prise en charge.

D’aprés une étude réalisée en Europe en 1997 @Prdes biomarqueurs de
sepsis chez les nouveaux nés dans un service mensemsif, la CRP est 'examen le
plus demandé par les prescripteurs pour la détedtime infection bactérienne [21].
D’autre part, du fait que la CRP ne traverse pgsdeenta, elle permet de différencier
en néonatalogie une inflammation d’origine matdenefune inflammation propre a
I'enfant. La CRP augmente en cas de processusninfédoire maternel alors qu’elle est

normale lors d’un processus inflammatoire de I'ahfa?2].
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Une étude antérieure réalisée a Madagascar mexezgue I'intérét du dosage de la
CRP dans les affections fébriles de I'enfant etipalierement comme test d’orientation
diagnostique pour identifier les infections vuedmtexte socio-économique qui prévaut
au pays[22].

Chez les enfants avec des fievres sans signe mtédecalisation du foyer, des études
de méta analyses montrent une sensibilité de 77%espécificité de 79% de la CRP
pour identifier une infection bactérienne séveree De fait, ils recommandent
I'utilisation du dosage de la CRP mais aucune vasewil spécifigue n’'a été définie.
Une valeur élevée de la CRP suggeére ainsi la présdiune infection bactérienne
sévere mais la décision clinique doit étre prisecas par cas. Dans ce cas, il est
conseillé d’associer le dosage de la CRP avec orogeamme, une hémoculture, un

examen cytobactériologique des urines [20].

Concernant les enfants fébriles avec des foyerdetiion identifiés, des études ont
essaye d’identifier la place du dosage de la C&R |a distinction entre une étiologie
virale et une étiologie bactérienne.

Une méta analyse de huit études incluant 1230 enfaant une pneumonie a
été faite [23]. lls ont constaté que les enfantmayes signes cliniques et radiologiques
évidents d’'une pneumonie et ayant des CRP excétlant 60 mg/L ont 64% de
probabilité d’avoir une pneumonie d’origine bacténe.

Le taux plasmatique de la CRP élevé permet derdiftdéer une méningite a
bactéries a gram négatif et une méningite viraBcawne haute sensibilité de 96%, une
spécificité de 93% et une valeur prédictive négatie 99% [24].

Des valeurs seuils allant de 12 a 95 mg/L ont étiiseées pour les
gastroentérites infantiles. Et une élévation dx f@lasmatique de la CRP est fortement
en faveur d'une origine bactérienne et la CRP esjgé&rée chez les enfants

immunodéprimés avec des diarrhées [25].

Toujours dans 'objectif de réaliser un diagnostipide et précis d’'une infection
dans les services de pédiatries, des tests rapgd€RP sont commercialisés et sont en

cours d’évaluation clinique en France.
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Ces tests rapides sont basés sur une techniquenioctmomatographique a partir de
sang total ou sur plasma hépariné et permet urerndiéiation semi-quantitative des
concentrations de CRP. La limite de détection anéerpour le test rapide est de 10
mg/L. Des patients présentant des concentration€RI (par immunoturbidimétrie)
légerement supérieures (11 a 15 mg/L) et inféree@Bea 9 mg/L) a cette valeur seuil
ont été appréciés par le test rapide.

Ces tests rapides permettent de réaliser un dasagge CRP sur un tres faible
échantillon et peut constituer une alternative regsante aux techniques analytiques
utilisées habituellement sur automate et entrans dia cadre de la biologie délocalisée
c'est-a-dire réalisable au lit du malade ou dasmisdbinets médicaux.

A Madagascar aucun test rapide immunochromatogyaphile détection de la
concentration de la CRP n’est actuellement dispgenib
Pourtant ces tests rapides réduiraient le tempéalisation du dosage et par conséquent
permettraient une prise de décision plus rapide temservices pédiatriques.

Nous suggeérons la mise en disposition des serdeepédiatrie de tests rapides de

dosage de la CRP pour une décision thérapeutigisergbide.

IvV.3. Par rapport au service prescripteur

D’aprés notre étude, ce sont les patients tranésxéerne qui prédominent dans 13,3%
des cas.
Ces résultats ont montré que le dosage de la CiRpdidie des bilans habituellement
prescrits par les médecins a I'extérieur du CHW:gRautant plus que cet examen est
disponible & Madagascar depuis une quinzaine démr&on prix assez abordable peut
aussi expliquer une prescription aisée par les nigsléors des consultations médicales.

Dans le souci d’'une utilisation a bon escient debitiques, une étude en
Europe de I'Est faite aupres de médecins génésalstété axée sur I'apport du dosage
de la CRP sur la prescription d’antibiotiques awrsod’'une toux aigué et d'une
infection du tractus respiratoire [26]. Cette étaidenontre que le taux de prescription
d’antibiotique et la réalisation d’'une radiographigoracique ont été réduits par
I'introduction du dosage de la CRP dans la pratideeces médecins généralistes. En

effet une concentration de CRP inférieure a 20 mgéduit la prescription
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d’antibiotigue mais toutefois des médecins géngtedi ont prescrit des antibiotiques
méme si ces valeurs sont inférieures a 20 mg/L djuénl’ont jugé nécessaire apres un
examen physique bien conduit. De l'autre cotérékultat de la CRP a pu aider ces
médecins généralistes a convaincre leurs patienés I'antibiothérapie n’était pas
nécessaire.

A Madagascar, pour éviter la recrudescence deslatafice aux antibiotiques et
I'émergence des bactéries multi-résistantes, umadaitilisation de ces antibiotiques
est primordiale. Les antibiotiques ne doivent @nescrits qu’'a bon escient. De ce fait,
on peut envisager l'adoption du dosage de la CRPlgsm médecins généralistes
malgaches comme un examen clé lors d’'une suspdgopathologie infectieuse pour
mieux diriger leur décision thérapeutique. Maigegratique nécessite une formation
et/ou un rappel au préalable des médecins suedpritation des résultats du dosage de
la CRP. Elle requiert également une plus largeatiglité du test dans le pays.

Le service des Maladies Infectieuses est représtams 60 dossiers soit 11,5%
de notre population d’étude. Cette constatatiorjussifiee de par les pathologies aussi

bien inflammatoires qu’infectieuses rencontréesdarservice.

Une autre étude réalisée en Afrique du Sud relajgpdrt diagnostique et
clinigue d'un test rapide de la CRP chez les p#ie@ropositifs au VIH suspectés
d’avoir une tuberculose. Le diagnostic de tuberseilpulmonaire a été posé par un
examen mycobactériologique. Le test rapide de IR @Rec une valeur seuil de 8 mg/L
a une grande sensibilité (94,0%) mais une faibéeidipité (51,1%) [27].

V.4, Par rapport aux renseignements cliniques

Dans notre série, I'étude de la variance a retraune valeur de p > 0,05. Donc notre
test est non significatif et on n’a donc pas ob&env lien entre les valeurs de la CRP et
les principaux renseignements cliniques retrouadss chotre étude

Nous suggérons une amélioration de la concertatiomico-biologique pour une
meilleure prise en charge des patients en générahemeilleur choix des bilans

biologiques a réaliser en particulier.
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IV.4.1. CRP, bilan pré opératoire et douleur au niveau déa FID

Au cours de la présente étude, les bilans pré tpés représentent 7,1% des
renseignements cliniques bien que dans de nomlwasie type d’opération a réaliser
n'est pas spécifié.

D’autre part, les douleurs au niveau de la fosaquk droite représentent 1,9% avec 10
cas. Généralement, en pratique quotidienne, uonkdioau niveau de la fosse iliaque
droite est fortement en faveur d’'une appendicitenm8i d’autres examens physiques et
biologiques et/ou radiologiques sont nécessaires.

A l'extérieur, des travaux ont été réalisés pour lerelation entre une valeur en pré
opératoire de la CRP et la gravité d’'une pathologiiservée au cours méme de
I'opération chirurgicale.

Une étude anglaise effectuée en 2014 est axéeagurétliction d’'un dosage en pré
opératoire de la CRP et la sévérité et probabditéne apparition de complications
apreés une appendicectomie par laparoscopie. Seforeésultats de cette étude quand la
concentration plasmatique de la CRP en pré opéragst supérieure a 150 mg/L, la
laparoscopie individualise une inflammation rend#opération plus complexe et
nécessitant des techniques plus complexes. Cadtgualité prédispose aussi a un taux
de complications élevé [28].

Une deuxiéme étude découvre une élévation de la &R la bilirubine plasmatique
chez des patients ayant des appendicites perfeegsgss patients avec des appendicites
non perforées. La sensibilité est de 96% et laibpée est de 38% pour la CRP. La

valeur prédictive positive est de 84% et la valgnédictive négative 75,9% [29].
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IV.4.2.CRP et situation post opératoire

Dans notre étude, 37 demandes, soit 7,1% des gaeseents cliniques, étaient des
bilans en post opératoire. Il faut noter qu'a l#gesd’une intervention chirurgicale on
observe une augmentation de la CRP d’autant pledigtervention est longue.

Elle est suivie d’'une normalisation rapide. La gamce ou 'augmentation de la CRP
en post opératoire fait redouter une complicatiid?].

Une étude européenne [30] faite sur des patieraatagubi une chirurgie colorectale
élective montre une élévation de la CRP dans lassjsuivant I'opération chez les
patients et présenteront par la suite des comitainfectieuses.

La littérature avance que le dosage de la Prooaici¢ n’offre pas un meilleur avantage
gue le dosage de la CRP pour prédire des infecfiossopératoires aprés une chirurgie
colorectale.

IV.4.3. CRP et hypertension artérielle

Au cours de notre étude I'hypertension artériefiprésente 5,21% des renseignements
cliniques. Une valeur minimum de la CRP inférieara limite de détection (inférieure
a 2mg/L) et la valeur maximum était de 388,6 mddlplus haute de notre série ont été
retrouveées.

Selon une étude américaine multicentrique [31]RPCa joué un réle direct dans le
processus d’'une maladie vasculaire hypertensivacéwant les cellules endothéliales
qui vont réduire la production des substances vkdattices comme la NO.

Dans cette littérature, les auteurs ont pu dédpieela CRP peut prédire l'incidence de
I'apparition d'une hypertension artérielle chez dpsrsonnes initialement non
hypertendues. De ce fait, un dosage de la CRP gibtaire partie des examens de suivi
et/ou de prévention de I'’hypertension artérielle.

La connaissance du r6le joué par la CRP peut odarivoix de recherche sur
I'utilisation d’anti-inflammatoires pour réduire laurvenue de pathologies cardio-

vasculaires.
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IV.4.4.CRP et athérosclérose

L’athérosclérose est considérée comme une malaflEmimatoire chronique
des artéres qui survient en réponse a des agreggigrico-chimique de I'intima.

Des études anglo-saxonnes confortent I'hypothése IgUCRP ne serait pas
seulement le témoin d’'une « micro-inflammation égemte dans la plaque d’athérome
mais pourrait étre directement un acteur de I'athénese. La CRP produite localement
dans la plaque [32] augmenterait la production wiants par les cellules
inflammatoires de linfiltrat sous endothélial [33Par sa liaison aux groupements
phosphorylcholine, la CRP pourrait faciliter la tap des LDL par les macrophages et
favoriser I'expression des molécules d’adhésion.

De ce fait, la CRP est actuellement considéréenm®mlus qu’'un marqueur de
linflammation aigué. Ses capacités de reconnagssavis-a vis de groupements
membranaires ou de composants nucléaires ainsisgsigropriétés d’activation du
complément et des liaisons des récepteurs des iogtabulines permettent de faciliter
I'opsonisation et la phagocytose. Par ses mécasisiaetion, la CRP apparait comme
une molécule charniére entre immunité innée et imtéwadaptative.

Le développement des méthodes de détection plsshtenle CRPus a donné a
la CRP une autre valeur lui permettant de mettréuitence son role comme facteur de
risque cardiovasculaire et pourrait permettre audsi suivre Iefficacité des
thérapeutiques préventives.

IV.4.5.CRP et pathologies rénales

Parmi les 518 renseignements cliniques relevésoawsade cette étude, on a
recensé 12 insuffisances rénales (soit 2,31 %)vhk=irs minimum et maximum de la
CRP sont respectivement 6,1 mg/L et 108,9 mg/L amecmoyenne de 35 mg/L.

Des études sur la relation entre la valeur de IR €Rlifférentes pathologies rénales ont
été réalisées a I'extérieur.

Une revue de méta-analyse réalisée par une éguipeise essayait d’'établir le
lien entre la valeur de la CRP et un adénocarcinema!.

Vingt quatre études avec 4100 cas d’adénocarcinoémegix ont été inclus dans cette
méta-analyse. L’adénocarcinome rénal est’l¥ @imeur maligne génito-urinaire en

matiere de fréquence. lls ont pu déduire que Bimiination joue un réle extrémement
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important dans la cancérogenése et la présence ddponse inflammatoire systémique
détectée par le dosage de la CRP indique un nspranostic chez les patients
cancéreux.

Une valeur élevée de la CRP est rencontrée darssddss avanceés et les grades
élevés de I'adénocarcinome rénal [34].

De ce fait, la CRP pourrait servir de biomarquetnigsie dans la pratique clinique et
pourrait étre incluse dans les critéres de prooali 'adénocarcinome rénale avec la
classification TNM ( Tumor, Nodes , Metastasis).

Une autre étude avait pour but I'établissemenndian entre la valeur de la
CRP ultrasensible, I'insuffisance rénale et I'avggile poitrine vasospastique[35].

Il a été établi que les maladies cardiovasculaced les principales causes de décés au
cours de linsuffisance rénale chronique. L’inssdifice rénale chronique est une
maladie inflammatoire caractérisée par une dégdimr irréversible de la fonction
rénale dont la gravité progresse vers une insuifisaénale terminale.

Un dysfonctionnement du systeme immunitaire inchar le milieu urémique est
considéré comme la premiére cause de I'hyper imflation chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique. Cette inflammatest entretenue par I'accumulation
de cytokines pro inflammatoires a cause de la dition de leur élimination rénale. Par
la méme logique une augmentation des protéinesdrdarhmation telle que la CRP
ultrasensible a été observée au cours de l'insuifis rénale chronique.

Dans cette étude, la CRP ultrasensible a été dquméene technique ELISA et
les résultats ont été mis en relation avec le stiedénsuffisance rénale et I'apparition
d'une angine de poitrine vasospastique. Ainsi, dacentration sérique de la CRP
ultrasensible est indirectement associée avec sospasme coronaire chez les patients

ayant une insuffisance rénale stade 1.

IV.4.6.CRP et maladies auto immunes

Outre sa qualité de molécule anti microbienne ehdequeur de I'inflammation,
une étude récente relate le role vraisemblable @RP dans le contréle d’un processus
auto immun [36]. Dans ce papier, de fagcon expériatenles auteurs ont pu mettre une

relation de cause a effet et avancer une hypotkase les effets protecteurs de
I'administration d'une CRP transgénigue humaineavids du lupus et de la sclérose
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multiple. Ainsi au cours des processus auto immiasCRP pourrait augmenter la
clairance des cellules apoptotiques réduisant bnss effets |étaux.

Une thérapie reposant sur cette propriété de la @RiPrait étre adoptée dans le
futur pour la prise en charge des maladies autounas.

IV.5. Par rapport aux valeurs de la CRP

Dans notre série de cas, 135 patients soit 26,06%a doopulation ont des
valeurs de la CRP < 10 mg/L.

Soixante dix sept patients (soit 14,86%) ont ddeuwrs trés élevées c'est-a-dire
supérieures a 100 mg/L dont 4 excedent 300 mg/kmiPees 77 patients 12 (soit
15,58%) ont de la fievre et 7 (soit 9,09%) ont ca@nmm@nseignement clinique un bilan

de contrble.

Certains seuls de concentrations de CRP plasmatejumeettent d’orienter les médecins
dans leurs décisions thérapeutiques.
Différentes conclusions peuvent ainsi étre prisasdt une suspicion d’infection :

- Concentration CRP > 100 mg/L : infection bactérersgvere. Antibiotiques
recommandes.

- Concentration CRP comprise entre 40 et 100 mg#tifection bactérienne.
Antibiotiques  recommandés. Bilan  complémentaire  affecaer
(cytobactériologie, bandelettes urinaires...)

- Concentration CRP comprise entre 25 et 40 mg/Lfection bactérienne
probable, antibiotiques recommandés.

- Concentration CRP comprise entre 20 et 25 mg/Lnezgrise nécessitant une
attention particuliere.

- Concentration CRP < 20 mg/L : l'infection bacténersévere peut étre exclue, a
condition que le patient ne soit pas un nouvealPas.d’antibiotique durant 6 a
12 heures. A contrdler 6 a 12 heures apres.

- Concentration CRP < 10 mg/L : infection virale @fronter selon les signes

cliniques). Pas d’antibiotique.

Cependant, des situations non pathologiques peu@eet a l'origine d'une
augmentation de la CRP :
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- Durant la grossesse
- Prise d’oestrogéne
- Inhalation de fumée de cigarette

Méme si nous avons travaillé sur automate, sutde pratique des erreurs peuvent

occasionnellement étre a I'origine d’une valeutad€RP erronée

- Difficulté lors de la prise de sang (plasma ou s#rap hémolysé, mauvais
anticoagulant..) non précisée sur les fiches dieneal

- Imprécision des pipettes

- Inversion des réactifs, d’échantillons de patients

- Erreur de transcription des résultats car au ldbweacette transcription est
encore faite manuellement a défaut d'un systemernmdtique de laboratoire

adéquat.

Notre suggestion est d'équiper le laboratoire dsysteme informatique de
laboratoire fourni pas I'Hopital afin éviter leseurs de transcription des résultats et
pour un meilleur archivage des dossiers médicaux.

Une amélioration de I'assurance qualité réalis@elgsaresponsables de laboratoire

doit aussi étre adoptée pour réduire les errelalytoues.

IV.6. Par rapport aux autres marqueurs de I'inflammation

La CRP a deux principaux avantages. D’une partighaentation rapide de sa
concentration dans le sérum pendant la phase alimmflation pouvant atteindre
1000 fois son taux basal ; et d’autre part un metapide au taux normal qui est trés
bas : 5mg/L[7].

Elle séleve deés la %6° heure de linflammation. En moyenne, elle est
franchement pathologique 24 h apres le début dadlainmation et se normalise

rapidement apres sa disparition (7 a 14 j).
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Tableau lll.Evolution des protéines de la phase aigg au cours du processus

inflammatoire[8]

Protéines Délai apres le début de la réponse inflammatoire

6h 12h1j 2-3j1sem
CRP + ++ +++ ++ +
OROSOMUCOIDE + + ++ +
HAPTOGLOBINE + ++ +++ +
FIBRINOGENE ++ +

IV.6.1.CRP et CRP ultrasensible (CRPus)

Le développement de nouvelles méthodes de déteioninale la CRP
plasmatique basées sur 'immunonéphélémétrie ourlinoturbidimétrie particulaire a
permis d’abaisser les seuils de détection de 1Q ugqu’a des valeurs inférieures a
0,01 mg/L. Cette sensibilité accrue nécessite gesabrmes soient redéfinies et que les
taux de CRP soient de 1 mg/L pour I'adulte jeungusgu’a 2 mg/L pour le sujet agé
[37,38]. D'ou la notion de CRP ultrasensible (CR$) qui est un index de micro-
inflammation impliqué dans les maladies cardiovésices.

Ainsi, des augmentations modérées de CRP de I'ateré & 10 mg/L qui restaient en
deca des limites de détection classique sont &etoneht reconnues.

Dans le laboratoire de biochimie de I'HIJRA, le $elé détection de la CRP
classique réalisé par les réactifs et 'automaiiesés est de 2 mg/L. Et aucun réactif

autorisé a porter I'appellation de CRPus n’esbemdisponible.

Nos suggestions sont :
- De sensibiliser les prescripteurs sur la naturka etapacité de la méthode de
mesure de la CRP disponible au laboratoire afin tpse résultats soient

pertinents.
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- De fournir le laboratoire de Biochimie du CHU-JRArg’H6pital d'un réactif
autorisé a porter I'appellation CRPus pour un deshgla CRP ultrasensible.

IV.6.2.CRP et Vitesse de Sédimentation

La méthode de référence pour la mesure de la gissédimentation (VS) est
la méthode de Westergreen. La VS est un examenesimgu colteux, reproductible
mais trés peu spécifique.

Le prélevement est du sang frais et idéalementasticoagulants type Citrate de
Sodium. Elle permet de détecter une anomalie desmumoglobulines
(hypergammaglobulinémie, gammapathie monoclonalg)ations au cours desquelles
elle est accéléree.

Selon la littérature la différence entre la VSa&CRP réside sur le faite que la
VS peut prendre des semaines avant de redeveainarinale apres la résolution d’'un
processus inflammatoire. Ce qui fait que la meslaréa VS est surtout utilisée pour la
surveillance des inflammations chroniques [39]. & est indiquée pour déterminer
l'activité inflammatoire au cours de la polyartkritrhumatoide, polymyalgie
rhumatoide.

Des études ont montré que des cliniciens optent fdilisation concomitante
de la CRP et de la VS au cours du Lupus Erythémad@séminé. Une VS accélérée
couplée a une augmentation mais modérée de la @RRepoquer une exacerbation de
la maladie tandis qu'une forte augmentation sinméléades deux parametres est en
faveur d’'une infection[40,41].

La VS peut étre accélérée dans certaines sitigtion pathologiques:
- La mesure de la VS n'est pas pratiquée pendanbksesse car a partir dg2
trimestre, elle est regulierement élevée.
- La prise de médicaments tels les oestro-progesttifthéparine accélere la VS.
- Une erreur techniqgue comme [Iutilisation d’'un tuben vertical ou non
immobile, une température ambiante trop élevéeprgtevement mal anti-
coagulé peuvent fausser les résultats.

- Une anémie sévere entraine une multiplication panir2 par 3 de la VS.



52

IV.6.3.CRP et Procalcitonine

La procalcitonine (PCT) fait partie du panel desquaurs de I'inflammation
comme la CRP. Des études récentes ont permis paittad’admettre que la PCT est
surtout un marqueur d’infection bactérienne. La P@fique est un meilleur marqueur
pour le diagnostic de nécrose pancréatique infdd@e Lors du syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), la discrimination entééologies infectieuses et non
infectieuses est possible avec le dosage de lada€C€Elle n'est augmentée qu’en cas
d’étiologie bactérienne [43].

Le dosage de la PCT est également indiqué pouadmadstic de l'infection chez
des patients neutropéniques (chimiothérapie, immwmaression) présentant des
épisodes fébriles non toujours documentés baotgimement ou cliniquement mais
conduisant & des antibiothérapies systématiques.

En cas d’infection bactérienne, les taux de PClegant précocement des le premier
jour de la fievre. La PCT est plus discriminanteega CRP (Sensibilité 60%,
spécificité 100% pour une valeur-seuil & 0,5 ng/fdd).

Un article de recherche avance que lors d’une timiecu tractus urinaire chez
I'enfant et particulierement au cours d’une pyélairite aigué, il y a une augmentation
du taux plasmatique de PCT proportionnelle au degréatteinte rénale. Ce qui n’est
pas le cas pour la CRP qui augmente mais de fagomproportionnelle et avec une tres
faible spécificité (une sensibilité de 85,71% et wspécificité de 48% pour la CRP
contre une sensibilité de 90,47% et une spécifdrt&3% pour la PCT) [45].

Nous suggérons de doter le service de Biochimia dlateau technique pour réaliser le
dosage de la Procalcitonine vue sa pertinencedlgesses pathologies.
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Figure 16.Comparaison entre CRP, Procalcitonine é&lobules blancs au cours
d’une infection du tractus urinaire chez I'enfan{46]

Dans le cadre d’'un sepsis du nouveau né, I'avardaga PCT par rapport a la
CRP est que la PCT augmente rapidement dés le débimfection bactérienne et son
retour a son taux basal est plus rapide (figure 12)

Contrairement a la CRP et aux cytokines, aucuneatitin de la PCT n’a été
notée dans d’autres pathologies inflammatoires wgmeularites, maladie de Horton,
Sarcoidose, rectocolite hémorragiques, Crohn eugds [47].

Cependant, il n’y a pas de valeur-seuil préciseadeCT permettant avec 100%
de spécificité de différencier les étiologies itfegses des étiologies non infectieuses.
Les valeurs-seuils rapportées dans la littérataeent de 0,2 a 10 ng/mL, ce qui
suggere que la valeur-seuil de PCT a considérer gigpendre du type de pathologie
étudiée. Cette valeur-seuil est particulieremefficde a définir en pédiatrie pendant les
premiers jours de la vie, en raison de la grandebidité des valeurs de PCT que 'on
observe indépendamment d’un contexte infectieuxL(@el5 ng/mL).

De ce fait le dosage de la CRP constitue encoexamen de choix en pédiatrie
car le plateau technique pour sa réalisation e#fefaent accessible et l'interprétation

des résultats est aisée.
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En pratique quotidienne, la demande de la PCT iestée aux indications
reconnues et son dosage ne doit pas étre répdidignoement.
- Indications pour les soins intensifs adultes :
- Evaluation de Ila réponse au traitement antibiotiquestitué
empiriquement
- Etat septique persistant sans explication clinique
- Indications chez les patients neutropéniques &bril
- Fievre sans aucune documentation microbiologiquelioigue a 48-72 h
de son apparition
- Fievre persistante a 72 et 144 h pour la réévaluate la nécessité
d’investigations supplémentaires et/ou d’'une modifon du traitement

antibactérien et/ou de 'ajout d’un traitement fomgique

Au laboratoire de Biochimie de I'HJRA, le dosage ke PCT n’est pas encore
disponible a défaut de plateau technique nécessaire
IV.6.4.CRP et Interleukine-6

L’Interleukine-6 (IL-6) est une cytokine pro-inflamatoire stimulant
I'expression hépatique de la CRP. Son dosage ptapman’est pas réalisé en routine
mais pratiqué par des laboratoires spécialisés.

Une étude américaine relate le relation entre 6lL4a CRP et une diminution
de la fonction cognitive [48]. Au cours d’'une déroenon retrouve une élévation des
marqueurs périphériques de I'inflammation. Une étdd 9 ans a inclus 7666 patients.
L’échantillon est du plasma et la concentratio’de6 a été dosée par une technique
ELISA et celle de la CRP par une technique immupbaEmetrique a haute
sensibilité. Cette étude n'a pas pu établir unesal#@ mais a pu suggérer qu’'une
inflammation périphérique vers fin de la quarargainflue sur la fonction cognitive.
Alors, une élévation de la concentration plasmatida I'lL-6 et non celle de la CRP

vers la fin de la quarantaine prédit une futureidirtion de la fonction cognitive.
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CONCLUSION

La CRP est une protéine de la phase aigué deafimfiation. Grace a ses
propriétés, son dosage est un examen clé pour |[detpn d'un processus
inflammatoire.

Notre travail est une étude prospéctive descriptwalisée a L'UPFR de
Biochimie du CHU-JRA axée sur les intéréts du desdgyla CRP devant une réaction
inflammatoire.

Le dosage de la CRP représente 18,5% des bilafisésalans le service
pendant notre période d’étude. Les 26,06% de ceagés de la CRP s’avéraient
pathologiques et des valeurs tres élevées au-de€l@@ mg/L ont été dosées. Toutes les
tranches d’ages ont été représentées avec 18,3 patwmts d’'age pédiatrique. Les
patients étaient en hospitalisation dans 86,7 %atiee population d’étude et le service
des Maladies infectieuses était le plus représarge 11,5 % des cas.

Pamis les renseignements cliniques, le bilan dér@enet la fievre ont été les plus
retrouvés avec respectivement 11,5 % et 9 % des cas

L’étude de la variance qui a été effectuée n’atpas/é de lien entre les renseignements
cliniques et les concentrations plasmatiques @RR avec p égal a 0,058.

D’aprés la revue de littérature rapportée dansengtinde, le dosage de la CRP a
une place importante dans le diagnostic d'un @tgmmatoire en pédiatrie et dans la
surveillance d’'une infection post opératoire.

Le taux de la CRPus est un élément de prédictiola deirvenue d’'une hypertension
artérielle et la CRP est un acteur de I'athérogenés

Aussi le lien entre la valeur de la CRP et un adarenome rénal a été relevé par des
études étrangeres.

Par rapport aux autres marqueurs de l'inflammati@rCRP a sa place car son
dosage est facile et sa cinétique in vivo permetinterprétation aisée.

Pour une meilleure prise en charge des patientantlée suivi ou la suspicion
d’'un état inflammatoire, nous proposons dans aitide une meilleure interprétation

des résultats du dosage de la CRP.
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A Madagascar les tests rapides de dosage de lapgeRPettant d’avoir des
résultats rapides et de prendre une décision theéfigpie plus rapide. ne sont pas encore
disponibles.

Dans le laboratoire de Biochimie du CHU-JRA, lesage de la CRP
ultrasensible et la Procalcitonine ne sont pas rencéalisés alors que ces deux
paramétres sont de trés bons marqueurs de linfiEtitom et de d'une infection

bactérienne.

Ainsi pour améliorer la prise en charge d’'un étdtammatoire & Madagascar nous
suggérons la mise en place de plateaux techniquesfire des dosages plus sensibles
de la CRP et de la Procalcitonine, de mettre aogdiipn des services de pédiatrie des

tests rapides de dosage de la CRP.
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ANNEXE 1

TABLEAUX RECAPITULATIFS DES RESULTATS DES FIGURES

1.1Prévalence brute de la CRP a I'UPFR de Biochimie CH-JRA au mois de
Janvier et Février 2014 (Figure 7)

Demandes d’éxamens a 'UPFR de Biochimie CHU JRA Nombre Pourcentage

pendant les mois de Janvier et Février 2014 (%)
Avec dosage de CRP 518 18,5
Sans dosage de CRP 2282 91,5
TOTAL 2800 100

1.2Prévalence brute des CRP pathologiques et normalésigure 8)

Prévalence brute des CRP Nombre Pourcentage
(%)
CRP normales 383 26,06
CRP pathologiques 135 73,94
TOTAL 518 100

1.3Répartition du genre des patients avec des demandds CRP pendant les mois
de Janvier et Février 2014 a 'UPFR de Biochimie Figure 9)

Genres du patients Nombre Pourcentage
(%)
Homme 247 47,7
Femme 271 52,3

TOTAL 518 100




1.4 Répartition des demandes de CRP selon les tranchd@'&ge (Figure 10)

Tranches d’age

Nombre Pourcentage

(années) (%)
[0-15] 95 18,33
[15-30] 116 22,39
[30-60] 217 41,89
>60 90 17,39
TOTAL 518 100

1.5Répartition des demandes de CRP selon les servigasscripteurs (Figure 11)

Services prescripteurs Nombre Pourcentage
(%)
Cardiologie 44 8,49
Cadiovasculaire 1 0,19
Chirurgie infantile 20 3,86
Chirurgie thoracique 28 541
Endocrinologie 16 3,09
Fenoarivo 1 0,19
Gastroentérologie 15 2,90
Gynécologie obstétrique Befelatanana 24 4,63
HopitalManarapenitra 1 0,19
HUMET 1 0,19
Maladies infectieuses 60 11,58
Urgences chirurgicales 17 3,28
Néphrologie 3 0,58
Traumatologie 18 3,47
Neuropsychiatrie 22 4,25
Neurochirurgie 2 0,39
Oncologie 1 0,19



ORL 4 0,77

Pavillon spécial 2 0,39
Urologie 3 0,58
Pédiatrie 41 7,92

Pneumologie 4 0,77
Rhumato dermatologie 39 7,53
Réanimation médicale 25 4,83

Réanimation chirurgicale 23 4,44
Réanimation néphrologique 15 2,90
Chirurgie viscérale 19 3,67
Autres 69 13,32
TOTAL 518 100,00

1.6 Représentation graphique de la fréquence des valeude la CRP a 'UPFR de

Biochimie (Figure 12)

Valeurs de la CRP (en mg/L) Nombre Pourcentage
(%)
<5 95 18,34
[5-10[ 40 7,72
[10-20] 56 10,81
[20-40[ 71 13,71
[40-100][ 179 34,56
>100 77 18,86

TOTAL 518 100




1.7 Répartition des valeurs de la CRP > 100 mg/L selotes renseignements

cliniques (Figure 13)

Valeurs de la CRP (en mg/L)

Nombre Pourcentage

(%)

Controle 7 9,09
Fievre 12 15,58
Dyspnée 3 3,90

HTA 2 2,60

Ictére 4 5,19

Arthrite 3 3,90
Diabete 3 3,90
Insuffisance rénale 2 2,60
Paludisme 1 1,30
Douleur abdominale 3 3,90
Crise convulsive 2 2,60
Bilan pré opératoire 4 5,19
Pleurésie 2 2,60
Bilan post opératoire 2 2,60
Autres 27 35,06
TOTAL 77 100,00




ANNEXE 2

PROTOCOLE OPERATOIRE STANDARD POUR LE DOSAGE DE LA CRP

SUR L'AUTOMATE DE BIOCHIMIE BS-300 MINDRAY

Objectifs :

Décrire les étapes a suivre pour la réalisatiordalsage de la CRP sur 'automate de
Biochimie BS-300 MINDRAY

Appareils et matériels nécessaires :

Automate de Biochimie BS-300
Centrifugeuse

Portoirs

Gants

Solution de NaCl a 9g/L

Pipettes graduées

Echantillon :

Prélévements sanguins recueillis sur tubes hégsarin

Réception du prélevement :

Veérifier le bon remplissage des fiches de demarideachen par les services
prescripteurs

Vérifier la conformité du prélévement ( tube adégtransport correcte)
Identifier le prélevement par une référence lalwirat

Noter la date et I'heure d’arrivée du prélevemetahoratoire

Enregistrer le bilan dans le cahier de registeatioratoire

Prétraitement de I'échantillon :

Centrifuger les échantillons a 3500 rpm pendamnirfutes
Noter I'aspect du plasma (normal, hémolysé, ictérjdipémique)



Passage de I'’échantillon dans I'automate
- S’assurer que le contréle de qualité interne es Ipassé quotidiennement et
que le dernier résultat respecte la Régle de WESRIBGA
- Enregistrer I'identité du patient dans le serveaifdutomate

- Mettre I'échantillon primaire centrifugé dans lengmartiment échantillons de
'automate

- Lancer l'analyse

Relevé du résultat

- Relever le résultat affiché sur le serveur de édatile 'automate et le transcrire
sur la fiche de demande

Interprétation des résultats
- Lavaleur de référence de la CRP est une valeériéufre a 10 mg/L
- Pour les concentrations au dessus de 150 mg/L :
- Faire une dilution au 178° de I'échantillon avec une solution de
NaCla9g/L
- Repasser I'échantillon dilué dans 'automate ebsed

- Multiplier le résultat obtenu par le facteur deutlidn (par 5) pour obtenir
le résultat deéfinitif
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SUMMARY

Introduction: C- reactive proteinis protein of theacute phasenfshmmation. Blood
concentration ofC-reactive protein is a most markérinflammation and allows
improved management of the inflammatory conditiopatients..

Objective: this study aims to report the interests of the @R$ay to inflammation
Methods: We performed aprospectivedescriptivestudy of two nthe of C-
reactiveassay tests in the Paraclinic Unit of Bealstry UCH-JRA.Plasma levels of C-
reactive protein were measured in the Biochemistgnalyser BS-300 MINDRAY
using an immunoturbidimetric technic.

Results: 518 samples were included. CRP represented 18.8dlbtbe laboratory tests
made at UPFR and 260.6% of them are abnormal. bfote patients are in hospital
and fever is the main clinical information found.

Conclusion: measurement of C-reactive protein remains a pasanudt choice for
screening and monitoring of an inflammatory comdhiti The kinetics of CRP in vivo
and the availability of adequate technical fa@htireinforce its use in the screening,
diagnosis and monitoring of an inflammatory proded¢gladagascar.
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RESUME

Introduction : La C-ReactiveProtein est une protéine de la e@hagué de
'inflammation. Le dosage de la concentration plagque de la C-ReactiveProtein est
un marqueur de choix de I'inflammation et permatriélioration de la prise en charge
des patients en état inflammatoire.

Objectif : Notre étude a comme obijectif de rapporter lédréts du dosage de la CRP
devant une réaction inflammatoire.

Méthodes: Nous avons réalisé une étude prospective deseripie deux mois des
examens de dosage de la C-ReactiveProtein pargeiuBFR de Biochimie du CHU-
JRA. Les concentrations plasmatiques de la C-Redtotein ont été dosées sur
lautomate de Biochimie BS-300 MINDRAY utilisant @n technique
immunoturbidimétrique.

Résultats: 518 bilans ont été inclus dans cette étude.dsage de la CRP est retrouvé
dans 18,5% de tous les bilans réalisés a 'UPFR6€16% sont pathologiques. Les
patients sont dans la majorité des cas en hosaitaih et la fievre est le principal
renseignement clinique retrouve.

Conclusion: Le dosage de la C-ReactiveProtein reste un parande choix pour le
dépistage et le suivi d'un état inflammatoire. Linétique de la CRP in vivo et la
disponibilité du plateau technique pour son dosamgdortent la place de la CRP dans
le dépistage, le diagnostic et le suivi d’un preossnflammatoire & Madagascar.
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