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Résumé

Introduction : La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur inflammatoire utile pour
la détection précoce des infections aigués, mais son efficacité dans la discriminations
des infections virales et bactériennes varie selon les régions. Cette étude vise a évaluer
le profil et I'utilité de la CRP dans le diagnostic cliniques des infections chez les
enfants de moins de 5 ans vivant en zone d’endemicité palustre.

Méthodes : Les enfants de 6 a 59 mois présentant une fievre ou un antécédent de fiévre
dans les 7 derniers jours étaient randomisés pour suivre le systeme de routine en place
ou bénéficier en plus du TDR du paludisme, des test de diagnostic innovant dont la
CRP. Les valeurs de la CRP étaient classées en quatre catégories pour évaluer le risque
d'infection bactérienne.

Résultats : Sur les 394 enfants inclus, 54,3% avaient un TDR PfHRP2 positif. Parmi
eux, 33,2% présentaient une CRP >80 mg/L contre 10,4% chez les enfants négatifs
au TDR. Une CRP >80 mg/L était plus fréquente chez les enfants avec une
température >39,4 °C. Les enfants PfHRP2 positifs avaient un taux plus élevé
d'admissibilité aux antibiotiques, indépendamment des seuils de CRP.
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Conclusion : La CRP montre un potentiel dans la gestion des maladies fébriles chez
les enfants de 6 & 59 mois. Cependant, une CRP élevée en cas de paludisme pourrait
conduire a une surprescription d'antibiotiques si utilisée isolément.

Mots clés : Protéine C-Réactive, Paludisme, Enfants, diagnostic, PfHRP2

C-reactive protein profile in febrile children aged 6-59 months in
malaria-endemic areas

Abstract

Introduction: C-reactive protein (CRP) is a useful inflammatory marker for the early
detection of acute infections, but its effectiveness in discriminating viral and bacterial
infections varies across regions. This study aims to evaluate the profile and utility of
CRP in the clinical diagnosis of infections in children under 5 years of age living in
malaria endemic areas.

Methods: Children aged 6 to 59 months presenting with fever or a history of fever in
the past 7 days were randomized to follow the routine system in place or to benefit in
addition to the malaria RDT, innovative test including CRP. CRP values were
categorized into four levels to assess the risk of bacterial infection.

Results: Among 394 children included, 54.3% had positive PfHRP2 RDT. Of these,
33.2% had a CRP >80 mg/L compared to 10.4% among the children who tested
negative. A CRP >80 mg/L was more common in children with a temperature
>39.4°C. PfHRP2-positive children had a higher rate of eligibility for antibiotics,
regardless of CRP thresholds.

Conclusion: CRP shows potential in managing febrile illnesses in children aged 6 to
59 months. However, elevated CRP levels in malaria cases could lead to
overprescription of antibiotics if interpreted alone.

Keywords: C-Reactive Protein, Malaria, Children, diagnosis, PfFHRP2

Introduction

Dans de nombreuses régions d’endémie palustre, les maladies fébriles
chez les jeunes enfants demeurent un probléme majeur de santé
publique en raison de ’absence d’outils de diagnostic spécifique aux
étiologies (1,2). Au Burkina Faso, les infections respiratoires aigués
d’origines Vvirales sont le plus souvent considérées comme les secondes
causes de ces maladies apres le paludisme (3). Le Burkina Faso fait
partie des pays qui utilisent les directives de la prise en charge intégrée
des maladies de I'enfance (PCIME) dans le systeme de routine dans les
centres de santé primaire communément appelé CSPS (centre de santé
et de promotion social) (4). La PCIME promeut l'utilisation rationnelle
des médicaments antipaludiques mais n'est pas spécifique dans le cas
de l'utilisation des antibiotiques La cause de l'infection (qu'elle soit
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bactérienne ou virale) ne peut pas étre différenciée en se basant sur les
seules directives de la PCIME. Par conséquent, ces infections sont le
plus souvent traitées présomptivement sur la base des signes et
symptdmes avec des antibiotiques en raison du plateau technique dans
les centres de premier contact (5). Les analyses microbiologiques (
hémocultures) et moléculaires (PCR, c’est-a-dire polymerase chain
reaction) ne sont pas disponible dans les centres de santé primaire en
raison des exigences en infractructures, en personnel et en ressource
humaine qualifié. Des plus, ces analyses necessitent assez de temps
pour I’obtention du résultat et sont le plus souvent hors de portée
financierement pour les populations en milieu rural (6,7). Il est donc
impératif de disposer de marqueurs inflammatoires pouvant aider a la
détection précoce des infections pour une utilisation optimale des
antibiotiques. Ces marqueurs devront étre rapides et a moindre co(t
pour étre utilisés dans les pays a revenus faibles et moyens(8). Parmi
les marqueurs, existe la protéine C-réactive (CRP), courrament utilisée
dans la détection précoce des infections aigués (9,10). La CRP a été
utilisée pendant longtemps par les cliniciens pour prédire les infections
bactériennes et guider les prescriptions d’antibiotiques (11). Cependant,
les données concernant la sensibilité et la spécificité de la CRP en tant
que marqueur prédictif des infections bactériennes varient
considérablement en fonction des régions (12). 1l est donc essentiel de
comprendre la valeur potentielle de 1’utilit¢ de la CRP dans le
diagnostic des infections bactériennes dans les zones a forte endémie
palustre. Pour cela, la présente étude a été initiée pour évaluer le profil
et I’utilité de la CRP dans le diagnostic clinique des infections chez les
enfants de moins de 5 ans vivant en zone d’endemicité palustre.

I. Methodologie
I.1. Site d’étude

L'étude s'est déroulée au Centre de Santé et de Promotion Sociale
(CSPS) de Bologho, dans le district sanitaire de Nanoro, au Burkina
Faso, une région ou la transmission du paludisme est endémique toute
I'année, avec des pics entre juillet et novembre. Le CSPS a été choisi
pour sa fréquentation élevée de patients fébriles de moins de 59 mois.
Dans ces centres de santé primaire, les infirmier(e)s prennent en charge
les infections moins compliquées, avec les tests de diagnostic rapide
(TDR) pour le paludisme comme principal outil de diagnostic, suivant
les directives nationales basées sur la prise en charge intégrée des
maladies de I'enfant (PCIME).
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1.2. Conception de I’étude
Type et population de [’étude

Il s’agit d’une étude prospective conduite entre mars 2022 et février
2023, dans le cadre du projet e-MANIC (13). La population de 1’étude
¢tait constitué d’enfant de 6-59 mois, se présentant en ambulatoire au
CSPS de recrutement de 1’étude avec une fievre (temperature axillaire
>37,5°C) ou histoire de fievre au cours des 7 derniers jours. Les
parents/tuteurs des potentiel participants ont été invités a participer a
I’étude apres la signature du consentement éclairé.

Echantillonnage et collecte des données

Tous les participants du groupe d’intervention ont beneficié en plus du
TDR du paludisme, des outiles de diagnostic innovant dont la CRP. Le
TDR du paludisme était testé directement a partir du sang capillaire
selon les recommandation du fabriquant. Pour la CRP, un echantillon
de sang capillaire était collecté dans un tube d’Acide Ethyléne Diamine
Tétra-acétique (EDTA), puis testé sur place par des agents itinerants de
santé (AIS).

Realisation du TDR du paludisme et dosage de la C-reactive protéine

Pour la realisation du test du paludisme, le test était réalisé a 1’aide
du TDR a base de PfHRP2 (Plasmodium falciparum histidin-riche
protein 2) selon les recommandation du fabricant (SD Ag Bioline Pf;
Stand- ard Diagnostics, Hagal-Dong, Korea). Concrétement, 5ul de
sang capillaire était deposé dans 1’aveole de la cassette de test, puis 4
gouttes de la solution tampon (diluant). La lecture visuelle était fait au
bout de 15 & 30 minutes et le résultat rapporté « POSITIF » si les lignes
de test et de contréle étaient coloréees, et « NEGATIF » si la ligne de
contrdle seul était coloree.

Pour le tests de la CRP, le dosage était fait par fluorescence a
I’aide de I’analyseur SD-Biosensor standard F200, selon le manuel de
procédure du fabricant. Avant le demarrage de I’analyse, la cassette de
dosage de la CRP est calibré afin de s’assurer de la validité de la
cassette. Pour la quantification de la CRP, 5ul de sang capillaire était
melanger a un comprimé en latex CRP et un tampon d’extration, a I’aide
d’une poire, en appuyant puis en relachant soigneusement le caoutchou
de la poire (6 a 8 fois). Le melange obtenu est recupéré dans le tube de
tampon d’extration avec la poire et deposé dans 1’alveole de la cassette
du test inseré a 1’analyseur, puis appuyer le bouton « TEST START »
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pour lancer I’analyse. L analyseur affiche automatiquement le resultat
du test dans les 3 minutes.

1.3. Considérations éthiques

L’étude e-MANIC a été approuvé par le comité d'éthique national pour
la recherche en santé (DELIBERATION N°2021-04-084) et du comité
d'éthique institutionnel de la recherche en sciences de la santé de I'|RSS
(N/Réf. A07-2021/CEIRES).

1.4. Analyse statistique

Les données ont été collectées a travers la plateforme électronique de
prise de décision clinique développée dans le cadre du projet e-MANIC,
puis extraites sous format Microsoft Excel et analysées grace au logiciel
SPSS dans sa version 25.0. Dans cette étude, les variables ont été
résumeées sous forme de fréquences et de pourcentages, de moyennes et
de médianes, selon le cas. Les valeurs de la CRP ont été stratifiées, pour
le diagnostic des infections bactériennes, par CRP<10 mg/L (pas de
risque), compris entre 10-40 mg/L (faible risque) et 40-80 mg/L (risque
modére), et >80 mg/L (risque éleve).

I1. Resultats
I1.1.Caractéristiques de la population

Au total 394 enfants fébriles de 6 a 59 mois ont été enrdlés dans le bras
d’algorithme décisionnel au cours de 1’étude. Le sexe masculin
représentait 52,1% (205/394) de la population de 1’étude. L’age moyen
des participants était de 28,8 mois. La tranche d’age de 24 a 59 mois
représentait 59,1% (233/394) de la population d’étude et 51,0%
(201/394) avaient une température axillaire inférieure a 37,5°C. La
prévalence de I’infection palustre avec le TDR PfHRP2 était de 54,3%
(214/394). En dehors du paludisme, les infections digestives étaient les
plus fréquentes avec une prévalence de 51,5% (203/394), puis les
infections ORL avec 40,8% (161/394) et les infections respiratoires
avec 37.1% (146/394). Pour ce qui est de la distribution de la CRP,
40.1% (158/392) avaient une valeur de CRP inférieure & 10mg/L,
20,8% (82/392) entre 10-40 mg/L, 10,7% (42/392) entre 40-80mg/L et
28,4% supérieure a 80mg/L (Tableau I).
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Tableau I: Caractéristiques de la population de 1’étude

Caractéristique Nombre (%)
Sexe

Masculin 205 (52,1)
Féminin 189 (47,9)
Age (mois)

[6—12[ 61 (15,5)
[12 —24] 100 (25,4)
[24 - 59] 233 (59,1)
Température (°C)

<37,5 201 (51,0)
37,5-38,4 84 (21,3)
38,5-39,4 88 (22,3)
>39,4 21 (5,3)
Résultats TDR PfHRP2

Positif 214 (54,3)
Négatif 180 (45,7)
Résultats CRP (mg/l)

<10 158 (40,1)
[10-40] 82 (20,8)
140-80] 42 (10,7)
>80 112 (28,4)
Groupe pathologique

Infections ORL 161 (40,8)
Infections des voies Respiratoires 146 (37.1)
Infections Digestives 203 (51,5)
Infections Cutanées 25 (6,3)
Infections des voies urinaires 2 (0,5
Troubles de la dentition 1(0,2)
Infections Occulaires 9(2,3)
Autres 1(0,2)

11.2.Distribution de la CRP en fonction de I’dge, température et
groupes pathologiques

Les valeurs de CRP > 80 mg/L étaient plus fréquentes chez les
participants agés de 24 a 59 mois, représentant 34,8 % (81/233), tandis
que les valeurs de CRP < 10 mg/L étaient plus courantes chez les
participants agés de 6 a 11 mois, avec 63,9 % (39/61). Parmi les
participants ayant une température axillaire > 39,4 °C, 47,6 % (10/21)
presentaient une valeur de CRP >80 mg/L, une fréquence qui diminuait
en fonction de la température : 36,4 % (32/88) pour des températures
entre 38,5-39,4 °C, 29,8 % (25/84) entre 37,5-38,4 °C, et 22,4 %
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(45/201) pour des températures < 37,5 °C. La fréquence de CRP > 80
mg/L était de 33,2 % (71/214) chez les participants ayant un TDR
PfHRP2 positif, contre 10,4 % (41/180) chez ceux ayant un TDR
PfHRP2 négatif. Par ailleurs, 36,0 % des participants atteints d'une
infection digestive avaient une valeur de CRP >80 mg/L (Tableau II).

Tableau I1: Distribution de la CRP en fonction des résultats du paludisme,
des paramétres cliniques et démographiques

Résultats de la CRP (mg/l)

Caractéristiques

<10 [10—40] ]40-80] >80
Sexe, n (%)
Masculin 90 (43,9) 41(20,0) 19(9,3) 55(26,8)
Féminin 68 (36,0) 41 (21,7) 23(12,2) 57(30,1)
Age (mois), n (%)
6-11 39 (63,9) 9(14,8) 4 (6,6) 9 (14,8)
12-23 43 (43) 24 (24) 11 (11) 22 (22)
24 - 59 76 (32,6) 49 (21) 27 (11,6) 81(34,8)
Température (°C), n (%)
<375 93 (46,3) 43 (21,4) 20(10) 45 (22,4)
37,5-384 32 (38,1) 16 (19) 11 (13,3) 25(29,8)
38,5-394 30 (34,1) 18 (20,5) 8(9,1) 32 (36,4)
>39,4 3(14,3) 5(23,8) 3(14,3) 10 (47,6)
Résultats TDR PfHRP2, n
(%)
Positif 74 (34,6) 47 (22) 22 (10,3) 71(33,2)
Négatif 84 (21,3) 35 (8,9) 20 (5,1) 41 (10,4)
Groupe pathologique, n (%)
Infections ORL 82 (50,9) 30(18,6) 16(9,90 33(20,5)

Infections des voies 61 (41,8) 36 (24,7) 16 (11,00 73 (5,0
Respiratoires

Infections Digestives 72 (35,5) 36 (17,7)  22(10,8) 73(36,0)
Infections Cutanées 12 (48,0) 7 (28,0) 4 (16) 2 (8,0)
Infections des voies urinaires 1 (50,0) 0(0) 0 (0) 1 (50,0)
Troubles de la dentition 1 (100) 0(0) 0 (0) 0(0)
Infections Oculaires 3(33,3) 3(33,3) 1(11,1) 2(22,2)

11.3.Impact des différents seuils de CRP sur la prescription des
antibiotiques

La proportion des participants éligibles au traitement antibiotique
augmentent avec 1’age et la température, quel que soit le seuil prédéfini
de la CRP. La grande majorité étant les participants ayant une infection
des voies respiratoires, indépendemment du seuil : 85,6% (125/146)
pour le seuil >10 mg/L, 60,9% (86/146) pour le seuil >40 mg/L et
50,0% (73/146) pour le seuil >80 mg/L. Aussi, la proportion des
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participants éligibles au traitement antibiotique était plus élevée chez
ceux ayant un résultat de PfHRP2 positif, quel que soit le seuil prédéfini
de la CRP (Tableau II1).

Tableau I11: Distribution des differents seuils de CRP en fonction des
résultats du paludisme, des parametres cliniques et démographiques

Seuil d’éligibilité a la prescription

Caractéristiques ?r;agl;tLl;nonque

>10 >40 >80
Sexe, n (%)
Masculin 115 (56,1) 74 (36,1) 55(26,8)
Féminin 121 (64,0) 80 (42,3) 57(30,1)
Age (mois), n (%)
6-11 22 (36,1) 13(21,3) 9(14,8
12 -23 57 (57,00 33(33,00 22(22,0)
24 - 59 157 (67,4) 108 (46,3) 81 (34,8)
Température (°C), n (%)
<37,5 108 (53,7) 65(32,3) 45(22,4)
37,5-38,4 52(61,9) 36(42,8) 25(29,8)
38,5-39,4 58 (65,9) 40 (454) 32(36,4)
>39,4 18 (85,7) 13(61,6) 10 (47,6)
Résultats TDR PfHRP2, n (%)
Positif 140 (65,4) 93(43,4) 71(33,2)
Négatif 96 (53,3) 61(33,9) 41(22,7)
Groupe pathologique, n (%)
Infections ORL 79(49,1) 49(30,4) 33(20,5)
Infections des voies 125(85,6) 89(60,9) 73(50,0)
Respiratoires
Infections Digestives 131 (64,5) 95(46,8) 73(36,0)
Infections Cutanées 13(52,0) 6(24,0) 2 (8,0)
Infections des voies urinaires 0(0) 0(0) 1 (50,0)
Troubles de la dentition 0(0) 0(0) 0 (0)
Infections Oculaires 6 (66 ,6) 3(333 2(22,2)
Autres 0 (0) 0(0) 1 (100)
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I11. Discussion

Dans les pays a ressources limitées, la gestion étiologique des infections
fébriles, autres que celles causées par le paludisme, demeure un defi
majeur, contraignant les agents de santé a se baser sur des signes
cliniques non spécifiques (14-16). Cela a pour conséquence la
prescription inappropriée des antibiotiques, qui est I’'une des causes
profonde de la résistance au antimicrobiens en milieu communautaire
(5,17,18). Dans la présente étude, la CRP comme biomarqueur a été
testé afin d’aider a la prise de décision (19-25).

Les résultats de la présente étude rapportent une augmentation de la
CRP avec I’age et la température axillaire lors des infections fébriles.
En effet, une étude a révélé que la CRP augmentait avec 1’age et pourrait
étre considerée comme un indicateur associé au vieillissement dans les
populations saines (26). Cette observation pourrait expliquer les
résultats de la présente étude et suggeérer une interprétation du seuil
d’¢éligibilité¢ de la CRP au traitement antibiotique en fonction de I’age
du patient. Malgré que la température soit facilement disponible, non
invasive et ne nécessite pas de moyen financier énorme, elle est souvent
considérée comme un mauvais indicateur d’infection en clinique (27—
30). Toutefois, dans la présente étude, elle était élevée chez les patients
qui avaient une forte valeur de CRP. Il serait important d’investiguer
d’avantage sur les performances diagnostic du couple CRP et
température afin de mieux fixer les seuils d’éligibilité pour un
traitement antibiotique.

La détermination du seuil d'éligibilit¢ de la CRP pour la
prescription d'antibiotiques dans les zones endémiques du paludisme
reste une préoccupation majeure pour assurer la sécurité des patients et
une utilisation rationnelle des antibiotiques. Bien que la CRP soit
reconnue comme un biomarqueur fiable des infections bactériennes et
largement utilisée en milieu hospitalier pour la gestion des infections
fébriles, les données sur son application en ambulatoire,
particulierement dans les centres de santé primaire situés en zones
endémiques du paludisme, sont encore limitées (27-29,31). Malgré
certaines limites de la protéine C-réactive rapportées dans certaines
études, ce marqueur biochimique peut étre utilisé pour guider le
diagnostic d’une infection bactérienne et ainsi réduire la prescription
inappropriée d'antibiotiques dans les zones rurales avec 1’absence de
laboratoire (32,33). Cependant, il est essentiel d'avoir davantage
d'informations sur I'impact de I'infection palustre sur les taux de CRP

Vol. 47, n° 2 (2) — juillet - décembre 2024 — Sciences de la santé - Publié le 31 décembre 2024 219



en fonction des différents niveaux d'endemicité du paludisme. Dans les
régions ou I'endémicité du paludisme est trés elevée, il est possible que
chez de nombreux patients avec des taux élevés de CRP associés au
résultat positif de PfTHRP2, qu’on ne puisse pas exclure une infection
bactérienne au regard des limites de performance du TDR détectant
PfHRP2 rapporté par de nombreuses études (17,34). Dans ces
situations, la valeur du test CRP serait restreinte, ce qui rendrait difficile
son utilisation a 1’étape actuelle, et il serait nécessaire d’envisager des
approches diagnostiques pour son utilisation optimale. Concernant les
seuils de la CRP, il serait judicieux de ne pas appliquer les résultats
d'autres continents et d'Afrique de I'Est au reste de I'Afrique, ou les
valeurs normales de CRP dans la population saine pourraient différer.
Il est nécessaire de conduire des études pilotes afin de confirmer les
seuils utilisés dans d'autres contextes pour différencier les infections
bactériennes des infections non bactériennes en Afrique de I'Ouest,
ainsi que l'interaction entre I'endémicité paludique et la CRP. Les études
devraient également étudier I'effet de l'infection par le paludisme a
différentes saisons dans les pays a transmission saisonniére et
déterminer si les algorithmes doivent étre ajustés en fonction de la
saison du paludisme.

Bien que présentant des données importantes guidant 1’utilisation
de la CRP, la présente étude comporte des limites qu’il convient de
souligner. L’étude ayant été conduite uniquement que sur des enfants
de moins de 5 ans, les résultats ne sauraient s’appliquer a la population
générale. Aussi, seuls le TDR et la CRP ont été utilisés comme tests de
confirmation.

Conclusion

Les résultats de la présente étude ont mis en évidence le potentiel de la
CRP dans la prise en charge des maladies febriles chez les enfants agés
de 6-59 mois, notamment en réduisant les prescriptions inappropriées
d’antibiotiques. Toutefois, la CRP demeure élevée en cas d’infection
palustre, ce qui pourrait entrainer le risque de prescriptions
inappropriées si elle est utilisée isolément. Cela pourrait créer un
dilemme dans la prise en charge des potentielles co-infections entre le
paludisme et des infections bactériennes lorsque la valeur de la CRP est
supérieure a 80mg/L.
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