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I. INTRODUCTION

L'utilisation des biomarqueurs en médecine est devenue courante, en révolutionnant la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des patients, avec un gain en termes de
morbi mortalité. C’est notamment vrai dans les services de médecine d’urgence, unités
d’évaluation et d’orientation, ou ils prennent a I'heure actuelle une place majeure dans le
diagnostic, le traitement mais aussi dans la décision d’admission ou non en service
hospitalier.

A. RATIONNEL DE L'UTILISATION DES BIOMARQUEURS

Dans le domaine médical, le biomarqueur est une caractéristique mesurable biologique
lié a un processus normal ou non, le plus souvent une protéine (dosable dans le sang ou
dans l'urine). Il peut étre utilisé pour le dépistage médical, le diagnostic, la réponse un
traitement médical, la rechute apres un traitement ou la toxicité d’une molécule.

En médecine d’urgence, le biomarqueur idéal serait un dosage permettant a lui seul de
confirmer ou d’infirmer un diagnostic, quel que soit le contexte clinique. Mais de tels outils
n’existent pas, et les biomarqueurs sont le plus souvent des aides au diagnostic qui
s’intégrent dans une stratification de survenue d’événement. Ainsi ils ne se congoivent qu’a
travers une probabilité clinique pré-test permettant d’en interpréter le résultat, et d’induire
une attitude thérapeutique (abstention ou intervention)(1).

La probabilité pré test d’'une maladie dépend généralement de trois indicateurs majeurs,
a savoir, I'expérience du clinicien, la prévalence de la maladie recherchée au moment de la
consultation, et les données de I’examen clinique réalisé(2).

La valeur de cette probabilité pré test issue de I'examen clinique est dépendante de la
valeur sémiologique de chaque signe clinique évocateur de la pathologie suspectée, qu'’il soit
isolé ou combiné. Plus précisément, elle dépend des rapports de vraisemblance positifs et
négatifs de chacun des signes cliniques, qui modifient considérablement les probabilités post
test négatives (patient non malade si le signe clinique est absent) et positives (patient
malade si le signe clinique est présent). Ces rapports peuvent étre représentés via un
diagramme de Fagan(2,3), permettant de visualiser clairement I'apport d’un biomarqueur a
une probabilité diagnostique.

Le biomarqueur peut donc apporter une aide dans le diagnostic, le pronostic, ou la
stratification d’un risque.
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B. LA CRP : DEFINITION, CARACTERISTIQUES, IMPLICATION DANS LE SEPSIS

La CRP est une molécule détectée pour la premiere fois en 1930 dans le sérum d’un
patient atteinte d’une pneumopathie bactérienne a pneumocoque, appartenant a la famille
des protéines de la phase aiglie de I'inflammation(4), produite dans les hépatocytes. C'est sa
réaction avec le polysaccharide C du pneumocoque qui lui a donné son nom.

Elle est présente naturellement dans le plasma a I’état de traces (inférieure a 5-10 mg/L).
Son taux augmente en réponse a une infection ou une inflammation tissulaire, dansles4 a 6
heures suivant le début d’un processus inflammatoire pour atteindre un pic entre 24 et 48h.
Sa décroissance a la résolution de ce processus est rapide avec une demi-vie d’élimination
de 19h(5-7). Elle aurait par ailleurs un réle dans I'immunité en participant a I’activation du
systeme du complément(7).

Son utilisation initiale en tant que biomarqueur retenait sa grande sensibilité, car elle
s’éleve au cours de la plupart des processus inflammatoires dans un délai de 6 a 12 h, sauf
en cas d’insuffisance hépatocellulaire sévére. Elle est en revanche trés peu spécifique,
s’élevant dans les infections bactériennes, fongiques, virales, ainsi que dans les maladies
inflammatoires auto immunes, la post chirurgie, les briilures ou les processus néoplasiques.

De nombreuses études ont voulu définir les caractéristiques de la CRP comme aide au
diagnostic des patients septiques, et de surcroit les patients bactériémiques. Certaines
études valident son utilisation comme biomarqueur diagnostique du sepsis, du fait de sa
reproductibilité, son faible colt et de sa disponibilité(6,8).

D’autres travaux en pointent les limites en raison de son délai d’élévation et de sa pauvre
spécificité. Ainsi, une élévation et une différence significative de la CRP ne sont observées
gu’au bout de 12h de fievre, et davantage au bout de 24h, entre les patients bactériémiques
et les patients non bactériémiques, alors qu’aucune différence n’est observée avant ce
délai(9). Elle aurait ainsi une sensibilité de 75 % (95%Cl, [62-84%]) et une spécificité de 67 %
(95%Cl, [56-77%]) pour différencier les infections bactériennes des SRIS non infectieux, et
une sensibilité de 86 % (95%Cl, [65-95%]) et une spécificité de 70 % (95%Cl, [19-96%]) pour
différencier une infection bactérienne d’une infection virale(10).

Par ailleurs, certaines études ne la recommandent pas comme outil décisionnel dans les
infections urinaires hautes étant tres peu spécifique de la sévérité de la pathologie. En effet,
les valeurs de CRP n’avaient aucune corrélation avec I'importance des Iésions
parenchymateuses rénales dues a I'infection(11).

Concernant son intérét en tant que marqueur pronostique, la cinétique de la CRP a été
décrite comme un marqueur prédictif de survie dans les premiers jours de traitement
antibiotique chez les patients hospitalisés en réanimation pour sepsis(12).Son taux initial a
I'admission en réanimation n’apporte néanmoins pas d’information sur le devenir des
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patients septiques, suggérant que son utilité pronostique est davantage liée au suivi avec
des dosages répétés qu’a un taux unique(13).

Devant ces études contradictoires, |'utilité de la CRP dans le diagnostic du sepsis reste
mitigée. Certaines études ont cherché a définir I'intérét de la CRP en ciblant une partie des
patients septiques : les patients bactériémiques.

Une étude danoise de 2014 retrouve ainsi que 30% des patients bactériémiques avaient
une CRP inférieure a 100 mg/L. Cependant, en conjuguant les patients présentant au moins
deux critéres de SRIS, et/ou ceux avec une température > 38°C et/ou ceux avec une CRP
supérieure a 100 mg/L, les auteurs arrivaient a un taux de détection de 95 % des patients
bactériémiques (14).Dans leur article paru en 2005, Wyllie and al ne retrouvent pas de
différence significative pour la prédiction des bactériémies entre la CRP et les leucocytes et
les neutrophiles(15). D’autres études se sont intéressées a ces patients bactériémiques avec
des CRP basses, et retrouvent que 10 % des patients finalement bactériémiques apres
résultats des cultures se seraient présentés initialement avec une CRP inférieure a 20 mg/L,
23 % avec une CRP entre 21 et 100 mg/L(16).

La CRP semblerait donc étre un bon indicateur de bactériémie a partir d’un certain taux,
au méme titre que certains critéres cliniques, mais sa normalité ne permet pas d’exclure a
elle seule une infection ou une bactériémie.

C. LES HEMOCULTURES

Le diagnostic de certitude d’une bactériémie repose sur la culture du liquide biologique.
Les indications de prélevements des hémocultures ne sont pas clairement définies, et
différentes selon les institutions. Plusieurs études ont cependant essayé de définir des
critéres motivant la réalisation d’hémocultures, établissant donc des critéres permettant de
repérer les patients a risque de bactériémie.

Dans un article publié en 2008, Shapiro and al. ont essayé de déterminer des criteres
clinico-biologiques permettant de définir un modele prédictif de bactériémie, afin de limiter
le nombre d’hémocultures prélevées (27%). Ces criteres comprennent des éléments
biologiques, représentatifs de fonction d’organe; aucun biomarqueur de l'inflammation
n’est inclus dans ce modele, qui pourrait prédire le risque de bactériémie chez les patients
suspects d’infection(17).

Le taux de positivité des hémocultures aux urgences est faible de I'ordre de 3 a 9% (en
moyenne 7%) soit 140 a 160 patients/100 000 par an. Les bactériémies a elle seule,
représente un taux de 13 a 15 % de morbi mortalité(18).

La littérature retrouve un taux de contamination aux urgences plus élevé que dans le
reste des services hospitaliers, estimé entre 6 a 10 % de la totalité des hémocultures
positives. (19)
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On estime qu’un sepsis grave complique 25% des épisodes de bactériémies, dont 17 %
survenant dans les services d’hospitalisation conventionnelle(20).

Cependant, le délai de résultat des hémocultures est incompatible avec une prise en
charge aux urgences. La réalisation de ce prélevement reste pourtant cruciale pour le
pourcentage de patients finalement bactériémiques, car la positivité d’une hémoculture
permet un diagnostic de gravité, et guide efficacement la prise en charge antibiotique.

D. LE SEPSIS AUX URGENCES : DEFINITIONS, DEPISTAGE

a. Définitions et épidémiologie du sepsis

Le sepsis est une réponse inflammatoire de I'organisme a l'infection et le choc septique
en est I'expression la plus grave. Il s’agit d’'un syndrome hétérogéne, dont les nouvelles
définitions décrivent un syndrome lié aux facteurs du pathogene incriminé et des facteurs
propres a I'hote infecté. La différence entre infection et sepsis est donc une réaction
aberrante de I'hote face a I'infection et la présence d’une dysfonction d’organe(21).

Il s’agit également d’une pathologie fréquente est grave. Selon la littérature, environ 15
% des malades hospitalisés dans les services de réanimation présente un sepsis sévere ou
choc septique, majoritairement dés leur admission (70%)(22).Pourtant, ces patients ne
représenteraient que 50 % des sepsis graves observés a I'hopital, ce qui signifierait que le
reste d’entre eux sont admis en service d’hospitalisation conventionnelle(20).

b. Intérét du diagnostic précoce du sepsis

Bien que le pronostic s’améliore ces derniéres décennies, la mortalité des états septiques
graves (tout stade confondu) est estimée entre 30 et 60 %(22).

Il apparait clairement que la précocité et la qualité de la prise en charge initiale
conditionnent le pronostic, ainsi que la morbi mortalité des patients septiques. Ainsi, une
étude de Kumar et al(23) étudiant la durée de I’hypotension jusqu'a I’administration
d’antibiotiques chez les patients septiques, a montré que chaque heure de retard a
I’'administration était associée a 7,6 % d’augmentation de la mortalité. De la méme facon,
selon une autre étude, ce méme retard est associé a une augmentation de 8 % du passage
du sepsis vers le choc septique(24). La prise en charge hospitaliére de ces pathologies
correspond a des durées d’hospitalisation non négligeables, se traduisant par des co(ts tres
élevés.

Méme au long terme, les patients survivants d’un sepsis auraient plus de risques de
développer ou d’aggraver des troubles cognitifs, et présenteraient une diminution franche
de leur qualité de vie (limitation fonctionnelle), représentant des dépenses de santé
considérables(25).
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La prise en charge initiale adaptée ne peut se faire que par un dépistage efficace et
précoce des patients septiques. Pour cela, les nouvelles recommandations préconisent, chez
les patients identifiés comme ayant une infection, la réalisation d’un score rapide(21) (Quick
Sepsis-Related Organ Failure Assessment), utilisable a I'accueil des urgences, qui permet
d’identifier une population a risque de sepsis et d’évolution défavorable, donc de défaillance
d’organe, ceci afin de permettre une prise en charge au plus précoce du diagnostic. Ce score
est strictement basé sur des parametres cliniques simples, ce qui renforce I'importance de
I’examen clinique dans ce dépistage.

c. Le patient septique aux urgences

Aux urgences, la présentation cliniqgue d’un patient infecté ou septique peut étre tres
atypique. La probabilité pré test est donc insuffisante pour affirmer ou infirmer un
diagnostic, d’ou la nécessité de tests supplémentaires.

En particulier, chez le sujet agé, les criteres définis pour la suspicion d’infection ou de
sepsis ne s’appliquent pas toujours, alors que, par ailleurs, la morbi mortalité du sepsis dans
cette population est majeure(26). En effet, le risque de déces dans les suites d’une
septicémie augmenterait avec I'age(20).

Fontanarosa et al retrouvent que le critére de fievre n’est pas prédictif de bactériémie
(24% patients apyrétiques bactériémiques, défini par une température < 37,2°C). Les
manifestations cliniques seraient dominées par la confusion et les troubles de la vigilance
(51,9% vs 31,6 %)(27). D’autres études suggerent également que des critéres non typiques
tels que I'altération de I'état général, chute et malaise mal étiquetés seraient déterminants
dans la présentation des patients agés septiques(26).

En raison de son faible co(t (2,43 euros) et d’'une méthode de dosage peu variable, la
CRP est tres largement dosée pour I'aide au diagnostic des patients suspects d’infection ou
de sepsis. Ceci semble particulierement vrai pour les populations agées, chez qui I'examen
clinique peut parfois induire en erreur.

Ainsi dans le service d’accueil des urgences du CHU de Nice qui a recu 91 680 patients
durant toute I'année 2016, 34893 dosages de CRP ont été réalisées sur cette méme période,
soit sur plus d’un tiers des patients admis.

La littérature semble confirmer son utilisation de plus en plus généralisée, retrouvant 86
% de dosage de CRP chez les patients ayant bénéficié d’hémocultures, et 70 % de dosage de
CRP chez les patients n"ayant pas bénéficié d’hémocultures(15).

En effet, son co(t reste faible de maniere individuelle mais représente tout de méme
84 799,99 euros sur la seule année 2016.
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E. OBIECTIF DE L'ETUDE

Le sepsis est donc un diagnostic syndromique, fréquent, grave, dont la prise en charge
doit étre la plus précoce possible. Aux urgences, le clinicien s’appuie donc sur un faisceau
d’arguments cliniques, puis paracliniques dont les biomarqueurs sont partie intégrante afin
de différencier sepsis et SRIS non infectieux. Le taux d’erreurs entre ces deux étiologies
pathogéniques serait de 14 a 18% dans les services d’urgences(28). A ce titre, nous nous
sommes posés la question de savoir si la CRP, biomarqueur du sepsis largement utilisé et
pourtant trés peu spécifique, apportait un réel intérét dans le dépistage des bactériémies.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer si le dosage de la CRP est utile
pour le diagnostic des bactériémies aux urgences, en complément de I'examen clinique.
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II. MATERIEL ET METHODES

A. TYPE D'ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique réalisée au CHU de Nice du 1°" janvier
2016 au 31 décembre 2016.

B. CRITERES D’INCLUSION

La population sélectionnée concernait les patients admis au SAU du CHU de Nice durant
I’'année 2016, suspect de bactériémie, preuve microbiologique d’un état septique.

Ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’hémocultures et d’un dosage de CRP
lors de la méme consultation sur une des unités fonctionnelles du département hospitalo-
universitaire de médecine d’urgence (zone médico-chirurgicale, Service d’Accueil des
Urgences Vitales, zone ostéo articulaire).

C. CRITERES D’EXCLUSION

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Patients pour lesquels les constantes vitales d’accueil ou I'observation médicale
étaient manquantes sur le dossier informatisé.

- Patients « doublons » correspondant a plusieurs occurrences pour un méme patient
au cours d’un seul et méme passage (créées par l'envoi de plusieurs paires
d’hémocultures ou de plusieurs CRP pour un seul patient).

D. CRITERES DE JUGEMENT

Notre critere de jugement principal a donc été la comparaison des courbes ROC entre la
clinique (toutes les données cliniques significatives recueillies dans le plan d’étude) et la
clinique additionnée de la CRP, dans la survenue d’hémocultures positives.

Nos critéres de jugements secondaires ont été de comparer les courbes ROC des
données cliniques seules et de la CRP seule, et enfin de comparer les courbes ROC des
données cliniques, biologiques et de la CRP, ainsi que le calcul des odds ratios de chaque
donnée clinique pour la survenue d’hémocultures positives.
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E. RECUEIL DE DONNEES

a. Données clinigues

Pour chaque patient, un recueil de données de parametres cliniques a été effectué via le
logiciel du Terminal Urgences (dossier médical informatisé de I'ORU PACA).

Les parametres cliniques recueillis pour chaque patient étaient les constantes vitales
prises a l'accueil des urgences, a savoir la tension artérielle, la fréquence cardiaque, la
fréquence respiratoire, 'oxygénodépendance, la température, I’évaluation des troubles de
la vigilance par le score de Glasgow. Les tensions artérielles ont été converties par calcul en
pression artérielle moyenne via la formule de Lian (PAS + 2 x PAD)/ 3.

Le score de Glasgow calculé par les médecins a été préféré au score de Glasgow établi a
I'accueil des urgences. Le score de Glasgow a été coté a 15 pour les patients présentant un
score de Glasgow altéré correspondant a leur état de base (altération cognitive, séquelles
motrices).

La fréquence respiratoire calculée par les médecins a été préférée a la mesure
automatique par impédancemétrie, chaque fois qu’elle était présente dans les données
cliniques.

Les données démographiques ont également été recueillies soit I'age et le sexe.
Concernant [’histoire clinique, les données recueillies étaient la présence d’une
antibiothérapie préalable, définie par une prise dans les 24h précédant la consultation, ainsi
que le délai d’apparition des symptomes motivant la consultation, supérieur ou inférieur a
24h.

Concernant I'examen clinique, pour chaque patient ont été recueillis le ou les points
d’appels relatifs a une porte d’entrée infectieuse, retrouvés lors de I'examen physique du
médecin. Ils ont été classés par point d’appel pulmonaire, abdominal, neuroméningé, ORL,
cutané ou ostéo articulaire et urinaire.

Les criteres pour la détermination des points d’appel étaient :

v" Point d’appel pulmonaire : signes de lutte respiratoire, toux avec expectorations
purulente, auscultation pulmonaire pathologique, sensation de dyspnée
accompagnée d’un des éléments précédents.

v' Point d’appel urinaire: signes fonctionnels urinaires type dysurie, pollakiurie,
impériosités mictionnelles. Pyurie, hématurie, douleurs lombaires, rétention aiglie
d’urine, bandelette urinaire positive sauf traces de leucocyturie (leucocyturie
supérieure ou égale a deux croix, nitrites positifs).

v" Point d’appel neuroméningé : syndrome méningé comprenant la raideur de nuque,
photo-phonophobie, signes de Kernig, Brudzinski positifs. Troubles du comportement
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chez un patient naif de pathologie neuropsychiatrique et n’ayant pas d’autres points
d’appel clinique. Céphalées accompagnées d’un ou plusieurs des éléments
précédents.

v" Point d’appel abdominal : Douleur abdominale, nausées, vomissements, diarrhées,
présence d’ascite associée a une douleur abdominale, défense abdominale,
contracture abdominale.

v" Point d’appel cutané ou ostéoarticulaire : inflammation locale d’un tégument
associée a une douleur, douleur articulaire unique avec signes d’inflammation locale

v' Point d’appel ORL: odynophagie, masse pharyngée, rétro-pharyngée ou rétro
auriculaire, rhinorrhée purulente, otalgie, otorrhée, signe de cellulite de la face.

Chaque patient pouvait présenter aucun, un ou plusieurs points d’appel clinique relatifs
a une porte d’entrée infectieuse apres lecture des informations de son dossier clinique. Les
patients ont par la suite été répartis en deux groupes : avec ou sans point d’appel clinique.
Pour les patients présentant deux ou plus points d’appel clinique, il a été convenu de les
ajouter au groupe des patients avec points d’appel clinique.

b. Données biologiques

Pour chaque patient, le recueil des données biologiques a été effectué via les
départements de biochimie, d’hématologie et de bactériologie du CHU de Nice.

La CRP a été recueillie pour chaque patient, étant notre critére d’inclusion principal. Sa
méthode de dosage au CHU de Nice est I'immunoturbidimétrie (Cobas 8000 de Roche
Diagnostics©), avec des valeurs de références a 0 a 5 mg/L.

Les autres données biologiques recueillies ont été celles nécessaires pour le calcul du
score de SOFA, a savoir les plaquettes, la bilirubine, les globules blancs, la créatinine.

Les données biologiques manguantes pour ces quatre items n’ont pas donné lieu a des
exclusions de patients, puisque les critéres principaux concernaient les données cliniques, la
CRP, et les hémocultures. Cependant, les analyses statistiques les concernant ont donc été
réalisées sur des effectifs plus faibles.

c. Définition des hémocultures positives

Les hémocultures sont la mise en culture d’échantillon de sang a travers deux flacons
aérobie et anaérobie, réalisant un set d’hémocultures. Les patients bactériémiques sont
définis par des hémocultures poussant a des germes dits non contaminants. La
contamination d’'une hémoculture correspond a la pousse d’un organisme durant la mise en
culture, malgré son absence dans I’échantillon de sang.

Ont donc été considérées comme hémocultures positives non contaminées, les
hémocultures retrouvant des microorganismes tels que S. Pneumoniae, E. Coli et
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entérobactéries, P. Aeruginosa, S. Pyogenes, N. Meningitis, S. Aureus, fongémie quelque ce
soit I'organisme.

Ont été considérées comme hémocultures positives contaminées, les hémocultures
retrouvant des microorganismes de type corynebactéries, P. Acnes, staphylocoques a
coagulase négative. Devant le risque faible mais possible de véritable bactériémie a ces
germes, les dossiers des hémocultures dites contaminées a ces germes ont été revus afin de
déterminer leur pathogénicité. Les arguments pour une bactériémie a ces germes étaient le
contexte clinigue évocateur (terrain d’immunodépression, possibilité d’infection
nosocomiale, matériel prothétique/ cathéters veineux centraux), plus d'un set
d’hémoculture positif (deux flacons positifs) aux urgences ou dans les 48 a 72h suivant la
consultation aux urgences (hospitalisation), temps de pousse inférieur a 3 a 5 jours.

Via cette méthode issue du Clinical Microbiology Review(29), toutes les hémocultures
considérées comme contaminées ont été retirées du pool de patients avec hémocultures
positives, pour étre inclus dans le pool de patients a hémocultures négatives (Annexe 1).

d. Analyse statistique des données

Un fichier Excel regroupant I'ensemble des hémocultures réalisées aux urgences a été
matché avec un autre fichier regroupant I'ensemble des résultats de biochimie et
d’hématologie de la méme période afin de coupler les résultats correspondants. Cette
analyse faisant appel a plusieurs dizaines de milliers de patients, a été rendue possible grace
a la réalisation d’une programmation Visual Basic Access permettant d’automatiser la tache.

La correspondance a été réalisée a partir du nom, prénom, date de naissance et jour de
consultation. Tous les doublons ont été supprimés. Seules les hémocultures retrouvant des
germes reconnus comme pathogenes ont été considérées comme positives, les autres étant
considérées comme des contaminations. L'analyse des données a été réalisée grace a
I"utilisation de deux logiciels : Statview (SAS Institute, version 5.0, NY, 1998) et MedCalc
(MedCalcStatistical Software version 17.2, OstendBelgium, 2017).

Les pourcentages ont été comparés par un test du chi2 et les moyennes par un test t
pour séries non appariées aprés vérification de la normalité de la distribution. Le caractéere
discriminant des variables quantitatives pour prévoir la positivité des hémocultures a été
testé par construction de courbes ROC. La recherche de facteurs indépendants associés a la
positivité des hémocultures a été réalisée par régression logistique selon une méthode pas a
pas descendant.

Nous avons ainsi pu construire un modeéle clinique par le calcul des probabilités
résiduelles et la construction des courbes ROC correspondantes. L’adjonction ou non de la
CRP a ce modeéle et la comparaison des surfaces sous les courbes ROC a permis de connaitre
I’apport de la CRP a la clinique pour dépister des patients bactériémiques. Une valeur de p
inférieure a 0.05 a été considérée comme statistiquement significative.
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III. RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Sur I'année 2016, 3703 patients ont bénéficié d’un dosage de CRP et d’hémocultures au
cours d’un méme passage aux urgences.

Apreés exclusions des patients aux données cliniques manquantes et des doublons, 3376
patients ont finalement été inclus dans I’'analyse de données. Sur ces 3376 patients, 258 ont
présentés des hémocultures positives, tout germe confondu, soit 7,6 % de la population
étudiée.

Aprés revue des hémocultures, 160 hémocultures sont finalement retenues comme
positives a un germe contaminant, soit un taux de contamination de 38 % (98 hémocultures
définies contaminées) et 4,7 % d’hémocultures positives vraies. Le diagramme de flux,
représenté par la figure 1, résume les inclusions de patients dans notre travail.

L’age moyen de notre population est de 65,5 ans (17-105). Nous retrouvons 47,6 % de
femmes, pour 52,4% d’hommes, soit un sex ratio de 1-1.

61,7 % des patients admis étaient fébriles (définis par une température supérieure ou
égale a 38,3). 53,9 % présentaient des symptdmes depuis plus de 24 heures et 15,1 %
d’entre eux avaient bénéficié d’une antibiothérapie préalable a leur passage aux urgences.

Concernant le nombre de point d’appel clinique, représenté par la figure 2, on constate
qgue 72 % de patients avec un point d’appel cliniqgue unique, contre 26 % n’en présentant
pas.

La répartition des différents types de points d’appels cliniques dans notre population a
été représentée par la figure 3.

30% des patients étaient oxygénorequérants a |'arrivée dans le service.

11,5% d’entre eux présentaient des troubles de la vigilance.
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Figure 1 : Flow chart
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Figure 2 : Répartition du nombre de points d’appel clinique
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B. ANALYSE DE LA SURVENUE D’HEMOCULTURES POSITIVES POUR CHAQUE
VARIABLE

a. Données démographiques

Les sex ratios dans les groupes hémocultures négatives et positives étaient
respectivement de 1-1, et 1-4. L’analyse n’a pas retrouvé de différence significative entre le
sexe et la survenue d’hémocultures positives (p = 0,12).

Il existe une différence significative entre I'adge et la survenue d’hémocultures positives
(p = 0065), retrouvant des patients plus agés de 4,8 ans en moyenne dans le groupe des
hémocultures positives.

b. Données anamnestigues

Concernant la prise d’antibiothérapie préalable, le pourcentage de patients était de 15,2
% chez les non bactériémiques, et de 13,1 % chez les bactériémiques. Il n’existait pas de
différence significative entre la prise d’antibiothérapie préalable et le risque d’avoir une
hémoculture négative (p < 0,47).

Concernant le délai d’apparition des symptomes, 54,1% des patients non bactériémiques
se sont présentés apres 24 heures d’évolution, contre 51,3% chez les bactériémiques. Il
n’existait pas de différence significative entre le délai d’apparition des symptomes et le
risque d’avoir des hémocultures positives (p < 0,64).

Ces deux variables n’ont donc pas été incluses dans I'analyse multivariée.

c. Données cliniques

Il existe une association significative entre les hémocultures et le point d’appel clinique.
87,5 % des patients avec hémocultures positives présentaient un point d’appel clinique
contre 72,7 % des hémocultures négatives (p < 0,0001). Le risque d’avoir une hémoculture
positive était multiplié par 2.6 (OR) chez les personnes qui présentaient un point d’appel
clinique relatif a une porte d’entrée infectieuse.

Concernant les autres données cliniques, les patients avec hémocultures positives
présentaient, de maniere significative, une fréquence cardiaque plus haute (p < 0,001), une
pression artérielle moyenne plus basse (p < 0,001), une température plus haute (p < 0,001),
une fréquence respiratoire plus haute (p = 0,04).

A noter que 'analyse de la fréquence respiratoire a été réalisée sur un effectif beaucoup
plus faible de patients (n = 1115).

L’oxygénodépendance initiale n’était pas significativement liée a la présence
d’hémocultures positives (p = 0,79). 21,9 % des patients avec hémocultures positives
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présentaient des troubles de la vigilance, contre 10,9 % pour les hémocultures négatives (p <
0,001). Le risque d’avoir une hémoculture positive est multiplié par 2.3 (OR) chez les
personnes qui présentent des troubles de la vigilance.

d. Données biologiques

Les résultats de CRP étaient significativement supérieurs dans le groupe des
hémocultures positives (169,7 mg/|, + 134,2), par rapport au groupe hémocultures négatives
(93,8 mg/I + 100,8), (p < 0,001).

Il n"a pas été retrouvé de différence significative entre le taux de plaquettes et la
survenue d’hémocultures positives. Les plaquettes nont donc pas été incluses dans le
modeéle en analyse multivariée.

Les taux de créatinine (umol/l), de bilirubine (umol/l) et de globules blancs (1079/I)
étaient significativement supérieurs dans le groupe hémocultures positives (p < 0,001 ; p <
0,001 ; p<0.001)

Tous les résultats concernant la survenue d’hémocultures positives pour chaque variable
recensée sont résumés dans le tableau 1.
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Variables Hémocultures Hémocultures p
négatives positives
(n=3216) (n=160)
Présence d’un point d’appel clinique, n (%) Non 877 (27,3%) 20 (12,5%) <0,001
Oui 2339 (72,7%) 140 (87,5%)
Délai de consultation, n (%) <24h 1472 (45,9%) 77 (48,7%) 0,645
>24 1737 (54,1%) 81 (51,3%)
Sexe F 1540 (47,9%) 66 (41,5%) 0,116
H 1676 (52,1%) 93 (58,5%)
Oxygénodépendance, n (%) Oui 2260 (70,3%) 102 (63,8%) 0,079
Non 956 (29,7%) 58 (36,3%)
Trouble de la vigilance, n (%) Non 2864 (89,1%) 125 (78,1%) <0,001
Oui 352 (10,9%) 35 (21,9%)
CRP (mg/l) n=3216 n =160
93,8 +100,8 169,7 +134,2 <0,001
Age (années) n=3216 n=160
65,3+22,1 70,2 £18,7 0,006
Pression artérielle moyenne (mmHg) n=3216 n =160
929+17,1 87,9+19,3 0,001
Fréquence cardiaque (BPM) n=3216 n=160
95,0+38,1 87,9+19,3 <0,001
Fréquence respiratoire (Cycles/minute) n=1020 n =95 0,04
25,5+8,1 27,3+9,8
Température (°C) n=3216 n =160 <0,001
384+1,1 38,715
Créatinine (umol/L) n=3192 n=160
101,0+ 77,4 142,2 +133,7 <0,001
Bilirubine (umol/L) n=2352 n=144
14,0 + 18,5 23,0+ 27,3 <0,001
Globules blancs (1079/L) n=2937 n=153
12,4+7,3 14,8 +15,1 <0,001
Plaquettes (1079/L) n=2907 n=159
248,7 £ 89,1 238,2+91,8 0,163

Tableau 1. Résultats de l'analyse univariée
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C. ANALYSE MULTIVARIEE DE LA CLINIQUE ET CRP

Concernant chaque variable quantitative, les caractéristiques discriminantes retrouvées
pour prévoir la positivité des hémocultures étaient :

- 55ans pourl'age

- 117 bpm pour la fréquence cardiaque

- 75 mmHg pour la pression artérielle moyenne
- 39,2°C pour la température

Ces caractéristiques ont été incluses dans le modeéle clinique en association avec la
présence ou non de point d’appel clinique, de troubles de la vigilance et
d’oxygénodépendance.

a. Analyse du critére de jugement principal

L’analyse du critere de jugement principal a comparé les courbes ROC de notre modeéle
clinique seul et de ce méme modele avec addition de la CRP, pour la survenue
d’hémocultures positives. La différence entre les deux courbes était significative en faveur
du modéle incluant la clinique et la CRP (p = 0,001). Les courbes sont disponibles en figure 4.

Les aires sous la courbe du modéle clinique et du modeéle clinique + CRP étaient

respectivement de 0,72 IC 95% [0,70-0,74], et 0,76 IC 95 % [0,75-0,78].

L’oxygénodépendance n’a pas été inclus dans le modeéle clinique pour cette comparaison.
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Figure 4 : Comparaison des courbes ROC Clinique / Clinique + CRP
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b. Analyse du critére de jugement secondaire

La comparaison des courbes ROC de la clinique seule et de la CRP seule ne retrouvait pas
de différence significative (p = 0,1448).

Les courbes sont disponibles en figure 5.

Les aires sous la courbe pour la CRP et I'examen clinique sont respectivement de 0,679,
IC95 % [0,66-0,69], et 0,721, I1C95 % [0,705-0,736].

La tendance est donc supérieure pour la clinique mais de maniére non significative.

Le calcul des odds ratios pour les variables cliniques et la CRP sont disponibles dans le
tableau 2.

Variables Odds Ratio (95% IC)
Age (55) 1.74 (1.13-2.68)
CRP 1.004 (1.003-1.006)
FC(117) 2.94 (2.03-4.25)
PAM (75) 2.13 (1.45-3.13)
Température (39.2) 2.33(1.63-3.31)
Point d’appel 2.19 (1.34-3.57)
Trouble de la vigilance 2.05 (1.34-3.14)
Oxygénodépendance 0.70(0.48-1.01)

Tableau 2 : Odds ratios de chaque variable pour la détection d’une bactériémie
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Nous avons finalement comparé les données de I'examen clinique, de la CRP, et de la
biologie. Le recueil de données concernant la biologie étant incomplet, cette analyse a été
réalisée sur un effectif plus faible de notre pool de patients (n = 2490, 144 hémocultures
positives)

Pour chaque régression, nous avons réalisé une courbe ROC permettant de définir une
aire sous la courbe :

- 0,728 1C95% [0,71 - 0,75], pour I’examen clinique
- 0,7141C95% [0,69 - 0,73] pour la biologie (Créatinine/ Bilirubine/ Globules Blancs)
- 0,681C95% [0,66 - 0,70] pour la CRP

La comparaison de ces trois courbes ROC est visualisable en figure 6.

Il n"existait pas de différence significative entre la biologie et I'examen clinique dans la
survenue d’hémocultures positives (p = 0,62)

Il n"existait pas de différence significative entre la biologie et la CRP dans la survenue
d’hémocultures positives (p =0,20).
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Figure 6 : Comparaison des courbes ROC : Examen cliniqgue/ CRP / Biologie
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IV. DISCUSSION

Le sepsis, et de surcroit les bactériémies, représentent une cause majeure de morbi
mortalité(20,22,25). Le dépistage précoce de ces patients représente un véritable défi en
pratique quotidienne dans le service d’accueil des urgences. Devant la généralisation du
dosage de la CRP comme biomarqueur de I'inflammation(15), en dépit parfois de données
cliniques informatives, notre étude s’est intéressée a déterminer son intérét par rapport a
I’examen clinique dans la détection des patients bactériémiques.

Paramétres généraux / population étudiée

L’age moyen de notre population est de 65 ans, ce qui correspond aux données de la
littérature concernant les études réalisées chez les patients septiques et/ou
bactériémiques(20,22,30,31).

Par ailleurs, les patients plus agés étaient plus a risque de bactériémies, avec une
différence d’age d’en moyenne 5 ans dans le groupe des hémocultures positives. L’age serait
donc un facteur prédictif de survenue de bactériémie, et potentiellement de sepsis et/ou
sepsis sévere, donnée fréquemment évoquée dans la littérature descriptive de notre
population générale vieillissante(32,33).

Pris séparément les données de I'examen clinique semblent étre des indicateurs précieux
des patients bactériémiques. Dans notre étude, les facteurs de risques de présenter une
bactériémie étaient la température (> 39.2), la pression artérielle moyenne (< 75 mmHg), les
troubles de la vigilance. Toutes ces variables si elles étaient présentes, multipliaient le risque
d’avoir une hémoculture positive par deux environ, sauf la fréquence cardiaque, qui, si elle
était supérieure a 117, augmentait le risque par 3. Cela rappelle I'importance de I’évaluation
des criteres de SRIS(34), significativement liés a l'incidence des bactériémies dans notre
population.

Nous notons également I'importance des troubles de la vigilance, de novo, méme s’il
s’agit d’une donnée parfois difficile a évaluer dans le service des urgences (détermination de
troubles cognitifs, évaluation de leur aggravation pour des patients dont les antécédents ne
sont pas toujours connus).

Concernant les hémocultures, le taux d’hémocultures positives (4,7 %) correspond dans
notre étude aux données de la littérature, estimées entre 3 et 9 %(19,29).La faible positivité
pourrait étre en rapport en partie avec la méthode de prélévement dans le service des
urgences. En effet, le volume de sang prélevé dans les hémocultures est parfois insuffisant et
crée un manque de sensibilité pour la détection des pathogenes. Il est possible que certains
patients avec des hémocultures négatives aient été bactériémiques.

Par ailleurs, le taux de contamination dans notre étude est particulierement élevé (plus
d’'un tiers des hémocultures positives), représentant 4 fois le taux retrouvé dans la
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littérature dans le service d’accueil des urgences(19). Cela peut étre di aux conditions
d’asepsie de prélevement souvent difficile a respecter, en raison probablement du flux
constant de patients et de la surcharge de travail du personnel paramédical. (Nécessité de
porte fermée, porte de masque, de gants, désinfection des bouchons des flacons, etc..).

D’autre part, certaines hémocultures ont pu étre considérées comme contaminante par
exces, constituant un biais de sélection. En effet, il est davantage réalisé un seul set
d’hémocultures aux urgences (patient non hospitalisé), ce qui a pu, dans le cas
d’hémocultures positives a germes type S. coagulase négative, rendre parfois difficile la
répartition(29).

Les résultats de notre étude montrent que I'adjonction de la CRP a un modéle clinique
améliore les parametres de celui-ci pour la détection d’une bactériémie chez les patients
suspects de sepsis (AUC 0,76). Ce résultat va dans le sens de la pratique courante qui fait de
la CRP un marqueur tres prescrit dans les services d’urgences.

La plupart des études évaluant l'intérét de la CRP dans le sepsis s’intéresse le plus
souvent a un diagnostic d’organe(11,35), de surcroit dans une population trés sélectionnée
dans les méthodologies, ne correspondant pas a la pratique clinique courante d’un service
d’urgences. Le but de cette étude est de déterminer I'impact de I'ensemble de I'examen
physique sur la détection des bactériémies par rapport a la CRP, donnée relativement peu
étudiée contrairement aux constantes vitales, critéeres de SRIS (8,9,14,34) et aux autres
parametres biologiques dosés en routine (9,15,28).

La CRP est un marqueur dont le dosage est relativement stable et rapide d’un laboratoire
a un autre. En connaissant les limites de son utilisation et les facteurs individuels pouvant
modifier sa concentration pour chaque patient, elle reste un marqueur de l'inflammation
trés sensible et relativement spécifique. Son utilisation aux urgences pourrait donc étre
stratifiée dans les populations de patients ou le diagnostic clinique est pris en défaut par une
absence de point d’appel, le doute du clinicien a la suite de son examen physique. Cela
permettrait de limiter son dosage dans les situations ou la probabilité d’une infection
d’organe est déja forte a la collection de I'ensemble des données cliniques.

Cependant, si la CRP apporte un argument supplémentaire dans la détection des
bactériémies, elle ne permet pas de conclure dans un sens ou un autre, et son résultat ne
doit pas retarder ou limiter les investigations complémentaires nécessaires au diagnostic de
sepsis.

Pour notre objectif secondaire, nous comparons l'intérét de la clinique seule contre la
CRP seule. Il est bien évident qu’un résultat franchement en faveur de la CRP serait aberrant.
Si la CRP permettait a elle seule de diagnostiquer de facon plus sensible et spécifique les
bactériémies sans nécessité de recours a des éléments cliniques, le principe méme de
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I"utilisation des biomarqueurs serait contredit. Ici, nous montrons que I'examen clinique ne
peut étre remplacé par le dosage seul de CRP.

Effectivement, la CRP s’éleve dans une grande majorité de situation marquant un
processus inflammatoire. L’hyperthermie reflete par exemple un processus inflammatoire,
et de ce fait la CRP est rarement normale. Pour autant, cela ne définit pas nécessairement
une infection bactérienne ni une bactériémie. La CRP est donc, plus qu’un marqueur
d’infection, le miroir de I'importance d’un processus inflammatoire(7).

Rappelons que la CRP présente un délai hépatique de synthétisation, faisant d’elle un
marqueur parfois normal lors de la phase précoce de l'infection (pic a 24-48h). Ainsi, a moins
de 24h de début des symptomes, le taux de CRP peut étre faussement rassurant, et cela
représente tout de méme 46% de notre population suspecte de bactériémie.

La comparaison des données biologiques (créatinine, globules blancs, bilirubine) avec la
CRP et les données cliniques n’a pas montré de différence significative pour la survenue
d’hémocultures. Cette analyse a été basée sur un nombre plus faible de patients, devant le
manque de données biologiques.

Il s’agit d’une étude rétrospective, qui, comme souvent, présente la principale faiblesse
de recueillir des données incomplétes. Effectivement, les dossiers des urgences sur lesquels
se basent le recueil de données sont souvent peu exhaustifs, parfois incomplets, voire
contradictoires entre les observations des étudiants internes, et des médecins séniors.

De plus, on déplore un certain nombre de données manquantes, réalisant un biais
d’information majeur, notamment concernant la fréquence respiratoire, recueillies pour a
peine 1/3 des patients inclus (33%). Cela a pu influencer les résultats en défaveur de notre
modele clinique, la fréquence respiratoire étant un critere majeur du diagnostic précoce,
ainsi que |’évaluation de la gravité du sepsis(30). En effet, une FR > 30 cycles par minute est
liée a un risque presque trois fois supérieur d’admission en soins intensifs dans les 24h
heures suivant I'admission aux urgences, indépendamment des autres constantes
d’accueil(35).

Dans notre plan d’étude, il n"a pas été recueilli les antécédents des patients inclus
(insuffisance hépato cellulaire, ou les traitements en cours, autres qu’antibiotiques) pouvant
avoir un impact sur la concentration de la CRP. En effet, la performance diagnostique d’un
biomarqueur varie en fonction des caractéristiques pathologiques de la population étudiée
(36). Méme si dans cette étude, la population étudiée concernait le patient tout venant
suspects de sepsis (prélevement CRP et hémocultures), quel que soit son terrain, il se peut
que certaines concentrations aient donc été faussées.
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Par ailleurs, la population de patients que nous étudions ne représente pas tous les
patients suspects de sepsis se présentant aux urgences, elle se concentre sur les patients
suspects de bactériémie, ce qui est sensiblement différent. Toutes les bactériémies ne sont
pas nécessairement des sepsis graves(20), et inversement. Le but était cependant de
sélectionner une population relativement globale, pour laquelle le point d’appel infectieux
n’est pas forcément évident.

Ainsi, nous retrouvons % de notre population pour laquelle il n’existe pas de point
d’appel clinigue évident. Cela prend une importance considérable dans la détection des
bactériémies, devant la significativité franche de la survenue d’hémocultures positives chez
des patients présentant un point d’appel clinique franc (OR 2.6).

Par ailleurs, le diagnostic d’une infection bactérienne aux urgences est tout a fait
différent selon son point d’appel. Dans I'ensemble des patients suspects de sepsis aux
urgences, s'il est relativement aisé d’obtenir rapidement une preuve bactériologique sur des
urines, le diagnostic d’'une pneumopathie aiglie communautaire s’avere plus difficile. Une
étude s’intéresse a l'efficacité de la CRP dans le diagnostic de la pneumopathie aiglie
communautaire, et ne retrouve pas de cut off suffisamment discriminant pour confirmer ou
infirmer ce diagnostic, dans une population pourtant déja présélectionnée présentant des
symptomes pulmonaires et systémiques(36). Dans notre étude, la proportion des patients
présentant des symptomes pulmonaires s’éléve a plus d’un tiers de la population, et tous ne
présentaient pas forcément de la fievre.

En effet, 61.7 % des patients inclus dans I'analyse étaient fébriles (défini par une
température > ou égale a 38.3) a I'admission. Donc un peu plus de la moitié des patients
admis pour suspicion de sepsis, bénéficiant d’hémocultures étaient fébriles. Il est vrai que la
littérature semble admettre que la fievre, indépendamment, est un mauvais facteur prédictif
de bactériémie(27), et il n’est pas possible a la vue du manque de données annexes (frissons,
décision d’antibiothérapie) de déterminer un pourcentage d’hémocultures peu informatives
car réalisées dans une population présentant un faible risque de bactériémie(17). Par
ailleurs, ce constat est probablement biaisé par le recueil des constantes d’accueil
uniguement, ne permettant pas d’évaluer les patients qui ont présenté de la fievre ou une
aggravation clinique durant leur passage aux urgences.

Le biomarqueur idéal dans le sepsis a un double intérét : individuel pour éviter d’autres
procédures diagnostiques et traiter rapidement, et collectif pour réduire la pression de
sélection des antibiotiques.

Finalement, méme si la CRP n’est que peu spécifique, il n’existe pas de marqueurs
diagnostics a I'heure actuelle, reproduisant sa sensibilité ou apportant une spécificité pour
les infections bactériennes quel que soit leur point d’appel. Si la PCT est plus spécifique
d’infections bactériennes, son utilisation n’est validée en termes de seuils décisionnels que
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dans les infections respiratoires basses(37,38), et les infections neuroméningées(39,40). Le
colt d’'une PCT ne permet également pas d’en généraliser son dosage. Quant au lactate, il
est utile dans le diagnostic d’infections sévéres(21) et permet surtout une approche
pronostique des patients en choc septique(41). D’ailleurs, il existe toujours d’autres études
en cours évaluant l'intérét clinique et thérapeutique d’autres biomarqueurs pour le
diagnostic du sepsis.

Il aurait été déterminant de recenser la décision ou non d’antibiothérapie du clinicien
pour chaque patient, afin de déterminer I'utilité de la CRP dans la prise en charge
thérapeutique. En effet, la décision thérapeutique par mise en route rapide d’une
antibiothérapie est en définitive la finalité du dépistage précoce des bactériémies.

Cependant, cette information, initialement souhaitée, n’a pas pu étre recueillie car trop
peu souvent notifiée sur les dossiers médicaux des urgences. Il serait intéressant de réaliser
une étude prospective en suivant le clinicien, afin de définir si la décision d’antibiothérapie
change apres réception de la CRP, modifiant I'intuition du médecin a I'issu de son examen
clinique. Cela permettrait de déterminer plusieurs groupes de patients, via un modele
clinique et en prenant en compte d’autres facteurs tels que I'expérience du praticien, la
fréquentation des urgences au moment de I’'examen physique, pour lesquels I'addition d’un
dosage de CRP serait utile et ceux ou elle ne le serait pas.
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V. CONCLUSION

Le but de cette étude est de rappeler que I'utilisation d’un biomarqueur dépend de la
probabilité clinique pré test, qu’il peut modifier jusqu'a une probabilité post test (faible pour
I’abstention thérapeutique, forte pour lintervention thérapeutique). Une utilisation
généralisée de ces biomarqueurs sans bonne évaluation de leur apport préalable peut
amener a des décisions médicales erronées.

Nos résultats montrent que I"apport de CRP est significatif en complément de I'examen
clinique dans la détection des bactériémies, sans pour autant atteindre des performances
suffisantes pour confirmer ou infirmer une septicémie. Nos objectifs secondaires rappellent
que l'addition d’examens complémentaires, et notamment des biomarqueurs, n’a de sens
qu’apres la réalisation d’un examen clinique minutieux permettant de guider une suspicion
diagnostique et d’engager une thérapeutique.

Cette étude comporte néanmoins de nombreux biais, nécessitant une vérification de ces
résultats en analyse prospective, et ne permet pas de conclure avec certitude sur I'intérét de
la CRP dans la détection des bactériémies chez les patients se présentant aux urgences pour
suspicion de sepsis.
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VII. ANNEXE :

DONNEES RELATIVES AUX HEMOCULTURES

CONTAMINEES.
Justification contamination

Date Age | Sexe Germe h = hémoculture, f = flacon CRP
Jan. 2016 49 f S.epidermidis 1h/1, <5ml, pas de facteur de risque 146
Jan. 2016 64 f S.hominis 1 h/1, < 5ml, pas de facteur de risque 475
Jan. 2016 30 f S.hominis 1 h/1, < 5ml, pas de facteur de risque 90
Jan. 2016 72 h S.haemolyticus 1h/2, 1f/2 < 5 ml, clinique non évocatrice 176

1 h/1 < 5ml, 39h pousse, pas de facteurs de risque, clinique
Jan. 2016 74 f S.constellatus non évocatrice 77
1h/1, 1f/2, < 5ml, 21h pousse, pas de facteurs de risque,
Jan. 2016 94 h S.epidermidis clinique non évocatrice 22
Fév. 2016 51 h St.coag- 1 h/3, pas de facteurs de risque, diagnostic de légionellose 165
Fév. 2016 78 f S.capitis 1h/1, 1 /2, 39h de pousse, clinique non évocatrice 19
Fév. 2016 81 f S.epidermidis 1h/3 239
Fév. 2016 79 f S.hominis 1h/1, 2 f/2, 25h pousse, < 5 ml, pas de facteurs de risque 7
Fév. 2016 68 h S.capitis 1h/1, 1 flacon/2, flore polymicrobienne 193
Fév. 2016 35 h S.hominis 1h/1, 2 f/2, 21h pousse, < 5ml, pas de facteur de risque 198
1h/1, 2 f/2, flore polymicrobienne, 5 ml, 28h pousse,
Fév. 2016 35 h S.hominis clinique non évocatrice (diagnostic grippe) 7
lhemoc/1, 1flacon/2, < 5 ml 27h, clinique non évocatrice,

Fév. 2016 50 h B.fragilis pas de facteur de risque 5
Fév. 2016 82 h S.capitis 1h/4 301
Mars 2016 59 h S.hominis 1h/3 26
Mars 2016 37 f S.epidermidis 1h/2 243
Mars 2016 82 h S.epidermidis 1h/1, 1f/2, 19h, <5ml, clinique non évocatrice 5
Mars 2016 31 h S.epidermidis 1h/1, 1F/2, 25h, clinique non évocatrice 11
Mars 2016 56 f S.hominis 1h/1, 1f/2, diagnostic microbiologique grippe 9
Mars 2016 88 h S.epidermidis 1h/3 86
Mai 2016 42 h S.epidermidis 1h/1, 1f/2, clinigue non évocatrice 10
Mai 2016 87 f S.epidermidis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 90
Mai 2016 41 f S.hominis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 32
Mai 2016 51 f S.hominis 1h/1, 2f/2, 74h pousse, clinique non évocatrice 2
Mai 2016 27 h S.capitis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 11
Juin 2016 84 f S.epidermidis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 159
Juin 2016 52 h S.hominis 1h/2, 2f/2, clinique non évocatrice 513
Juin 2016 87 h S.hominis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 6
Juin 2016 72 f St.coag- 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 21
Juin 2016 30 h M.luteus 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 3
Juin 2016 50 h S.hominis 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 4
Juin 2016 83 f S.hominis 1h/3, 1f/2 71
Juil. 2016 65 f A.neuii 1h/1h, 1f/2, clinique non évocatrice 33
Juil. 2016 33 f S.epidermidis 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 0
Juil. 2016 95 f St.coag- 1h/1, 2f/2, 16h, flore polymicrobienne 82
Juil. 2016 71 h S.haemolyticus 1h/1 1f/2, clinique non évocatrice 132
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Juil. 2016 55 f S.epidermidis 1h/3, 1f/2 12
Juil. 2016 37 h Coryne.minutissimum 1h/2, 1f/2 1

Juil. 2016 90 h S.hominis 1H/1,1F/2, clinique non évocatrice 18
Juil. 2016 84 h BGP aérobie 1h/2 4

Aout 2016 66 f S.hominis 1h/3, 1f/2 44
Aout 2016 88 h S.epidermidis 1h/2 1f/2 72
Aout 2016 90 f S.hominis 1h/3, 1f/2 7

Aout 2016 55 h BGP corynéforme 1h/2, 1f/2 40
Aout 2016 35 f M.luteus 1h/2, 1f/2 1

Aout 2016 58 f S.epidermidis 1h/1,2f/2, clinique non évocatrice 49
Aout 2016 24 h S.hominis 1h/1,2f/2 clinique non évocatrice 124
Aout 2016 29 h S.epidermidis 1h/1,1f/2 11
Sept. 2016 85 h S.pettenkoferi 1h/1, 1f/2, clinigue non évocatrice 184
Sept. 2016 57 h S.haemolyticus 1h/12f/2 clinique non évocatrice 72
Sept. 2016 72 f S.epidermidis 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 58
Sept. 2016 36 h S.warneri 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 1

Sept. 2016 20 f S.hominis 1h/1, 1f/2, clinique non évocatrice 0

Sept. 2016 50 f S.epidermidis 1h/2, 1f/2 clinique non évocatrice 453
Sept. 2016 88 h S.pettenkoferi 1h/2,1f/2 clinique non évocatrice 14
Sept. 2016 63 h S.capitis 1h/3, 1f/2 510
Oct. 2016 29 f S.auricularis 1h/3, 1f/2 261
Oct. 2016 79 f S.epidermidis 1h/3, 2f/2 37
Oct. 2016 81 h S.epidermidis 1h/2,2f/2 clinique non évocatrice 137
Oct. 2016 85 f S.epidermidis 1h/2, 1f/2 clinique non évocatrice 2

Oct. 2016 92 h P.acnes 258
Oct. 2016 74 h S.hominis 1h/1, 1f/2 clinique non évocatrice 131
Oct. 2016 27 h S.capitis 1h/1,1f/2 clinique non évocatrice 4

Oct. 2016 79 h S.epidermidis 1H/3 25
Oct. 2016 69 H S.epidermidis 1H/1,1F/2 clinique non évocatrice 280
Oct. 2016 79 h S.hominis 1h/1, 1f/2 clinique non évocatrice 112
Oct. 2016 85 h S.haemolyticus 1h/1, 1f/2 clinique non évocatrice 211
Oct. 2016 81 h S.epidermidis 1h/2, 1f2 clinique non évocatrice 285
Oct. 2016 51 h S.hominis 1h/3 45
Oct. 2016 81 h S.capitis 1h/h, 1f/2 flore polymicrobienne 149
Nov. 2016 24 h S.capitis 1h/4 103
Nov. 2016 79 h S.epidermidis 1h/2 89
Nov. 2016 74 h S.hominis 1h/1,1f/2, clinique non évocatrice 5

Nov. 2016 57 f S.anginosus 1h/3 70
Nov. 2016 72 h P. harei 1h/1, 1f/2 8

Nov. 2016 85 h S.epidermidis 1h/2 clinique non évocatrice 87
Nov. 2016 89 f S.epidermidis 1h/1, 2f/2 clinique non évocatrice 25
Nov. 2016 90 f S.epidermidis 1h/1h,1f/2, clinique non évocatrice 279
Déc. 2016 36 f S.pettenkoferi 1h/1;1f/2, clinique non évocatrice 0

Déc. 2016 88 f M.luteus 1h/h, 1f/2, clinique non évocatrice 47
Déc. 2016 87 f D.hominis 1h/h,1f/2 flore polymicrobienne 57
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Déc. 2016 90 f S.hominis 1h/h, 1f/2 clinique non évocatrice 107
Déc. 2016 69 f M.luteus 1h/1, 1f/2 18
Déc. 2016 83 h S.epidermidis 1H/1, 1f/2 4

Déc. 2016 88 f S.hominis 1h/2, 1f/2 281
Déc. 2016 85 f Pseudoclavibactersp DECES, pas d’anamnése 9

Déc. 2016 67 f S.epidermidis 1h/2, 1f/2 377
Déc. 2016 65 h S.pettenkoferi DECES, pas d’anamnése 171
Déc. 2016 77 f S.epidermidis 1h/1h,1f/2, clinique non évocatrice 155
Déc. 2016 87 h S.warneri 1h/2,1f/2, clinique non évocatrice 232
Déc. 2016 84 f BGP ana 1h/3 1f/2 12
Déc. 2016 50 h S.hominis 1h/3 221
Déc. 2016 72 h S.mutans 1h/2, 1f/2 34h, clinique non évocatrice 4

Déc. 2016 92 f S.epidermidis 1h/2, flore polymicrobienne 137
Déc. 2016 51 f C.afermentans 1h/1, 1f/2 68
Déc. 2016 24 f S.hominis 1h/1, 1f/2, diagnostic de grippe 5

Déc. 2016 79 h Corynebacterium sp 1h/1, clinique non évocatrice 33

46




RESUME

Intérét de la CRP en complément de I'examen clinique dans la détection
des bactériéemies chez les patients suspects de sepsis admis aux

urgences.

Le dépistage précoce du sepsis, pathologie lourde de morbimortalité, représente un défi
pour les cliniciens dans les services d’urgences. A ce titre, le dosage de la CRP, biomarqueur
de I'inflammation se généralise de plus en plus en pratique quotidienne.

Obiectil: Déterminer si le dosage de la CRP est utile pour le diagnostic des
bactériémies aux urgences, par rapport a I'examen clinique.

Méthode : une étude rétrospective a été conduite dans le service des urgences du
CHU de Nice durant I'année 2016. Tous les patients ayant bénéficié d’un dosage de CRP et
d’hémocultures ont été inclus. Le recueil de données concernait les constantes vitales
d’accueil (fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, pression artérielle moyenne,
oxygénorequérance, score de Glasgow, température), la présence ou non d’un point d’appel
clinique infectieux, les données biologiques (plaquettes, globules blancs, créatinine,
bilirubine). Un modele clinique (incluant les constantes vitales et les données de I'examen
physique) a été construit par le calcul de probabilité et I'adjonction ou non de la CRP a ce
modele a permis de connaitre I'apport de la CRP a la clinique pour dépister des patients
bactériémiques par comparaison des surfaces sous les courbes ROC.

Résultat : Apres exclusion des données manquantes, 3376 patients ont été inclus
dans I'analyse, dont 3216 hémocultures négatives pour 160 hémocultures positives. Chaque
constante vitale était significativement liée a la survenue d’hémocultures positives (p <
0.001) sauf I'oxygénorequérance. Le risque d’occurrence de bactériémie était deux fois
supérieur pour toutes les constantes vitales, sauf pour la fréquence cardiaque, qui était de
trois. La différence entre les deux courbes ROC (clinique /clinique et CRP) était significative
en faveur du modele incluant la clinique et la CRP (p = 0,001). Les aires sous la courbe du
modele clinique et du modéle clinique + CRP étaient respectivement de 0,72 IC 95% [0,70-
0,74],et 0,76 IC 95 % [0,75-0,78].

Conclusion : L'apport de la CRP est significatif en complément de I'examen clinique

dans la détection des bactériémies, sans pour autant atteindre des performances suffisantes
pour confirmer ou infirmer une septicémie. Il y aurait un intérét a la réalisation d’'une étude
prospective pour développer un modele clinique pour lequel I'adjonction de la CRP serait
utile, ceci afin d’éviter d’en généraliser son dosage.
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