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Introduction

La CRP ou Protéine C créative a été decouverte pour la premiere fois en
1930 par Tillet et Francis.

Elle est appelée ainsi, compte tenu de sa propriété de précipiter en présence

du polysaccharide C du pneumocoque, c’est une bétaglobuline de 118
kilodalton (1).

La CRP est un bio marqueur de la phase aigue de I’inflammation « acute
phase protéine » qui varie suite a certaines pathologies notamment 1’infection, la
nécrose tissulaire et le traumatisme.

La sensibilite de la CRP, sa spécificité et sa courte demi-vie présentent un
intérét majeur pour le diagnostic et le suivi des maladies infectieuses. Certes, il
existe d’autres bio marqueurs de I’infection plus spécifiques, en 1’occurrence, la
procalcitonine. Mais la CRP garde toujours une place comme marqueur de

I’infection bactérienne.

Au sein des urgences, le diagnostic d’infection bactérienne pose un double

probléme :

1°) Etablir précocement le diagnostic d’infection sévére afin d’éviter tout

retard thérapeutique,

2°) S’assurer que le diagnostic n’est pas porté a tort, et prévenir une

surconsommation d’antibiotiques.

Le but de notre étude est d’évaluer I’intérét du dosage de la CRP pour le
diagnostic précoce d’une infection bactérienne aux urgences.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique ouverte menée sur une
période de 6 mois allant de Janvier a Juin 2008 au sein du service d’accueil des

urgences de 1’hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Cette étude a colligé tout patient se présentant au service des urgences pour

suspicion d’infection bactérienne quelque soit sa localisation.

La fiche d’exploitation de chaque patient comporte :
» L’identité,
> L’age,
» L’examen clinique détaillé et stéréotypé,
» Le bilan habituel d’infection,
> la temperature,
» 1’examen radiologique ou biologique orienté selon les signes d’appel
> Le dosage de la CRP et de la leucocytose.

La CRP a éeté dosée par méthode d’immuno-nephélémétrie

Chaque dossier a été exploité en présence du Médecin investigateur et d’un
médecin senior sur la base des élements précédemment recueillis pour affirmer

ou infirmer le diagnostic d’infection se basant sur les données suivantes :

> Donneées obtenues par 1’exploration chirurgicale a savoir le pus ou

I’é¢tude anatomopathologique d’une piéce opératoire.
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Matériels et méthodes

> Données obtenues par des éléments bactériologiques : exemple de

I’analyse du liquide céphalo-rachidien lors d’une ponction lombaire.

> Données obtenues par des éléments radiologiques, par exemple

I’existence d’un foyer de pneumonie.

Au cours de notre étude, nous avons comparé les patients infectés et non

infectés. L’apport de la CRP a été analysé en évaluant les éléments suivants :

> La sensibilité qui est la capacité de donner un résultat positif lorsque la

maladie est présente.

> La spécificité qui est la capacité de donner un resultat négatif lorsque

la maladie n'est pas présente.

> La valeur prédictive positive qui représente la probabilite que la

maladie soit présente lorsque le test est positif.

> La valeur prédictive négative qui est la probabilité que la maladie ne

soit pas presente lorsque le test est négatif.

> Le seuil le plus sensible et le plus spécifique de la CRP pour confirmer

le diagnostic de I’infection.
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Résultats

1. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES :

A. Age:

L’age moyen de nos patients était de 42,57 ans avec des extrémes allant de
16 475 ans.

B. Sexe:

43 patients inclus dans notre étude étaient des hommes contre 27 femmes

avec un sexe ratio 2/1 (graphique n°1)

Ohommes
Bfemmes

Fig. n° 1 : Graphique représentant la répartition des patients par sexe
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Résultats

C. Incidence :

Parmi les 70 patients inclus dans notre série, 57 présentaient une infection

contre 13 non infectés. L’incidence était de 81% (graphique n° 2).

19%

Dinfectés

B non infectés

81%

Fig. n° 2 : Graphique représentant les patients selon 1’incidence d’infection
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Résultats

2. SITE D’INFECTION :

Lors de notre étude, la répartition de I’infection selon le site présumé atteint

était : (graphique n°3)

-24 patients avaient une symptomatologie abdominale (appendicite,

cholécystite, péritonite).
-13 patients présentaient une symptomatologie pulmonaire
-10 patients présentaient une symptomatologie urologique
-08 patients présentaient une symptomatologie méningée
-07 patients présentaient une symptomatologie cutanée
-05 patients présentaient une symptomatologie O.R.L

-03 patients présentaient une symptomatologie osseuse.
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Fig. n° 3 : Graphique représentant les infections présumées selon le site
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Résultats

3. PARAMETRES DE L’ETUDE :

Lors de cette étude, I’apport du taux de la CRP en terme de sensibilité, de

spécificité, de la VPP et de la VPN, ont été étudiées selon 3 seuils de valeurs :
-Taux <20 mg/I
-20 — 40 mg/I
-40 — 50 mg/I
a) Sensibilité :

Comme c’était attendu, la sensibilité de la CRP en terme d’infection dans
cette etude varie en fonction du seuil prédéterminé. Ainsi pour des taux de
CRP<20 mg/l, la sensibilité était de 78.95% ; tandis que pour des taux de CRP
situés entre 20 et 40 mg/I, elle était de 76,95%, alors que pour des taux compris
entre 40 et 50 mg/l, la sensibilité était de 75,95%.

Taux de CRP (mg/l) <20 20-40 40-50

Sensibilité

78,95% 76,95% 75,95%

Tableau 1 Apport du taux de CRP en terme de sensibilité
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Résultats

b) Spécificiteé :
La spécificité de la CRP augmentait considérablement en fonction du taux
de la CRP, ainsi pour un taux de CRP < 20 mg /I, la spécificité était de 23,08 %,

contre 69,23% pour des taux compris entre 20-40 mg/l et 92,31% pour des taux

de CRP compris entre 40-50 mg/I.

Taux de CRP (mg/l) <20 20-40 40-50
Spécificité

23,08 % 69,23 % 92,31 %

Tableau 2 Apport du taux de CRP en terme de Spécificité

L’analyse de ces deux tableaux montre d’une fagon explicite que la
sensibilité et la spécificité évoluent en sens inverse en fonction du taux de la
CRP. Une valeur seuil entre 20 et 40 mg/l semble apporter le meilleur

compromis pour le diagnostic d’une infection bactérienne.

c)_Valeur prédictive positive :

La valeur prédictive positive de la CRP variait considérablement lors de
notre étude, pour des taux de CRP < 20mg/I elle était de 78,95%, contre 91,84%
pour des taux de CRP compris entre 20-40 mg/1, avant d’atteindre 97,83% pour
les taux de CRP compris entre 40-50 mg/I.

Taux de CRP (mg/l) | <20 20-40 40-50

V.P.P 78,95 % 91,84 % 97,83 %

Tableau 3Apport du taux de CRP en terme de V.P.P
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d) Valeur prédictive négative :

Pour des taux de CRP < 20 mg/I, la valeur prédictive négative était de 20%,
avant d’augmenter considérablement a 57,14% lorsque le taux de CRP était

compris entre 20-40 mg /I, contre 50% pour les taux compris entre 40-50mg/I

Taux de CRP (mg/l) <20 20-40 40-50
V.P.N

20 % 57,14 % 50 %

Tableau 4 Apport du taux de CRP en terme de V.P.N
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Résultats

4. PROBABILITE D’INFECTION EN FONCTION DU
TAUX DE LA CRP:

Lors de notre série et d’une fagon générale, la probabilité d’infection pour
des taux >20 mg/l est de 85%. Beaucoup plus précisément, la probabilité

d’infection lors de cette étude variait selon le taux de la CRP.

Ainsi pour des taux compris entre 20 et 50 mg/l, la probabilité d’infection
était de 43%, tandis que pour les taux compris entre 50 et 100mg/l et >200mg/I,
la probabilité était de 100% ; pour les taux compris entre 100 et 200, la
probabilité était de 90%.

Taux de CRP (mg/l) 20-50 50-100 100-200 Et > 200

Probabilité
43 % 100 % 90 % 100%

Tableau 5 Apport du taux de CRP en terme de Probabilité d’infection
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5. APPORT DE LA CRP EN FONCTION DU TYPE
D’INFECTION :

L’apport de la CRP pour le diagnostic d’infection variait selon la
localisation de celle-ci. Ainsi. Lors de cette étude, les taux de 100% ont éte
notés pour les localisations urologiques, pulmonaires et péritonéales.

-85% pour la méningite,

-65 % pour les infections postopératoires
-45 % pour les infections O.R.L

-40 % pour les infections indéterminées

-35 % pour les appendicites

Type d’Infection C.R.P
Pulmonaire 100 %
Urologique 100 %
Péritonite 100 %
Cholécystite 100 %
Méningite 85 %
Postopératoire 65 %
O.R.L 45 %
Infection Indéterminée 40 %
Appendicite 35 %

NB : CRP> 20mg/I

Tableau 6Apport de la CRP en fonction du type d’infection
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Résultats

6. CORRELATION DE LA CRP AVEC LES DONNEES

CLINIQUES ET BIOLOGIQUES :

La probabilité de I’infection dans notre série si on ne tenait compte que de

la clinique varierait entre 14 et 80%. En se référant au nombre des globules

blancs, la probabilité était de 45%. Lorsqu’on se basait sur 2 parametres, on a

obtenu un taux compris entre 40-70%, mais en corrélant ces données avec la

CRP, on a eu une probabilité d’infection de 83%.

Donnée

clinique

leucocytose

+leucocytose +

Clinque

+leucocytose + Clinque
+CRP

CRP

14-80%

45%

40-70%

83%

Tableau 7 Corrélation de la CRP avec les données cliniques et biologiques
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Discussion

1. HISTORIQUE :

La CRP est une protéine de la phase aigue de I’inflammation qui a été
découverte en 1930 par William S.Tillet et Thomas Francis (1-2). En étudiant la
réponse immunitaire de patients ayant une pneumonie a pneumocoque, ils ont
découvert que le sérum de ces patients précipitait avec un extrait soluble du
pneumocoque pneumoniae ; cet extrait soluble a été appelé fraction C, identifié
plus tard comme un polysaccharide de la paroi cellulaire(3). Aprés la résolution
de la pneumonie, aucune réaction de précipitation n’ait survenu lorsque le sérum
de patients rétablis ait été mélange avec le fragment C, cependant, la réaction de
précipitation a été fortement positive chez des patients avec un pronostic vital

facheux.

Plus tard, ils ont eu les mémes résultats avec des patients ayant une
ostéomyelite a staphylocoque, purpura rhumatoide, endocardite bactérienne
subaigué et abces pulmonaires, toutefois le sérum de patients ayant une infection
virale, paludisme et tuberculose n’a pas précipité avec ce fragment C donnant

des résultats negatifs.

En 1933, Rachel Welsh a découvert une forte réaction de précipitation avec
des micro-organismes Gram négatif chez un patient de 6 mois d’age. De cette
expérience, deux arguments pointent en direction d’une réaction physico-
chimique non spécifique a une infection bactérienne au lieu d’une réaction
antigéne anticorps : premiérement, la négativité du test aprés résolution de

I’épisode infectieux et deuxiémement un résultat positif a 6 mois de vie (4).
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Discussion

En 1941 O.T.Avery et Théodore J.Abernethy ont constaté que la substance
responsable de la réaction de précipitation avec le fragment C était une protéine,
en outre, ils ont découvert que le calcium est indispensable a la réaction de
précipitation (3 ; 4).

La CRP a été la premiére protéine découverte parmi les protéines de la
phase aigue de I’inflammation. Sa concentration peut évoluer de 0,5 a 1000 fois
la normale; la réponse a la phase aigue ainsi que les changements de
concentration des protéines de la phase aigue, représentent un mécanisme de
défense inné mais non spécifique de I’hote. Cependant, il y a des situations
autres que I’infection bactérienne pouvant conduire a une réponse en phase
aigue a savoir I’inflammation, la nécrose, la tumeur maligne, les brdlures, la
chirurgie, le traumatisme, 1’accouchement, le stress ainsi que I’affection

psychiatrique(3 ;5 ;6) .
2. BIOCHIMIE ET PHYSIOLOGIE :

La C.R.P synthétisée par les hépatocytes est une pentamérique protéine
composeée de 5 sous unités de 206 acides aminés avec un poids moléculaire de
118 Kilo Daltons, elle appartient a la famille des pentroxines (7 ; 8).

En réponse a une infection ou une inflammation, la C.R.P est produite sous
I’influence des cytokines en particulier I’IL-6 ; IL-1 et Tumor nécrosis factor
(1; 9; 10), le taux de la CRP en I’absence de toute infection est <10 mg/l,
cependant, en cas d’infection ou inflammation, ce taux augmente dans les
premieres 6 a 8 heures et peut atteindre des taux de 50 fois la normale (1; 9;
11-14).
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Une fois libérée dans la circulation sanguine, la protéine est répartie de
facon égale dans le systéme vasculaire sans une importante séquestration au
niveau des sites de l'inflammation (61). Ceci pourrait étre expliqué par
I’hypothése de la désintoxication : Contraindre et ainsi neutraliser les substances

nocives qui s'échappent du site de I'inflammation a la circulation.

L'accroissement spectaculaire du niveau de la CRP peut dépasser 300 mg
par litre en 48h aprés un grave stimulus. Des niveaux éleves peuvent persister

pendant la présence de ce dernier.

Il 'y a une forte corrélation positive entre la durée de la stimulation et le
nombre des hépatocytes qui synthétisent la CRP. Ce dernier phénomene est dd a
I'activation des hépatocytes en direction de l'afflux sanguin : les cytokines
arrivent en premier aux hépatocytes dans le voisinage du systeme porte et la
poursuite de l'activation des hépatocytes prend place en direction de la veine
centrale, il en résulte ainsi une hausse record et également une trés longue
augmentation dans la CRP au niveau du sérum chaque fois que le degré de
I'impulsion est plus fort et plus long. Ensuite, la plupart de la CRP est prise en
charge et est dégradée par le méme site de production : I’hépatocyte (62). Une
petite partie est prise en charge et traitée par les neutrophiles et les

macrophages (3).

Les fonctions biologiques de la CRP sont diverses et peuvent étre tirées de
ses proprietés a se lier au phosphocholine, présent chez les bactéries les parasites
et les mycoses, formant un complexe CRP-Calcium-phosphocholine. Ce
complexe est reconnu par le corps et méne a la formation de C3 convertase et,

donc, a l'activation de la voie classique de complément humain (9, 15,
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63,64) .L'activation de la dite voie méne a I’opsonisation et la phagocytose de
micro-organismes contenant la phosphocholine par le biais d’un complexe

d’attaque membranaire

Une autre importante propriété biologique est la capacité du ligand
complexe CRP a se lier au récepteur Fc pour IgG, cette liaison suscite une
réponse des cellules phagocytaires et ainsi renforce la phagocytose de micro-

organismes ou cellule héte endommagée/morte (65).

BACTERIES

Complexe LIGAND - CRP-Calcium-

— N

Liaison & Clq Liaison aux fractions
Fc des macrophages et

neutrophiles
Activation de la voie du complément (C1-C9)

AN

Opsonisation et phagocytose

Fig. n° 4 : Schéma représentant les fonctions biologiques de la CRP
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Apres la résolution de 1’épisode inflammatoire ou infectieux, le taux de la
C.R.P décline rapidement avec une demi-vie estimee a 4-9h (1; 11; 14 ; 16).
C’est de ce rapide déclin que découle tout I’intérét de la C.R.P comme marqueur
de I’activité pathogene, spécialement en comparaison avec d’autres marqueurs
comme la vitesse de sédimentation, la C.R.P n’est également pas influencée par
d’autres situations pathologiques comme I’anémie, la polycythémie, I’hyper

protidémie et I’age (1 ; 16 ; 17).

3. METHODES DE MESURE :

Jusqu’a I’année 1970, la C.R.P était mesurée en utilisant les techniques
qualitatives ou semi qualitatives a savoir 1’agglutination au latex, qui excluait
son utilisation pour le diagnostic différentiel car tout degré d’inflammation

donnerait de faux positifs [1 ; 16 ; 18].

Actuellement, des mesures quantitatives précises et rapides de la C.R .P
sont obtenues en utilisant le laser néphélométrie, I’'immunonéphélémétrie ou la

turbidimétrie.

Dans notre série, la néphélémétrie a été la méthode de choix qui mesure la
fonction du complexe antigéne anticorps (17; 18), les résultats de cette technique

peuvent étre obtenus en 30 min avec une normale <10mg par litre.
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4. INTERET DE LA CRP EN CLINIQUE:

La CRP est une des proteines les plus sensibles de la phase aigue de
I’inflammation, qui n’est rien d’autre que le processus par lequel le corps répond
aux dommages et blessures que ce soit internes ou externes, et par conséquent ¢a
lui confere un large éventail concernant son utilisation sur le plan clinique que
ce soit en terme d’infections, maladies de systéme, en rhumatologie et bien

d’autres domaines.

Ainsi, l'utilisation de la CRP afin de distinguer les infections virales des
infections bactériennes demeure un sujet de litige, a tout le moins. Bien que des
niveaux tres elevés de la CRP tendent a étre associées a des infections
bactériennes envahissantes, les rapports précédents ont également montré des
taux de CRP de 100 mg par litre ou plus au cours d’infections virales (66,67) ont
été évalués. Cette réponse dépend probablement de l'ampleur des lésions
tissulaires invasives de I’hGte causees par le virus ou par la réponse immunitaire
de I’h6te au virus en raison des dommages tissulaires. En outre, les niveaux de la
CRP dans la phase aigué d'une infection bactérienne peuvent encore étre
normaux dans les premiéres 24h aprés le début de l'infection (68). En
conclusion, les mesures de la CRP ne peuvent étre interprétées de fagcon concrete

qu’avec d'autres informations cliniques et de laboratoire.

La mesure de la CRP s'est avérée étre objective dans la polyarthrite
rhumatoide et est utile pour le médecin afin de vérifier les effets de la
pharmacothérapie dans cette maladie. En outre, la persistance des niveaux élevés
de CRP est un facteur de risque pour la poursuite de la destruction
articulaire (69).
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Fig. n° 5 : Schéma représentant ’intérét de la CRP en maladies rhumatologiques
particuliérement PR et arthrose
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Il existe quelques maladies avec un taux relativement faible ou normal de
la CRP : Pendant I’activité du lupus érythémateux systémique, la polymyosite,

syndrome de Sjogren, la leucémie aigué et la rectocolite hémorragique (70).
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Certains cliniciens utilisent les concentrations de la CRP dans le plasma
pour faire une distinction entre une exacerbation d’un lupus et les infections
intercurrentes (71). Toutefois, lors des exacerbations du lupus accompagné de
sérosité, les niveaux de la CRP sont moyens et sont comparables au taux de la
CRP mesurée pendant les infections. La cause de ces pauvres taux de CRP est
inconnue. Les études sérologiques ont montré qu'il existe une sécrétion d’IL-
6/IL-1/TNF alpha pendant I’activité de la maladie (72,73).

La tendance a trouver un taux élevé de la CRP chez les patients ayant une
maladie de Crohn active par rapport a la colite ulcéreuse est attribuée a la
production de taux plus élevés d'IL-1 et IL-6 par les monocytes et les
macrophages chez les patients avec la maladie de Crohn (74). La différence,
toutefois, n'est pas suffisamment importante pour utiliser les concentrations
plasmatiques de la CRP dans le diagnostic différentiel, a fortiori par 1’activité de

la maladie (3).

Outre son intérét en tant que marqueur inflammatoire, plusieurs études ont
montré que la CRP représente aussi un marqueur predictif de cardiopathie chez
des sujets sains et comme marqueur de pronostic de récidive (75), et en terme de
pronostic, Gil et Al a aussi montré lors de son étude portant sur les
pneumopathies que la CRP peut étre utilisée en tant que marqueur pronostic

pour décider d’une hospitalisation en corrélation avec le score de Fine 97 (76).
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Tableau 8 : L’intérét de la CRP en clinique

CRP AUGMENTEE SUITE A CERTAINES PATHOLOGIES

Processus inflammatoires : arthrites, rhumatisme articulaire aigu, maladie

de crohn

Infections bactériennes : bon marqueur de la méningite

Nécroses tissulaires ; marqueur de prédiction de risque d’accident

cardiovasculaire, pancréatites

Néoplasmes malins : carcinomes, sarcomes, lymphomes

Traumatismes : bralures, fractures, interventions chirurgicales

5. PARTICULARITE DE I'INFECTION AUX URGENCES :

L’infection définie comme étant la réponse inflammatoire du corps li¢e a la
présence de micro-organismes ou 1’invasion de tissus normalement sains par ces
derniers. Elle demeure le souci majeur du médecin urgentiste car au service des

urgences, le diagnostic d’infection bactérienne pose un double probléme :

+ Faire rapidement le diagnostic d’une infection bactérienne notamment
quand le tableau clinique est grave. En effet tout retard de prise en charge
aggravera le pronostic vital. Si certaines infections sont évidentes, dans de
nombreux cas le diagnostic est difficile. Deux exemples illustrent cette
problématique : les syndromes méningés peu symptomatiques et les tableaux

frustes d’appendicite.
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+ Une infection qui peut paraitre bénigne ou passer inapergue peut avoir

des conséquences néfastes sur certains terrains.

+ Eviter également de porter a tort le diagnostic d’infection devant des
signes cliniques peu évidents. Ces diagnostics erronés entrainant la prescription
d’une antibiothérapie intempestive, pouvant ainsi favoriser la survenue de

résistance des bactéries.

C’est de cette double problématique que découle 1’intérét d’avoir un outil
diagnostique pouvant aider a la décision thérapeutique. Cette decision médicale
qui peut étre soit une abstention ou une intervention permettant ainsi une
rationalisation du traitement, chose permise par la CRP qui est d’une grande

utilité au sein des urgences.

6. PLACE DE LA CRP AUX URGENCES:

De nombreuses études ont affirmé que la CRP joue un réle important dans
le diagnostic de I’infection en particulier bactérienne, impliquant ainsi son utilité
dans le contexte d’urgence ; néanmoins, il existe un conflit portant sur cette
utilité pour un diagnostic de certitude, de par sa variabilité lors des épisodes
inflammatoires, ainsi que sa spécificité vis-a-vis de sa sensibilité, car si en terme
de sensibilité la CRP bénéficie d’une bonne valeur contributive, en terme de
spécificité, la procalcitonine parait mener, et de loin, concernant cette valeur car
le risque pour la CRP d’avoir une bonne spécificité serait d’ augmenter son seuil

d’étude et inversement (77).
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Fig n° 6 : Graphique comparatif de la CRP et la procalcitonine en fonction de la

spécificité et de la sensibilité

a) Intérét de la C.R.P en fonction de son taux :

Il n’y a aucune différence de concentration entre les hommes et les

femmes.

L’intérét de la C.R.P comme étant un marqueur d’infection ou d’état
inflammatoire a été démontré avec un taux de normalité prenant comme seuil la
valeur de 10 mg par litre ; toutefois, en cas de positivité, survient le probléeme de
spécificité en terme d’infection ou inflammation ; Si certaines études ont suggeré
quoique de facon non concluante, que des taux a savoir faibles étaient en faveur
d’infection virale ou état inflammatoire, alors que des taux élevés sont en
prédilection d’infection bactérienne parfois a des taux supérieurs a 200 mg/I,

néanmoins, d’autres études réfutent ces données.
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Ainsi, Leconte (19), lors de son étude portant sur 80 patients ; le taux de
C.R.P pris comme référence est de 85 mg/l pour le diagnostic d’infection
bactérienne avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 81% : encore plus
Melbye et Al (20) dans son étude concernant les infections respiratoires a pris le
taux de 50 mg/l avec une specificité de 90% tandis que Dupond et Al dans le
méme contexte a suggéré un taux de 100 mg/l corrélé a une hyperleucocytose
(21) .

Alors que Fournier et Al (22) pour la prise de décision d’antibiothérapie en
rapport avec une infection bactérienne aux urgences s’est référé a un taux de 130

mg/l.

D’autres auteurs suggérent qu’un taux inférieur a 50 mg/l peut étre
spécifique d’une infection bactérienne dans les services de soins

intensifs (24 ; 25).

Devant cette hétérogénéité de resultats, des conclusions ont été formulées a
savoir que le seuil est différent selon la pathologie et la population étudiée (19) ;
dans notre travail. On ne s’est pas référé a une scule valeur seuil ; 4 valeurs ont
eété prises en considération pour mieux évaluer I’intérét et I’apport de la CRP.
Ainsi pour une valeur seuil de 20 mg/l, on avait obtenu une sensibilité de
78,95% avec une spécificité de 25%, une VPP de 81,82% et une VPN de 20% ;
alors que pour une valeur seuil de 40 mg/l, la sensibilité avoisinait toujours le
méme taux alors que la spécificité est de 70% ; notre recherche va aussi dans le
méme sens de 1’étude de Melbye et Al qui pour des taux de 50 mg/l, avait une
spécificité de 90% (20) ; alors qu’on a une valeur de 92%, quoique le contexte

est différent.
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Si en terme de sensibilité, la C.R.P est considérée comme marqueur
d’infection, toutes les études vont dans le méme sens a savoir que cet outil
diagnostique profére une sensibilité de grande valeur et indépendante du taux de

la valeur seuil pris en considération, chose démontrée par notre étude.

Alors que concernant la spécificité de ce marqueur ; qui est sujet aux
controverses ; et parait comme cela a été découvert dépendante du taux de la
valeur prise comme seuil ; car selon Leconte et Al, cette variabilité était due a la

pathologie ou la population étudiée.

Habituellement, la spécificité de la C.R.P pour le diagnostic d’infection
bactérienne selon Hansson et Al (23) a comme valeur seuil 100 mg/l ; notre
travail prouve cette spécificité pour des taux bien moindres a savoir une valeur
de 50 mg/l avec par contre une sous-estimation des malades pour des taux
compris entre 100 et 200 mg/l, ce qui va a Dencontre de 1’¢tude de

Hansson et Al.
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Etude Valeur seuil Sensibilité Spécificité
Leconte et Al 85 mg/i 79% 81%
Melbye et Al 50 mg/I - 90%

-20 mg/i 79% 23%
Notre série -40 mg/I 7% 70%
-50 mg/I 76% 92%

Tableau n°® 9 montrant apport de la C.R.P en terme De spécificité et

b) Intérét de la CRP en fonction du site d’infection :

sensibilité selon la valeur seuil

Comme cela a été démontré lors de 1’étude de Clyne et al. (1) ; ’intérét de

la CRP peut étre variable selon la population ou la pathologie étudiée, et en

voici I’exemple de certaines infections fréeqguemment vues aux urgences et dont

la CRP semble jouer un important role diagnostigue.
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b-1 Appendicites :

La CRP a été étudiée dans de nombreuses situations chirurgicales ; plus
fréguemment comme indication de complications post opératoires (26 ,27).
Cependant ; 1’utilisation de la CRP comme valeur stre pour le diagnostic reste
néanmoins controverse, surtout lors de la phase inaugurale ou le taux des
globules blancs a plus d importance (28,29). Aprés 12 a 24 heures d’évolution
de symptobmes, la CRP est réputée étre utile surtout pour des taux éleves
(30,31 ,32), mais des donnees cohérentes font défaut car de nombreuses études

rapportent des taux elevés pour des appendices normales et inversement (32-36).

Albu et al (37) a montré dans son étude mené sur 56 patients, une
sensibilité de 100 pour 100 pour des valeurs de CRP supérieures a 25mg par litre
apres 12 heures de symptomes, il a également montré une valeur prédictive
négative a 100 pour 100 pour des taux inférieurs a 25 mg par litre. Dans une
autre etude, on a démontre une sensibilite de 98 pour cent en combinant une
valeur de CRP supérieure a 12 mg par litre avec un taux de globules blancs

superieur a 10 millions par litre (38).

Dans le méme sens et de facon plus précise, Hallan et al dans son méta
analyse sur 'utilité de la CRP pour le diagnostic des appendicites aigues ; il a
trouve une sensibilite comprise entre 40-99 pour cent et une specificité comprise
entre 27-90 pour cent (39).
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Dans notre série, la sensibilité de la CRP pour le diagnostic de
I’appendicite est de 35 pour cent qui va dans le méme sens avec les résultats de
Hallan, qui a conclu que cette hétérogeénicité de résultats est due a la population
étudiée ; comme il a conclu que la CRP lors des appendicites est un test
diagnostic de moyenne exactitude légerement inférieur par rapport aux taux des

globules blancs.

b-2 Cholécystites :

Juvonen et al a trouvé dans son étude qui portait sur 108 patients, seule
étude en terme de CRP lors des cholécystites, que pour des taux de CRP de 30
mg par litre avait une sensitivité de 78 pour cent pour le diagnostic de
cholécystite ; cette sensibilité croit encore plus si on utilise le couple CRP et

échographie, la sensibilité est de 97 pour cent (40).

Notre série, qui a également utilisé le méme couple a savoir CRP et
échographie, a une sensibilit¢ de 100 pour cent. Cependant étant donné le
manque de données de la littérature d’une part, et d’autre part la valeur
prédictive positive de 1’échographie couplé a I’examen clinique, la CRP reste

d’utilité limitée comme le conclut Juvonen lors de son étude.
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b-3 Infection pulmonaire :

De nombreuses études affirment I’incapacité de la CRP a faire la part des
choses entre une infection d’origine bactérienne ou virale en terme d’infection
pulmonaire (41), toutefois, ¢a en est moins le cas concernant la décision
d’antibiothérapie. Ainsi, Melbye et al (20) dans sa série et pour des valeurs de
CRP supérieures a 50mg par litre, il avait une sensibilité de 50 pour cent et une
spécificité de 90 pour cent, en étant couplé a la radiographie standard, ce qui va
avec les résultats de notre série qui avec une radiographie, on a obtenu une
spécificité de 100 pour cent. Almirall et al (42), avec des valeurs de CRP
supérieures a 130 mg par litre avait une spécificité de 80 pour cent et une
sensibilitt du méme taux, et a conclut en I’intérét de la CRP plus comme

marqueur pronostique que diagnostique lors des infections pulmonaires.

b-4 Infection urinaire :

En terme d’infections urinaires, de nombreuses etudes se sont intéressés a
I’intérét de la CRP en particulier en ce qui concerne la littérature pédiatrique ; la
CRP de ce fait peut étre utile car lors de ’infection des voies urinaires, il existe
une activation de la réponse muqueuse des cytokines et par conséquent un effet
direct sur la CRP (43). Plusieurs séries (44 ,45) ont montré des taux élevés
caractéristiques d’infections sévéres. Dans notre série la sensibilite de la CRP
comme outil diagnostique fGt de 100 pour cent; cependant, d’autres séries
rapportent que lors de I’infection urinaire la valeur prédictive de la CRP n’est
pas supérieure a celle de la fiévre, comme 1I’a montré 1’étude de Benson et al
(46) tout en tenant compte que cette étude a pris comme taux de référence des

valeurs de CRP comprises entre 20 et 50 mg par litre.
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Sur le plan pronostique, Stokland et al (47) rapporte dans sa série que des
taux de CRP a I’admission sont corrélés a la séverité des cicatrices rénales ce qui
va contre les résultats de 1’étude de Jakobson et Benador (48 ,49) ou cette
corrélation n’est pas retrouvée en raison de I’importance de faux positifs, ce qui
limite sa valeur prédictive. De méme, la CRP ne permet pas de faire la
différence entre infections hautes et basses (50,51), et par conséquent n’est pas

discriminante pour étre utilisée isolément.

b-5 Méningites :

De nombreuses études ont rapporté I'intérét et 1’exactitude diagnostique de
la CRP lors des méningites bactériennes, ainsi que la surveillance de I’efficacité

du traitement antibiotique (1,52-54).

Ainsi , la sensibilité de la CRP pour le diagnostic de méningite est de 97 a
100 pour cent (55 ,56 ,57), Corall et al a rapporté dans sa série une sensibilité de
100 pour cent avec une spécificité de 94 pour cent , dans notre série la sensibilité
de cet outil diagnostique est de 85 pour cent qui va avec les résultats de la série
de Corall (58), cependant , Benjamin a conclu dans son étude que le dosage de
la CRP au niveau du sérum n’est ni utile ni spécifique (59). Toutefois, les études
récentes et les perspectives d’avenir s’intéressent plus au dosage de la CRP au
niveau du LCR, néanmoins, 1’étude de la CRP que ¢a soit dans la LCR ou le
sérum comporte un nombre important de faux positifs et de faux négatifs (60)
qui peuvent étre dues a plusieurs facteurs mais ceci ne doit en aucun cas retarder

la décision d’antibiothérapie pour les méningites dans le cadre des urgences.

70



Discussion

c) Apport de la CRP en corrélation avec les données cliniques et de

I’hyperleucocytose :

La CRP dont I’intérét est d’affirmer ou infirmer une infection cliniquement
suspecte par le médecin, sur ce, une comparaison entre son apport par rapport a
1’avis du clinicien et du nombre de globules blancs est de mise. Ainsi , Leconte
et al lors de sa série portant sur 80 patients a conclu que la CRP n’est pas
supérieure a 1’avis des cliniciens en ce qui concerne le diagnostic d’infection ,
car il a eu une sensibilité de 79 pour cent pour une valeur de CRP de 85 mg par
litre avec une spécificit¢é de 81 pour cent contre une sensibilité d’avis des
cliniciens a 75 pour cent et une spécificité de 85 pour cent pour les médecins
urgentistes ainsi qu’une sensibilité de 76 pour cent et une spécificité de 89 pour
cent pour les médecins senior. Les résultats de notre série vont dans le méme
sens avec un avis de clinicien de sensibilité oscillant entre 14 et 80 pour cent
tandis qu’en combinant la CRP a I’avis des cliniciens on avait un taux
légerement augmentés a 83 pour cent. Contrairement a I’apport du nombre de
globules blancs qui n’est que de 45 pour cent ou au mieux est de 70 pour cent en
étant couplé a la clinique ; ceci montrant 1’intérét de la CRP mais toutefois en

étant corrélé a la clinigue comme le conclut Leconte et al.
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7. CRP ET AUTRES MARQUEURS :

La CRP fait partie des protéines de la phase aigue de I’inflammation,

nommeée « acute phase protéine » comprenant aussi d’autres protéines sécrétées

par le foie en situation inflammatoire. Toutefois, en raison de sa courte demi-

vie, sa variabilité, elle semble la plus importante parmi cette cascade de

protéines comme le montre le tableau ci-apres :

Normale | Variation (x N) |% Vie |Délai Pic Retour Al{tre .
mécanisme
CRP |<5mg/l| 10024500 | ~8H |6-10H| 237 | g_4j |7 Moindresi
g - 36H J hypercatab
AAT [0,8-2q¢l/ 2a3 4a5] 3-4]
ORO O,5g—/|1,3 344 243 AT ~2i | =10 “fuite urinaire
. o 4. 1 10-15 ™=
HPT | 0,3-2¢g/l 3a4 3ab] ~2] j hémolyse IV
FIB 2-54¢l/l 2a4 3a5]j 3—4j | Plssem
_ N > ~a si pertes,
ALB 0 2’ carence nutri
g/l sem
~a Vol
TRF | 2-389/l ~7] carence
martiale

Tableau 10 : Comparaison des différentes protéines de la phase aigue
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CONCLUSION

L’infection bactérienne reste 1’'un des soucis majeurs du praticien au sein
du service des urgences car elle peut mettre en jeu; a la fois; le pronostic
fonctionnel et vital en cas de retard du diagnostic ; raison pour laquelle, son
diagnostic ; aussi précoce que puisse 1’étre, revét un aspect important ; de méme
que I’étude des outils diagnostiques pouvant affirmer ou infirmer 1’hypothése

diagnostique initialement formulée par le praticien.

Eu egard a ce qui précede, et vu les résultats obtenus par notre série a
propos de I'utilité de la CRP aux urgences, le présent algorithme (figure 7)
conclue cette étude pour une éventuelle recommandation dans les services des
urgences, en ce qui concerne le diagnostic d’infection et la décision

d’antibiothérapie.
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Infection Suspecte

Confirmeée Pas d’arguments Peu probable
évidents
Traitement CRP toujours

CRP (Localisation)

CRP < 10mg/I . | pas de traitement anti-infectieux
Entre 10-20 mg/I | autres arguments
CRP élevée . | pas de doute

Sensibilite Spécificite VPP VPN
CRP 40 mg/l 78,95 69,23 91,84 57,14

Figure n°7 : Schéma représentant la prise de décision concernant le diagnostic d’infection

Cependant et par rapport aux données de la littérature, nos resultats restent
encourageants mais ceci ne peut étre confirmé¢ qu’avec un recrutement plus

important de malades et des études de vraisemblance.
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RESUME

Aux urgences, poser le diagnostic précoce d’une infection bactérienne et
commencer rapidement une antibiothérapie adaptée (parfois chirurgie associée)
sont les seuls garants d’une évolution sans complication. Par ailleurs, les

prescriptions abusives d’antibiotiques seront evitees.

Le médecin doit disposer d’un outil diagnostique simple et reproductible
pour asseoir le diagnostic, d’ou I’intérét diagnostique des marqueurs biologiques

de I’infection notamment la CRP

Objectif de l’étude :

Le but de notre étude est d’évaluer 1’intérét du dosage de la CRP pour le

diagnostic précoce d’une infection bactérienne aux urgences.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique réalisée au sein du service
des urgences de 1’hopital militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de
six mois, allant de janvier a juin 2008, elle recouvre 70 patients, tous se

présentant pour suspicion d’infection bactérienne quelque soit sa localisation.
La CRP a été dosée par immunonephelemétrie.

On a ¢tudi¢ I’age des patients, le sexe, I’incidence de 1’infection ainsi que
la sensibilité, la spécificité, le seuil le plus spécifique pour I’infection, la valeur

predictive positive et la valeur prédictive négative.
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Résultats :

Pendant la période d’étude, 70 patients ont &té inclus répondant aux criteres
d’inclusion. 43 hommes et 27 femmes ; L’age moyen était de 42,57 ans avec des
extrémes allant de 16 a 75 ans, 53 patients présentaient une infection

documentée : incidence de 81%.

Lors de cette étude, I’apport de la valeur de la CRP a été étudié selon 3
seuils, la sensibilité variait peu avoisinant 77% et ce quelque soit la valeur de la
CRP; tandis que la spécificité ; la valeur prédictive positive et la valeur

prédictive négative s’amélioraient avec des taux plus élevés de la CRP.

L’ apport de la CRP variait également selon le type d’infection €étudi¢ avec
une bonne sensibilité pour certaines infections (pulmonaire, urinaire, meningite)
par rapport a d’autres (ORL, appendicite ou indéterminée) sans pour autant

qu’on puisse donner une explication.

Toutefois, la CRP apportait beaucoup plus en terme de diagnostic

d’infection par rapport a I’hyperleucocytose, tout en restant corrélée au contexte

clinique (83% de fiabilité).

Conclusion :

Notre étude montre 1’intérét que revét le dosage de la CRP pour le
diagnostic de I’infection bactérienne aux urgences avec des résultats
encourageants ; cependant, ceci ne peut €tre confirmé qu’avec un recrutement

plus important et des études de vraisemblance
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SUMMARY

In emergencies, ask the early diagnosis of a bacterial infection and begin
quickly an adapted antibiotic therapy (sometimes surgery associated) are the
only guarantors of a development without complication. Furthermore, the

unintended requirements of antibiotics will be avoided.

The praticien must dispose a simple and reproductible tool where the

diagnostic interest of biological markers of the infection including the CRP

Objective of the study :

The purpose of our study is to assess the interest of the determination of

CRP for early diagnosis of a bacterial infection to emergencies

Materials and methods :

It is a prospective study monocentrique carried out in the service of
emergencies of the military hospital Avicenne in Marrakech; on a period of six
months from January to June 2008, it covers 70 patients, all presenting

themselves for suspicion of bacterial infection whatever its location.
The CRP has been dosed by immuno-nephelemetry.

We studied the age of the patients, sex, the incidence of the infection as
well as sensitivity, specificity, the threshold the more specific to the infection,

the positive predictive value and the negative predictive value.
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Results :

During the period of study, 70 patients have been included fulfilling the
criteria for inclusion. 43 Men and 27 women; the average age was 42, 57 years
with extremes ranging from 16 75 years, 53 patients had a documented

infection: incidence of 81%.

During this study, the input of the value of the CRP has been studied
according to 3 thresholds; the sensitivity varied little surrounding 77% and
whatever the value of the CRP; while the specificity; the positive predictive
value and the negative predictive value have improved with the higher rates of
the CRP.

The contribution of the CRP also varies according to the type of infection
studied with a good sensitivity for certain infections (pulmonary, urinary,
meningitis) compared to other (ORL, appendicitis or indeterminate) without

being able to give an explanation.

However, the CRP provided much more in term of diagnosis of infection
compared to the leukocytosis, while remaining correlated with the clinical
context (83% of reliability).

Conclusion :

Our study mount the importance of the determination of CRP for early
diagnosis of bacterial infection to emergencies with encouraging results,
however, this can be confirmed that, with a recruitment more important and

studies of the plausibility.
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