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. RESUME

Dans la pratique quotidienne de la médecine générale, lors de I'évaluation d’un enfant
fébrile, il persiste parfois une incertitude diagnostique avec une impossibilité d'éliminer une infection
bactérienne sévére. La protéine C-réactive (CRP) s'avere étre une aide pour préciser le diagnostic et
pour orienter la prise en charge thérapeutique. Peu d'études ont été réalisées sur sa pratique chez
les enfants agés de 3 mois a 15 ans en médecine de ville en France.

Nous rapportons une étude multicentrique rétrospective dont les objectifs étaient de déterminer les
indications de la prescription de la CRP et les signes cliniques qui ont conduit a sa prescription. Des
valeurs seuils de CRP conduisant a la prescription ou non d'antibiotiques et influengant I'orientation
vers les urgences ou une hospitalisation ont été recherchées.

Dans notre étude, nous avons inclus 115 CRP prescrites par 42 médecins généralistes et
pédiatres libéraux entre le 13/03/2018 et le 22/05/2019. L’indication majoritaire concernait les
pathologies abdominales a 43% (notamment la suspicion d’appendicite). Les suspicions d’infections
respiratoires hautes représentaient plus d’'un quart des prescriptions et les suspicions d’infections
respiratoires basses environ 10%. La fiévre a incité sa prescription dans moins de la moitié des cas.
Les douleurs abdominales étaient le motif principal chez les enfants non-fébriles. Une CRP avec des
valeurs basses était associée a la non-prescription d’'une antibiothérapie dans 80% des cas. |l existait
une différence statistiqguement significative entre la médiane de la valeur de la CRP chez les enfants
non traités par antibiotique et celle des enfants ayant recu une antibiothérapie (1 mg/L contre 7,2
mg/L, p < 0,003). Pour la prescription d’une antibiothérapie, pour un seuil de CRP a 20 mg/L, la valeur
prédictive négative était élevée a 91% (et d’autant plus avec un seuil de 5 mg/L a 93%) avec une
spécificité importante a 92%. Nous n’avons pas retrouvé de seuil intéressant pour prédire une
hospitalisation ou une orientation vers les urgences.

La prescription de la CRP est utilisée chez les enfants en médecine de ville principalement comme
test diagnostic notamment pour éliminer une infection bactérienne ou une urgence chirurgicale. Au
vu de son influence pour la non-prescription des antibiotiques lorsque sa valeur est basse, elle peut
participer a la lutte contre I'antibiorésistance. Une valeur seuil de 20 mg/L (d’autant plus avec 5
mg/L) peut étre utilisée pour motiver la non-prescription d’une antibiothérapie associée a un suivi
clinique si nécessaire. La réalisation d’organigrammes de décision pour l'indication de la CRP et d’un
guide pour son interprétation en médecine de ville serait peut-étre une initiative utile pour un usage
plus ciblé, d’autant que la perspective de techniques permettant la réalisation d'une CRP
« microméthode » dans le cabinet du médecin généraliste va possiblement modifier son usage dans
les prochaines années.
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Il. INTRODUCTION

EPIDEMIOLOGIE

Le médecin généraliste (MG) et le pédiatre de ville font face chez I'enfant a de nombreuses
pathologies avec des présentations peu spécifiques, notamment les maladies infectieuses.

Selon la direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (DREES) en France,
les consultations des enfants et des jeunes de moins de 25 ans sont prédominées par les infections
des voies aériennes et par la prévention. Plus de la moitié des patients qui consulte pour des
affections aigues en médecine générale en France a moins de 25 ans, et plus d’un sur trois est agé de
moins de 13 ans (soit trois fois plus souvent que la moyenne) (1). De plus, selon une analyse de 2017,
les enfants de moins de 16 ans consultent pour les soins primaires autant les pédiatres que les MG.
lls constituent d’ailleurs 13% de I'ensemble des consultations et visites de ces derniers (2). Le
systeme d’informations de I'assurance maladie (ERASME VO) retrouve que chaque enfant de moins
de trois ans a été vu au moins une dizaine de fois par un médecin libéral (généraliste ou pédiatre) sur
une année. Il ne s’agit évidemment que d’'une moyenne, le nombre de consultations augmente
sensiblement en fin d’année : 23 % de plus entre novembre et décembre 2001 pour I'ensemble de
ces enfants en bas age, plus encore pour les nourrissons de moins d’un an (+ 35 %) (3).

Chez le MG en Belgique, l'incidence des infections aigués est élevée : pour 1000 enfants de 0 a 14
ans, plus de 1100 infections aigués sont présentées chaque année. La grande majorité de ces
infections sont des infections bénignes des voies respiratoires supérieures représentant plus des
quatre cinquiémes de I'incidence annuelle totale (4).

La fievre accompagne et témoigne le plus souvent de maladies infectieuses bénignes et banales a cet
age. Cependant, elle représente parfois le signe d’alarme d’une pathologie plus sévére et rapidement
évolutive qu’il faut savoir reconnaitre dans les plus brefs délais. Pour cela, I'appréciation de la
tolérance de la fievre et la recherche de sa cause doivent étre les objectifs essentiels (5). D’autant
plus quand on sait que I'état fébrile intervient environ dans 30% des consultations chez les enfants
de 0 a 2 ans selon I'Observateur de Médecine Générale (6) et qu’elle représente une cause majeure
de consultation dans les services d’urgence chez les moins de 3 ans (7).

Méme entre les mains d’'un MG bien formé et expérimenté, |la probabilité d’absence d’une maladie
rare mais grave n’est jamais nulle (8). La difficulté est d’autant plus grande quand on sait que les
signes cliniques pour dépister une infection bactérienne sévere sont souvent peu spécifiques et
moins apparents que chez l'adulte et I'enfant de plus de 36 mois (9). L'examen clinique et la
recherche de signaux d’alerte ne suffisent pas toujours a écarter une infection sévere chez les
enfants dans un contexte de premiere ligne de soins (10).

Les maladies infectieuses sont chaque année en France la cause initiale de plus de 30 000 déceés et
constituent a ce titre une préoccupation de santé publique qui demeure importante (11). Dans une
méta-analyse récente (2018) concernant la population mondiale, I'incidence de septicémie est plus
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élevée chez les nouveau-nés et les enfants (10). Une étude de cohorte prospective et multicentrique
de 2018 réalisée dans 7 pays Européens retrouve que le Neisseria meningitidis et le Streptococcus
pneumoniae sont les principaux pathogénes responsables des infections bactériennes sévéres en
pédiatrie. La mortalité est de 6 % augmentant a 10 % en présence d'un choc septique. Parmi les
survivants, 31 % présentent des séquelles. Malgré des campagnes de vaccination a grande échelle,
les maladies bactériennes invasives restent responsables d'une morbidité et d'une mortalité
importantes chez les enfants gravement malades dans les pays a revenu élevé. Ces constatations
soulignent I'importance d'améliorer les programmes de dépistage précoce du sepsis afin de réduire
le fardeau élevé de la maladie (2).

Dans la pratique générale, les infections graves sont estimées a 1% par an. Les enfants de moins de 4
ans présentent le risque le plus élevé d’infections séveres et I'incidence des pneumopathies atteint
son maximum durant les mois d’hiver (4).

En France, la poursuite de la baisse de la mortalité infantile dans la seconde partie du XXe siecle
s’explique par le succes quasi total de la lutte contre les maladies infectieuses. En effet, on a constaté
le passage en dessous du seuil de dix décés pour mille enfants de moins d’un an en France ainsi que
dans la majorité des pays d’Europe. En 2018, le taux de mortalité infantile en France métropolitaine
est de 3,8 déces pour 1 000 naissances, selon les données de I'Insee (12).

LES OUTILS DIAGNOSTIQUES EN MEDECINE GENERALE

Les parametres cliniques

Les outils diagnostiques dont nous disposons sont limités et basés principalement sur I'examen
clinique. Une méta-analyse montre que certains enfants atteints d’une infection sévere peuvent se
présenter en consultation a un stade précoce de la maladie lorsque la gravité de I'infection n’est pas
apparente. L'infection ne peut étre exclue méme si plusieurs caractéristiques cliniques regroupées
sont prises en compte entrainant une incertitude diagnostique résiduelle (13).

Le score clinique prédictif le plus connu « L’échelle d’observation de Yale » (Yale observation Score :
annexe 1) ciblant les enfants fébriles de moins de 24 mois ne permet pas de repérer les enfants avec
un état général conservé débutant une infection bactérienne sévere en médecine générale (ces
enfants ont le plus souvent un score < 10). Cette échelle repose sur I'observation de cing éléments :
le type de pleurs ou de cris, la réaction aux stimuli parentaux, I’état d’éveil, la couleur des téguments,
le niveau d’hydratation et la capacité d’interaction ou de contact. Pour chacun de ces items, il y a
trois niveaux de réponse auxquels on attribue respectivement 1, 3 ou 5 points. Un score < 10 signifie
une infection bénigne dans 97 % des cas et un score > 16 est le témoin d’une infection grave dans 92
% des cas (14). De plus, I'analyse des études souligne que la recherche des « drapeaux rouges » lors
de I'examen clinique ne suffit pas a éliminer une pathologie grave (13).
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L'incertitude diagnostique apres I'évaluation clinique a été confirmée dans une vaste étude de
cohorte prospective de 15 781 enfants fébriles de moins de 5 ans en Australie. Une regle de décision
clinigue complexe impliquant 40 caractéristiques cliniques améliore la sensibilité de diagnostiquer
une infection bactérienne mais elle ne peut fournir une discrimination parfaite. En effet, ils ont
démontré qu’on pouvait sous-estimer une infection bactérienne grave chez les enfants fébriles
entrainant une prise en charge thérapeutique non optimale. Les infections des voies urinaires, les
pneumopathies et les bactériémies surviennent dans 7% des cas chez les enfants fébriles. Seulement
dans 66 a 81%, les enfants recoivent les antibiotiques au moment de leur premiére consultation et
20% des enfants sont probablement traités de fagon excessive par antibiotiques (15).

Les symptémes d’une infection grave sont identiques a ceux des enfants atteints d’une maladie
bénigne ne permettant pas de la diagnostiquer lors de la premiere consultation. Une détérioration
rapide peut survenir dans les suites de cette consultation entrainant parfois de graves conséquences.
Comme par exemple, les caractéristiques cliniques classiques de la méningococcie apparaissent tard
dans la maladie. La plupart des enfants ne présente que des symptomes non spécifiques au cours des
4 3 6 premieres heures, alors qu’ils sont sur le point de mourir dans les 24 heures qui suivent. Les
caractéristiques classiques de I'éruption hémorragique, du syndrome méningé et de I'altération de la
conscience se sont développées tardivement (16). Cette lacune est actuellement comblée par
I'application d'une " intuition " clinique et de stratégies mal définies pour I'établissement d'un filet de
sécurité diagnostique (17). En outre, les cliniciens peuvent avoir un seuil bas pour prescrire
immédiatement des antibiotiques, particulierement chez les jeunes enfants, afin de ne pas passer a
coté d’une infection grave.

La reconnaissance précoce des infections séveres est donc d'une importance vitale pour éviter les
complications et reste un des défis de la science médicale (18). Cette reconnaissance pourrait
prévenir les examens, les traitements inutiles et les hospitalisations chez les enfants atteints d’une
maladie sans gravité en évitant les expériences traumatisantes pour I'enfant, les préoccupations chez
les parents et les dépenses en soins de santé. De plus, la détection précoce de la présence de
bactéries par l'utilisation d'une méthode sensible et spécifique pourrait réduire l'usage abusif
d’antibiotiques, et peut-étre méme réduire la morbidité et la mortalité liées a ces traitements (19).

Les cliniciens tentent d’accroitre leur certitude diagnostique en réalisant des examens
complémentaires. Les recommandations mettent |'accent sur les signes et les symptémes cliniques
mais a I'heure actuelle, elles ne contiennent pas de recommandations précises sur les tests de
laboratoire. Une évaluation supplémentaire, comme des tests de laboratoire au lit du malade,
peuvent étre nécessaires pour accroitre la certitude clinique (20).

Chez les enfants de moins de 3 mois, les recommandations sont claires et précises : I’évaluation de la
fievre repose sur une évaluation et une stratification du risque infectieux basée sur des parametres
cliniques, sur I'anamnese et sur des parametres biologiques : résultat de la bandelette urinaire (BU),
de la procalcitonine (PCT) et de la protéine C-réactive (CRP) (21). Mais les recommandations chez les
enfants de plus de 3 mois sont peu précises.
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Bilans sanguins

Selon un séminaire d’'urgences pédiatriques de 2002, les examens complémentaires sont le plus
souvent inutiles devant une fiévre bien tolérée, d’étiologie cliniquement décelable. Les examens
doivent étre réservés aux fievres mal supportées et/ou durables chez les nourrissons de plus de 3
mois. Ills comportent alors une numération formule sanguine (NFS), un dosage de CRP, un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) avec dépistage de la BU, une hémoculture en cas de mauvaise
tolérance, une radiographie pulmonaire (RP) en présence de signes respiratoires (5).

Selon le college des universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT) de 2018, le dosage
de la CRP n’a pas d’ intérét lorsque le diagnostic est évident mais il peut aider a différencier les
étiologies virales des étiologies bactériennes (22). Parmi les marqueurs biologiques, Hsiao et Baker
confirment la valeur moindre des leucocytes, alors que le dosage de la CRP présente un intérét (23).

La CRP est un marqueur diagnostique important chez les enfants fébriles en milieu hospitalier. Les
enfants qui ne présentent aucun symptéme d'alarme avec des marqueurs inflammatoires faibles
peuvent étre traités de facon symptomatique, a condition qu'il y ait de bonnes instructions sur la
réévaluation. Les enfants présentant des symptomes d'alarme ou des marqueurs inflammatoires
légérement élevés chez lesquels une infection grave ne peut étre exclue doivent faire I'objet d'une
observation clinique ou d'un suivi ambulatoire. Les enfants présentant des signes de gravité ou des
marqueurs inflammatoires tres élevés méritent une observation clinique (24).

De nombreuses études concluent que la CRP est une aide pour préciser le diagnostic (25) et
demeure un indicateur d’une infection bactérienne sévére (26). Elle est utile pour recourir aux
antibiotiques de maniere plus appropriée (27), mieux orienter les patients vers une hospitalisation
(28) et pour le suivi des réponses au traitement (29,30). De surcroit, sa concentration est un facteur
pronostique important pour de nombreuses maladies aigués et chroniques (31).

LA CRP

La connaissance de la dynamique de la CRP, ainsi que de ses limites, est essentielle pour
I'interprétation de ses résultats. Les indications cliniques de l'utilisation de la CRP doivent étre
guidées (32).

De plus, ce marqueur biologique est un des tests le moins couteux (33) et I'un des plus couramment
utilisés aujourd’hui (32). Au Danemark, on note une augmentation de sa prescription de 132% ces
derniéres années (34).

Un peu d’histoire

La CRP a été détectée pour la premiere fois en 1930 par Tillett et Francis, qui ont identifié une
substance dans les sérums de patients infectés de fagon aigué par une PNP a pneumocoque. Cette
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substance a formé un précipité lorsqu'elle est combinée avec le polysaccharide C du Streptocoque
pneumoniae. Les observations ont démontré également que la réactivité du sérum d'un patient avec
la substance pneumococcique C n'est pas spécifique de l'infection a pneumocoque. Ce sont ces
résultats qui ont suggéré qu'il existait une relation entre la CRP et certaines infections
bactérienne (35).

Définition et physiopathologie

La CRP est constituée de cing sous-unités identiques, qui se regroupent en une molécule pentamére
en forme d'anneau (36). Elle est connue pour se lier a la membrane des cellules bactériennes et
interagir avec les voies d’accés des systemes immunitaires et des systemes inflammatoires (37).

Image 1 : Structure moléculaire de la CRP (38)

Des études in vitro suggerent que la CRP active les neutrophiles, inhibe |'agrégation plaquettaire,
facilite potentiellement les réactions cytotoxiques a médiation cellulaire contre les cellules infectées
par des agents pathogénes et stimule I'activité tumoricide du monocyte-macrophage (39).

In vivo, les résultats de diverses études se répartissent en deux groupes d'actions :

1. Les peptides de la CRP ou dérivés de la CRP modifient le comportement des cellules
effectrices de I'immunité et d'autres cellules sanguines.

2. La CRP agit comme une molécule de défense primitive opsonisant les envahisseurs étrangers
par ses spécificités de liaison.
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Les nombreuses publications traitant des interactions de la CRP avec les cellules sanguines, en
particulier les immunocytes, visent toutes a découvrir un effet régulateur de la CRP a certaines
étapes de la surveillance immunitaire et de la réponse immunitaire. L'énigme sur la fonction de la
CRP encore existante peut étre résolue en supposant que la CRP dans divers processus biologiques
ne fournit qu'un signal agissant en synergie. S'ajoute a cette hypothése son aide pour faciliter
I'homéostasie (36).

La CRP est normalement présente a I'état de traces dans le sérum, mais elle augmente rapidement
lors de I'apparition de maladies infectieuses ou inflammatoires (36,40). En effet, une concentration
élevée de la CRP peut traduire des infections telles que les infections bactériennes, fongiques et des
infections virales graves (31).

Jusqu'a la fin des années 1970, la CRP était mesurée a l'aide de données qualitatives ou semi-
guantitatives 'empéchant d'étre utilisée en tant que test d’aide au diagnostic. En effet, a n'importe
quel degré d'inflammation, les résultats étaient positifs (41,42). Les méthodes précises et rapide de
quantification de la CRP (résultat en 30 min-1 heure avec une sensibilité a partir de 0,04mg/L) ont
conduit a une réévaluation de son intérét selon sa valeur en médecine clinique (43).

Propriétés pharmacologiques

La concentration médiane de la CRP sérique chez les individus en bonne santé est d'environ 0,8 mg/L
(31). Lors d’'une maladie aigué, sa concentration commence a augmenter a partir d’'une durée de 6
heures et peut doubler toutes les 8 heures parvenant a un pic aux alentours d’'une durée de 50
heures (32). Apres la résolution du stimulus, la concentration de la CRP diminue rapidement avec une
demi-vie d’élimination estimée entre 5-7 heures (37) et 19 heures (31). La diminution rapide de sa
concentration lors de la période post-inflammatoire la rend utile comme marqueur d’activité de la
maladie (37).

Sa valeur n'est pas perturbée par la présence d'une anémie, d’une polycythémie (polyglobulie), d’'une
sphérocytose, d’une macrocytose, d’une insuffisance cardiaqgue congestive, d'une
hypergammaglobulinémie, de I'dge ou du sexe du patient ce qui fait de la CRP, un test intéressant
(41).

La CRP est un indice sensible qui augmente rapidement dans les infections bactériennes quel que soit
le statut immunologique et I'dge de I'enfant (44). Généralement, une inflammation légére et les
infections virales provoquent une élévation de la CRP entre 10 a 40 mg/L alors que les inflammations
actives et l'infection bactérienne produisent des concentrations plus élevées de 40 a 200 mg/L (41).
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L’intérét des valeurs de la CRP

La majorité des études affirme que la CRP peut-étre utile pour poser un diagnostic et pour influencer
la prise en charge thérapeutique (37). Une méta-analyse a retrouvé un rapport de vraisemblance
positif de 3,15 (intervalle de confiance a 95 % 2,67 a 3,71) et un rapport de vraisemblance négatif de
0,33 (0,22 a 0,49). Pour statuer en cas d'infection grave, on recommande des valeurs seuils de 80
mg/L et des valeurs seuils inférieurs a 20 mg/L pour son exclusion (33).

De plus, en I'absence d'orientation clinique (absence de foyer infectieux) devant une fiévre aigué mal
tolérée chez les enfants, il est indispensable de réaliser des examens complémentaires. La CRP fait
partie de ces examens. Une élévation modérée (20 a 50 mg/L) est compatible avec une affection
virale ou un foyer bactérien ouvert. Une élévation franche (>50 mg/L) doit faire rechercher un foyer
bactérien "fermé" ou parenchymateux (45). En effet, chez I’enfant correctement vaccinég, le risque de
bactériémie occulte (sans foyer infectieux) est inférieur a 1% (46) alors que les enfants qui ne sont
pas complétement vaccinés sont a risque de bactériémie occulte qui peut aller jusqu'a 5% (47). Le
dosage de la CRP est donc utile pour préciser le diagnostic (18,19). En parcourant la littérature, les
valeurs seuils sont différentes. Plus que I'affirmation d’une infection bactérienne sévere, la
détermination d’un risque faible est possible lorsque le dosage est normal, a condition d’avoir
mesuré le taux plus de 12 heures aprés |'apparition de la fiévre afin de respecter la cinétique de
synthése de ce marqueur (5).

La CRP : un guide dans la prise de décision de la gestion des
enfants ?

A I'heure actuelle, il n'existe aucune donnée objective fondée sur les résultats d’essais cliniques pour
justifier de I'utilisation seules des valeurs de la CRP, qu'elles soient élevées ou normales, comme
fondement des décisions concernant l'instauration ou l'interruption d'un antibiotique ou son
interruption précoce chez les patients soupgonnés de septicémie néonatale, méningite, bactériémie
ou pneumopathie, indépendamment de leur état immunitaire (42). On ne connait pas de seuil fiable
pour la CRP permettant de distinguer une cause virale d’'une cause bactérienne, ni pour discriminer
les infections graves des infections bénignes.

Le dosage de la CRP est évoqué dans de nombreuses recommandations savantes mais son intérét
n’est pas toujours décrit avec précision notamment dans la population pédiatrique. Il n’existe pas de
réelles recommandations francaises précises sur son indication. Peu d’études se sont attardées a
étudier la valeur prédictive de la CRP notamment en soins primaires. La plus étudiée est la valeur
prédictive négative avec une valeur seuil < 20 mg/L (33,44,48,49,50) ou < 5 mg/L (28,51). D’autres
études affirment que le taux normal de la CRP ne diminue pas le risque d’infection bactérienne chez
les enfants (52).

Il existe actuellement un premier essai a grande échelle en cours de réalisation (étude prospective)
sur la valeur ajoutée de la CRP en microméthode aux caractéristiques cliniques dans l'identification
des infections séveéres chez les enfants recevant des soins en ambulatoire (MG, pédiatres de ville et
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les urgences hospitalieres) (53). L'objectif de cette étude est d'améliorer la détection des infections
séveres et donc de présenter un outil pratique pour le triage de ces enfants en soins primaires, de
réduire le nombre d'investigations et d’admissions chez les enfants atteints d’une infection non
grave, de réduire la prescription inappropriée d’antibiotiques et ainsi d'éviter I'émergence de
résistance bactérienne, d'effets secondaires et de colts de santé inutiles. De plus, la partie
observationnelle de I'étude nous permettra de mieux comprendre I'évolution, la gestion et les
préoccupations des parents a |'égard des maladies aigués chez les enfants (25).

LES ETIOLOGIES DES INFECTIONS LES PLUS FREQUENTES EN PEDIATRIE

Les causes les plus fréquentes d’infections sont les infections virales respiratoires et digestives et
certaines infections bactériennes tel que les otites moyennes aigués (OMA), les infections
respiratoires inférieures (VAI) et les pyélonéphrites (47). Les OMA sont facilement identifiables car le
diagnostic est clinique. Pour le reste, les symptomes cliniques ne sont pas toujours suffisants.

La CRP semble étre prescrite le plus souvent en ambulatoire devant une suspicion d’infection
bactérienne respiratoire (supérieure et/ou inférieure), d’'une infection des voies urinaires (IVU) et
devant une suspicion d’appendicite.

Dans le cas des infections des voies respiratoires

En France, les recommandations de I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire et des Produits de Santé
(AFSSAPS) datent d’Octobre 2005 : « en ambulatoire, les examens biologiques sont inutiles devant
une bronchiolite ou une bronchite (accord professionnel). Lors d’'une pneumopathie (PNP) prise en
charge en ambulatoire, les examens biologiques ne sont pas a réaliser de fagon systématique. Si une
prise de sang est pratiquée, l'origine pneumococcique peut étre évoquée devant une
hyperleucocytose a prédominance de polynucléaires neutrophiles (PNN) et une CRP > 60 mg/L » (54).

L'utilisation d’antibiotiques dans les infections respiratoires aigués majoritairement virales est
fréquente en soin primaire (environ la moitié de toutes les ordonnances d’antibiotiques) (55). Son
utilisation excessive est confirmée par une étude réalisée aux Etats-Unis mettant I'accent sur le prix
tres élevé : en 1998, on estimait a 84 millions le nombre de consultation pour cette pathologie
donnant lieu a 45 millions d'ordonnances d’antibiotiques. Pour 25 millions de patients présentant
une infection oto-rhino-laryngologique (ORL), 30 % ont été traités avec des antibiotiques (56).
Nyquist et al retrouvent eux un taux de 40 a 75 %, le plus souvent chez les enfants de 5 a 11 ans avec
une moyenne d’ordonnances d’antibiotiques inappropriés se situant entre 4,7 et 6,5 millions (57). Au
Canada, 85 % des ordonnances d’antibiotiques prescrits en ambulatoire pour les infections des voies
respiratoires chez les enfants de moins de 5 ans étaient inappropriées avec un co(t estimatif en
dollars canadiens de 423 693 S (58).

De surcroit, on a constaté une augmentation de prescription d’antibiotiques ces derniéres années :
en Angleterre et en Ecosse, une augmentation de 45,8 %, en France de 65 % et en Allemagne
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occidentale de 78 % de 1980 a 1991 (55). En effet, en France, le taux de prescription des
antibiotiques est tres élevé par rapport aux autres pays Européens: 32,2 doses quotidiennes
déterminées pour 1000 habitants / jour (59).

L'emploi inapproprié des antibiotiques est associé a une augmentation de la résistance bactérienne
aux antibiotiques, qui conduit a des traitements inefficaces et augmente les dépenses de santé a
terme (60,61). Les pneumocoques multi résistants sont courants et en augmentation (62). En France,
selon le centre de recherche, d’étude et de documentation en économie de la santé (CREDES), le
taux de résistance du pneumocoque a la Pénicilline est de 50%. En 2001, le Régime général de
I’Assurance maladie a consacré 731 millions d’euros au remboursement d’antibiotiques (63). De plus,
la progression de I'antibiorésistance est un probléme de santé publique important en France puisque
elle serait la cause chaque année de prés de 12 500 déces. Elle est a I'origine de 5 543 décés par an
chez des patients atteints d’infections a Bactéries Résistantes et 124 806 patients développent une
infection liée a une bactérie résistante. Si rien ne change, les maladies infectieuses d’origine
bactériennes pourraient redevenir en 2050 une des premiéres causes de mortalité dans le monde et
pourrait remettre en question la capacité a soigner les infections, méme les plus courantes, en
médecine de ville, hospitaliere ou vétérinaire (64).

C’est pourquoi des stratégies permettant de réduire les prescriptions inappropriées d’antibiotiques,
sans risquer de négliger les infections bactériennes sévéres, ont été élaborées dans de nombreux
pays. Chez I'enfant, des études basées sur I'éducation des familles et des praticiens ont donné des
résultats modérés (65), résultats confirmés par la revue de la Cochrane de 2005 (66). Le travail de la
Cochrane de 2014 montre que la réalisation d’une CRP directement au cabinet du MG ne modifie pas
I’évolution clinique des patients mais permet de réduire |'usage inapproprié d’antibiotiques dans les
infections respiratoires de Iadulte (67). A I'heure actuelle, la CRP est le seul biomarqueur
possiblement disponible directement au cabinet du MG qui peut aider a guider I'administration
d’antibiotiques. Ainsi, plusieurs pays européens ont inclus un dosage de CRP dans leurs
recommandations. Au Royaume Uni en 2014, NICE guidance (annexe 2) recommande que lorsque le
diagnostic de PNP n'a pas été posé, on utilise la valeur de la CRP pour guider la prescription
d’antibiotiques : pas d’antibiotique si la CRP < 20 mg/L, antibiotiques différés si la CRP se situe entre
20 et 100 mg/L et introduction d’antibiotiques si CRP > 100 mg/L (68). En Norvége, la valeur de la CRP
fait partie des facteurs prédictifs de la prescription des antibiotiques devant une infection
respiratoire aigué (69). Concernant la population pédiatrique, selon la littérature, I'utilité du dosage
de la CRP semble diminuer la prescription d’antibiotiques (70-72).

Dans le cas des infections urinaires basses et des pyélonéphrites

La prévalence des pyélonéphrites chez les enfants agés de 2 a 24 mois ayant une fieévre aigué isolée
est de 5% tout sexe confondu (73). La pyélonéphrite est I'une des infections urinaires les plus
fréquentes. De plus, les infections bactériennes graves chez les nourrissons et les jeunes enfants
représentent une incidence cumulée de 2 % a 8 % chez les enfants de 10 ans (74). Les enfants qui ont
déja eu une IVU courent un risque de 10 % a 30 % d’une nouvelle infection (75).
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Les IVU ne sont pas sans conséquences. Des études prospectives montrent que 30 a 40 % des enfants
auront des cicatrices rénales aprés une VU fébriles (76). L'hypertension touche au moins 10 % des
enfants atteints de cicatrice rénale (77).

Une fievre isolée est parfois la seule manifestation d’une pyélonéphrite. La distinction clinique entre
infection urinaire basse et haute n’est pas toujours aisée. Chez le nouveau-né et le nourrisson, la
présentation clinique des pyélonéphrites est souvent tres peu spécifique (78).

Selon l'association francgaise d'urologie, pour les pyélonéphrites aigues simples, il est recommandé de
ne pas demander systématiquement un bilan initial. Cependant, devant une pyélonéphrite a risque
de complication, un bilan biologique sanguin est conseillé : NFS, CRP, créatininémie. Chez le
nouveau-né et le nourrisson, le tableau clinique d’'une pyélonéphrite est souvent trompeur : fiévre
nue, troubles digestifs, altération de I'état général (AEG) (79). La société francaise de médecine
d'urgence de 2013 décrit qu'une infection urinaire haute s'accompagne toujours de fievre, de
frissons et d'une réaction inflammatoire biologique avec une augmentation de la CRP supérieure a 10
mg/L (80).

Dans le cas des appendicites

Selon une étude francaise de 2005, une appendicite est retrouvée chez 20,8 % des enfants
hospitalisés pour douleurs abdominales. Son diagnostic chez les enfants demeure difficile a établir
(81). Son pic de fréquence concerne les enfants entre 8 et 13 ans. Le taux d’appendicites
compliquées (appendice perforé ou péritonite) est variable selon les études, mais représente environ
un quart des cas pédiatriques (82).

L'appendicectomie reste l'intervention digestive la plus fréquente de I'enfant. Elle n’est pas une
pathologie anodine, avec un taux de morbidité de 8,5 %. La mortalité et la morbidité du geste
opératoire ne sont pas nulles. Plus le stade de la maladie est avancé, plus le risque de complications
infectieuses en post-opératoire est important (82). La tomodensitométrie (TDM) est plus sensible et
plus spécifique chez les adultes que chez les enfants car la graisse corporelle est relativement moins
importante chez les enfants entrainant une difficulté pour différencier I'intestin de I'appendice
inflammatoire (83).

La Haute Autorité de Santé (HAS) de Novembre 2012 affirme que "la combinaison des résultats
biologiques avec les caractéristiques cliniques peut conduire a une meilleure précision diagnostique
de I'appendicite (age habituel de survenue dans I'enfance entre 7 et 10 ans). Dans 80 a 85% des cas, il
existe une hyperleucocytose a PNN mais reste peu spécifique. En revanche, I'absence
d'augmentation de la CRP et d'une hyperleucocytose a PNN témoigne d'une faible probabilité
d'appendicite” (84). Selon I'abrégé d'hépato-gastro-entérologie et de chirurgie digestive de
septembre 2015, la CRP est élevée dans la majorité des cas lors d'une appendicite (supérieure a 8
mg/L) (85).
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LA CRP DANS LA LITTERATURE

Les études sont de qualité méthodologique modeste et peu d’entre elles ont été effectuées dans un
contexte de soins primaires. La plupart se sont consacrés au milieu hospitalier (26,86). De plus, peu
d'études ont rendu explicite I'asymétrie de la valeur diagnostique dans I'exclusion et I'inclusion des
infections graves. La grande majorité a fait état de résultats en termes de sensibilité et de spécificité,
qui fournissent peu de renseignements utiles aux cliniciens intéressés par la valeur diagnostique des
tests pour la prise de décisions cliniques (33).

L'aide de la CRP a été peu étudiée en France contrairement a I'étranger et les études sur la valeur de
la CRP en médecine générale ont été menées principalement chez les adultes.

C'est pour cela qu'il est intéressant d'évaluer I'état des lieux de la prescription de la CRP en médecine
de ville en France et d'observer son influence sur la prise en charge thérapeutique chez les enfants.
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lll. MATERIELS ET METHODES

SCHEMA DE LETUDE

Nous avons réalisé une étude de cohorte francaise multicentrique avec une analyse rétrospective des
dossiers des enfants agés de 3 mois a 15 ans inclus (age des enfants lors de la réalisation de la prise
de sang) pour lesquels les médecins de ville (pédiatres et MG) ont prescrit une CRP réalisée entre le
13/03/18 et le 22/05/19.

Elle a concerné au total 72 médecins de ville soit 70 médecins généralistes et 2 pédiatres de ville. lls
ont été sélectionnés pour 2 raisons :

— lls ont prescrit des CRP réalisées dans les laboratoires de Biolib, laboratoires avec lesquels
nous étions en collaboration via leur directrice : Mme BOUCHER Stéphanie. Les CRP ont été
prélevées dans 5 laboratoires: Vayres, St Loubes, Libourne Galliéni, Libourne Rialto et
Coutras. Les médecins prescripteurs se situent a Libourne et en périphérie du

Libournais c’est-a dire sur les communes de Branne, Arveyres, Izon, Créon, Moulon, Saint-

Germain du Puch, Saint Loubés, Saint Sulpice et Cameyrac, Vayres, Yvrac, Lugon et I'lle de

carnay, Lussac, Maransin, Montagne, Saint Denis de Pile et Galgon.

— Ces médecins ont prescrit des CRP chez les enfants de 3 mois a 15 ans inclus durant la
période concernée. Certains médecins n’ont pas réalisé de CRP durant cette période, ils n’ont
pu étre inclus dans cette étude.
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L’analyse des dossiers des enfants s’est faite par I'intermédiaire de questionnaires (annexe 3) remplis
directement par les médecins concernés selon leurs dossiers informatiques ou dossiers papiers
présents dans leur cabinet.

La période de recrutement des dosages de CRP a été élargie a plus d’un an afin de pouvoir récupérer
3 dosages de CRP pour chacun des médecins concernés.

Le dosage de la CRP a été fait sur un automate AU5800 commercialisé par Beckman. Il s'agit d'une
technique d'agglutination: la CRP réagit spécifiquement avec les anticorps anti-CRP humaine
appliqués sur les particules de latex pour donner des agglomérats insolubles. L’absorbance de ces
agglomérats est proportionnelle a la concentration en CRP de I’échantillon. Le dosage de la CRP dans
un laboratoire de ville colite 2 euros et 16 centimes (remboursé par la sécurité sociale) mais il est
rare de doser uniqguement la CRP lors d’une prise de sang en ville.

Les délais d'obtention des résultats de la CRP pour le praticien varient selon les laboratoires et
I’heure de la réalisation de la prise de sang :

— Sila prise de sang est réalisée le matin: quel que soit le laboratoire (dans toute la France), le

résultat est rendu en fin de matinée ou au plus tard vers 16h.

— Si la prise de sang est réalisée en fin de matinée ou I'aprés-midi : le délai d’obtention des

résultats dépend de l'organisation des laboratoires. Certains les rendront le lendemain (car ils
n'ont plus de tournée vers le plateau technique), d'autres (comme Biolib) feront en sorte que
le résultat de la CRP soit rendue avant 18h (a condition que le médecin ait spécifié que
I'examen était urgent).

En conclusion, on peut estimer qu'une CRP demandée en urgence pourra étre obtenue le jour méme
quelle que soit I'heure de la réalisation de la prise de sang, avec un délai d'environ 2 a 5 heures.

Nous avons sélectionné les enfants de plus de 3 mois car les enfants de moins de 3 mois ont une
prise en charge particuliére du fait du risque d’infection materno-foetale.

Une étude de faisabilité avait été réalisée en amont par appel téléphonique des médecins concernés.

Les laboratoires Biolib, via leur directrice, ont sélectionné au hasard sur la période d’étude 3 dosages
de CRP pour chaque médecin prescripteur. Pour chacun de ces dosages, les médecins ayant accepté
de participer a notre étude ont recu un courrier directement du laboratoire avec le nom de I'enfant
et la date de réalisation. Les informations nécessaires pour notre étude ont été fournies par le
remplissage d’un questionnaire pour chaque CRP par le médecin.

Nous avons choisi 3 CRP pour limiter le temps passé par les médecins et ainsi obtenir un meilleur
taux de réponse.
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Il existe pour chaque médecin un questionnaire d’ordre général qui le concerne :

— Sonsexe

— Saspécialité

— Son age

— Son mode d’installation : seul ou en collaboration ?

— La durée de son exercice

— Ladistance entre son cabinet et les urgences / Hopital
— Son pourcentage de pédiatrie dans sa patientele (SNIR)

Par ailleurs, il existe un questionnaire par CRP soit 3 questionnaires identiques pour chaque
médecin :

— Date dela CRP

— Valeur de la CRP

— Age de I’enfant concerné et son sexe

— Enfant connu ou non du cabinet

— Les antécédents (ATCD) de I'enfant

— Les signes cliniques qui ont incité le médecin a prescrire la CRP : Fievre ? signes de mauvaise
tolérance ? de sepsis ? de gravité ? de déshydratation ? autres ?

— Le diagnostic suspecté ? (objectif principal)

— La prescription ou non des antibiotiques avant et apres le résultat de la CRP ?

— Le suivi de I'enfant suite au résultat de la CRP : réévaluation ? hospitalisation ? prescription
d’examens complémentaires ?

— Les autres examens complémentaires qui ont contribué a interpréter correctement la CRP ?

— Autres facteurs qui ont contribué a la prescription de la CRP ?

CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les questionnaires ont été récupérés apres I'accord des médecins :

Criteres d’inclusion

— Enfants de 3 mois a 15 ans inclus

— Chez qui une CRP a été réalisée dans les laboratoires Biolib de Libourne et de sa périphérie
—  Entrele 13/03/18 et le 22/05/19

— Accord du médecin prescripteur pour participer a cette étude
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Criteres exclusion

CRP prescrite par un médecin hospitalier ou un spécialiste (autres que les pédiatres)

Refus du médecin de répondre

Médecin en congés de maternité ou de paternité

Médecin injoignable pour récupérer les questionnaires

Absence de réponse sur la question de notre objectif principal (indication de la CRP pour le
diagnostic suspecté).

PARAMETRES ETUDIES

Les objectifs de notre étude étaient de connaitre :

Les indications de la prescription de la CRP chez les enfants en médecine de ville chez les
médecins généralistes et les pédiatres : étiologies suspectées et signes cliniques qui ont
influencé sa prescription.

L'influence des valeurs de la CRP sur la prise en charge thérapeutique de I'enfant tel que Ia
prescription ou non des antibiotiques et une orientation ou non vers une hospitalisation ou
les urgences.

Critere de jugement principal

Les indications de la prescription de la CRP en médecine de ville chez les enfants dgés de 3 mois a 15

ans inclus.

Critéres de jugement secondaires

Les signes cliniques qui ont conduit a la prescription de la CRP chez les enfants.

La valeur seuil de la CRP qui a conduit les praticiens a ne pas prescrire une antibiothérapie.
La valeur seuil de la CRP qui a conduit les praticiens a prescrire une antibiothérapie.

La valeur seuil de la CRP associée plus fréquemment a une hospitalisation.

IMETHODE STATISTIQUE

Le logiciel R version 3.6.0 a été utilisé pour les analyses statistiques. Les analyses ont été réalisées a

I'aide d’un statisticien.
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Analyses descriptives

Pour les variables qualitatives, les résultats sont présentés sous la forme :

— Effectif absolu = nombre de cas pour la modalité concernée
— Effectif relatif = pourcentage pour la modalité concernée

Pour les variables quantitatives :

— Effectif total (N) de données renseignées

— Effectif absolu = nombre de cas (n) pour la modalité concernée

— Effectif relatif = pourcentage (% = n/N) pour la modalité concernée

— Pour la distribution : nous avons utilisé la médiane et les intervalles interquartiles [p25-p75]

Analyses comparatives

Un test de Wilcoxon a été utilisé pour rechercher un lien entre I'orientation vers une hospitalisation
ou les urgences, la prescription d’examens complémentaires et d’antibiotiques selon la valeur de la
CRP. Ce test a également été pratiqué pour chercher un lien entre la prescription d’antibiotiques et
d’examens complémentaires selon la distance « cabinet-urgences ». De plus, nous avons analysé
I'influence de la valeur de la CRP sur la prescription d’antibiotiques.

Nous avons calculé la Sensibilité (SE), la Spécificité (SP), la Valeur prédictive négative (VPN) et la
Valeur prédictive positive (VPP) de valeurs seuils différentes de la CRP pour I’hospitalisation, la
prescription d’antibiotiques et d’examens complémentaires.

Nous avons également recherché le taux d’hospitalisation et de prescription d’antibiotiques selon le
diagnostic

METHODE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Les recherches de références ont été conduites dans la base de données Medline via le moteur de
recherche PubMed a I'aide des mots clés indications, CRP, enfants de 3 mois a 15 ans (termes MeSH),
et des mots-clés associés en fonction des domaines de recherche (physiopathologie, antibiotiques ou
traitement, par exemple). Les références supplémentaires sont tirées des bibliographies de ces
articles. Les publications les plus récentes ont été privilégiées.

ETHIQUE

Cette étude ne nécessite ni le Comité de Protection des personnes (CPP), ni la Commission Nationale
Informatique et Liberté (CNIL) devant 'anonymat des enfants.
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IV. RESULTATS

ANALYSES DESCRIPTIVES

72 médecins ont été sollicités et 53 médecins ont accepté de participer a notre étude. Au total,

42 médecins ont répondu a 1, 2 ou 3 questionnaires permettant une inclusion de 115 questionnaires.

72 médecins sollicités dans cette étude

30 médecins non-inclus:

14 refus
3 non joignables/no

2 en congés de maternité/paternité
11 non réponse aux questionnaires |

nvus

3 questionnaires exclus

(non-réponse & la question
principale)

—

42 médecins et 115 questionnaires inclus

Graphique 1 : Diagramme de flux
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Analyses descriptives des médecins

Dans notre étude, on retrouve que :

— La moyenne d’age des médecins était de 52 ans (médiane = 54 ans).

— Les médecins exercaient en moyenne depuis 21 ans. Un tiers d’entre eux exercait seul (13) et

deux tiers exergaient en groupe (28), (1 donnée manquante).

— La distance moyenne entre le cabinet et les urgences était de 8 Km (la médiane est de 10 Km)
— La moyenne de la part de pédiatrie dans la patientéle était de 25 % (source SNIR)

(16 données manquantes soit 26 réponses).

Le reste des résultats concernant les caractéristiques des médecins est présenté dans le tableau 1 :

N %
Femme 14 33
Sexe
Homme 28 67
MG 40 95
Spécialités
Pédiatrie 2 5
Oui 2 5
Travail hospitalier
Non 40 95

Tableau 1 : Caractéristiques des médecins (N = 42)

Nous avons analysé le nombre de CRP total, réalisés chez les enfants de 3 mois a 15 ans inclus lors de
cette méme période chez les 53 médecins qui ont accepté de participer a I'étude (en incluant les 11

ayant donné leur accord oral mais n’ayant pas renvoyé ou donné de questionnaire pour I'analyse).

Les médecins ont prescrit une moyenne de 24 CRP avec un total de 1260 CRP sur ces 14 mois %

étudiés.
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Questions générales posées aux médecins sur leurs pratiques
habituelles

De maniere générale, les médecins disaient prescrire la CRP pour (plusieurs réponses étaient
possibles) :

— Différencier une infection virale d’une infection bactérienne (n = 16)

— Devant des douleurs abdominales ou suspicion d’appendicite (n = 12)

— Devant une fiévre persistante (nombre de jours souvent non définis) (n = 11)
— Devant une fievre sans point d’appel infectieux (n = 10)

— Devant une AEG (n=5)

— Devant une suspicion de pyélonéphrite (n = 2)

— Devant des adénopathies (n =2)

— Devant une suspicion de PNP (n = 1)

— Devant une arthrite (n =1)

— Devant des signes de gravité (n = 1)

Seule 1 réponse proposait de doser la CRP devant une évolution non favorable des symptomes sous
traitement antibiotique.

Sur la question : « A partir de quelle valeur de CRP prescririez-vous des antibiotiques ou orienteriez-
vous vers les urgences ou une hospitalisation ? », beaucoup de médecins ont indiqué « gu’ils ne
traitaient pas uniqguement une CRP ». La prise en charge thérapeutique des enfants était choisie
principalement selon la clinique.

— Pour la prescription des antibiotiques :

- 62% ont pensé qu’elle pouvait I'influencer (4 données manquantes)

- 8 ontindiqué qu’ils en prescrivaient selon la clinique,

- 1 médecin interpréte la valeur de la CRP selon la NFS

- 24 médecins ont donné une valeur précise. La valeur seuil moyenne de la CRP était
de 45 mg/L (médiane= 45 mg/L).

— Pour l'orientation vers les urgences ou une hospitalisation :

- 52% des médecins ont pensé que la CRP I'influence (5 données manquantes)

- 15 médecins pensaient orienter selon la clinique, 2 ont indiqué que I'dge de I'enfant
influencait la décision, 2 pensaient interpréter la CRP selon les leucocytes

- 22 médecins ont donné une valeur précise. La valeur seuil moyenne de la CRP était
de 88 mg/L (médiane= 100 mg/L).
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Analyses descriptives de la valeur de la CRP

La moitié des enfants avaient une CRP inférieure a 1,4 mg/L (1 donnée manquante) avec une

moyenne de 11,6 mg/L.

Dans notre étude, il y a eu 96 enfants qui ont eu une CRP strictement inférieure a 20 mg/L soit 84,2%.
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70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

<5mg/L 5-20 mg/L 20-40 mg/L 40-80 mg/L 80-100 mg/L > 100 mg/L

0%

Graphique 2 : Répartition des valeurs des CRP retrouvées dans notre étude (N = 114)
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Graphique 3 : Répartition des valeurs des CRP chez les enfants fébriles et non-fébriles (N = 114)
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Analyses descriptives des enfants

— Lamoyenne d’age des enfants était de 8 ans et 10 mois (N = 114).

— Le sex-ratio était proche de 1/1. En effet, nous avions 42% de filles et 58% de garcons
(N =115).

— La grande majorité des enfants étaient connus du cabinet : 92% contre 7% d’enfants non-
connus du cabinet (N = 114).

Les indications de la prescription de la CRP chez les médecins de ville

Les médecins pouvaient cocher plusieurs cases concernant les indications de leur prescription. Tous
les diagnostics sont des diagnostics suspectés lors de la prescription de la CRP.

® Abdominales

m ORL

mVAI

H Asthénie/AEG

B Articulaire

® Dermatologique

W Autres

Graphique 4 : Indications de la prescription de la CRP devant toutes pathologies (N = 136)
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— 43% des CRP ont été prescrites devant des symptomes d’origine abdominale (plusieurs

réponses étaient possibles) dont environ 1/3 en contexte fébrile (4 non-réponses).

S

Graphique 5 : Indications de la prescription de la CRP devant une origine abdominale (N = 61)

m Appendicite

m Infection urinaire cystite

m Pyélonéphrite

m Gastro-entérite aigue virale

m Diarrhée bactérienne

m Douleur abdominale persistante

m Adénolymphite mésentérique

= Autres

— 26 % des CRP ont été prescrites devant une infection ORL dont prés de 2/3 (63%) avaient de

la fievre (1 donnée manquante).

H Angine

m Otite moyenne aigue

m Sinusite

® Rhinopharyngite

M polyAdenopathies cervicale

W autres

Graphique 6 : Indications de la prescription de la CRP devant une origine ORL (N = 31)
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— 10 % des CRP ont été prescrites devant une suspicion d’infection des VAI, toutes en contexte
fébrile.

M Bronchite
M Bronchiolite
 Pneumopathie

B Toux isolée

Graphique 7 : Indications de la prescription de la CRP devant une origine VAl (N = 12)

— 34 % des CRP ont été prescrites pour d’autres indications.

3 CRP ont été réalisées devant un malaise, 1 pour de la fievre au retour d’un voyage, 1 devant un
purpura thrombopénique, 1 devant des adénopathies multiples, 1 pour suspicion d’une vascularite,
1 devant des sueurs nocturnes, 1 devant la suspicion de la 5éme maladie, 1 devant la suspicion d’une
péricardite, 1 devant la suspicion d’une maladie de Lyme et 1 devant I'absence de point d’appel
infectieux en contexte fébrile.
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Les signes cliniques et la prescription de la CRP

La fievre a incité la prescription de la CRP dans 43% des cas (1 donnée manquante), pour son
intensité dans la moitié des cas (moyenne de 38,8°, 2 données manquantes), pour la durée de la
fievre dans 3/4 des cas (moyenne de 5 jours, 3 données manquantes), la persistance de la fievre
malgré les antibiotiques dans 18% des cas et les signes de mauvaise tolérance de la fievre dans 18%
des cas également (3 données manquantes). Aucune CRP prescrite chez les enfants fébriles pour
lesquels nous connaissions la durée de la fievre (34 CRP sur 51) n’a été prélevée a moins de 2 jours.

Les autres signes cliniques motivant la prescription de la CRP sont présentés dans le graphique 8.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

oo ---I--_

Fievre Signes de Signes de Signes de Signesde  Asthénie/AEG Dyspnée Pollakiurie
mauvaises sepsis ou de gravité déshydratation et/ou dysurie
tolérances de choc
I'enfant

Graphique 8 : Influence des signes cliniques sur la prescription de la CRP (N = 83)
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La CRP et la prise en charge thérapeutique

La CRP et la prescription des antibiotiques

— La CRP a influencé la non prescription d’antibiotiques dans 80 % des cas (soit parce qu’ils
n’ont pas été introduit, soit parce qu’ils ont été arrétés suite aux résultats).

— La CRP a influencé la prescription des antibiotiques dans 14 % des cas (introduction des
antibiotiques suite aux résultats ou maintien de leur prescription).

Les résultats sont détaillés dans le tableau suivant :

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Pas ATB Arrét des ATB Maintien des ATB  Introduction des Ne sait pas
ATB

Graphique 9 : Prescription ou non des antibiotiques (ATB) suite aux résultats de la CRP (N = 112)

Dans nos résultats, deux autres éléments ont contribué a la prescription des antibiotiques: la
positivité d’'un ECBU pour un enfant, et la présence d’un écoulement séro-sanglant d’une oreille pour
un autre.
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La CRP et I’évolution des enfant
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Graphique 10 : L’évolution thérapeutique des enfants suite aux résultat de la CRP (N =127)

La prescription d’examens complémentaires comprenait: 4 échographies abdominales, 3
radiographies et échographies articulaires, 3 ECBU, 3 RP, 1 sérologie a la recherche de la
mononucléose, 1 biologie plus compléete et 1 échographie cervicale.

L’interprétation de la CRP a I'aide d’autres examens complémentaires

La CRP a été interprétée en complément :

— Des données biologiques dans 35 % des cas (4 données manquantes) dont la NFS dans 32 cas
et avec 'ECBU dans 6 cas.

— Des données de I'imagerie dans 23 % des cas (4 données manquantes) dont I'échographie
abdominale dans 16 cas et la RP dans 5 cas.

— Au total, 43 % des médecins n’ont pas prescrit d’examen complémentaire y compris sur le
plan biologique (4 données manquantes)
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Les autres parameétres pouvant influencer la CRP

— Devant l'insistance des parents dans 11 % des cas (21 données manquantes)
— Devant I'inquiétude des parents dans 36 % des cas (16 données manquantes)
— Devant l'inquiétude du médecin dans 61 % des cas (10 données manquantes)

Facteur principal contribuant a prescrire une CRP

— La CRP a été utilisée comme test diagnostique dans la grande majorité des cas (n = 90)
contribuant a éliminer ou affirmer une infection bactérienne aigué.

— La CRP faisait partie d’un bilan sanguin systématique dans 5 cas.

— La CRP faisait suite a la demande des parents ou était réalisée devant leurs inquiétudes dans
3 cas.

— La CRP a été réalisée dans le cadre d’un suivi a la réponse au traitement dans 2 cas : 1 cas
suite a une hospitalisation (motif non précisé) et 1 cas devant une angine fébrile malgré
I'antibiotique (amoxicilline) entrainant un changement de classe d’antibiotique (josacine)
devant une CRP a 148 mg/L (apyrexie retrouvée aprés 48h).

— 15 données manquantes.

ANALYSES COMPARATIVES

Prise en charge thérapeutique de I’enfant selon les valeurs de la CRP

On a pu analyser la prise en charge thérapeutique des enfants selon les valeurs des CRP retrouvées
dans notre étude.

oul NON p
Hospitalisation/Urgences 6,10 [1,4; 40] 1,20 (0,4 ; 7,40] 0.05
Antibiothérapie 7,20 3,45 ; 31,7] 1[0,4;4,4] 0.002
Examens complémentaires 15,20 [2,3; 21,7] 1,2[0,4;5,9] 0.02

Tableau 2 : Test Wilcoxon : Prise en charge thérapeutique selon les valeurs de la CRP en mg/L

Les résultats étaient significatifs pour la prise ou non d’antibiotiques et pour la réalisation ou non
d’examens complémentaires (p < 0,05).
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Les enfants non-hospitalisés avaient majoritairement des CRP trés basses (médiane de 1,20 mg/L et

9,7 mg/L en moyenne) mais un patient non-hospitalisé a eu une CRP > 150 mg/L. Les enfants
hospitalisés avaient des CRP plus élevées (médiane de 6,1 mg/L et 33,6 mg/L en moyenne s’étendant
de 0,2 3 187,4 mg/L) sans que la différence soit statistiquement significative. La valeur maximale de
la CRP (> 150 mg/L) chez les enfants non-hospitalisés correspondait au diagnostic de la
mononucléose (CRP réalisée devant une polyadénopathie cervicale). La valeur maximale de la CRP
(187,4 mg/L) chez I'enfant qui a été orienté vers les urgences correspondait a une appendicite
confirmée.

Concernant la_prescription d’une antibiothérapie, la CRP était en moyenne basse de 7,3 mg/L

(étendue de 0,2 mg/L a 152 mg/L avec une médiane de 1 mg/L) chez les enfants n’ayant pas eu de
prescription d’antibiotiques ou pour lesquels une antibiothérapie a été arrétée apres le résultat de la
CRP. La moyenne de la CRP était plus élevée de 25,9 mg/L (médiane de 7,20 mg/L, étendue de 0,2
mg/L a 148 mg/L) chez les enfants pour lesquels elle a motivé une prescription d’antibiotiques. La
différence était statistiquement significative. La valeur maximale de la CRP (152 mg/L) retrouvée chez
I’enfant qui n’a pas eu d’antibiotiques correspondait au diagnostic de la mononucléose. La valeur
maximale de la CRP (148 mg/L) chez I'enfant qui a recu des antibiotiques correspondait a une angine
fébrile qui persistait malgré les antibiotiques.

Enfin, concernant la prescription d’examens complémentaires suite aux résultats de la CRP, chez les

enfants n’en ayant eu aucun, les valeurs de la CRP étaient basses (médiane de 1,2 mg/L et moyenne
de 9,8 mg/L). La différence est statistiquement significative entre ces enfants et ceux qui ont recu
une prescription d’examens complémentaires (moyenne de 24 mg/L).
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35
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CRP<1 CRP[1-5] CRP [5 - 20] CRP [20 - 40] CRP > 40

B Pourcentage de mise sous antibiotiques B Pourcentage d'examens complémentaires B Pourcentage d'hospitalisations

Graphique 11 : Taux (en %) de prescription d’antibiotiques, d’examens complémentaires
et d’hospitalisations selon la valeur de la CRP en mg/L.
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Influence de la valeur de la CRP sur la prescription des antibiotiques

Valeur de
la CRP
(mg/L) 2
a
:3 —
s a
ATB arrété Introduction Pas d’ATB ATB maintenu
d’ATB ni avant,
ni apreés

Graphique 12 : Influence de la valeur de la CRP sur la prescription d’antibiotiques

Il n"existait pas de différence statistiquement significative entre les moyennes des valeurs de la CRP
pouvant fluctuer d’un échantillon a I'autre sur la prescription ou non des antibiotiques.

Les valeurs des CRP étaient les plus élevées dans le groupe « maintien des antibiotiques » avec une
moyenne proche de 40 mg/L et les valeurs des CRP étaient les plus faibles dans le groupe « pas de
prescription d’antibiotiques » avec une moyenne de 10 mg/L. On peut donc dire qu’il existait une
tendance marquée entre les 2 groupes sans différence significative.
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On a pu analyser que les valeurs des CRP étaient les plus élevées chez les enfants ol des ATB avaient
déja été introduits avant les résultats (groupe « antibiotique arrété » et « antibiotique maintenu »).
Ce résultat était en faveur d’un bon sens clinique des médecins qui ont prescrit, sans attendre, des
antibiotiques aux enfants présentant des marqueurs d’inflammation élevés. Dans le groupe
« introduction d’antibiotiques », les valeurs des CRP étaient plus faibles que les groupes « maintien
des antibiotiques » et « arrét des antibiotiques ». Dans le groupe « pas antibiotique », les valeurs des
CRP étaient les plus faibles par rapport aux autres groupes.

Sensibilité, spécificité et les valeurs prédictives

Nous avons recherché la sensibilité (SE), la spécificité (SP), la valeur prédictive négative (VPN) et la
valeur prédictive positive (VPP) selon différentes valeurs de la CRP concernant la prise en charge
thérapeutique de I'enfant.

Hospitalisation et valeurs de la CRP

N =113 (1 donnée manquante sur la valeur de la CRP et 1 donnée manquante sur |'orientation ou
non vers les urgences ou sur une hospitalisation)

Pour une CRP a 5mg/L:

La probabilité que la CRP soit > 5 mg/L chez un enfant hospitalisé était de 67 % (SE) et la probabilité
que la CRP soit < 5 mg/L chez les enfants qui ne sont pas hospitalisés était de 71% (SP). La probabilité
que l'enfant ne soit pas hospitalisé si la CRP est < 5mg/L était de 96 % (VPN) mais la probabilité qu’un
enfant soit hospitalisé si la CRP est > 5 mg/L était de 17% (VPP).

L'utilisation d’un seuil de CRP a 5mg/L n’était ni spécifique, ni sensible pour prédire une
hospitalisation mais la VPN était élevée.

Pour une CRP a 20 mg/L :

Pour prédire une hospitalisation SE SP VPP VPN
33% 87% 19% 94%

La probabilité que la CRP soit < 20 mg/L chez un enfant non-hospitalisé était de 87 % (SP). La
probabilité que I'enfant ne soit pas hospitalisé si la CRP est < 20 mg/L était de 94 % (VPN).

L'utilisation d’un seuil de CRP a 20 mg/L était spécifique mais non-sensible pour prédire une
hospitalisation avec une bonne VPN. En pratique clinique, le seuil de CRP a 20 mg/L peut étre utilisé
pour ne pas hospitaliser en I'absence de signe de gravité.
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Pour une CRP 3 40 mg/L:

Pour prédire une hospitalisation SE SP VPP VPN
22% 94% 25% 93%

L'utilisation d’un seuil de CRP a 40 mg/L était plus spécifique pour prédire une hospitalisation mais
non-sensible.

Examens complémentaires et valeurs de la CRP

Notre analyse a été basée a partir des examens complémentaires prescrits suite aux résultats de la
CRP (N =113 avec 1 donnée manquante sur la valeur de la CRP et 1 donnée manquante sur la
prescription ou non d’examens complémentaires).

Pour une CRP a5 mg/L:

Pour prédire la prescription d'examens SE SP VPP VPN
60% 72% 25% 92%

La probabilité que le dosage de la CRP soit < 5 mg/L chez les enfants sans prescription d’examens
complémentaires était de 72 % (SP). La probabilité de ne pas avoir d’examens complémentaires
qguand la CRP est < 5mg/L était de 92 % (VPN).

L'utilisation d’un seuil de CRP a 5 mg/L n’était ni trés sensible, ni trés spécifique pour prédire la
prescription d’examens complémentaires mais avec une trés bonne VPN. En pratique clinique,
lorsque la CRP sera < 5 mg/L, on peut s’abstenir d’examens complémentaires sauf cas particulier.

Pour une CRP a 20 mg/L:

Pour prédire la prescription d'examens SE SP VPP VPN
40% 90% 37% 91%

L'utilisation d’un seuil de CRP a 20 mg/L était spécifique pour prédire la prescription d’examens
complémentaires mais non sensible.

Pour une CRP a 40 mg/L :

Pour prédire la prescription d'examens SE SP VPP VPN
20% 95% 37% 89%

L'utilisation d’un seuil de CRP a 40 mg/L était trés spécifique mais trop peu sensible pour prédire la
prescription d’examens complémentaires.
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Prescription d’antibiotiques et valeurs de la CRP

Notre analyse a été basée a partir de la prescription ou non d’antibiotiques suite aux résultats de la
CRP. On a regroupé les enfants pour lesquels les antibiotiques ont été maintenus et ceux pour
lesquels ils ont été introduits suite aux résultats de la CRP. On a rassemblé également les enfants qui
n‘ont jamais eu d’antibiotiques avec ceux pour lesquels les antibiotiques ont été arrétés suite au
résultat de la CRP. N = 111 (1 donnée manquante pour la valeur de la CRP, 1 donnée manquante sur
la prescription ou non d’antibiotiques et 2 réponses « ne sait pas »).

Pour une CRP 3 5 mg/L:

Pour prédire une antibiothérapie SE SP VPP VPN
69% 76% 32% 93%

L'utilisation d’un seuil de CRP a 5 mg/L n’était ni trés sensible, ni trés spécifique pour prédire la
prescription d’antibiotiques avec malgré tout une SP proche de 80%. La probabilité que I'enfant ne
soit pas traité par antibiotique si la CRP est < 5 mg/L était de 94 % soit une VPN élevée. Ce seuil est
donc intéressant pour influencer la non-prescription d’antibiotiques.

Pour une CRP a 20 mg/L:

Pour prédire une antibiothérapie SE SP VPP VPN
44% 92% 47% 91%

La probabilité que la CRP soit < a 20 mg/L chez les enfants non traités par antibiotique était de 92 %
(SP) et la probabilité que I'enfant ne soit pas traité par antibiotique si la CRP est < 20 mg/L était de 91
% (VPN).

Pour prédire la prescription d’antibiotique, I'utilisation d’un seuil de CRP a 20 mg/L était encore plus
spécifique gu’en utilisant un seuil de 5 mg/L avec une excellente VPN. Les médecins de cette étude
ont majoritairement choisi une abstention thérapeutique ou un traitement symptomatique chez les
enfants avec une CRP < 20 mg/L.

Pour une CRP a 40 mg/L :

Pour prédire une antibiothérapie SE SP VPP VPN
19% 96% 43% 87%

Dans notre étude, si on prend toutes les CRP < 40 mg/L, on avait presque 13% d’enfants qui ont eu
des antibiotiques et si on prend toutes les CRP > 40 mg/L, on avait seulement 43% d’enfants qui ont
eu des antibiotiques.
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L'utilisation d’un seuil de CRP a 40 mg était tres spécifique de la prédiction de la prescription
d’antibiotiques c’est-a-dire que la probabilité que la CRP soit < 40 mg/L chez les enfants qui n’ont pas
recu d’antibiotiques est de 96%. On ne peut utiliser ce seuil car la SE était bien trop basse ainsi que la
VPP. Ce seuil n’est donc pas intéressant et ne peut étre utilisé pour la pratique.

La prise en charge thérapeutique de I’enfant selon la distance entre
le cabinet et les urgences

Nous avons évalué la relation entre la prescription ou non d’antibiotiques et des examens
complémentaires et la distance « cabinet-urgences ».

oul NON P
ATB 812,75 ; 15] 102,12 ; 12] 0.8
Examens 3[2;11] 10[2,5; 15] 0.2

Tableau 3 : Test Wilcoxon : prescription d’antibiotiques et d’examens complémentaires
selon la distance entre le cabinet et les urgences en Km

L’éloignement par rapport au premier service d’urgences n’était donc pas un facteur motivant la
prescription d’une antibiothérapie, ni la réalisation d’examens complémentaires. La distance
moyenne entre le cabinet et les urgences (en Km) était quasi-identique chez les enfants qui ont eu
des antibiotiques (9 Km) et chez ceux qui n’en n‘ont pas eu (8 Km). La moyenne de cette distance
était méme plus faible chez les enfants qui ont eu des examens complémentaires (6 Km) par rapport
aux enfants qui n’ont pas eu d’examens (9 Km).

Les valeurs de la CRP et la fiévre

Concernant les valeurs des CRP, nous avons observé chez les enfants non-fébriles que la plupart des

CRP étaient négatives (82% des CRP non-fébriles étaient < 5 mg/L) alors que chez les enfants fébriles,

les valeurs des CRP étaient plus élevées. En effet, la moitié des CRP fébriles étaient < 5 mg/L et
I’autre moitié répartie plus ou moins équitablement entre 5 et 80 mg/L et 3 CRP > 100 mg/L.
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Dans notre étude, la moyenne de la durée de la fiévre est de 5 jours. Les valeurs des CRP (dont nous

connaissions la durée de la fievre) étaient quasi identiques si la durée de la fievre durait moins de 5
jours ou plus de 5 jours (inclus).
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Graphique 13 : Répartition des valeurs des CRP (mg/L) selon la durée de la fievre (N = 34)

Petit aparteé sur les appendicites

Pour les 22 cas d’appendicites suspectées : nous avions 11 enfants avec de la fievre (1 donnée
manquante) et 5 enfants ont été hospitalisés (2 avec une CRP < 5 mg/L, 1 CRP a 16,8 mg/L, une CRP a
40 mg/L et une CRP a 187,4mg/L).

Pour les valeurs de la CRP, nous avions observé :

— 16 CRP < 5 mg/L soit 87% de non-hospitalisation avec une valeur < 5 mg/L
— 2entre5et 20 mg/L

— 2entre 20 et 40 mg/L

— 2 étaient > 40 mg/L (40 mg/L et 187,4 mg/L).
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Antibiotiques et hospitalisation / urgences selon le diagnostic
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Graphique 14 : Taux (en %) d’hospitalisation / urgences et taux de prescription d’antibiotiques
selon le diagnostic (N = 98)

Nous nous sommes basés sur les diagnostics suspectés pour lesquels les médecins ont prescrit la
CRP. Les pathologies dermatologiques regroupaient toutes lésions dermatologiques pour lesquels les
médecins ont prescrit une CRP afin de connaitre 'origine de ces lésions notamment a la recherche
d’une origine bactérienne. Les autres pathologies sont détaillées plus haut (graphique 4, 5 et 6).

Les taux de prescription d’antibiotiques étaient élevés pour les pathologies VAl et dermatologiques
(50%), pathologies pour lesquels peu de CRP ont été prescrites. Par contre, les taux de prescription
d’antibiotiques étaient les plus bas pour les pathologies pour lesquelles la CRP a été le plus prescrite :
20 % pour les infections ORL et moins de 10 % pour les pathologies abdominales. La CRP semble donc
influencer sur la non-prescription des antibiotiques.

Dans notre étude, nous avons eu peu d’orientation vers les urgences ou vers une hospitalisation
(9 cas). Un enfant a également été hospitalisé pour un purpura thrombopénique (hospitalisation non
indiqué dans notre graphique 13). Les pathologies dermatologiques et abdominales étaient celles
dont les taux d’hospitalisations étaient les plus importantes (proche de 15%). Mais au vu du nombre
trop faible d’enfants hospitalisés, on ne peut tirer de conclusion.
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V. DISCUSSION

LES RESULTATS PRINCIPAUX

La CRP comme test diagnostique

La CRP a été prescrite dans notre étude pour la plus grande majorité comme test diagnostic (dans
97% des cas) notamment pour différencier une infection virale d’'une infection bactérienne. Elle a
également été prescrite pour surveiller la réponse au traitement (2 CRP).

Nos résultats sont similaires a ceux de la littérature notamment comme dans I’étude de Pulliam et al.
qui affirment que la CRP est un test précieux pour |'évaluation des jeunes enfants a risque de
bactériémie occulte ou d’infection bactérienne sévere avec une meilleure valeur prédictive que les
GB ou les PNN (26). Galetto-Lacour et al. considerent que la CRP est un outil utile pour les médecins
urgentistes et les généralistes et devrait étre pris en compte dans le bilan initial des enfants atteints
de fieévre sans source (86). Une méta-analyse récente de Hu et al. (septembre 2017) incluant 17
articles démontrent que la CRP et la PCT sont 2 outils d’évaluation importants pour diagnostiquer
une infection bactérienne sévere. Leurs concentrations sont plus élevées dans le groupe « infection
bactérienne » avec une SE pour la CRP de 69% et une SP de 75-80%. Dans cette méta-analyse, il peut
exister un biais de sélection car les patients inclus sont choisis aux urgences (87).

Cependant, Isaacman et al. concluent qu’elle reste d’une utilité limitée en tant que test de dépistage.
En effet, dans une étude prospective chez les enfants agés de 3 a 36 mois avec 256 patients inclus
aux urgences, ils suggerent que de nombreux patients sans infection bactérienne occulte auront
toujours une CRP élevée menant a un pourcentage élevé de faux positifs (88).

Les indications de la prescription de la CRP

Les indications les plus fréquentes de la prescription de la CRP en médecine de ville (objectif

principal) dans notre étude :

Presque la moitié des CRP (43%) ont été réalisées devant une pathologie abdominale. La suspicion
d’appendicite était I'étiologie qui a prédominé sa prescription (19% de la totalité des CRP).

Les médecins inclus dans notre analyse ont suivi les recommandations de la société francaise de
médecine d’urgence de 2009. En effet, ils affirment qu’en pratique, en dehors des syndromes
appendiculaires et des douleurs abdominales, la valeur ajoutée de la CRP n’est pas patente
notamment en présence d’un patient fébrile dont la seule hyperthermie laisse déja présager que le
résultat du dosage sera anormal (89).
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La CRP a également été prescrite devant une pathologie ORL (1/4) et devant une suspicion
d’infection des VAI (10%) notamment pour une suspicion de pneumopathie.

Nos résultats suivent les recommandations de Radzikowski affirmant que les procédures de
diagnostic doivent étre axées sur les infections bactériennes graves telles que les infections
respiratoires basses comme les pneumopathies, autres infections ORL comme la mastoidite, la
sinusite et I'ethmoidite et les pyélonéphrites (90). Dans nos résultats, peu de CRP ont été prescrites
pour diagnostiquer une IVU (7,8%) et aucune CRP n’a été réalisée pour rechercher une ethmoidite.
Cela peut s’expliquer par le fait que notre échantillon est de petite taille et que le diagnostic
d’ethmoidite est plutot rare.

Nos résultats retrouvaient qu’une AEG a été un motif fréquent dans notre étude sans suspicion d’une
étiologie particuliére, 5% des CRP ont été prescrites devant une pathologie articulaire, 5% pour une
pathologie dermatologique et 10% pour toutes autres pathologies.

Nos résultats sont cohérents avec 'analyse de Franc et al. sur la typologie des consultations des
enfants en médecine générale en France. L'activité des MG auprés des enfants se concentre autour
d’un nombre restreint de diagnostics qui concernent des pathologies a priori bénignes (la moitié de
nos CRP sont < a 1,4 mg/L) et relévent essentiellement d’affections des voies respiratoires. Les
diagnostics associés aux affections des voies aériennes représentent plus de 60% des consultations
(dont 19% pour des rhinopharyngites) pouvant expliquer en autre les 36% CRP prescrites devant
toutes pathologies respiratoires confondues. Une consultation sur cing en France concerne des
troubles demandant un approfondissement pour poser un diagnostic définitif. Ces consultations
regroupent les autres affections aigués urgentes: douleurs abdominales et état fébrile et les
diagnostics qui demandent a étre confirmé (réorientation, examen complémentaire) pouvant
expliquer que la moitié des CRP sont réalisées devant des pathologies abdominales.

Leur analyse montre que le diagnostic doit étre confirmé dans 31% des consultations, résultat qui
coincide avec notre étude qui retrouvait une réévaluation de I’enfant dans 37% des cas (2).

La CRP et I’appendicite

Comme dit précédemment, nos résultats semblent révéler que la pathologie pour laquelle la CRP est
le plus souvent prescrite en médecine générale concerne la pathologie abdominale (43 %) et
notamment la suspicion d’appendicite (19 %).

Notre étude est cohérente avec une étude de 2019 qui relate que les cliniciens doivent penser a une
appendicite devant des enfants atteints d’'une GEA avec un taux élevé de GB et d’'une CRP suggérant
alors de réaliser un TDM. En effet, en raison des symptomes atypiques chez les enfants, le diagnostic
est souvent retardé (91).

En effet, selon plusieurs études, la CRP représente un biomarqueur utile pour diminuer la probabilité
d’appendicite aigué comme dans la méta-analyse de Bundy et al. avec une CRP < 8-10 mg/L
(réduction de la probabilité de moitié) (81). Selon une étude de 2016 multicentrique et une autre
étude rétrospective, les valeurs normales des GB et de la CRP sont utiles pour exclure I'appendicite
aigué (VPN proche de 100%). D’apres leurs analyses, ils auraient pu éviter chez 24% des patients, une
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appendicectomie avec un appendice normal en prenant compte des résultats de la biologie
recommandant donc I'absence d’appendicectomie lorsque les GB et la CRP sont normaux suivie
d’une surveillance clinique. Si les symptémes persistent et que les GB et/ou la CRP augmente, on
peut alors discuter d’une chirurgie (92,93). Selon une étude de 2015, si la CRP < 5 mg/L, les GB <
10 000/mm3 et les PNN < 75%, on peut I'exclure avec une SE de 100% et une VPN de 100% mais la
faible SP (24,7%) et la faible VPP de 38,3% limite son utilité comme outil prédictif autonome de
I'appendicite (51). Albu et al. parlent eux d’exclusion si le taux de CRP est < 25 mg prélevé 12h apres
I'apparition des symptémes (94).

D’autres articles ont révélé que la valeur de la CRP augmentée peut suggérer une appendicite aigué
selon des valeurs seuils différentes : soit une CRP > 25 mg/L dont le risque relatif est de 5,2 (92) soit
une CRP > 17 mg/L (95). Plusieurs essais retrouvent une SE de la CRP de 40 a 87% et une SP de 53-
82% mais Clyne et Olshaker affirment que les études font défauts. On retrouve une CRP élevée chez
les patients avec des appendices normaux et une CRP normal chez les patients avec des appendices
gangrénées (41).

La plupart des études affirment que la valeur de la CRP augmente avec le stade avancé de
I'inflammation de I'appendice contrairement aux GB qui s’élévent uniquement au début des
symptomes (83). Ces résultats suggerent selon une étude de 2016 que la détermination de la valeur
de la CRP en préopératoire pourrait étre utilisé pour sélectionner les patients qui bénéficieraient
d’une antibioprophylaxie (92) ou encore que I'analyses de ces biomarqueurs (CRP et GB) a différents
moments auraient une valeur diagnostic favorable selon Wu et al (technique peu co(iteuse, objective
et accessible sans risque de radiation ou de sédation) (96).

Une étude prospective de 2017 affirme que les GB, les PNN, la CRP et le Fibrinogéne ont une bonne
précision diagnostique pour distinguer I'appendicite compliquée des douleurs abdominales non
spécifiques. La CRP permet la distinction d’une appendicite aigué avec une appendicite compliquée
(valeur seuil de 30 mg/L) sans pouvoir discriminer I'appendicite aigué. En effet, ses valeurs en
particulier dans les premiers stades de la maladie chevauchent les mémes valeurs que celles
retrouvées dans d’autres processus fréquents en pédiatrie (97).

Concernant les valeurs de la CRP, plusieurs études récentes de 2017 concluent que la CRP peut étre
une bonne aide pour prédire une appendicite compliquée tel qu’une perforation avec une CRP > 48
mg/L ou avec une CRP > 40 mg/L (58% de perforation) ou encore avec une CRP > 80 mg/L (40%) (98).

En conclusion, I'examen clinique et les tests de laboratoire ne permettent pas de distinguer de fagon
fiable les patients atteints d’'une appendicite aigué de ceux avec un appendice normal mais en
parcourant la littérature, on peut affirmer que la CRP est un outil intéressant. Elle peut aider au
diagnostic de I'appendicite compliquée lorsque celle-ci est prélevée a plus de 12h du début des
symptomes mais reste insuffisante pour diagnostiquer une appendicite aigué simple.

Dans notre étude, le taux de suspicion d’appendicite était élevé (22 cas) mais nous ne connaissions
pas le vrai nombre d’appendicectomie total. Cependant nous savions qu’au moins 2 appendicites ont
été confirmées avec une CRP a 187,4 mg/L et une CRP a 16,8 mg/L, toutes deux fébriles et prélevées
a plus de 12 heures. Les valeurs étaient toutes les deux > 5 mg/L mais une des valeurs (16,8 mg/L) ne
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coincide pas avec I'étude d’Albu et al. et celles donnant des valeurs seuils > 17 mg/L pour confirmer
une appendicite aigué non compliquée. Cette observation confirme bien que la valeur de la CRP ne
suffit pas pour diagnostiquer une appendicite aigué simple.

Pour les 22 cas d’appendicites suspectées dans notre étude, 5 enfants ont été hospitalisés (dont
3 CRP > 16 mg/L) et 87% des non-hospitalisés avaient une valeur < 5 mg/L. La valeur de la CRP a
contribué a exclure une appendicite aigué et donc a éviter d’encombrer les urgences et de faire subir
a I'enfant et sa famille un stress et peut-étre des examens inutiles.

La CRP et les infections ORL

Dans notre étude, la CRP a été peu prescrite devant une angine (dans 5 % des cas) et devant une
suspicion d'OMA.

Dans I'étude de Young, Gleeson et Cripps, la CRP est élevée devant une angine qu’elle soit
bactérienne ou virale: 89% devant des angines a streptocoques, 88% devant une angine a
adénovirus et 60% devant une mononucléose. Devant une OMA, la CRP est élevée dans 71% (37).

On peut probablement expliquer la faible prescription de la CRP pour une OMA car le diagnostic est
avant tout clinique et pour les angines dont I'étiologie bactérienne est confirmée par le strepto test.
La CRP a donc peu d’utilité en médecine de ville pour diagnostiquer ces pathologies d’ou le petit
pourcentage de prescription.

Dans notre étude, la CRP a été réalisée pour une angine devant une fievre persistante depuis 15 jours
(avec des périodes non-fébriles) chez un enfant de 2 ans et 2 mois retrouvant une CRP a 46 mg/L. Les
antibiotiques ont été arrétés suite aux résultats. Cette observation appuie I’étude de Young, Gleeson
et Cripps sur le fait que la CRP soit élevée devant une origine virale ou bactérienne. A l'inverse, un
enfant fébrile depuis 3 jours avec une CRP a 0,2 mg/L a regu des antibiotiques apreés le résultat de la
CRP.

La CRP a été utile pour affirmer la non-réponse au traitement chez un enfant de 5 ans fébrile depuis
5 jours malgré les antibiotiques avec une CRP a 148 mg/L. Ce résultat a permis de modifier
I"amoxicilline pour de la josacine.

Pour la prescription d’OMA, la CRP a été réalisée devant un écoulement séro-sanglant de |'oreille
gauche. Celle-ci augmentée a 29 mg/L a contribué a la prescription d’antibiotiques suite aux résultats
de la CRP concordant avec les résultats de I'étude de Young.

Les autres prescriptions de la CRP ont été réalisées pour des OMA associées a une autre pathologie
des VAI.
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La CRP et les infections respiratoires basses

Dans notre étude, 10 % des CRP ont été prescrites devant une suspicion d’infection des VAI. C'est la
3éme étiologie la plus fréquente pour laquelle une CRP a été prélevée.

Nos résultats retrouvent une cohérence avec plusieurs études: la CRP peut étre utilisée pour
différencier une infection respiratoire basse bactérienne d’une infection virale.

Dans I'étude de Young, Gleeson et Cripps, la CRP a été retrouvée élevée chez 59% des enfants
atteints d’'une PNP bactérienne et 18% chez ceux atteints d’une PNP virale (37).

L'étude de Vugt et al. est intéressante. Pour prédire une PNP chez les enfants, on peut utiliser un
score diagnostic simplifié basé sur les symptomes (absence d'écoulement du nez, la présence
d'essoufflement, de crépitants ou une diminution du murmure vésiculaire a l'auscultation, une
tachycardie et de la fieévre) associés a une CRP >30 mg/L. Le risque de PNP est de 0,7 % ou 3,8 % ou
18,2 % selon si on se situe dans le groupe a risque faible, intermédiaire et élevé respectivement (99).

De plus, d’autres comme Smith et al. affirment qu’elle joue un réle dans le score clinique de la PNP.
Un taux constamment élevé ou en hausse suggere I'’échec du traitement antibiotique ou I'apparition
d’une complication infectieuse (100).

Les prescriptions de la CRP dans le cadre de suspicion d’infection des VAI ont conduit dans 50% des
cas a la mise en place d’une antibiothérapie, et dans 10 % des cas a une hospitalisation (sachant que
les médecins suspectaient une PNP dans un cas sur deux), ce qui peut éventuellement suggérer une
aide de la CRP dans la confirmation diagnostique pour les médecins de notre étude.

Cependant, dans notre étude, toutes nos PNP confirmées (3) chez les enfants fébriles depuis plus de
3 jours avaient des CRP < 10 mg/L (2 CRP a 6,1 mg/L et 1 CRP a 7 mg/L) contradictoires avec I'étude
de Vugt et al. La CRP est-elle un bon test pour diagnostiquer des PNP chez les enfants ?

Par contre, devant la suspicion d’une bronchiolite chez un enfant qui présentait une fiévre
persistante, la CRP a 4 mg/L a permis de ne pas prescrire d’antibiotiques ni avant, ni apreés le résultat
de la CRP.

La CRP et les infections urinaires

Dans notre étude, la CRP a été peu prescrite devant des IVU (7,8%). Nous avons regroupé les cystites
et les pyélonéphrites car les symptomes cliniques semblaient similaires : dysurie, signes fonctionnels
urinaires fébriles associés ou non a des douleurs abdominales ou fievre persistante (> 3 jours) sans
point d’appel infectieux. En observant les questionnaires, on ne pouvait réellement différencier les
cystites des pyélonéphrites selon les symptémes décrits.

Nos résultats ne coincident pas avec ceux de la littérature. La pyélonéphrite reste une pathologie
fréquente et redoutée en pédiatrie et la CRP, un outil utile pour aider au diagnostic d’'une
pyélonéphrite. Ceci peut s’expliquer par la petite taille de notre échantillon.
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En effet, 'étude de la Cochrane de 2015 affirme qu’une faible valeur de la CRP < 20 mg/L semble
étre utile pour écarter la pyélonéphrite (diminution de la probabilité d’avoir une pyélonéphrite
< 20 %), mais I'nétérogénéité inexpliquée des données empéche de formuler des recommandations
(SE =94% et SP =39%) (101).

lacobelli et al. affirment qu’une CRP > 20 mg/L fait suspecter une atteinte inflammatoire du
parenchyme rénal (78).

Xu et al concluent que la PCT et la CRP peuvent toutes deux étre utilisées pour la différenciation des
infections des voies urinaires supérieures et inférieures, mais la PCT a une SE et SP (90,47% et 88%)
plus élevées dans la prédiction de la pyélonéphrite que la CRP (85,71% et 48%). La PCT a également
été corrélée avec le degré d'atteinte rénale (102).

Yang et al. vont plus loin et affirment que la CRP peut-étre un marqueur d'une hospitalisation
prolongée et d'une récidive d’une pyélonéphrite aigué non compliquée, en complément des
parametres cliniques. La récurrence était significativement plus élevée chez les patients présentant
une CRP > 40 mg/L que chez ceux présentant une CRP <40 mg/L. Les patients dont la CRP maximale
était >150 mg/L a I'admission ont été hospitalisés plus longtemps et ont eu besoin d'antibiothérapies
intraveineuses plus prolongées que les patients dont la CRP maximale était <150 mg/L (30).

De plus, Jodal et Hanson démontrent que la réalisation répétée de la CRP peut étre utilisées comme
un outil pour la détection rapide de traitement inefficace (103).

Dans notre étude, la plupart des diagnostics suspectés pour une cystite ou une pyélonéphrite étaient
associés a la suspicion d’autres pathologies : appendicite, adénolymphite mésentérique, PNP, ... La
plupart des CRP étaient < 5 mg/L entrainant une non-prescription des antibiotiques, cohérent avec la
Cochrane mais on ne peut conclure sur l'influence de la CRP pour distinguer une cystite d’une
pyélonéphrite dans notre échantillon.

La CRP et les signes cliniques

Les signes cliniques qui ont conduit a la prescription de la CRP (objectif secondaire) :

Dans notre étude, les signes cliniques ont peu contribué a la prescription de la CRP. La recherche du
diagnostic semblait étre le motif principal.

Contrairement a ce que I'on pouvait penser initialement, la fieévre a contribué a sa prescription dans
moins de la moitié des cas (43%). Lorsque celle-ci a incité sa prescription, la durée de la fiévre (avec
une médiane de 4 jours) a été le motif le plus important (dans plus de % des cas). Son intensité, elle,
n’a incité la prescription que dans la moitié des cas.

Une thése de 2017 portant sur « la démarche diagnostique face a une fievre aigué isolée de I'enfant
de 3 a 36 mois en médecine générale » trouve un pourcentage similaire concernant I’association
d’examens complémentaires (dont la prise de sang) et la durée de la fievre: 48% des médecins ont
prescrit des examens complémentaires lorsque la fievre durait entre 72h et 5 jours. De plus, 85% des
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cas avaient une fievre > 39°C, résultats non-similaire a notre étude : 50% des cas avaient une fieévre >
39°C (104).

Concernant les valeurs des CRP, nous avons observé que 82% des CRP non-fébriles étaient < 5 mg/L
alors que chez les enfants fébriles, les valeurs des CRP étaient plus élevées. La société francaise de

médecine d’urgence de 2009 rejoint notre constatation : la seule hyperthermie laisse présager que le
résultat du dosage ne sera pas normal (89).

Cependant dans notre étude, les valeurs des CRP étaient quasi identiques si la durée de la fievre
durait moins de 5 jours ou plus de 5 jours. Nos résultats sont contradictoires avec une étude
multicentrique affirmant que I'augmentation de la CRP est associée a une augmentation de la durée
de la fievre (105).

Mais nos résultats auraient tendance a correspondre a ceux de Nijman et al. affirmant que la durée
de la fievre n’a pas amélioré la valeur prédictive de la CRP pour détecter une infection bactérienne
sévere (106). Segal et al, concluent que la durée de la fievre influence la capacité de la CRP a
diminuer la probabilité des infections bactériennes. Par exemple, un taux de CRP de 20 mg/L obtenu
a moins de 24 h de fiévre correspond a une probabilité post-test d'infection bactérienne de 10%,
alors que la méme valeur obtenue a plus de 24 h de fiévre réduit le risque a 2%. En effet, on peut se
demander si le fait d’avoir des valeurs de CRP identiques malgré I'augmentation de la durée de la
fievre permet de s’orienter vers des pathologies virales ? La CRP continuerait-elle a augmenter si
I’étiologie était bactérienne ?

Les cliniciens doivent appliquer des valeurs seuils de CRP différentes selon qu'ils tentent d'exclure ou
d’affirmer une infection bactérienne, et doivent également tenir compte de la durée de la fievre au
moment du test de la CRP (107).

La plupart des CRP réalisées chez les enfants non fébriles ont été prescrites devant des douleurs

abdominales plus ou moins persistantes (43% des CRP des enfants non-fébriles). Beaucoup de
médecins ont précisé qu’ils voulaient éliminer une pathologie infectieuse ou une urgence
chirurgicale. Nos résultats rejoignent les conclusions d’'une méta-analyse affirmant que les résultats
sur la fiévre en tant que variable discriminante pour éliminer I'appendicite étaient mitigés. Une seule
étude a révélé que la fievre augmentait la probabilité d’avoir une appendicite de 3 fois et I'absence
de fievre diminuait la probabilité de deux tiers. Cependant la fievre ne s’est pas révélée étre aussi
utile dans les autres études pour diagnostiquer une appendicite (108). Nos résultats coincident
également avec les recommandations de la société frangaise d’urgence de 2009 affirmant que le
dosage de la CRP doit étre réalisée uniquement devant des syndromes appendiculaires et des
douleurs abdominales (89).

Le deuxieme motif majeur des prescriptions de la CRP chez les enfants non-fébriles concerne une
asthénie ou une altération de I'état général. Les autres pathologies sont multiples et variables et
concernent notamment les pathologies dermatologiques, articulaires, les malaises, et les
adénopathies...
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La CRP et son influence sur la prise en charge thérapeutique des
enfants

Plus de la moitié des médecins considérent que la valeur de la CRP peut influencer la prise en charge
thérapeutique tel que la prescription des antibiotiques (62%) et/ou une hospitalisation ou
orientation vers les urgences (52%). Les médecins précisent bien que I'état clinique du patient prime
dans la prise de décision. Au final, dans notre étude, on a trouvé qu’il existait une différence
statistiquement significative concernant les valeurs de la CRP entre la prescription des antibiotiques
et la non-prescription ainsi qu’entre la prescription d’examens complémentaires (suite aux résultats
de la CRP) et la non-prescription contrairement a I'orientation ou non vers une hospitalisation /
urgences probablement du fait de la petite taille de notre échantillon. La valeur de la CRP a donc joué

un role majeur dans les suites de la prise en charge thérapeutique. Cependant, dans I'étude de
Lindstréom et al, sur 340 consultations pour des pathologies respiratoires, les tests de la CRP ont été
jugés utiles dans 38,2% (109) alors que dans notre étude, la moyenne du nombre de prescription de
CRP par médecin sur plus d’un an est de 24 (nombre de consultations pédiatriques totale inconnu),
révélant une faible volonté de prescrire une CRP chez les enfants.

Nos résultats sont similaires a ceux de Litao et al. affirmant que la CRP utilisée correctement, peut
étre complémentaire a une bonne anamnése et a un bon examen physique dans le diagnostic et le
suivi des maladies inflammatoires. Toutefois, elle ne doit pas étre utilisée seule pour diagnostiquer
une maladie infectieuse ou inflammatoire par manque de SP et de SE (29).

A l'inverse de nos résultats, Rebnord et al. montrent que le dépistage en pré-consultation de la CRP
chez les enfants avec de la fievre et/ou des symptdmes respiratoires n’affectent pas de fagon
significative la prescription d’antibiotiques ou une hospitalisation (110). De méme, Aguiar et al.
indiquent que la CRP comme facteur discriminatoire d’une hospitalisation ou d’un traitement a
domicile n’a pas fait I'objet d’une étude satisfaisante (111).

La CRP et les antibiotiques

La valeur de la CRP et I’'absence d’antibiothérapie

Dans notre étude, la faible valeur de la CRP a probablement participé a I'absence d’antibiothérapie
dans 80% des cas et a diminuer la prescription d’examens complémentaires.

André et al. parviennent aux méme résultats : |'utilisation de la CRP a réduit (de maniére significative)
la prescription d'antibiotiques chez les patients ayant recu un diagnostic viral et présentant des
symptomes persistants (112). De plus, un essai clinique randomisé conforte nos résultats. Cet essai
montre que l'analyse de la CRP chez les patients présentant une toux aigué ou une infection
respiratoire peut réduire significativement la prescription d'antibiotiques (38% au lieu de 59%) et
I'aiguillage pour la réalisation d’une RP (55% au lieu de 76%) sans compromettre la guérison (71).
Dans notre étude, il est vrai que le taux de prescription d’antibiotiques s’est révélé étre élevé (50%)
devant la suspicion d’une VAI mais nous n’avions pas la possibilité de comparer avec les enfants sans
dosage de CRP du fait du design de notre étude.
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Dans notre étude, plus des % des CRP étaient inférieures a 20 mg/L pouvant expliquer le fort taux de

non-prescription des antibiotiques. Le taux de prescription des antibiotiques était faible (< 8%)
lorsque la CRP était < 5 mg/L et commencait a augmenter lorsque la CRP était > 5 mg/L (avec un taux
proche de 20%). Dans le graphique 12, dans le groupe d’enfants n’ayant jamais recu d’antibiotiques,
la moyenne des valeurs des CRP se trouvait en-dessous de 10 mg/L (intervalle de confiance a 95%
inférieure a 20 mg/L) et pour le groupe ol les antibiotiques ont été arrétés, elle se trouvait en-
dessous de 20 mg/L.

Nous savons que plus la SE et la SP sont élevées, plus le test est performant et qu’un test diagnostic
est « parfait » lorsque sa VPP ou sa VPN est tres élevées (concept important pour la clinique)
permettant d’affirmer ou d’infirmer un diagnostic (ici une infection bactérienne évolutive). Selon
notre étude, le seuil de CRP a 5 mg/L (norme du laboratoire) n’était pas assez sensible, ni assez
spécifique pour prédire la prescription d’antibiotiques mais elle regroupait a la fois une SE et une SP

les plus élevées. Le seuil de 20 mg/L est intéressant car trés spécifique (92%) avec une trés bonne
VPN de 91% (a peine plus basse qu’avec le seuil de 5 mg/L).

On peut donc dire gqu’il n’existe pas de valeur idéale pour I'absence d’antibiothérapie mais que sa
faible valeur < 20 mg/L a trés probablement influencé la non-prescription d’antibiotique. Nos
résultats sont comparables a ceux de la littérature. La méta-analyse (17 articles) de Hu et al.
concluant sur l'utilité de la CRP pour diagnostiquer une infection bactérienne avec des valeurs
différentes (8, 10 et 20 mg/L) conforte nos résultats sur la disparité des valeurs seuils tout en restant
inférieures a 20 mg/L (87).

Pulliam et al. affirment qu’un taux de CRP de 5 mg/L élimine une infection bactérienne sévére

(rapport de vraisemblance de 0,087) (26) mais la plupart des études concluent, comme notre
analyse, que le seuil de 20 mg/L est un seuil intéressant. Nijman et al. (24), Segal et al. (avec une CRP

prescrite a plus de 24h) (107) et les archives des maladies infantiles de Finlande ( chez les enfants
fébriles de plus de 12 heures sans foyer identifiable) confortent nos résultats (50). De plus, Peltola et
Jaakkola mettent I'accent sur le fait que la valeur négative de la CRP est plus informative, conclusion
similaire a nos résultats (pas de seuil identifié pour I'introduction d’une antibiothérapie). En effet, si 2
CRP réalisées a plus de 12h du début des symptémes et a quelques heures d’intervalle sont
négatives, une infection bactérienne sévére est peu probable quel que soit I’état immunologique du
patient (44), conclusion similaire a I'étude de Van Den Bruel (33). A travers la littérature et nos
résultats, on peut donc utiliser ce seuil comme seuil cible pour ne pas prescrire une antibiothérapie
toutefois avec prudence. En effet, I'étude de Kool et al. affirme que ce seuil n’a pas changé la
probabilité de ne pas avoir une infection bactérienne sévere (113) et d’autres auteurs comme Clyne
et Olshaker pensent que la CRP n’a aucun réle a jouer dans le diagnostic des entités cliniques et que
normale, elle ne devrait jamais retarder la couverture d’antibiotique (article non récent) (41).

Nijman et al, eux, vont plus loin en concluant qu’avec des signes d’alarme « orange » et/ou une
valeur de CRP entre 20-80 mg/L, on peut réaliser une observation sans traitement en attendant que
le diagnostic ait été posé (24). Lindvig et al. affirment qu’on peut éliminer une infection bactérienne
sévére avec une température normale, une CRP < 100 mg/L et en I'absence de critéres du syndrome
de réponse inflammatoire systémique (114). Ces valeurs seuils, plus élevées ne coincident pas avec
nos résultats puisque le taux de prescription d’antibiotiques a commencé a augmenter a partir de 20
mg/L pour atteindre 50% avec une CRP entre 20 et 40 mg/L.
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La valeur de la CRP et la prescription des antibiotiques

De maniére générale, la moitié des médecins pensaient que la CRP pouvait influencer la prescription
d’antibiotiques avec une valeur médiane de 45 mg/L. Mais suite a notre analyse, dans le groupe des
enfants ayant recu des antibiotiques (suite au résultat de la CRP), la médiane de la valeur de la CRP
était de 7,20 mg/L (valeur bien plus basse que celle pensée par les médecins au départ).

Le taux de prescription des antibiotiques a commencé a augmenter a partir de 5 mg/L (20%) pour
atteindre un taux de 50% lorsque la CRP était > 20 mg/L. Dans le graphique 12, dans le groupe ou les
antibiotiques ont été maintenus, la moyenne des valeurs de CRP se trouvait proche de 40 mg/L
confirmant le bon sens clinique des médecins. Dans le groupe ol les antibiotiques ont été introduits,
la moyenne se trouvait proche de 15 mg/L supposant que la clinique reste importante et qu’il
pourrait s’agir d’infections moins graves ou la prescription d’antibiotiques pourrait étre différée. Il
n’y a pas eu de différence statistiquement significative entre les moyennes des valeurs de CRP chez
les enfants qui n’ont jamais eu d’antibiotiques et ceux pour qui les antibiotiques ont été maintenus
par probable manque de puissance (petite taille de I’échantillon et peu d’enfants ont regu des
antibiotiques dans notre étude).

Nos résultats se dirigent au mieux vers une valeur seuil de 20 mg/L comme Netgen qui incite a

proposer ce seuil comme examen systématique de dépistage d’une infection bactérienne sévéere
chez un enfant fébrile de moins de 2 ans sans foyer clinique (différence significative entre les valeurs
de la CRP pour les infections bactériennes séveres et les autres états fébriles) (115). De méme,
Rebnord et al, retrouvant des résultats similaires a notre étude, affirment que ce seuil est
significativement associée a la prescription d'antibiotiques chez les enfants présentant des
symptémes respiratoires (ORL et VAI) et/ou de la fievre dans un service hospitalier (69).
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Graphique 15 : Taux de prescription des antibiotiques (%) selon les valeurs de la CRP en mg/L
selon les résultats de I'étude de Rebnord et al.
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Graphique 16 : Taux (en %) de prescription d’antibiotiques selon les valeurs de la CRP
chez les enfants fébriles et avec suspicion de pathologies ORL et des VAl
dans notre étude (N = 62 ; 1 donnée manquante)

Putto et al, eux affirment que la CRP entre 20 et 40 mg/L ne permet pas de différencier une infection
bactérienne d’une infection virale mais une CRP > 40 mg/L le permet (50), de méme pour la méta-
analyse de Van den Bruel (SP élevée mais SE basse) (33).

D’autres études concluent pour des valeurs seuils plus élevées qui ne coincident pas avec nos
résultats comme Nijman et al. qui recommandent une valeur seuil de CRP > 80 mg/L (24) ainsi que

celle de Kool et al. Le rapport de vraisemblance positif de 2,1 reste cependant trop faible ne
permettant pas de 'utiliser (113). D’autres encore affirment qu’une valeur de CRP > 100 mg/L est

plus fréquemment associée a une infection bactérienne sévere tout en sachant que beaucoup
d’entre elles sont < 100 mg/L (37), conclusion similaire pour Aguiar et al. (SE de 80 a 85%) en
insistant sur le fait que des infections virales peuvent également entrainer des élévations identiques
(32).

Selon nos résultats et la littérature, on ne peut identifier une valeur cible pour la CRP pour prédire la
prescription d’'une antibiothérapie : les résultats sont trop disparates avec des capacités trop faibles.

La valeur de la CRP présente donc un fort intérét pour |'abstention d’une antibiothérapie avec un

seuil de 20 mg/L si I'état clinique du patient le permet mais son utilité est a discuter pour la mise en
place d’une antibiothérapie.
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La CRP et I'orientation vers une hospitalisation / urgences

La valeur de |a CRP et une orientation vers une hospitalisation ou vers les urgences :

De maniére générale, la moitié des médecins pensaient que la CRP pouvait influencer I'orientation
vers les urgences ou vers une hospitalisation avec une valeur médiane de 100 mg/L tout en spécifiant
que I’état clinique de I’enfant prime sur les résultats biologiques.

Nos résultats doivent étre interprétés avec une grande prudence car le taux d’hospitalisation était
tres faible dans notre étude (9 cas soit 8 %). Dans le groupe des enfants hospitalisés, la médiane des
valeurs de CRP étaient de 6,10 mg/L et dans le groupe des enfants non-hospitalisés, la médiane des
valeurs de CRP était de 1,20 mg/L. Le taux d’hospitalisation a commencé a augmenter a partir d’'une
valeur de CRP au-dessus de 5 mg/L avec une nette augmentation du taux a partir de 40 mg/L. Le seuil
de 20 mg/L était spécifique pour prédire une hospitalisation ou une orientation vers les urgences
mais sa SE était bien trop basse.

Devant la trop faible prévalence d’hospitalisation ou d’orientation vers les urgences, nos résultats ne
peuvent conclure a une valeur cible. La littérature est pauvre sur ce sujet chez les enfants.

Une étude multicentrique de 2015 montre que la CRP, mesurée lors de I'admission a I’h6pital, peut
se révéler utile pour prévoir une hospitalisation chez les enfants atteints d’une PNP. Les auteurs
parlent d’envisager d'inclure la CRP dans les scores de gravité de la PNP chez les enfants. Cependant
cette étude concerne les enfants hospitalisés donc plus gravement malades, non comparable a notre
étude qui concerne des enfants vus en médecine ambulatoire pour des pathologies multiples (105).

Remarque

La CRP a été majoritairement prescrite devant des pathologies abdominales alors que ces
pathologies représentaient un des taux le plus faible d’hospitalisation et le taux le plus faible en
termes de prescription d’antibiotiques. La CRP semblerait donc influencer sur la non orientation vers
une hospitalisation ou vers les urgences et sur |'abstention d’'une antibiothérapie en jouant un réle
de réassurance et d’exclusion d’une maladie grave.

La CRP et le suivi de la réponse au traitement

Dans notre étude, 2 CRP ont été réalisées pour le suivi de la réponse au traitement : une devant une
angine fébrile malgré I'amoxicilline et une autre suite a une hospitalisation. Ce résultat coincide avec
ceux de la littérature notamment comme Smith et al qui démontrent qu’'un taux de CRP
constamment élevé ou en hausse suggere I'échec du traitement antibiotique ou I'apparition d'une
complication infectieuse (100).
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La CRP et les autres examens complémentaires

Suite aux résultats de la CRP, on a décompté une réévaluation de I'enfant dans 37 % des cas et une
prescription d’examens complémentaires (biologiques et imagerie) dans 13% des cas avec une

médiane de la valeur de la CRP de 15,20 mg/L plus élevée (significativement) que celle des enfants
n’ayant pas regu de prescription pour des examens complémentaires (1,20 mg/L).

Le taux de prescription d’examens complémentaires a commencé a augmenter a partir d’une valeur
de CRP au-dessus de 5 mg/L avec une nette augmentation du taux a partir d’'une CRP > 40 mg/L.

La valeur seuil de 20 mg/L pour la CRP était spécifique (90%) pour prédire la prescription d’examens
complémentaires avec une trés bonne VPN (91%), de méme pour la valeur seuil de 40 mg/L (SP =
95% et VPN = 89%). La VPP est identiques pour ces 2 seuils mais la SE est plus élevée pour le seuil de
20 mg/L (40%) que pour le seuil de 40 mg/L (20%). La valeur seuil de 20 mg/L est donc un seuil
intéressant: si la CRP est < 20 mg/L, on peut discuter de la non-prescription des examens
complémentaires selon |'état clinique du patient et de ces symptomes.

La CRP a été interprétée avec le reste du bilan biologique dans 1/3 des cas notamment avec la NFS
(29%) et ’ECBU (5%) et avec I'imagerie dans % des cas notamment avec I'échographie abdominale.

Dans la littérature, Manzano et al. démontrent que la CRP, PCT, les GB et les PNN ont des propriétés
diagnostiques presque similaires. Ils sont méme supérieurs a I’évaluation clinique pour prédire une
infection bactérienne sévere chez les enfants dgés de 1 mois a 3 ans (116) d’ou I'intérét des médecins
de notre d’étude d’interpréter la CRP avec la NFS dans plus d’un cas sur quatre. De méme, Bleeker et
al. concluent que les prédicteurs indépendants pour estimer la probabilité d'une infection
bactérienne grave chez les enfants atteints de fievre sans source sont la numération des GB, la CRP et
la leucocyturie (117). La leucocyturie a été tres peu interprétée par les médecins de notre étude. Ceci
peut s’expliquer par le tres faible pourcentage de suspicion d’IVU au cours de notre étude.

La CRP et les parents

Dans notre étude, la prescription de la CRP a été prescrite en partie suite a I'insistance des parents
dans 11 % des cas et suite a I'inquiétude des parents dans 36% des cas. L'instinct du clinicien joue
pour sa prescription dans plus de la moitié des cas.

Dans la theése de 2017, sur « la démarche diagnostique face a une fievre aigué isolée de I'enfant de 3
a 36 mois en médecine générale », plus de la moitié des médecins ont déja prescrit des examens
complémentaires uniqguement devant I'insistance des parents (104). Notre étude n’a pas porté sur la
totalité des CRP prescrites par les médecins mais uniquement sur 3 CRP dans un délai d’environ un
an (et non depuis le début de la carriere des médecins comme I'analyse de la thése de 2017). Les
résultats ne sont pas comparables mais |’avis des parents peut jouer un réle dans la prise en charge
thérapeutique des enfants.

En effet, nos résultats correspondent a la conclusion d’une étude réalisée en soins primaire. Celle-ci
affirme que les préoccupations des parents (rapport de vraisemblance positif de 14-40) et I'instinct
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du clinicien (rapport de vraisemblance positif 23-50) ont été identifiés comme des signaux d’alarmes
importants (15). L’étude de Rebnord et al. montre également que les parents jugeant de la gravité de
la maladie et de I'état de santé de I'’enfant sont les principaux prédicteurs d’'une antibiothérapie et
d’une hospitalisation (110).

COMPARAISON AVEC LES DONNEES DE LA LITTERATURE

Population étudiée

Sur le plan démographique, notre cohorte est semblable aux données démographiques francgaises
des médecins généralistes de 2007 et en terme d’activité médicale (2).

Dans notre étude, on a observé que 67 % de nos médecins sont des hommes et 33% des femmes soit
un sex-ratio de 2/1, soit plus féminin que la population médicale frangaise de 2007 (3 hommes pour
1 femme sur 'ensemble du territoire).

La médiane d’age de nos médecins était de 54 ans, soit des médecins aussi agés que les médecins (en
activité) au 1 janvier 2018 : un médecin sur deux a plus de 55 ans et 30% des médecins ont plus de
60 ans (118) démontrant au passage que nos médecins francgais sont de plus en plus en agés.

Dans notre étude, nos médecins généralistes ont une activité pédiatrique plus importante que les
médecins généralistes en France métropolitaine. En effet, la médiane d’activité de pédiatrie est de
26%. Cependant, ces chiffres sont basés uniquement sur 26 médecins de notre étude (16 non-
réponse). En France, les consultations pédiatriques concernent 13 % des consultations en moyenne.

En France métropolitaine, les médecins femmes et les plus jeunes dispensent une part plus
importante de leur activité a la prise en charge des enfants (61% contre 41%). Les médecins femmes
sont 30% a réaliser plus d’une consultation sur 5 avec un enfant contre 14% des médecins hommes.

Dans notre étude, nous avons inclus uniquement 2 pédiatres devant I'existence unique de 2
pédiatres libéraux a Libourne et dans ses périphéries. En France métropolitaine, la moitié des
médecins généralistes exercant dans des agglomérations de moins de 50 000 habitants consacrent
plus de 10% de leurs activités aux enfants contrairement a 40% des médecins généralistes dans les
communes plus peuplées (moins de pédiatres dans les zones rurales). Ceci peut expliquer la part plus
importante de pédiatrie chez les médecins généralistes dans notre étude par rapport aux médecins
francais du fait de I'existence de seulement 2 pédiatres.

En termes d’activité médicale, on a calculé que le taux de prescription d’antibiotiques dans notre
étude s’élevait a 15 % comparable a celui de la population frangaise de 2007 qui était de 14% (2).

Selon Mousqués et al. qui ont analysé les données d’activité de 2001 d’un panel de généralistes
francais informatisés et selon une enquéte complémentaire aupres de ces médecins, 51% des
rhinopharyngites aboutissent a la prescription d’un antibiotique (63). Ces résultats sont similaires a

61



ceux retrouvés dans I'étude de Nyquist et al.: 44% d’antibiotiques pour une rhinopharyngite, 46%
devant des infections des voies respiratoires supérieures et 75% devant des bronchites (57). Selon
une étude de 2001 réalisée aux Etats-Unis, 30% d’antibiotiques sont prescris devant une infection
des voies respiratoires supérieures (56). Nos résultats sont inférieurs a ceux retrouvés en France ou
aux Etats-Unis: le taux de prescription d’antibiotiques devant une pathologie ORL (des voies
aériennes supérieures) est plus basse (20%) ainsi que celui des pathologies des VAl dont les
bronchites (50%). La valeur de la CRP a probablement contribué a diminuer la prescription
d’antibiotiques méme si les taux restent encore élevés.

LA CRP EN MICROMETHODE

La CRP en microméthode permet de mesurer la CRP d’un patient au cabinet en moins de 5 minutes
par un dosage immunochimique en phase solide. L'appareil utilisé est compact mais difficilement
transportable (32 x 17 x 17 cm pour un poids de 5 Kg). En pratique, la collecte de sang se fait a 'aide
d’une lancette similaire a celles utilisées pour les glucometres. On préleve le sang dans un tube fin
par capillarité. On place le tube dans la cartouche qu’on charge dans I'appareil. La mesure de la CRP
est lancée automatiquement. Cette méthode est beaucoup moins agressive pour I'enfant. La qualité
de I'analyse est similaire a celle obtenue dans un laboratoire classique avec une mesure de haute
sensibilité (119). Selon les accords commerciaux définis avec les laboratoires fournisseurs, les prix
des appareils varient de 1000 a 6000 euros (TTC) et les prix des tests de 4 a 8 euros l'unité (TTC)
(120).

A I'heure actuelle, il n'y a pas de recommandations concernant les indications de la CRP
« microméthode » en médecine générale. On peut suggérer qu’elle doit étre utilisée lorsque le
diagnostic est difficile, lorsqu’une évaluation rapide de la gravité de la situation est nécessaire...

Une étude francaise de faisabilité a répertorié les motifs les plus fréquents de consultations ou la CRP
en microméthode a été réalisée. La toux occupe la premiere position (22%) suivie de la fievre (11%)
puis les causes respiratoires et ORL. Ce dispositif n’est pas encore sur le marché mais a I'essai chez
certains médecins généralistes. Il est cependant déja utilisé, a petite échelle dans certains hopitaux
en France et en Angleterre.

La question de l'utilisation de la CRP en « microméthode » pour justifier ou infirmer une
antibiothérapie se pose. Le médecin peut alors justifier sa prise en charge thérapeutique en
montrant aux parents un résultat objectif. Mais cela peut se révéler étre une arme a double
tranchant : il faut expliquer aux patients la signification du dosage avec la certitude que le dosage
corresponde a notre diagnostic, et d’éviter la surconsommation chez les patients qui exigeraient une
CRP a chaque fois qu’ils sont malades (119).

Il est intéressant de relever que de nombreuses études récentes ont abouti a la méme conclusion qui
peut s’avérer treés utiles pour la pratiqgue en médecine de ville: l'utilisation de la CRP en
microméthode diminue la prescription d’antibiotiques et des examens complémentaires.

Plusieurs études se sont penchées sur la CRP microméthode devant des pathologies respiratoires

aigués chez les enfants et/ou les adultes en soins primaires. En effet, une étude de la Cochrane de
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2014 affirme qu’elle peut guider la prescription d’antibiotiques afin de réduire leur utilisation, bien
que le degré de réduction reste incertain. Cette technique doit étre utilisée en complément de
I'examen clinique. Cette réduction n'a eu aucune incidence sur I'état de santé déclaré par les
patients, y compris la guérison et la durée de la maladie comme le suggérent Peters et al. (121). On a
cependant observé une augmentation possible du nombre d'hospitalisations qui peut poser
qguestion. Une estimation plus précise des effets est nécessaire pour évaluer les colits de
I'intervention et comparer |'utilisation de la CRP en micro-méthode a d'autres stratégies d'économie
d'antibiotiques (67). L'apprentissage de I'utilisation de la CRP est courte (moins de 30 minutes) et son
utilisation n’allonge pas la durée de la consultation (122).

L'étude récente de Ward réalisée au Royaume-Unis a constaté un net changement de cap pour les
patients (atteints de pathologies respiratoires aigués) aprés le résultat de la CRP microméthode. Les
résultats indiquaient soit une augmentation de la non-prescription d’antibiotiques, soit une
augmentation de la prescription d’ordonnances d’antibiotiques de secours (c’est-a-dire différés). La
plupart des décisions en matiére de prescription semblaient appropriées, selon les lignes directrices
du guide NICE Pneumonie chez I'adulte (annexe 2). Dans le cadre de cette étude, les essais ont été
strictement contrélés en fonction d'un critére bien défini et pour une seule pathologie. Il faudra
peut-étre se pencher davantage sur la question du rapport colt-efficacité si le dépistage est étendu a
d'autres maladies infectieuses (123).
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Graphique 17 : Comparaison de la prescription d’antibiotiques avant et aprés la CRP
en micro-méthode dans I'étude de Ward

Plusieurs études récentes concernant enfants et/ou adultes sans cibler une pathologie particuliére en

soins primaires retrouvent des résultats identiques: la CRP en microméthode a entrainé une
réduction de la prescription d’antibiotiques. Joshi et al. le démontrent chez les adultes (27) tout
comme l'étude de Lemiengre et al. qui cible uniquement les enfants (prescription d’antibiotiques
découragés méme lorsque les recommandations orientent d’agir différemment) (124). Et une étude
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toute récente de 2019 affirme qu’avec un seuil de 40 mg/L chez les patients fébriles, enfants et
adultes, la CRP a induit une réduction modeste mais significative de la prescription d'antibiotiques
(125).

Cohen et al montrent que le colt moyen des examens complémentaires était 2,6 fois plus important
avec une CRP réalisée au laboratoire en France qu’avec |'utilisation de la mesure microméthode. La
durée de prise en charge des enfants aux urgences était 2 fois plus courte (126).

Mais cette CRP doit étre probablement limitée aux enfants a risque élevé évitant les renvois inutiles
a ’h6pital comme le suggere une étude de 2016 réalisée en Belgique (28).

Notre étude a retrouvé un faible pourcentage de prescription de CRP devant une suspicion
d’infection des VAI mais un taux de prescription d’antibiotiques élevé pour cette pathologie. Si le
dosage de CRP microméthode était généralisé aux cabinets de médecine générale, on peut penser
que les prescriptions d’antibiothérapie pourraient peut-étre diminuer pour cette pathologie.

La CRP en micro-méthode au premier abord parait étre une avancée mais les études manquent pour
savoir si son intérét est aussi important dans les pathologies hors infection respiratoire aigué. Des
études a grande échelle restent nécessaires afin de réaliser des recommandations et se positionner
sur son intérét dans la pratique de la médecine de ville.

PROPOSITIONS POUR LA PRISE EN CHARGE : QUE RETENIR POUR LA
PRATIQUE ?

La CRP représente un outil complémentaire a 'anamnese et I'examen clinique d’aide au diagnostic et
pour le suivi de la réponse au traitement. Elle fait partie des recommandations de NICE pour le
diagnostic d’une infection bactérienne sévére: annexe 4 (127). Elle peut également étre utilisée afin
d’orienter notre démarche thérapeutique sans pouvoir affirmer formellement I’étiologie virale ou
bactérienne de la pathologie en cours.

Celle-ci doit étre prélevée a plus de 12 heures du début des symptémes et si possible interprétée
avec les valeurs des GB et des PNN. D’aprés notre étude, les indications principales que I'on peut
retenir sont :

— Fiévre de plus de 24h sans point d’appel infectieux chez les enfants de moins de 2 ans ou une
asthénie inhabituelle

— Fievre de plus de 4 jours sans point d’appel infectieux

— Devant une suspicion d’appendicite (en I'absence d’une forte probabilité tel qu’'une défense
en FID)

— Doute sur une pathologie abdominale bactérienne ou inflammatoire

— Doute sur une pathologie respiratoire bactérienne

— Doute sur I'intérét de la prescription d’antibiotiques

— Doute entre une infection urinaire basse et une pyélonéphrite
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Gréace aux résultats de notre étude, nous pouvons utiliser une valeur seuil de la CRP de 20 mg/L (SP
et VPN tres élevées) pour nous orienter vers une pathologie virale sans pour autant exclure une
infection bactérienne aigué et nous permettre donc de limiter I'antibiothérapie. Cependant, une CRP
élevée (> 20-40 mg/L) seule n’est pas un bon indicateur pour la prescription d’antibiotiques.

L’anamneése et I'examen clinique doivent toujours primer sur le résultat.

— Une CRP < 20 mg/L (et d’autant plus avec une CRP < 5 mg/L) nous permet de limiter la
prescription d’antibiotiques notamment devant une infection respiratoire aigué. Une
réévaluation clinique peut étre nécessaire afin de réévaluer la prise en charge thérapeutique
et selon la clinique, une nouvelle CRP peut étre envisagée.

— Une CRP entre 5 et 20 mg/L peut contribuer a poursuivre les examens complémentaires
devant tout doute diagnostic et selon la clinique.

— Une CRP > 40 mg/L nécessite soit une réévaluation clinique, soit la réalisation d’autres
examens complémentaires, soit la prescription d’antibiotiques. La clinique oriente la prise en
charge thérapeutique.

— L’absence de diminution ou l'augmentation de la CRP aprés 48 heures sous traitement
doivent faire revoir la prise en charge thérapeutique (comme par exemple changer de classe
d’antibiotique).

Dans notre travail, aucune valeur de CRP n’a permis de prédire |'orientation vers une hospitalisation
ou vers les urgences. L'état clinique et les signes de gravité sont les motifs majeurs pour cette
orientation.

D’apres la littérature récente, la technique de la CRP en microméthode pourra étre une avancée
intéressante pour les médecins de ville comme outil de diagnostic et pour orienter la prise en charge
thérapeutique avec une réponse rapide (< 5 minutes), de réalisation et de reproductivité facile, geste
peu traumatique pour I'enfant. Elle peut représenter une aide dans la lutte contre I'antibiorésistance.
Des études doivent cependant étre réalisées a grande échelle pour que des recommandations soient
instaurées.

LIMITES ET POINTS FORTS DE L'ETUDE

Notre étude était originale. Peu d’études ont été réalisées sur la prescription de la CRP en médecine
de ville en France, reposant sur des données proches de la réalité. Les études a ce sujet ont inclus des
patients provenant de I’'hopital ou des urgences. Aucune étude n’a été retrouvée sur les indications
de la prescription de la CRP chez les enfants en médecine de ville.

/////

non par un questionnaire portant uniquement sur des questions d’ordre général (pas de réponses
subjectives possibles pour notre objectif principal).
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Notre étude était multicentrique, concernant plusieurs cabinets de médecins mais tous étaient situés
dans la méme région, proche des urgences ou d’un hopital (la distance moyenne entre le cabinet et
les urgences étaient de 8 Km). Nos données démographiques étaient cependant comparables a ceux
de la France métropolitaine de 2007 (données démographiques qui datent malgré tout de plus 10
ans).

Malheureusement, il existe un biais de mémorisation. Notre étude a été réalisée de maniere
rétrospective avec un délai choisi pour la prescription des CRP supérieur a 1 an. Ce choix s’explique
pour 2 raisons :

— La prescription de la CRP chez les enfants étant faible en médecine de ville, nous avons di
élargir le délai a plus d’un an pour obtenir au moins 3 CRP pour chaque médecin

— Recueil des CRP sur une période d’au moins 1 an pour brasser toutes les pathologies sans se
limiter a une ou deux saisons particulieres, devant I'importance de la saisonnalité des
pathologies virales en pédiatrie.

On peut également parler de biais de confusion car nous ne pouvons affirmer que la CRP a influencé
la non-prescription des antibiotiques dans 80% des cas. Il faudrait réaliser une étude prospective a
plus grande échelle en médecine de ville sur la prescription de la CRP en analysant la prise en charge
thérapeutique avant et apres le résultat de la CRP. Ce type d’étude a déja été réalisée a I'étranger
mais pas en France et uniguement pour une seule pathologie : les infections respiratoires aigués.

Enfin, notre cohorte est de petite taille, portant sur 115 enfants pris en charge par 42 médecins. Une
étude a plus grande échelle permettrait de mieux préciser 'apport réel de la CRP dans la prise en
charge diagnostique et thérapeutique en médecine de ville. Ce petit échantillon peut expliquer
pourquoi les moyennes des valeurs de la CRP chez les enfants qui n’ont jamais recu d’antibiotiques et
ceux a qui on a maintenu une antibiothérapie suite au résultat de la CRP étaient différentes mais non
significatives (par probable manque de puissance).

Pour finir, il existe un biais d’information. Nous ne connaissons pas le délai entre le début des signes
fonctionnels et le dosage de la CRP notamment si celui-ci est supérieur a 12h. Cependant, il est plutot
rare de réaliser une prise de sang a moins de 12h du début des signes fonctionnels chez les enfants
en médecine de ville.

PERSPECTIVES

La CRP en microméthode, déja utilisée dans certains services d’urgences et notamment d’urgences
pédiatriques, pourrait étre intéressante a mettre en place en médecine de ville pour limiter la
prescription des antibiotiques et représenter une aide au diagnostic notamment pour les infections
bactériennes aigués et pour le suivi de la réponse au traitement. Devant le développement des
centres de santé pluridisciplinaires occupés par plusieurs médecins en France, le dispositif de la CRP
en micro-méthode semble étre un bon investissement permettant d’adopter une nouvelle prise en
charge thérapeutique, diminuer le taux de prescription d’antibiotiques et d’éviter de surcharger les
urgences.
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VI. CONCLUSION

La prescription de la CRP reste peu fréquente en médecine de ville chez les enfants mais celle-ci est
utilisée pour diverses indications. Majoritairement, elle représente un outil d’aide au diagnostic sans
pour autant pouvoir exclure totalement une infection bactérienne aigué et ainsi adapter la prise en
charge thérapeutique. De plus, elle permet de suivre la réponse au traitement si celui-ci semble
inefficace. La valeur de la CRP doit cependant toujours rester complémentaire d’'une bonne
anamnese, d’un examen clinique complet, ainsi que d’une réévaluation clinique si nécessaire.

Dans notre étude, les pathologies abdominales, notamment la suspicion d’appendicite, dominaient
fortement la prescription de la CRP avec prés d’une CRP sur deux. Les infections ORL et les infections
respiratoires basses représentaient environ 1/3 des prescriptions.

Contrairement a ce qu’on aurait pu penser, la fiévre était a I'origine de la prescription de la CRP dans
moins d’un cas sur deux. Sa longue durée (4 jours) et son intensité (> 39°) étaient des motifs
essentiels qui contribuaient a sa prescription. Lorsque la durée de la fievre était précisée (dans 67%),
toutes les CRP ont été prélevées a au moins 2 jours du début des symptémes. Chez les enfants non-
fébriles, les pathologies abdominales notamment les douleurs abdominales constituaient le motif
principal de la prescription de la CRP suivi de loin par I'asthénie ou par une altération de I'état
général de I'enfant. Les valeurs de la CRP semblaient plus élevées chez les enfants fébriles que chez
les enfants non-fébriles.

Selon notre étude, la valeur de la CRP doit étre interprétée différemment selon si I'on veut affirmer
ou exclure une infection bactérienne aigué.

En effet, selon nos analyses, une CRP < 20 mg/L (et d’autant plus si elle est < 5 mg/L) excluait avec
une forte probabilité une infection bactérienne et donc pouvait participer a la décision de la non-
prescription d’une antibiothérapie. La littérature retrouve la méme valeur seuil en apportant une
précision : la CRP doit étre prélevée a plus de 12 heures du début des symptémes. Cependant, pour
décider de l'introduction d’une antibiothérapie, nous n’avons pas retrouvé de valeur seuil de CRP.
Dans notre étude, comme dans la littérature, les valeurs sont disparates selon les étiologies et selon
I'intensité du processus inflammatoire attendu. La valeur de la CRP n’a pas non plus été associée
avec une hospitalisation ou une orientation vers les urgences. L’état clinique prime sur la décision
finale de la prise en charge thérapeutique.

La CRP représente donc un outil intéressant pour étayer la prise en charge thérapeutique des enfants
en médecine de ville mais elle doit étre interprétée avec prudence et ne suffit pas a elle seule pour
décider de la suite des événements.

L’actualisation des recommandations frangaises semble indispensable, notamment devant les fievres
isolées de I'’enfant. Ces recommandations aideraient le médecin a cibler les enfants « a risque » afin
de ne pas méconnaitre une infection bactérienne débutante potentiellement sévere sans pour
autant entrainer une prescription excessive d’examens complémentaires et d’antibiothérapies.
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Un essai pourrait évaluer différentes stratégies diagnostiques dans les soins primaires et secondaires,
avec une stratification des risques basée sur les caractéristiques cliniques, les signes de gravité et des
tests sanguins chez certains patients.

La réalisation d’organigrammes de décision pour l'indication de la CRP est peut-étre la premiere
initiative a réaliser avec la collaboration de médecins de toutes spécialités. Ces organigrammes
pourraient servir de guide pour la pratique quant aux principales indications des examens et a leur
périodicité tout en émettant une réflexion sur le besoin réel de la CRP, sur son interprétation et sur
son impact. En effet, la CRP peut étre mal interprétée comme étant normal (faux négatif) donnant
au médecin et au patient un faux sentiment de sécurité, ou comme étant anormal (faux positif)
générant un stress pour I'enfant et les parents, la prescription d’examens inutiles, une thérapeutique
inadaptée voire une hospitalisation excessive pouvant méme conduire a un risque potentiel
d'atteinte pour la santé.

Des études sur 'utilisation de la CRP en microméthode en soins primaires doivent étre approfondies.
Cette technique pourrait se révéler étre une méthode contribuant a aider au diagnostic en affirmant
ou infirmant une infection bactérienne aigué et participer a la lutte contre la prescription excessive
des antibiotiques. Cependant, son utilité et sa rentabilité doivent étre évaluées en soins primaires en
élargissant ces indications aux pathologies récurrentes telles que les pathologies abdominales et les
urgences en médecine de ville chez les enfants.
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VIll. ANNEXES

ANNEXE 1 : YALE OBSERVATION SCALE (9)

Normal

Atteinte modérée

Atteinte sévere

Points

1

3

5

Qualité des pleurs

Vigoureux, tonalité
normale ou content, ne
pleure pas

Sanglots ou
gémissements

Faibles ou plaintifs ou
tonalité aigue

Réactions a la
stimulation des

Content, ne pleure pas
ou pleure briévement

Pleurs intermittents

Pleurs incessants ou
inconsolable

muqueuses humides.

muqueuses seches

parents puis stoppe.

Etat d’éveil Si éveillé, reste Ferme brievement les | S’endort ou ne se
éveillé: si endormi et yeux ou éveillable réveille pas.
stimulé, se réveille apres stimulation
rapidement. prolongée.

Coloration Rose Extrémités pales ou Pale ou cyanos¢ ou

cyanosées. marbré ou grisatre.

Hydratation Peau et yeux et Peau et yeux et Pli cutané et

muqueuses séches
et/ou yeux enfonceés.

Réaction a
I’environnement

Sourire ou Eveillé

Sourire bref ou éveillé
peu de temps.

Aucun sourire, visage
anxieux, sans
expression ou
léthargique

Yale Observation Scale

ANNEXE 2 : NICE GUIDELINES POUR LES INFECTIONS RESPIRATOIRES

BASSES (68)

For people presenting with symptoms of lower respiratory tract infection in primary care, consider a

point of care C-reactive protein test if after clinical assessment a diagnosis of pneumonia has not been

made and it is not clear whether antibiotics should be prescribed. Use the results of the C-reactive

protein test to guide antibiotic prescribing in people without a clinical diagnosis of pneumonia as

follows:

* Do not routinely offer antibiotic therapy if the C-reactive protein concentration is less than

20 mg/litre.

* Consider a delayed antibiotic prescription (a prescription for use at a later date if symptoms worsen)

if the C-reactive protein concentration is between 20 mg/litre and 100 mg/litre.

* Offer antibiotic therapy if the C-reactive protein concentration is greater than 100 mg/litre.
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ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE UTILISE POUR L’ETUDE

Merci de prendre part a cette étude portant sur la prescription de la CRP en ambulatoire chez les
enfants dgés de 3 mois a 15 ans inclus.

Vous allez recevoir par la poste une liste de noms de patients (3) pour lesquels vous avez prescrit une
CRP (avec la date de sa prescription) au cours de I'année 2018-2019 (par le laboratoire Biolib).

Cette étude est composée de deux volets :

1) apreés quelques questions générales vous concernant —partie a laquelle il ne vous est demandé de
répondre qu’une seule fois —

2) vous étes invités a remplir un questionnaire par patient pour lequel une CRP a été prescrite.

Chaque questionnaire « CRP » prend environ 3 minutes; votre participation prendra moins de 15
minutes en tout.

Toutes les données collectées sont strictement anonymes et traitées uniquement a des fins
analytiques.

D’ORDRE GENERAL

Pour commencer, merci de répondre a quelques questions d’ordre général vous concernant vous et

votre pratique en pédiatrie.

Ql. Vous étes : 0 un homme 0 une femme
Q2. Vous étes : 0 médecin généraliste O pédiatre

Q3. Quel age avez-vous? ... ans

Q4. Vous étes installé(e) o seul(e) 0 avec d’autres médecins

Q5. Depuis combien de temps exercez-vous ? ........... ans

Q6. Exercez-vous également a I'hopital ? O oui 0 non

Q7. A quelle distance se trouvent les urgences les plus proches ? vreereeeee. kM
Q8. Quel est votre pourcentage de pédiatrie dans votre patientéle (source SNIR) :  .......... %
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N

De fagon générale, dans le cadre de votre pratique en pédiatrie (enfants de 3 mois a 15 ans) :

Q9. Pourquoi prescrivez-vous le plus souvent une CRP pour un enfant ?

Q10. A partir de quelle valeur de CRP prescririez-vous des antibiotiques? ... mg/L

Q11. A partir de quelle valeur de CRP orientez-vous I'enfant vers les urgences ou une

hospitalisation? mg/L

~

INFORMATIONS RELATIVES A LA CRP

Merci de reporter dans ce cadre les informations suivantes :

Q12. Date de la CRP: w [/ o/ 20....

Q13. ValeurdelaCRP: .. mg/L

Ql14. Agedel'enfant: .

Q15. Sexe de I'enfant : o féminin O masculin

Q16. Patient: O connu du cabinet T non connu du cabinet

Q17. ATCD principaux (libre) :
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SIGNES CLINIQUES AYANT CONTRIBUE A PRESCRIRE UNE CRP

Veuillez indiquer ci-dessous les signes cliniques relevés au cours de l'interrogatoire ou de I'examen

clinique qui vous ont incité(e) a prescrire la CRP :

Q18. La présence de fiévre ? 0 our [ NON

—

Q18A. Lintensité de la fievre ? 1 our [ NON

Si Oui : Si oui préciser : ... °C

Q18B. Le nombre de jours de fievre ? [ oul [ NON

—_— . . s . .
Si oui préciser : ..... jours
Q18C. La persistance de la fievre malgré les antibiotiques ? O our [O NON
Q18D. La mauvaise tolérance de la fievre ? J our [ NON
Q19. Les signes de mauvaise tolérance ? O our 0O NON

(Cyanose, Extrémités froides, Marbrures, Température élevée, Frissons...)

Q20. Les signes de sepsis ou de choc ? ] our [ NON

(Tachycardie, Tachypnée, Hypotension artérielle, Temps de recoloration cutanée > 3secondes...)

Q21. Les signes de gravité ? ] our [ NON

(Trouble de la conscience, Changement de comportement, Purpura, Trouble du tonus / hypotonie...)

Q22. Les signes de déshydratation ? O our 0O NON

(Anorexie / impossibilité de boire, Perte de poids > 5%)

Q23. D’autre(s) signe(s) clinique(s) ?
(PIECISEI) cueeeetieecte ettt ettt sttt te st e et e e et se s e s sasebessabesaas st sea b s aas eheasasesersebensabes st et sbsbebeas et sesbatans et erbessens

~
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SUSPICION DIAGNOSTIC AVANT LA PRESCRIPTION DE LA CRP

Q24A. Une infection ORL ? [J our [J NON
Si oui ] Angine
préciser, [ Otite moyenne aigue
p{usieurs ] Sinusite
réponses
possibles [l Ethmoidite
] Rhinopharyngite
L] Autre(s) infection(s) ORL = (préciser) ....

Q24B. S’il s’agit d’'une infection ORL, était-elle fébrile ?

[J out [ NON

Q25A. Une infection respiratoire basse ? J our [ NON

Si oui L] Bronchite

préciser, [ Bronchiolite

p{usreurs (1 Pneumopathie

reponses

possibles L] Autre(s) infection(s) respiratoire(s) basse(s) = (PréCiSer) ......mmmevneereoseesereeseeseenes
Q25B. S'il s’agit d’une infection respiratoire, était-elle fébrile ? 0 our [ NON
Q26A. Une origine abdominale ? ] our [ NON

Si oui, L1 Appendicite

préciser, [ Infection urinaire basse

lusi , .

PIUSIEUTS 7 pyelonéphrite

reponses

possibles L1 Gastro-entérite aigué

[] Diarrhée bactérienne

[ Autres douleurs abdominales = (préciser)

Q26B. S'il s’agit d’une cause abdominale, la fiévre était-elle présente ? [1 oul  [] NON

Q27. Autre(s) suspicion(s) de diagnostic (préciser)




-

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU PATIENT

Q28. Concernant la thérapeutique de ce patient, vous avez prescrit des antibiotiques :

[] Niavant Ni apreés le résultat de la CRP

[ Pas avant mais Apres le résultat de la CRP

] Avant le résultat de la CRP et Maintenu apreés le résultat de la CRP
[1 Avant le résultat de la CRP et arrété une fois le résultat de la CRP

] Un autre élément vous a conduit a la prescription d’antibiotique

D (PFECISEI) ottt et ettt st e v et s vt s et saeas e tesete st ensseassstesetenssensenesas

L] Ne sait pas

Q29. Suite au résultat de la CRP, avez-vous : (plusieurs réponses possibles)

L] Hospitalisé ou orienté ce dernier vers les urgences
[] Réévalué I'enfant en consultation

L1 Prescrit des examen(s) complémentaire(s)

e (S Lol I1=] o OO OO

LI AULIE 2 =D (PrECISEr) oottt sse et

L] Aucune réponse

Q30. Sur quels autres examens complémentaires (imagerie, bilan sanguin, prélévement
bactériologique,..) vous étes-vous appuyés pour interpréter la valeur de la CRP ?

[ vous n’avez pas prescrit d’examens complémentaires

[ biologie

D (PIECISEI) wouvecvetevete ettt ettt e ev ettt ev e beb et s bbb ssassseba s stentsasenes

[ imagerie

D (PICISEI) vttt ettt ettt st bes et ereassra b st sebeas srabeserns

] autre

e (o1 Tol1Y=] o OO UO




-

FACTEURS AYANT CONTRIBUE A LA PRESCRIPTION DE LA CRP

Concernant l'indication de la prescription de la CRP, diriez-vous que vous I’avez réalisée...

Q31. Suite aux résultats d’'un autre examen complémentaire (imagerie, biologie... ?)

0 our [ NON

PrECISEY vttt ettt ettt e st sttt eae et eb e bbb et e b she she et eas et aetaesben e aeens et sheebseassnerees e reenes
Q32. devant 'insistance des parents ? 1 oul ] NON
Q33. devant I'inquiétude des parents ? 1 oul ] NON
Q34. devant votre propre inquiétude ? 1 oul ] NON

Q35. Dans le cas de cet enfant, quel est le facteur qui a le plus contribué a la prescription de la CRP ?

Merci pour votre participation

84




ANNEXE 4 : PRISE EN CHARGE SELON LE RISQUE D’INFECTION
BACTERIENNE SEVERE SELON LES CRITERES DE NICE « TRAFFIC LIGHT»
(Mai12013) (127)

L -_

Respiration

Coloration

Hydratation

Activité

Prise en charge aux Evaluation dans les 2 heures aux
urgences pédiatriques urgences pédiatriques

Ou

« Filet de sécurité »

Selon I'expérience du
médecin

Selon la clinique: NFS, CRP, IR CRE RN SN T
PCT, hémoc, BU, RT, +/- PL Bio (NFS, CRP, hémoc)
BU et ECBU
+/- RT

+/- PL
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IX. SERMENT D’HIPPOCRATE

u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jutre

d'étre ﬁ'déle aux lois de ['honneu et de la ,o'cobité.

d/lon premier souci seta de xétablit, de préserver ou de promouvoir la

santé dans tous ses éléments, ,o/rgbigue.'s et mentaux, individuels et sociaux.

ge zespecterai toutes les petsonnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune disctimination selon leut état ou leurs convictions. [ 'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leux
intégrité ou leur dignité. gfléme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de

mes connaidsances contre les lois de ['humanité.

g 'in.fo'cm.etai les patients des décisions envisagées, de leus taisons et de
leus conséquences. ge ne tromperai jamais leur con.fian.ce et n.'exloloite'cai

pas le pouvoir hérité des citconstances pour fo'cce'c leuts consciences.
ge donnerai mes soins a [l 'in.dt;gen.t et a quiconque me les demandera.

ge ne me laisserai pas in.flaen.ce'c parx la Aoif du gain ou la recherche

de la gloi'ce.

GEdmise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. cRegue & l'intérieur des maisons, je xespecterai les secxets des foyers

et ma conduite ne servita Ioa!s a co'ctom.,o'ce les meeures.

ge fe’cai tout pout Aoulage'c les Aouﬁ‘cances. ge ne ,o'colon.ge'cai pas

abusivement les agonies. ge ne provoquerai jamais la morxt délibérément.

ge préserverai l 'indépendance nécessaire a [ 'accom.p[ibbement de ma
mission. ge n.'ent'cep'cen.d'cai tien qui dépasée mes compétences. ge les
entretiendrai et les ,oe'cfectionne'cai jpout assurer au mieux les services qui me

seront demandés.

g 'a,o,oo'cte'cai mon aide & mes con.f:é'ce.'s ainsi Qu'd leus fami[[eA
dans [‘adversité.

Que les hAommes et mes con.ﬁé'ceb m accordent leur estime si  je suis

fidéle @ mes promesses : que je s0i déshonorée et méprisée i Jé‘ manque.
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