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les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du

gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai

jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque".
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INTRODUCTION

Les infections néonatales sont responsables d’une grande mortalité et morbidité chez
les nouveau-nés, surtout chez les prématurés. Ceci est di en grande partie a leur systeme
immunitaire immature, d’autant plus chez les prématurés. Nous distinguons les infections
materno-foetales au cours desquelles le germe en cause est transmis de la mére au foetus,
en fin de grossesse ou pendant I'accouchement, et les sepsis secondaires en rapport avec

des germes provenant de I’'environnement postnatal [1].

Lors de la prise en charge de ces nouveau-nés qui sont suspects d’infection, I'objectif
est de mettre en place une antibiothérapie le plus précocement possible pour diminuer
cette morbi-mortalité. La contrepartie est malheureusement de traiter les enfants de fagon
abusive et ainsi d’exposer ces nouveau-nés aux effets indésirables de ces antibiotiques
prescrits de fagon inopportune. Il est donc trés important de préciser au mieux la gravité du

risque d’infection réelle chez ces enfants vulnérables.

Pour diagnostiquer ces infections, des critéeres anamnestiques (classés en facteurs de
risque majeurs et mineurs selon I’ANAES), cliniques, biologiques et bactériologiques sont pris
en compte. Sur le plan clinique il y a un manque total de spécificité des signes. Quatre-vingts
pour cent des enfants infectés sont symptomatiques dans les huit premiéres heures de vie,
guatre-vingt-quinze pour cent des enfants le sont dans les quarante-huit premiéres heures
de vie [2]. Les symptOémes peuvent étre aussi bien absents ou décalés dans le temps [3]. Sur
le plan biologique, le marqueur le plus utilisé pour le diagnostic de 'infection bactérienne

néonatale est la C reactive protein (CRP). C'est une protéine de la phase aigué de
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I'inflammation, dont la synthese et la libération hépatique sont déclenchées par
I'interleukine 6 sécrétée en partie par les macrophages [4]. La CRP est un bon marqueur car
tres spécifique (96 %), cependant il manque de sensibilité a un stade précoce (45 %) [3]. En
effet en cas d’infection, elle augmente aprés un délai de six a douze heures, culmine apres
vingt-quatre a quarante-huit heures puis décroit rapidement pour se normaliser entre en
guatre a sept jours aprés I’éradication de I'agent infectieux [4, 5]. Elle ne permet donc pas de

diagnostic rapide.

Plusieurs études ont déja validé l'utilisation de l'interleukine 6 (IL 6) pour un
diagnostic plus précoce des infections néonatales, en association avec la CRP. Il s’agit de la
cytokine la plus utilisée parmi celles qui sont disponibles (interleukine 8, TNF a (tumor
necrosis factor a), interleukine 1 B) [6]. Cette cytokine est une glycoprotéine signal de 21 kDa
comprenant 184 acides aminés, soluble, qui controle I'induction de la réponse inflammatoire
(c’est donc une cytokine pro-inflammatoire) [4, 7, 8]. Elle est stimulée par des cytokines plus
précoces, a savoir le TNF a et l'interleukine 1 . Le sepsis et les endotoxines stimulent
essentiellement les macrophages, mais aussi les lymphocytes, les fibroblastes, les monocytes
et les cellules endothéliales qui vont la sécréter [3, 4, 7, 8]. Elle est produite localement puis
relarguée dans la circulation sanguine dans les situations de perturbation homéostasique
(endotoxinémie, pathologie pulmonaire, traumatisme, infection). Son action se situe sur
plusieurs niveaux (activation des lymphocytes, activation de la coagulation, induction de la
synthese des protéines hépatiques agissant lors de la phase aigué de l'inflammation,
modulation de I'hématopoiese, régulation de la température, régulation du métabolisme
osseux, induction de la reconstruction nerveuse aprés une lésion) [7-11]. Parmi toutes ces
actions, celle qui nous intéresse plus particulierement est le déclenchement de la synthese

et la libération des protéines de la phase aigué de lI'inflammation par le foie. Des études
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animales expérimentales ont montré que l'interleukine 6 apparait au bout de deux a trois
heures dans la circulation sanguine aprés l'injection de bacille a Gram négative [4]. Sa demi-

vie est courte et elle va disparaitre rapidement du sérum [1, 3, 4, 12].

Non seulement l'interleukine 6 induit la phase aigué de la réponse inflammatoire,
mais elle controle aussi le niveau de cette réponse en sous régulant I'expression des
cytokines pro-inflammatoires et en stimulant les molécules anti-inflammatoires tels que les
protéines antagonistes des récepteurs de l'interleukine 1, les récepteurs solubles du TNF aq,
les inhibiteurs des protéases extra-hépatiques [13]. Un autre moyen utilisé pour moduler la
réponse inflammatoire est I'axe neuro-endocrinien. En effet I'interleukine 6 (en association
avec linterleukine 1 et le TNF) va stimuler I'hypothalamus qui va produire le CRF
(corticotropin releasing factor) et agir ainsi sur les cellules hypophysaires. Cela va entrainer
une production d’ACTH, puis une production de glucocorticoides qui va inhiber la production
de cytokines. Donc l'interleukine 6 fait partie des cytokines qui vont étre a l'origine d’une

boucle de rétro-inhibition impliquant cet axe endocrinien [13].

L'interleukine 6 s’éléve aussi au cours des infections virales et des syndromes
inflammatoires non infectieux. Cependant en période néonatale I'infection bactérienne est

la cause quasi exclusive de I'inflammation [4].

Les cytokines ne passent pas la barriére placentaire, et signent une production locale
du nouveau-né [3]. Seghaye et al ont montré que les nouveau-nés sont capables de
fabriquer l'interleukine 6 a des taux comparables aux adultes. Cette équipe a également
démontré qu’il n’y avait pas de corrélation entre I'dge gestationnel et le taux de cytokines
plasmatiques : les prématurés fabriquent aussi bien l'interleukine 6 que les enfants nés a

terme [14]. Cependant Chiesa et al [15], en évaluant l'interleukine 6 chez des enfants sains,
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ont montré que les enfants prématurés ont initialement un taux de base plus élevé que les
enfants nés a terme a cause du stress engendré par leur naissance prématurée ; de plus ils
ont étudié la cinétique de I'interleukine 6 durant les premiéres quarante-huit heures de vie
et ils mettent en évidence que l'interleukine 6 diminue progressivement chez les enfants
prématurés, tandis que chez les enfants nés a terme il y a une augmentation physiologique a
24 heures de vie en réponse au stress secondaire a la naissance puis une diminution pendant

le deuxieme jour de vie.

Sa production excessive entraine des effets déléteres pour l'organisme, se
manifestant essentiellement lors d’un choc septique [1]. Plus le taux est élevé, plus le sepsis
est sévere et plus le risque de mortalité est important [8, 16]. Ce qui n’est pas bien élucidé
c’est s’il s'agit de I'effet biologique direct de l'interleukine 6 (qui est donc responsable
directement des effets nocifs) ou s’il s’agit du résultat des lésions tissulaires. Quoiqu’il en
soit son taux est considéré comme marqueur pronostic. Ng et al [17], en faisant une revue
de la littérature sur les marqueurs permettant de diagnostiquer les infections néonatales,
expliquent que I’ interaction entre les cytokines pro-inflammatoires (dont I'interleukine 6) et
anti-inflammatoires joue un réle important sur les symptémes cliniques et le pronostic lors
d’un SIRS (syndrome de réponse inflammatoire systémique) : I'augmentation du rapport
interleukine 6/ interleukine 10 est corrélée a un pronostic pauvre et a une mortalité élevée
chez les patients adultes fébriles avec un SIRS ; les prématurés septiques avec un tableau de
CIVD ont une augmentation disproportionnée dans le sang des taux d’interleukine 6,
d’interleukine 10 et de TNF o ou ont des ratios interleukine 10/ TNF a et interleukine
6/interleukine 10 élevés . Le pronostic est mauvais si les perturbations sont prolongées et si
les taux sanguins restent élevés sur une longue durée ; mais si le taux d’interleukine 6 est

tres élevé et que I'évolution est rapidement favorable aprés la mise en route de
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I'antibiothérapie, le pronostic n’est pas engagé. L'interleukine 6 fait partie des médiateurs
clés jouant un réle important dans la balance bénéfice/risque dans la cascade inflammatoire

durant les infections systémiques.

Voici un schéma récapitulant la place de l'interleukine 6 dans la cascade

inflammatoire [8] :

En ce qui concerne les données de la littérature, voici les principaux résultats des

études réalisées sur l'interleukine 6 pour le diagnostic des infections néonatales:

27



Valeurs seuils  Sensibilité Spécificité VPN VPP (%)
(pg/ml) (%) (%) (%)

Infection materno-feetale
de Bont (1994) [18] 500 80 78 - -
Lehrnbecker (1995) [19] 150 69 91 - -
Messer (1996) [20] 100 83,3 90,3 97 58,8

dosage avant H 12 100 100 89 100 49
Kuhn (1997) [21] 150 75 81,9 95,6 38,3

dosage avant H 12 229 90,3 85,1 98,9 37,8
Panero (1997) [22] 50 92 96 98 86
Dollner (1998) [23] 20 78 71 93 40
Berner (1998) [24] 100 87 93 97 76
Smulian (1999) [25] 25 93 71 93 93
Silveira (1999) [26] 32 90 43 79 67
Kallmann(1999)[27] 135 97 70 98 63
Martin (2001) [28] 160 100 70 100 67
Bender (2008) [29] 250 57 94 88 76
Beceiro (2009) [30] 53 91 80 96 62,5
Sepsis secondaire
Ng (1997) [12] 31 89 96 95 91
Kuster (1998) [31] 25 89,3 82,9 - -
Caldas (2008) [32] 25,8 77,5 87 69 91,2

Pour les infections materno-foetales tous les prélevements ont été réalisés a I’'admission en

néonatologie dés I'apparition des symptémes dans la premiére semaine de vie, sauf pour les
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études de Lehrnbecher, Berner et Smulian ou les dosages ont été réalisés au cordon. L’étude
de Smulian est différente des autres car sa population est composée d’enfants nés
prématurément et dans un contexte de chorio-amniotite chez les méres. Messer et Kuhn ont
donné en plus les caractéristiques du dosage de l'interleukine 6 pour les prélevements
réalisés avant la douxiéme heure de vie. Les valeurs seuils varient d’'une étude a l'autre,
conditionnant ainsi les taux de sensibilité, de spécificité et des valeurs prédictives. Nous
notons que les valeurs prédictives négatives restent en majorité trés élevées et supérieures
a 90 %, ce qui confirme I'excellente valeur d’exclusion des infections bactériennes
néonatales de l'interleukine 6 [3]. Cependant les moments de dosage de I'interleukine 6 sont
différentes d’'une étude a 'autre ce qui les rendent peu comparables. Pour les études sur les
sepsis secondaires, les préléevements sont réalisés dés I'apparition de symptémes cliniques
pouvant faire évoquer une infection chez des enfants ayant plus de soixante-douze heures

de vie.

Il a été démontré que l'utilisation de la CRP en association avec l'interleukine 6
permet un diagnostic précoce et la mise en route rapide du traitement [1, 20, 23, 32].
Beceiro et al [30] ont montré que I’association d’une interleukine 6 supérieure a 53 pg/ml et
une CRP supérieure a 13,3 mg/l est la meilleure pour prédire une infection avec une
spécificité de 100 % et une valeur prédictive positive de 100 %. Si l'interleukine seule est
utilisée, sa valeur doit étre supérieure a 96 pg/ml. Magudumana et al [33] ont aussi retrouvé
qgue les meilleurs prédicteurs d’infection néonatale sont la combinaison d’une interleukine 6
réalisée dés le début des signes, avec un dosage de la CRP vingt-quatre heures plus tard
(valeur prédictive positive de 97,7 %). Dollner et al [34] abondent également dans ce sens en
montrant que le diagnostic d’infection néonatale est vraiment amélioré grace a la

combinaison CRP et interleukine 6 : la sensibilité est de 85 % et la spécificité de 62 % pour
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une CRP supérieure ou égale a 10 mg/| et une interleukine 6 supérieure ou égale a 20 pg/ml ;
une CRP inférieure a 10 mg/| et une interleukine 6 inférieure a 20 pg/ml éliminent fortement
I'infection (rapport de vraisemblance de 0,07). Laborada et al [35] retrouvent que le meilleur
test initial (soit a HO) est la combinaison d’une CRP supérieure a 10 mg/l et d’une
interleukine 6 supérieure a 18 pg/ml (sensibilité = 89 %, spécificité = 73 %, VVP = 70 %, VPN =

90 %), et qu’a H 24 seule la CRP est un bon marqueur (sensibilité = 89 %, spécificité = 94 %).

La procalcitonine a également été évaluée pour le diagnostic des infections materno-
foetales. Elle fait partie des protéines de la phase aigué de I'inflammation et est produite par
les hépatocytes et les monocytes. En cas d’infection, elle commence a s’élever quatre heures
apres I'exposition aux agents bactériens, pour atteindre un pic six a huit heures plus tard. Sa
cinétique est intermédiaire entre celle des cytokines et celle de la CRP [4]. Cependant chez le
nouveau-né, il y a une augmentation physiologique et rapide de la procalcitonine en
postnatal, avec un taux pouvant aller de 4 a 20 pg/l, pendant quarante-huit heures. Le taux
maximal est atteint au bout de dix-huit a trente heures de vie [4, 6, 29, 36]. C'est ce qui
limite I'utilisation de la procalcitonine pour le diagnostic des infections néonatales précoces
car son interprétation est difficile du fait de cette hausse physiologique. Les autres facteurs
pouvant influencer son taux sont les syndromes de détresse respiratoire et l'instabilité

hémodynamique [36].

Le but de notre étude est de réaliser une évaluation des pratiques du service depuis
la disponibilité de l'interleukine 6. En effet la Maternité Régionale Universitaire de Nancy a
acquis en 2009 un nouvel automate pour la réalisation des dosages du triple test (test réalisé
au début du deuxiéeme trimestre de grossesse pour estimer le risque de trisomie 21). Cet

automate permet de réaliser le dosage de l'interleukine 6. Un protocole a déja été établit
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pour le diagnostic de ces infections néonatales, materno-feetales ou secondaires. En
intégrant ce marqueur dans notre protocole, notre pratique est-elle améliorée? Avons-nous

une meilleure sensibilité et spécificité pour le diagnostic des infections néonatales ?

En effet le diagnostic certain d’infection materno-feetale est quelque fois difficile a
mettre en évidence. Nous traitons souvent pour une « suspicion d’infection » devant
I'absence de preuve bactériologique (prélevement souvent décapité par I'antibiothérapie
maternelle). Nous anticipons que linterleukine 6 nous permet de traiter de facon plus
spécifique ces enfants pour lesquels ne pas traiter reviendrait a mettre en jeu le pronostic
vital. Cependant en utilisant I'interleukine 6 nous pouvons étre confrontés a deux situations
d’échec pour les infections materno-foetales a cause de sa demi-vie trés breve [1, 3]. En effet
si I'infection débute in utero, nous pouvons manquer le pic lorsque le dosage est réalisé en

postnatal. Il en est de méme si le dosage est réalisé trop tot.

En pratique, l'interleukine 6 a beaucoup été étudiée pour le diagnostic des infections
materno-foetales mais peu pour les sepsis secondaires. Dans ces cas la, I'objectif est de
traiter le plus tot possible pour diminuer la morbidité de ces infections qui concerne le plus
souvent les prématurés, mais le pronostic vital est moins immédiatement engagé ce qui
retarde parfois la mise en route du traitement. Ainsi, cette étude apportera une information
complémentaire non disponible actuellement en démontrant la bonne sensibilité de

I'interleukine 6 pour le diagnostic et I'indication du traitement de ces infections secondaires.

Au total le but de cette étude pilote d’évaluation des pratiques du service est de

démontrer :

» la spécificité du dosage de I'interleukine 6 pour le diagnostic des infections materno-

foetales, permettant ainsi de traiter de facon plus ciblé
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» la sensibilité du dosage de linterleukine 6 pour les infections secondaires,
permettant ainsi de traiter le plus rapidement possible

» lavalidation du seuil théorique de positivité par rapport a notre pratique.

Ainsi nous pourrons mettre en place les modalités pour la réalisation d’une étude

prospective.
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METHODES

1. Population

Cette étude est réalisée sur une cohorte d’enfants nés a la Maternité Régionale
Universitaire A. Pinard a NANCY. Tous les enfants ayant bénéficié d’'un dosage d’interleukine
6 dans le cadre d’une suspicion d’infection materno-feetale ou de sepsis secondaire du
01/01/2010 au 31/04/2010 sont inclus. Ces enfants ont été soit hospitalisés dans le service

de néonatologie, soit auprés de leur mére en secteur mere-enfant.

2. Criteres d’évaluation

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer l'interleukine 6 faite a la naissance ou a huit
heures de vie dans les infections materno-feetales, ou des I'apparition des symptémes pour
les sepsis secondaires. Ces données seront comparées a celles de la CRP. Chaque enfant est
son propre témoin. Les critéres d’évaluation secondaire sont les critéeres qui peuvent

influencer le taux d’interleukine 6.

3. Protocole de soins du service

a) Contexte d’infection materno-fcetale

Un protocole de soins concernant la prise en charge des enfants suspects d’infection
materno-foetale a été établi depuis plusieurs années. Il s’appuie sur les recommandations de
I’ANAES qui a établi des facteurs de risques anamnestiques majeurs ou mineurs. Ces criteres

sont:

» soit majeurs (fortement liés a une infection néonatale, peu fréquents)
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tableau évocateur de chorio-amniotite
jumeau atteint d’'une infection materno-feetale
température maternelle avant ou en début de travail > 38°C
prématurité spontanée < 35 SA
durée d’ouverture de la poche des eaux = 18 heures
rupture prématurée des membranes avant 37 SA
en dehors d’une antibioprophylaxie maternelle compléete
= un antécédent d’infection materno-feetale a streptocoque B
= un portage vaginal de streptocoque B chez la mere
= une bactériurie a streptocoque B chez la mere pendant la

grossesse

» soit mineurs (peu liés a une infection néonatale mais relativement fréquents)

o

durée d’ouverture prolongée de la poche des eaux entre 12 et 18 heures
prématurité spontanée entre 35 et 37 SA
anomalie du rythme cardiaque foetal ou asphyxie foetale non expliquée

liqguide amniotique teinté ou méconial

L'indication de I'antibiothérapie est soit d’emblée (tableau de chorio-amniotite, prématurité
< 34 SA associée a un critére majeur on mineur, association de 4 criteres tel qu’un liquide
méconial épais ou un prélevement vaginal positif au streptocoque B, une RPM > 18 heures,
une fievre maternelle et une antibioprophylaxie incompléete), soit secondaire en cas de

présence de facteur de risque majeur ou mineur.

Dans les cas de suspicion d’infection sans mise en route immédiate d’antibiothérapie, nous

réalisons une aspiration gastrique en salle de naissance pour obtenir une documentation
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bactériologique, associé a un bilan biologique comprenant une CRP et une numération
formule sanguine a 8 heures et 24 heures de vie. L'interleukine 6 est réalisée seulement a 8
heures de vie, du fait de sa demi-vie trés breve. L’hémoculture est réalisée si nous avons mis

en route des antibiotiques.

En cas d’indication d’antibiothérapie dés la naissance, le bilan biologique comprenant une
CRP, une interleukine 6 et une numération formule sanguine est réalisé a HO avec le bilan

bactériologique (aspiration gastrique et hémoculture).

Pour définir les enfants infectés, nous nous sommes basés sur la clinique, la CRP
associée a la numération formule sanguine, et sur la bactériologie. L'interleukine 6 n’a pas
été prise en compte. Les signes cliniques évocateurs d’infection materno-feetale sont les

suivantes :

» fievre (>37°C) ou hypothermie (<35°C), ou en cas de réglage automatique de
I'incubateur, modificateur de la température de régulation

» signes hémodynamiques : teint gris, tachycardie, bradycardie, augmentation du
temps de recoloration cutané, hypotension

» signes respiratoires: geignement, tachypnée, dyspnée, pauses respiratoires,
détresse respiratoire

» signes neurologiques : fontanelle tendue, somnolence, trouble du tonus, trouble de

la conscience, convulsions

Les enfants sont classés selon quatre groupes :
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1. Sepsis clinique avec preuve bactériologique : c’est le groupe de l'infection materno-
foetale certaine, confirmée par une hémoculture positive

2. Sepsis clinique sans germe retrouvé : le tableau clinique et I’évolution de I'enfant
sont évocateurs d’infection alors que |’'hémoculture est restée négative, et
I'aspiration gastrique est positive ou non

3. Colonisation : I'aspiration gastrique est positive alors qu’il n’y a ni signe clinique, ni
perturbation biologique

4. Absence d’infection: I'absence ou I'amélioration des signes cliniques, I'absence
d’anomalie biologique et la négativité des prélévements bactériologiques permettent

d’éliminer l'infection bactériologique.

Les enfants du groupe 1 et 2 sont traités par une antibiothérapie pendant 8 jours. En cas de

colonisation, seuls les enfants prématurés sont traités, pendant une durée de 5 jours.

b) Contexte de sepsis secondaire

Pour définir les sepsis secondaires, nous nous sommes appuyés sur les critéres du Center of

Disease Control d’Atlanta [37] :

» Septicémie : présence d’au moins un signe clinique (température < 37°C ou > 38°C,
apnée, bradycardie) associé a au moins un des critéres suivants (au moins une
hémoculture positive a un germe pathogéne, au moins deux hémocultures positives
pour un germe de la peau, au moins une hémoculture positive pour un germe de la
peau s’il existe un cathéter intra-vasculaire et que le médecin a mis en route un

traitement antibiotique). Les germes pathogénes sont Staphylococcus aureus, les
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Entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, les levures alors que les germes

commensaux sont les Staphylocoques a coagulase négatif.

Pneumopathie : présence d’au moins deux des signes ou symptémes suivants (apnée,

bradycardie, tachycardie, toux, ronchi, sibilants) et un autre critere (augmentation
des sécrétions bronchiques, expectorations purulentes ou modifiées, hémoculture
positive, isolement d’un germe a I'aspiration trachéale, isolement d’un virus dans les
sécrétions respiratoires). La radiographie pulmonaire doit montrer une infiltration
nouvelle ou progressive, une cavitation, une condensation ou un épanchement
pleural.

Infection urinaire :

o dans le cas d’une bactériurie symptomatique : présence d’au moins un des
signes ou symptomes suivants sans cause identifiée (température > 38°C ou <
37°C, apnée, bradycardie, dysurie, léthargie, vomissement) et au moins un
autre élément (au moins une croix de nitrite et/ou de leucocyte a la bandelette
urinaire, leucocyturie > 10* /ml, présence de germes a I'examen direct a la
coloration de Gram, au moins deux cultures positives au méme germe 2
103/ml, une culture positive a un seul germe quelle que soit la concentration
avec un traitement antibiotique a visée urinaire déja débuté, diagnostic
d’infection urinaire par le médecin, traitement antibiotique adapté mis en
route par le médecin). Il est signalé que le recueil des urines par une poche
n’est pas sdr et devrait étre confirmé par une ponction suspubienne.

o dans le cas d’une bactériurie asymptomatique: chez un patient non
symptomatique qui n’a pas été sondé depuis au moins 8 jours, deux cultures

positives identiques > 10°/ml avec pas plus de deux germes.
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» Sepsis clinigue : présence d’au moins un signe clinique (température <37°C ou

>38°C, apnée, bradycardie), sans hémoculture positive, absence d’une infection d’un

autre site et mise en route d’une antibiothérapie par le médecin pour sepsis.

» Entérocolite ulcéro-nécrosante : présence d’au moins deux signes ou symptomes

sans autre cause retrouvée (vomissement, distension abdominale, résidus
gastriques) avec du sang dans les selles (macroscopique ou Hémocult® positif) et
présence d’au moins un critere radiologique (iléus, pneumatose intestinale,

pneumopéritoine).

» Omphalite : il faut soit un érythéme ombilical et des sécrétions purulentes, soit un
érythéme associé a des sécrétions séreuses, et une culture du drainage ou d’une

aspiration a I'aiguille, ou d’une hémoculture positive.

» Infection sur cathéter: présence d’au moins un signe ou symptOme sans autre

cause (température < 37°C ou > 38°C, apnée, bradycardie, somnolence, érythéme,
douleur, chaleur au point d’entrée du cathéter) et au moins 15 UFC a la culture semi-
quantitative de Maki ou 1000 UFC/ml a la culture quantitative de Cléri ou Brun-

Buisson du cathéter avec absence d’hémoculture positive.

Donc des 'apparition de signe clinique pouvant faire évoquer une infection secondaire, nous
réalisons un bilan biologique avec le dosage de la CRP, de l'interleukine 6 et une numération
formule sanguine. L’hémoculture est réalisée soit d’emblée, soit avant la mise en route des
antibiotiques s’il y a un syndrome inflammatoire biologique. En cas de forte suspicion
clinique, les antibiotiques sont quand méme débutés méme en |'absence d’argument

biologique. Il n’y a pas de nouveau dosage de I'interleukine 6 en cas de controle biologique.
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4. Principe de dosage de I'interleukine 6

Le dosage est réalisable sur du sérum ou du plasma hépariné. Le prélevement se fait
dans trois microtubes bleus (soit 600 microlitres au minimum) qui sont acheminés a
température ambiante vers le laboratoire pour étre centrifugés le plus rapidement possible
et étre analysés. Si les préléevements sont réalisés la nuit ol le personnel est moindre et/ou
moins formé a I'automate, ils sont conservés non centrifugés a + 4°C. Si I’analyse est
effectuée plus de huit heures apres le prélevement, les microtubes sont centrifugés et le

plasma ou le sérum est congelé a moins 20 °C.

Le dosage se base sur une immunoanalyse en chimiluminescence avec une amplification
enzymatique en phase solide. L’automate est I'lmmulite 2000" (Siemens) qui utilise comme
support solide des billes de polystyrene recouvertes d’anticorps monoclonaux murins anti-
interleukine 6. Les billes sont mises en incubation avec le sérum pendant trente minutes ou
la réaction anticorps/antigene se fait. Dans un deuxiéme temps sont rajoutés des anticorps
polyclonaux de mouton marqués a la phosphatase alcaline. Le tout est mis en incubation
trente minutes avec un substrat chimiluminescent. Le réactif non lié est séparé par
centrifugation. Pour le marqueur lié, une lumiére est émise lorsque ce substrat
chimiluminescent réagit avec la phosphatase alcaline fixée sur la bille. La quantité de
lumiére émise est proportionnelle a la quantité d’interleukine 6 a analyser présente
initialement dans I’échantillon. Cette émission de lumiere est détectée par le tube

photomultiplicateur, et le résultat est calculé pour chaque échantillon.
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Le seuil de détection est de 2 pg/ml. La limite supérieure de dosage est de 1000

pg/ml : si un résultat est supérieur a 1000 pg/ml, il est nécessaire de réaliser des dilutions

supplémentaires pour obtenir le chiffre exact.

Concernant I'automate une calibration est réalisée deux fois par jour en fonction de

la chimiluminescence du réactif. Les paramétres sont contrdlés sur deux niveaux (exactitude

et imprécision). Le coefficient de variabilité est réajusté chaque jour.
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Des interférences sont possibles si la bilirubinémie est supérieure a 200 mg/| (342
umol/l), si ’'hémolyse est supérieure a 0,55 g/dl, si le taux de triglycéride est supérieur a 3

g/dl. Il n’y a pas d’interférence avec la Vancomycine®, le Claforan®, I’Amiklin® et le Soluvit".

Un dosage d’interleukine 6 coute 37,80 euros (contre 1,94 euros le dosage de CRP)

5. Analyse statistique

L’analyse descriptive présente les variables qualitatives en effectif et pourcentage, et
les variables quantitatives avec la médiane et I'étendue, du fait d’'une distribution non
gaussienne de ces variables. En analyse bivariée, les variables qualitatives ont été comparées
par le test de Khi-2 ou le test exact de Fisher le cas échéant ; et les variables quantitatives
par le test non paramétrique de Kruskal-Wallis. Nous avons effectué des courbes ROC
(Receiver Operating Characteristic) afin de déterminer le seuil le plus discriminant pour le
diagnostic des infections materno-fcetales et des infections secondaires. Nous avons calculé
la sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative en fonction du seuil

déterminé. Le seuil retenu est celui qui permettait d’avoir une aire sous la courbe maximale.

Le risque de premiere espéce a été fixé a 5%.

6. Ethique

Cette étude a été approuvée par la CREEM (Commission de Recherche d’Ethique et

d’Enseignement de la Maternité).
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RESULTATS

A. Les infections materno-foetales

1. Description de la population générale

Notre population comprend 127 enfants nés a terme et 100 enfants nés prématurés. La

répartition en age gestationnel est la suivante :

Répartition en AG

149% 4%

B terme (n=100)

26% S0, W 33-37 SA (n= 60)
0

28-33 SA (n=32)
W <28 SA (n=8)

Il'y a 91 % de singleton, 7 % de jumeaux et 3 % de triplés.

L’adaptation néonatale est bonne a cing minutes de vie quelque soit I’age gestationnel avec
un score d’apgar moyen a 8,05 pour les enfants prématurés et 8,58 pour les enfants nés a

terme.

Dans les facteurs de risques anténatals, il y a une différence significative entre les
prématurés et les enfants nés a terme pour I'existence d’'une rupture prématurée des

membranes (p= 0,0099).

Le liquide amniotique est clair dans la majorité des cas chez les prématurés (94,6 %), il y a
plus de cas de liquide teinté ou méconial chez les enfants nés a terme (32 % contre 5,4 %

chez les prématurés) et de maniére significative (p < 0,0001). Ceci est lié au fait que nous
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voyons tres peu de liquide méconial chez les enfants prématurés sauf en cas de tres grande

souffrance.

Les enfants nés a terme présentent plus d’anomalie du rythme cardiaque fcetale

(ralentissement, bradycardie ou tachycardie) : 45,7 %, p = 0,0002.

Les enfants ont donc été classés en quatre groupes selon les critéres cliniques, biologiques et

bactériologiques :

Prématurés Enfants a terme Total
N=100 N=127
Sepsis prouvé 1(1%) 0 1(0,4 %)
Sepsis clinique 13 (13 %) 16 (12,6 %) 29 (13 %)
Colonisation 8 (8 %) 5(3,9 %) 13 (5,6 %)
Pas d’infection 78 (78 %) 106 (83,5 %) 184 (81 %)

En comparant les deux populations d’enfants prématurés et nés a terme, il n’y a pas de
différence significative dans chaque sous-groupe. Voici la classification de la population

selon le diagnostic d’infection ou non :
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2. Description de la population avec un sepsis prouvé ou
clinique

a) Facteurs de risques anténatals

Les contextes possibles nous ayant conduit a la réalisation d’un bilan infectieux dans notre

population sont les suivantes :

Prématurés Enfants nés a terme
Prématurité isolée 50 (61,7 %) _
Présence d’au moins un 0 1(0,8 %)
facteur de risque majeur
Présence d’au moins un 31 (38,3 %) 81 (68,6 %)

facteur de risque mineur
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Pour mémoire les facteurs de risques majeurs sont un tableau évocateur de chorio-
amniotite, un jumeau atteint d’'une infection materno-foetale, une température maternelle
avant ou en début de travail 2 38°C, une prématurité spontanée < 35 SA, une durée
d’ouverture de la poche des eaux > 18 heures, une rupture prématurée des membranes
avant 37 SA, la présence de streptocoque B au prélévement vaginal ou a I'ECBU sans
antibioprophylaxie maternelle compléte ; les facteurs de risque mineurs sont : une durée
d’ouverture prolongée de la poche des eaux entre 12 et 18 heures, une prématurité
spontanée entre 35 et 37 SA, une anomalie du rythme cardiaque feetal ou une asphyxie

foetale non expliquée, un liquide amniotique teinté ou méconial.

b) Symptomes cliniques

Les fréquences des symptdmes cliniques en faveur d’une infection retrouvés chez les enfants

des groupes 1 et 2 sont les suivantes:

Symptomes cliniques Prématurés N=14 Enfants nés a termes N=16
Détresse respiratoire 7 (50 %) 11 (68,8 %)
Troubles hémodynamiques 7 (50 %) 4 (25 %)
Troubles thermiques 2 (14 %) 4 (25 %)
Troubles neurologiques 1(7 %) 2(12,5%)
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Les prématurés présentent plutot des symptomes respiratoires et hémodynamiques alors
gue les enfants nés a terme présentent surtout une détresse respiratoire. Mais il n’y a pas de

différence significative entre ces deux groupes d’enfants.

c) Ecologie bactérienne

Dans toute la population les germes retrouvés dans les différents prélevements

bactériologiques maternels ou néonatals sont en majorité le Streptocoque B et | ’E. coli :

Germes PV ECBU Aspiration Hémoculture
gastrique néonatale
maternelle
Streptocoque B 50 (22 %) 6 (3 %) 7 (3%) 0
E. coli 13 (6%) 6 (3 %) 16 (7 %) 0
Autres 35 (15 %) 4(2%) 11 (5 %) 2 (1%)
multiples 9 (4 %) 0 0 0

Les ECBU chez les méres n’ont pas été réalisés de fagon systématique donc les résultats pour

cette partie ne sont pas exhaustifs.

Les autres germes retrouvés quelque soit le prélevement bactériologique sont tres
diversifiés. Ce sont : Haemophilus influenzae et parainfluenzae, Candida albicans et glabrata,
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus F, Enterococcus, Morganella morganii, Gardnerella
vaginalis, Streptococcus viridans, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Citrobacter koseri, Proteus mirabilis et Ureaplasma urealyticum.
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En comparant les prématurés et les enfants nés a terme, voici les différents germes
retrouvés en fonction de la présence d’une infection confirmée ou suspectée (groupe 1 et 2)

et d’'une colonisation :

Germes Prématurés Enfants nés a terme
Groupes 1 et 2 Groupe 3 Groupes 1 et 2 Groupe 3
N = 14 N=8 N =16 N=5
Streptocoque B 1 (7,1 %) 0 4 (25 %) 2 (40 %)
E. coli 3 (21,4 %) 3 (37,5 %) 2 (12,5 %) 2 (40 %)
Autres 1(7,1 %) 4 (50 %) 2(12,5%) 1(20 %)

Les enfants nés a terme sont beaucoup plus infectés ou colonisés par du Streptocoque B et
de maniere significative (p < 0,02 pour les infections, p < 0,001 pour les colonisations).
Concernant I'E. coli, les prématurés s’infectent plus avec ce germe que les enfants nés a
terme (p < 0,02). Les autres germes retrouvés chez les enfants prématurés sont : Candida
albicans dans le groupe sepsis (n=1); Haemophilus influenzae (n=1), Staphylococcus
haemolyticus (n=1) et Streptococcus viridans (n=2) dans le groupe colonisation. Chez les
enfants nés a terme, nous avons retrouvé : Haemophilus influenzae (n=1) et Candida
albicans (n=1) dans le groupe sepsis; Haemophilus parainfluenzae (n=1) dans le groupe
colonisation.
3. Valeurs de I'interleukine 6 en fonction de la présence ou non
d’infection
Les médianes des valeurs de I'interleukine 6 dans les groupes 1 et 2 (sepsis prouvé et sepsis

clinique) dans toute la population sont les suivantes :
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N médiane mini Maxi

IL6 HO 16 995,5 52 7978

IL6 H8 15 380 11 2119

Pour les groupes 3 et 4 (colonisation et absence d’infection), les médianes des valeurs de

I'interleukine 6 sont les suivantes :

N moyenne médiane mini Maxi
IL6 HO 67 88 50 0 497
IL6 H8 130 37 14 0 588

L'interleukine 6 est bien corrélée a I'infection néonatale : en effet les enfants présentant un
sepsis prouvé ou clinique ont un taux d’interleukine 6 bien plus élevé que les enfants non
infectés (dans les cas de colonisation ou de non infection), et de maniere significative (p <

0,0001).

4. Seuil de positivité

Des courbes ROC ont été réalisées pour déterminer le seuil de positivité de I'interleukine 6
pour notre population. Etant donné que celle-ci est composée d’enfants prématurés et
d’enfants nés a terme, nous avons décidé d’établir un seuil pour chacun. Ainsi nous avons

deux groupes homogenes et il n’y a pas I'effet de I'age gestationnel.

La courbe ROC pour les enfants prématurés est la suivante :
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ROC Curve

Sensitivity
1.0

0.8

0.6

0. 4

1 - Specificity

Association des probabilités prédites et des réponses observées

Percent Concordant 92.0
Pairs 352
c 0.926

239 < Seuil pour les prématurés = 250 < 262

Le seuil de positivité de I'interleukine 6 retenu chez les prématurés a HO pour le diagnostic
d’infection materno-foetale est de 250 pg/ml. L'aire sous la courbe est de 0,926, ce qui veut

dire que le dosage de I'interleukine 6 a HO chez les enfants prématurés est tres informatif.

Avec ce seuil les caractéristiques du dosage sont les suivantes :
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Sensibilité 87,5%

Valeur prédictive positive 63,6 %

La courbe ROC pour les enfants nés a terme est la suivante :

RCOC Curve

Sensitivity
1.0

1 - Specificity

Association des probabilités prédites et des réponses observées

Percent Concordant 83.2
Pairs 704
C 0.855

Pour les enfants nés a terme, nous n’avons pas pu mettre en évidence de seuil de positivité
pour linterleukine 6. L’aire sous la courbe est calculée a 0,855, donc le dosage de
I'interleukine 6 a huit heures de vie chez les enfants nés a terme est moyennement

informatif.



5. Analyse bivariée

a) Chezles prématurés

Nous avons recherché les variables associées au taux d’interleukine 6 a HO chez les

prématurés. Dans un premier temps nous avons étudiés les données anténatales :

Variables N Médiane IL 6 Mini Maxi Valeur de p

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Hyperthermie 5 189 22 497 0,34
maternelle

12-18 h 12 98 12 1000

0 39 57 0 3062

OPPE 0,68

>18 h 27 61 12 3062

Chorio-amniotite 5 189 22 1000 0,33

Liquide
amniotique

Teinté/méconial 5 93 22 1000 0,62

ARCF 22 84 4 1000 0,6
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Aucun facteur anténatal n’est associé de maniere significative a I'interleukine 6 réalisée a HO
chez les enfants prématurés. Le seul marqueur qui tend vers la significativité est la mauvaise

adaptation néonatale avec un apgar inférieur a 7 a 5 minutes de vie (p= 0,08).

Nous avons ensuite étudié les éléments du diagnostic (clinique, biologique et

bactériologique) :

Variables N Médiane IL 6 Mini Maxi Valeur de p

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Troubles 22 146,5 22 1349 0,03
hémodynamiques

GB > 25000 5 520,5 32 1349 0,44

absence 83 54 0 2317

E. coli 9 1000 49 3062

antibiothérapie 60 88 7 3062 0,004

Au total 0,001

Sepsis clinique 13 1000 239 3062

Pas d’infection 78 45 0 497
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Pour les signes cliniques initiaux, la détresse respiratoire et les troubles hémodynamiques
sont associés de manieére significative a I'interleukine 6 chez les prématurés a HO (p= 0,04 et

p= 0,03 respectivement).

b) Chez les enfants nés a terme

Chez les enfants nés a terme nous avons recherché les variables associées au taux

d’interleukine 6 a H8. Voici le tableau regroupant les données anténatales chez ces enfants :

Variables N Médiane IL 6 Mini Maxi Valeur de
(pe/ml)  (pg/ml)  (pg/mi) P
Apgar <7 a5 min 14 30 11 36 0,73
Hyperthermie 15 562,5 63 1333 0,09
maternelle
OPPE 0,79
12-18 h 10 79,5 38 121
>18 h 27 173 7 472
<12 h 69 52 0 1333

Liquide amniotique

Clair 85 18 0 2119 0,71

Teinté / 40 19 0 660 0,54
méconial

ARCF 58 84 17 991 0,89

Chez ces enfants aucun marqueur anténatal n’est associé de maniére significative a

I'interleukine 6 réalisée a H8. L’hyperthermie maternelle et la mise en route d’une
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antibiothérapie maternelle sont les deux facteurs qui tendent vers la significativité (p= 0,09

et p= 0,07 significativement).

En ce qui concerne les éléments du diagnostic, voici les résultats :

Variables N Médiane IL 6 Mini Maxi Valeur de p

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Troubles 8 212 63 3579 0,04
hémodynamiques

Troubles 8 171 52 290 0,66
neurologiques

Germes a ’'AG 0,23

Strepto B 6 560,5 31 1333

Autres 4 3579

Au total 0,002

Colonisation 5 76 31 121
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Pour les signes cliniques dans les premiéres heures de vie, les troubles thermiques et les
troubles hémodynamiques sont associés de maniére significative a I'interleukine 6 réalisée a

H8 (p = 0,006 et p = 0,04 respectivement).

6. Cinétique de I'interleukine 6 par rapport a la CRP

Nous avons comparé les valeurs de l'interleukine 6 et de la CRP au moment du bilan initial
chez les prématurés infectés (sepsis confirmé ou clinique), en prenant comme seuil de
positivité celui établit par la courbe ROC (soit 250 pg/ml) pour l'interleukine 6 ; le seuil de

positivité pour la CRP chez les enfants prématurés dans notre protocole est 7 mg/I :

CRP HO OU H8 CRP H24 CRP H48 IL6 HO OU H8
1 3,1 mg/I 27 mg/| 534 pg/ml
2 1,7 mg/I 1,4 mg/| 312 pg/ml
3 11,3 mg/| 22,5 mg/I 3062 pg/ml
4 0 mg/I 0 mg/I 285 pg/ml
5 1,5 mg/I 30,5 mg/I 415 pg/ml
6 2,6 mg/I 4,1 mg/l 2,2 mg/I 1349 pg/mi
7 1,6 mg/I 26,6 mg/I 15,9 mg/| 2317 pg/ml
8 1,9 mg/I 380 pg/ml
9 19,5 mg/| 113,2 mg/I 34,6 mg/I 1000 pg/ml

Neuf enfants prématurés parmi les enfants infectés (prouvés ou suspectés) ont une
interleukine 6 initiale supérieure au seuil de 250 pg/ml. Sept enfants sur les neuf (soit 78 %)

ont une interleukine 6 qui s’éléve et se positive avant la CRP.
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B. Les infections secondaires

1. Population

Durant la période d’étude, nous avons suspecté une infection secondaire a soixante-huit
reprises. Notre population comprend tous les enfants hospitalisés dans notre service de
néonatologie durant cette période et un méme enfant a pu avoir plusieurs bilans infectieux

mais a des moments différents de son séjour.

Les ages gestationnels des enfants vont de 25 a 41 semaines d’aménorhée. Mais il y a
seulement deux enfants nés a terme qui sont compris dans notre population. Au moment de
la suspicion d’infection, 30 % des enfants ont une assistance respiratoire et 78,6 % sont sous

oxygene.

Sur les soixante-huit épisodes de suspicion d’infection, vint-deux épisodes ont été
confirmés. Un épisode est survenu chez un enfant né a terme, tous les autres sont survenus
chez des enfants prématurés. Il y a eu dix-neuf cas de septicémie, trois cas de
pneumopathie. Deux enfants ont eu deux épisodes de sepsis. L'infection est survenue a une
médiane de vingt-huit jours, avec un minimum de quatre jours et un maximum de

cinguante-huit jours

2. Analyse des éléments cliniques

Les symptOmes nous ayant conduit a la réalisation d’un bilan infectieux sont les suivantes :
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Symptomes (%)
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Les signes d’appel les plus fréquents sont I'apparition d’apnées centrales, I'augmentation du

nombre d’apnées chez un enfant qui en faisait déja, et I'apparition de bradycardies.

Lors des premiers signes nous faisant suspecter une infection, quarante-trois enfants (soit
61,4 %) avait un cathéter épicutanéo-cave en place, trois enfants (soit 4,3 %) avait un
cathéter veineux ombilical, et sept enfants ont eu des symptdmes moins de quarante-huit

heures aprés le retrait d'un des deux types de cathéter.

Nous avons recherché les symptomes cliniques qui s’associaient de manieére significative a

I'infection, quelque soit I'dge gestationnel :
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Variables Enfants infectés Enfants non infectés Valeur de p
N =22 N =46
Dysrégulation 8 (36,4 %) 8 (17 %) 0,08
thermique
Apnée centrale 14 (63,6%) 27 (57,5 %) 0,62
Bradycardie 15 (68,2 %) 31 (66 %) 0,86
A sécrétions 1(4,6 %) 1(2,1%) 0,54
bronchiques
Léthargie 4 (18,2%) 1(2,1%) 0,03
Ballonnement 7 (31,8 %) 15 (31,9 %) 0,99
abdominal
Résidus 2 (9,1%) 6 (12,8 %) 1
Tachycardie 7 (31,8 %) 7 (14,9 %) 0,1
Hypotension 3 (13,6 %) 2(4,3%) 0,16
artérielle
A TRC 5(22,7 %) 2(4,3%) 0,03
A apnées 14 (63,6 %) 25 (53,2 %) 0,41
Hypercapnie 4 (18,2 %) 5 (10,6 %) 0,39
Glycosurie 7 (31,8 %) 5 (10,6 %) 0,03
hyperglycémie 3 (13,6 %) 1(2,1%) 0,09
Matériel
KTVO en place 1 (4,55 %) 2(4,3%)
KTJ en place 17 (77,3 %) 26 (55,3 %)
Retrait < 48 H 2 (9 %) 5 (10,6 %)

Les éléments cliniques qui ont une valeur significative chez les enfants infectés sont la

léthargie (p = 0,03), I'allongement du TRC (temps de recoloration cutané) (p = 0,03) et la

présence d’une glycosurie (p = 0,03).

58



3. Seuil de positivité

Nous avons réalisé une courbe ROC chez les enfants prématurés pour définir un seuil de

positivité de I'interleukine 6 pour le diagnostic des infections secondaires :

ROC Curve

Sensitivity
1.0

1 - Specificity

Association des probabilités prédites et des réponses observées

Percent Concordant 96.4

Pairs 945

c 0.966

179 < Seuil d’IL6 dans les infections nosocomiales du prématuré < 226

Le seuil de positivité retenu pour les infections nosocomiales chez les enfants prématurés de
notre service est de 200 pg/ml. L’aire sous la courbe est de 0,966, ce qui signifie que le
dosage de l'interleukine 6 réalisée a I'apparition des symptdmes cliniques chez les enfants

prématurés est trés informatif.

Les caractéristiques pour ce seuil sont :
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Sensibilité 95,2 %

Spécificité 91,1%
Valeur prédictive positive 83,3 %
Valeur prédictive négative 97,6 %

Pour les enfants nés a terme, la courbe ROC n’a pas été réalisée du fait de leur faible

nombre.

4. Analyse des éléments biologiques

Nous avons analysé la CRP en fonction des variables infection et interleukine 6 positive :

Variables N Médiane Mini Maxi Valeur de p
(mg/l) (mg/l) (mg/l)

Infection 22 14,5 0 122 <0,0001

IL 6 positive 16 11,95 34 122 <0,0001

La CRP s’éleve bien de maniére significative chez les enfants infectés. L'interleukine 6 est
également corrélée de maniere significative a la CRP : quand la CRP est élevée, 'interleukine

6 est également positive (p < 0,0001).

Nous avons également analysé l'interleukine 6 par rapport aux autres éléments biologiques :

Variables N Médiane Mini Maxi Valeur de p
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

GB < 5000/mm® 7 246 25 25541 0,007

Plaquettes < 20 197 0 25541 0,0001

150000/ mm®

/1 CRP 20 281,5 4 25 541 <0,0001
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Quand l'interleukine 6 est positive, les autres marqueurs biologiques qui sont en faveur
d’'une infection de maniére significative sont la leucopénie inférieure a 5000/mm3, la

thrombopénie inférieure a 150 000/mm3 et I’élévation secondaire de la CRP.

5. Cinétique de I'interleukine 6 par rapport a la CRP

Parmi les vingt-deux prématurés infectés, quinze enfants ont une interleukine 6 supérieur au
seuil de positivité de 200 pg/ml que nous avons établi. Parmi ces quinze enfants, treize

enfants ont une CRP déja élevée (soit supérieure a 7 mg/l) :

Interleukine 6 (pg/ml) CRP (mg/I) Elévation secondaire de la CRP

2 494 80,6 oui

4 25541 26,8 oui

6 247 7,9 oui

8 272 11,9 oui

10 842 10,2 oui

12 246 9,3 oui

14 229 12 oui
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Les enfants qui ont une interleukine 6 inférieur a 200 pg/ml ont une CRP déja élevée dans

guatre cas sur six, voire qui n’augmente plus :

Interleukine 6 (pg/ml) CRP (mg/l) Elévation secondaire de la CRP
16 115 0 oui
17 179 34,7 oui
18 31 17 oui
19 82 92,9 non
20 4 5,4 oui
21 34 55,3 non

6. Ecologie bactérienne

Sur les dix-neuf cas de septicémie, dix-huit hémocultures sont positives a des germes

commensaux (Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus

hominis,

Staphylococcus

haemolyticus, Staphylococcus capitis). Un agent pathogéne a été retrouvé dans une

hémoculture (Pantoea spp, de la famille des Enterobacter agglomerans).

Pour les cas de pneumopathie, des germes commensaux ont été retrouvés a chaque fois, et

un germe pathogéne était associé a une reprise (Pseudomonas aeruginosa).

7. Complications

Les complications retrouvées apres les différents épisodes suspects d’infections secondaires

dans notre population sont les suivantes :
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Deux enfants infectés ont eu une modification de leurs lésions cérébrales: il y a eu

I’'apparition d’une leucomalacie (cavitaire et non cavitaire) dans les deux cas.

Parmi les vingt enfants infectés, deux sont décédés (soit 10 %), un déces est directement

imputable a I'infection secondaire.
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DISCUSSION

A. Les infections materno-foetales

Notre étude confirme toutes les études précédentes en montrant que l'interleukine 6
est bien un marqueur d’infection néonatale. En effet son taux est plus élevé dans le groupe
des enfants ayant un sepsis confirmé ou un sepsis clinique par rapport aux groupes

comprenant les enfants colonisés et non infectés, et de maniere significative (p < 0,0001).

Nous avons réalisé des courbes ROC pour mettre en évidence un seuil de positivité. Il
est important d’avoir un seuil qui nous permette d’avoir une bonne sensibilité pour pouvoir
dépister le maximum d’enfants infectés, mais surtout d’avoir une trées bonne spécificité pour
éviter de traiter un trop grand nombre d’enfants non infectés. En effet il y a plusieurs enjeux

guand nous prenons en charge des enfants suspects d’infection :

» un enjeu médical : bien que nous utilisions de facon trés large les antibiotiques, ils ne
sont pas dépourvus d’effets secondaires (nous pouvons prendre comme exemple
’Amiklin® qui peut entrainer une nécrose tubulaire aigué, une surdité, ...). Nous
devons donc bien réfléchir avant de les prescrire

» un enjeu économique qui prend de plus en plus de place dans notre pratique de tous
les jours et nous oblige a exercer autrement

» un enjeu émotionnel : traiter les enfants nés a terme nous oblige a les hospitaliser en
néonatologie et donc les séparer de leur mere dés leurs premiers jours de vie. Nous
devons donc essayer d’éviter cette séparation le plus souvent possible, surtout si

I’enfant n’est finalement pas infecté.
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Pour les enfants prématurés nous avons pu instaurer un seuil a 250 pg/ml. Avec ce seuil la
spécificité est de 90,9 %, ce qui est un trés bon chiffre. Dans la littérature, il y a deux études
qui retrouvent un seuil de positivité proche de notre seuil : Bender et al [29] qui ont un seuil
a 250 pg/ml et leur spécificité est de 94 % ; Kuhn et al [21] qui ont un seuil a 229 pg/ml pour
des dosages réalisés avant la douzieme heure de vie et la spécificité est de 85,1 %.
Cependant notre population ne comprend que des prématurés, la population de Bender
comprend en majorité des enfants nés a terme (age gestationnel moyen de 38 SA), et nous
ne connaissons pas la composition de la population de Kuhn. Les autres études ont un seuil
de positivité plutét bas, leur sensibilité est alors trés bonne, mais il doit y avoir une
proportion plus importante de faux positifs. Devant la bonne valeur prédictive négative de
I'interleukine 6 a 97,6 %, il nous semble pertinent de réaliser ce dosage en association avec

le dosage de la CRP qui a également une bonne valeur prédictive négative.

Dans notre population, parmi les quatorze enfants prématurés qui présentent un
sepsis (prouvé ou clinique), neuf enfants ont une interleukine 6 supérieure a 250 pg/ml.
Parmi ces neuf enfants, sept enfants (soit 78 %) ont une CRP négative au moment du
premier bilan, et qui s’éléeve secondairement (au bilan réalisé a vingt-quatre heures de vie).
L'interleukine 6 nous apporte donc un élément supplémentaire dans notre réflexion et nous
permet de mettre en route une antibiothérapie beaucoup plus tét (plus rapidement que si

nous nous basons uniquement sur la CRP).

Pour les enfants nés a terme nous n’avons pas pu mettre en évidence un seuil de
positivité pour l'interleukine 6 réalisée a huit heures de vie, |'aire sous la courbe ROC n’étant
pas satisfaisante. Une explication possible serait le fait que notre population de nouveau-né

a terme chez qui nous dosons l'interleukine 6 a huit heures de vie est trop polymorphe. De
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plus plusieurs enfants qui sont restés auprés de leur mere en secteur mere-enfant n’ont pas
eu de dosage de l'interleukine 6 (les prélevements n’ont pas été faits de facon systématique
car le personnel soignant a été probablement moins sensibilisé). Donc pour ce groupe
d’enfants les prélévements n’ont pas été exhaustifs. Nous pouvons nous demander aussi si
nous ne réalisons pas ce dosage de facon trop tardive et que nous manquons ainsi le pic de
I'interleukine 6 du fait de sa demi-vie trop courte. Il faudrait probablement réaliser une autre
étude en réalisant le dosage de l'interleukine 6 au cordon chez ces enfants a terme. Ainsi
nous pourrions dépister tous les enfants dont I'infection commence in utero. Si I'interleukine
6 est négative, il faudrait répéter le dosage a huit heures de vie pour rattraper les enfants
dont I'infection commence a la naissance. L'inconvénient serait le co(t plus important pour

ces dosages répétés.

Dans notre population il y a une seule infection confirmée : il s’agit d’'une infection
materno-foetale tardive a Candida albicans. L'interleukine 6 réalisée a la naissance était
négative. La CRP était également négative les premiers jours de vie, mais s’est élevée au
bout de quelques jours. Ce cas reste particulier car il s’agit d’'une infection tardive :
I'interleukine 6 ne nous permet pas de diagnostiquer les infections précoces. Dans la
littérature nous avons trouvé un article étudiant les taux d’interleukine 6 dans les infections
fongiques, mais dans un contexte de sepsis secondaire : il s’agit de I'étude d’Oguz et al [38]
qui ont montré que les infections bactériennes étaient associées a une élévation de la CRP et
de linterleukine 6, par contre les infections fongiques étaient caractérisées par une
augmentation de la CRP plus modérée sans augmentation de l'interleukine 6 (différence
significative avec p= 0,0001). Dans I'étude de Ng et al [12], également sur les sepsis

secondaires, il y a eu un enfant qui a présenté un sepsis avec une ventriculite a Candida
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albicans et qui n’a jamais eu d’élévation du taux d’interleukine 6 ou d’autres cytokines

comme l'interleukine 1 f ou le TNF a.

En ce qui concerne I'écologie bactérienne de notre population, nous constatons que
les enfants prématurés sont surtout infectés par de I'E. coli (p < 0,02), tandis que les enfants
nés a terme sont plutdt infectés ou colonisés par du Streptocoque B et de maniere

significative (p < 0,02 pour les infections, p < 0,001 pour les colonisations).

Nous avons aussi étudié les facteurs pouvant étre associés a l'interleukine 6. Dans
notre population aucun facteur de risque anténatal n’est associé de maniere significative a
I'interleukine 6, aussi bien chez les enfants prématurés que chez les enfants nés a terme.
Pour les symptémes cliniques, la détresse respiratoire et les troubles hémodynamiques sont
associés de maniere significative a l'interleukine 6 chez les enfants prématurés (p=0,04 et
p=0,03 respectivement); chez les enfants nés a terme nous retrouvons les troubles
hémodynamiques et la dysrégulation thermique (p=0,004 et p=0,006 respectivement). Dans
la littérature, Heches et al [3] également ne retrouvent pas de facteur anténatal influencant
I'interleukine 6 (notamment pas d’influence de la rupture prolongée des membranes, de la
souffrance fecetale aigue, de la réalisation d’une corticothérapie anténatale, du mode de
délivrance et du type d’anesthésie). Par contre d’autres auteurs ont trouvé des facteurs
influencant l'interleukine 6. Dollner et al [34] ont retrouvé comme facteurs la détresse
respiratoire, I'asphyxie périnatale, la chorio-amniotite, le travail long. lls montrent aussi que
les enfants qui sont nés avec une petite prématurité ont initialement un taux d’interleukine
6 de base plus élevé a cause du stress engendré par leur naissance prématurée. Chiesa et al
[15] ont d’abord étudié les valeurs de l'interleukine 6 chez des enfants sains pendant les

deux premiers jours de vie : ils retrouvent comme facteurs entrainant I'augmentation de
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I'interleukine 6 le travail long et un score d’apgar inférieur a huit a cing minutes de vie en
plus de I'age gestationnel. Hodge et al [39] ont étudié la corrélation entre le taux de
cytokines inflammatoires dont linterleukine 6 et le type de germe responsable de
I'infection : ils n‘ont pas retrouvé de corrélation. Kidllman et al [27] ont montré que
I'interleukine 6 ne s’élevait pas dans les tableaux de détresse respiratoire transitoire ; par
contre pour des détresses respiratoires plus importantes comme une maladie des
membranes hyalines le taux d’interleukine 6 est élevé. Silveira et al [40] ont montré que des
enfants nés a terme ayant une encéphalopathie anoxo-ischémique isolée ont une
augmentation du taux d’interleukine 6 plasmatique. Pour eux il s’agit d’'une production par

les cellules cérébrales.

Concernant la mortalité nous comptons trois décés chez nos enfants prématurés, qui
ne sont pas directement liés a I'infection materno-feetale. L’analyse bivariée n’a pas mis en
évidence de corrélation entre la mortalité et I'interleukine 6. Chez les enfants nés a terme il
n’y a eu aucun décés. Pour la morbidité, cing enfants prématurés ont eu des complications
neurologiques, et un enfant a eu en plus une complication sur le plan respiratoire.
Cependant ces complications sont en grande partie voire complétement secondaires a la

prématurité. Chez les enfants a terme aucune complication n’a été retrouvée.

La méthodologie de notre étude comporte quelques limites: la définition des enfants
infectés dans notre cohorte dépend de la CRP; il nous était également impossible de ne
considérer comme seul critére I’'hémoculture positive pour définir I'infection materno-foetale
(en effet il y a trés peu de cas de sepsis confirmé avec hémoculture positive, les
prélevements étant souvent décapité par I'antibiothérapie anténatale). Nous avons classé

des enfants dans le groupe sepsis clinique sur un ensemble d’arguments anamnestiques,
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cliniques, biologiques et bactériologiques. Nous constatons également que la valeur
prédictive positive de l'interleukine 6 est en fait faible (63,6 %). Mais elle reste supérieure a
celle de la CRP dans les différentes études de la littérature (13 % dans I'étude de Seibert et
al, 38 % dans I'étude de Kriediet et al, 63 % dans I'étude de Pourcyrous et al, 48 % dans
I’étude de Wagle et al) [4]. Il faut ajouter que le dosage de l'interleukine 6 n’est pas a la
portée de tous : effectivement un automate spécial est nécessaire pour le faire. Le volume
indispensable de 600 microlitres peut étre également un frein, surtout chez les grands
prématurés ou I'épargne sanguine est importante, ainsi que le colt du dosage, beaucoup
plus élevé par rapport a celui de la CRP (37,80 euros pour l'interleukine 6 contre 1,94 euros

pour la CRP).

B. Les infections secondaires

L'interleukine 6 a beaucoup moins été étudiée pour les infections secondaires.
Comme pour les infections materno-feetales, nous retrouvons une bonne corrélation entre
une interleukine 6 pathologique et l'infection par le biais d’'une CRP positive (qui est
actuellement le gold standard pour le diagnostic biologique des infections secondaires), et

qui s’élévent secondairement (p < 0,0001).

Nous avons pu mettre en évidence un seuil de positivité a 200 pg/ml chez les enfants
prématurés. Ce seuil nous permet d’avoir la meilleure sensibilité, qui est de 95,2 %, avec une
valeur prédictive négative de 97,6 %. En effet I'objectif dans les sepsis secondaires est de les

dépister le plus rapidement possible et le plus largement possible du fait de la gravité que
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peut entrainer ces sepsis si nous ne les traitons pas vite. D’autant plus qu’il s’agit en majorité
d’une population de prématurés qui restent fragiles sur le plan immunitaire et dont les
défenses sont moindres. Cependant il est nécessaire de cibler au mieux pour ne pas traiter
inutilement : ce seuil nous le permet également avec une spécificité correcte a 91,1 % et une
valeur prédictive positive a 83,3 %. Nous avons une meilleure sensibilité par rapport aux
guelques études qui ont été publiées sur les sepsis secondaires (77,5 % a 89 %) [12, 31, 32,
41], alors que notre seuil de positivité est beaucoup plus élevé (les seuils de ces études
varient entre 25 et 31 pg/ml). Pour les enfants nés a terme nous n’avons pas pu mettre en
évidence de seuil de positivité car notre effectif est vraiment trés faible (seulement deux

enfants nés a terme).

La principale infection rencontrée par notre population est la septicémie avec comme
point de départ le cathéter épicutanéo-cave le plus souvent. Il y a eu quelques cas de
pneumopathie mais cela reste tres rare. En effet la durée de ventilation mécanique est de
plus en plus raccourcie chez nos prématurés avec une moyenne de trois jours. Nos trois cas

de pneumopathie sont survenus chez des enfants ventilés pendant plus de dix jours.

Les points d’appel clinique sont tres diversifiés. Dans notre population, les
symptdmes qui sont associés de maniere significative au sepsis sont la |éthargie (p= 0,03),
I'allongement du temps de recoloration cutané (p= 0,03) et la présence d’une glycosurie (p=

0,03).

En revoyant les taux de CRP et d’interleukine 6, nous nous rendons compte que
méme si les taux d’interleukine 6 sont élevés et positifs, la CRP est également positive dans

la majorité des cas. Cela signifie que le premier bilan biologique a du étre réalisé un peu
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tardivement et que, bien que linterleukine 6 soit positive, elle doit étre en cours de

diminution lorsque le bilan est prélevé.

Dans deux cas l'interleukine 6 et la CRP sont mis en défaut : les deux marqueurs sont
négatifs lors du premier bilan, cependant la CRP augmente dans un deuxieme temps. Ces
deux épisodes concernent le méme enfant. Pour le premier épisode il s’agit d’une
pneumopathie a Staphylocoque (a coagulase négative), alors que cet enfant est sous
ventilation mécanique, avec cliniguement une dégradation franche sur le plan pulmonaire
(augmentation des apnées, tachycardie, augmentation des besoins en oxygeéne), et
I'isolement du germe a I'aspiration trachéale. Les complications ont été essentiellement
hémodynamiques avec la nécessité d’un support par amines vasoactives. Le deuxiéme cas
est un sepsis a Staphylocoque (toujours a coagulase négative), symptomatique cliniquement
(instabilité thermique, ballonnement abdominal et présence de glycosurie). Deux
hémocultures sont revenues positives au méme germe, chez une enfant qui possédait
encore une voie centrale. La CRP s’est élevée secondairement,associé a une thrombopénie.
Ce sepsis s’est compliqué d’une hypotension artérielle nécessitant un support par amines
vasoactives, une mise a la diéte et une augmentation des parametres ventilatoires. Nous

pouvons nous demander s’il n’y aurait pas de susceptibilité individuelle pour la production

d’interleukine 6, et que cet enfant n’en serait pas capable.

Plusieurs études ont mis en évidence I'élévation de l'interleukine 6 dans les tableaux
d’entérocolites ulcéro-nécrosantes [42-44]. L'interleukine 6 serait alors sécrétée par les
cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses digestives. Dans notre population, aucun
enfant n’a présenté d’entérocolite ulcéro-nécrosante donc nous n’avons pas pu évaluer ce

facteur.
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Romagnoli et al [44] ne retrouve pas d’incidence de I’'age post natal sur le taux de sécrétion
de l'interleukine 6: quelque soit I'age gestationnel et I'age post natal, le prématuré est

capable de fabriquer cette cytokine et a des taux importants.

Les principales complications rencontrées dans notre population sont
I’'augmentation des besoins en oxygéne, la mise a la diéte, la présence d’hypotension
artérielle nécessitant une expansion volémique et le recours a lintubation et a une
ventilation mécanique. Deux enfants ont une leucomalacie qui est apparue : cependant il est
difficile de dire si I'infection secondaire est directement responsable de cette lésion ou s'il

s’agit plutot d’une complication liée a la prématurité.

Dans notre population, un enfant est décédé suite a son sepsis secondaire. Cet enfant
a eu le taux d’interleukine 6 le plus élevée de toute la cohorte (25 541 pg/ml). Il s’agissait
d’un sepsis qui s’est révélé au décours de la réalisation d’'une ventriculo-cysternostomie. Le
germe retrouvé est un bacille gram négatif (Pantoea spp, de la famille des Enterobacter
agglomerans). Nous n’avons pas étudié la corrélation entre le taux d’interleukine 6 et la
mortalité mais il est décrit dans la littérature et a plusieurs reprises que plus le taux
d’interleukine 6 est élevé, plus le pronostic est sombre et plus le risque de mortalité est

élevé [8, 16].

Ce gue nous constatons dans notre cohorte pour les infections secondaires c’est que,
le plus souvent, la CRP est déja élevée lorsque nous réalisons le bilan biologique deés la
suspicion d’infection. Cependant il s’agit d’une étude réalisée sur une petite période (quatre
mois), et nous voyons dans notre pratique de tous les jours que lorsque nous suspectons
I'infection, le premier bilan met en évidence dans un grand nombre de cas une interleukine 6

positive et une CRP normale : nous retrouvons bien son intérét pour un diagnostic plus
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précoce des infections néonatales. De plus l'interleukine 6 n’a pas été réalisée de facon
systématique pour toutes les suspicions d’infections pendant cette période (oubli ou limites

liges a des prélévements difficiles).

Le message que l'on retrouve dans la littérature pour le diagnostic des infections
secondaires est que l'interleukine 6 est un trés bon marqueur précoce de l'infection, une
cytokine alarme, mais il est nécessaire de coupler ce dosage avec celui de la CRP qui reste un
trés bon marqueur tardif [12, 41, 44]. L’association de ces deux marqueurs augmente encore

plus la sensibilité et la spécificité pour diagnostiquer I'infection néonatale.
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Conclusion

Notre étude confirme que l'interleukine 6 est bien un marqueur précoce des
infections néonatales. Nous avons pu mettre en évidence un seuil de positivité pour les
infections materno-foetales chez les prématurés a HO. Ce seuil est caractérisé par une bonne
spécificité et une bonne valeur prédictive négative, nous permettant de bien cibler la
prescription d’'une antibiothérapie dans notre population. Pour les sepsis secondaires, le
seuil mis en évidence chez les enfants nés prématurés a une bonne sensibilité, et nous
permet de dépister ces sepsis le plus largement et le plus précocément possible pour ne pas

retarder la mise en route d’une antibiothérapie.

Notre stratégie diagnostique est améliorée par I'interleukine 6 qui nous apporte des
éléments précoces, mais il est nécessaire de continuer d’utiliser la CRP qui est reste un tres
bon marqueur plus tardif d’infection. L’association de ces deux marqueurs est tres

pertinente comme cela a déja été démontré dans la littérature.

Notre population est également composée d’une grande majorité d’enfants qui
naissent a terme et chez qui nous n’avons pas pu mettre en évidence de seuil de positivité,
notamment pour le diagnostic des infections materno-foetales : des études supplémentaires
doivent étre réalisées, et une des pistes envisageables est le dosage de l'interleukine 6 au

cordon.
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Résumé

Les infections néonatales sont responsables d’une grande mortalité et morbidité chez les
nouveau-nés, surtout chez les prématurés. Pour leur diagnostic plusieurs marqueurs ont été
évalués et validés, comme l'interleukine 6. C’est une cytokine qui participe a I'induction de la
réponse inflammatoire et a la libération des protéines de la phase aigué de I'inflammation,
dont la CRP. Notre objectif est d’évaluer ce marqueur comme test diagnostique des
infections néonatales dans notre pratique. Il s’agit d’'une étude de cohorte, observationnelle,
qui s’est déroulée a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy de janvier a avril 2010.
L'interleukine 6 a été réalisée avec le bilan infectieux standard selon notre protocole : soit a
HO ou a H8 dans le cas des infections materno-foetales, soit a I'apparition de signe d’appel
clinique dans le cas des infections secondaires. Nous avons mis en évidence un seuil de
positivité pour les infections materno-foetales a 250 pg/ml a HO chez les prématurés
(sensibilité : 87,7 % ; spécificité : 90,9 % ; valeur prédictive positive: 63,6 %; valeur
prédictive négative : 97,6 %), ainsi que pour les sepsis secondaires avec un seuil de 200
pg/ml (sensibilité : 95,2 % ; spécificité : 91,1 % ; valeur prédictive positive : 83,3 % ; valeur
prédictive négative : 97,6 %). Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs pouvant
I'influencer. L'interleukine 6 est un bon marqueur précoce des infections néonatales, mais il
est important de I’associer au dosage de la CRP qui reste le marqueur de référence, surtout a
un stade plus tardif.
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