De waarde van CRP bij kinderen met koorts?
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Samenvatting van de studie

Hoe accuraat is CRP om een bacteri€le infectie in het algemeen en een ernstige bacteriéle

vraag infectie in het bijzonder te diagnosticeren bij baby’s en kinderen met koorts?

De meeste kinderen met koorts hebben een banale zelflimiterende aandoening waarvoor geen

specifieke behandeling noodzakelijk is. De klinische tekens (niet pluis, dyspnoe, koorts en diarree)
die een onderscheid kunnen maken tussen kinderen die baat hebben en kinderen die geen baat
hebben bij een behandeling met antibiotica zijn weinig betrouwbaar’. De CRP stijgt bij infectieuze
en inflammatoire aandoeningen en deze toename is groter bij ernstige bacteri€le infecties. Het
CRP-gehalte zou men dus kunnen gebruiken als diagnostische test om kinderen te identificeren

die mogelijk baat hebben bij antibiotica.
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Methodologie

Resultaten

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

* MEDLINE en EMBASE tot december 2007

e literatuurlijsten van geincludeerde onderzoeksartikels en
reviews.

Geselecteerde studies
* inclusie: studies die het bloed of serum CRP-gehalte verge-
leken met de microbiologische diagnose als gouden stan-
daard van
een ernstige bacteriéle infectie versus een banale bacte-
riéle of niet-bacteriéle infectie of
een bacteriéle infectie versus een virale infectie
* exclusie: studies bij gehospitaliseerde kinderen, studies
met meer dan 10% neonati, studies met de diagnose van
een specifieke aandoening (zoals meningitis, gastro-enteri-
tis of artritis) als gouden standaard, studies bij kinderen met
specifieke aandoeningen zoals kanker of nierinsufficiéntie
* inclusie van tien studies.

Bestudeerde populatie

* studiekwaliteit: niet optimaal

* diagnose van een ernstige bacteriéle infectie: zeven studies
(1091 kinderen), prevalentie: 11 tot 29%, sensitiviteit: 0,77
(95% BI 0,68 tot 0,83), specificiteit: 0,79 (95% BI 0,74 tot
0,83), LR+: 3,64 (95% BI 2,99 tot 4,43), LR-: 0,29 (95% BI
0,22 tot 0,40), CRP was een onafhankelijke predictor van
een ernstige bacteriéle infectie (N=5)

* onderscheid tussen een bacteriéle en een virale infectie:
drie studies (722 kinderen), prevalentie van een bacteriéle
infectie: respectievelijk 28, 35 en 82%, geen pooling moge-
lijk omwille van heterogeniteit tussen de studies.

Besluit van de auteurs

Bij kinderen die zich voor het eerst aanmeldden met koorts,
leverde een bepaling van het CRP-gehalte beperkte en
onafhankelijke informatie om een ernstige bacteriéle infec-
tie uit te sluiten of aan te tonen. Door de lage sensitiviteit is
CRP niet bruikbaar om alle bacteriéle infecties uit te slui-
ten.

* 2046 kinderen (77 tot 408 per studie) die zich op de  Financiering: University of Queensland New Staff Start-Up Grant,
spoedgevallendienst aanmeldden met koorts (koorts niet  waarbij de financierende instantie niet tussenkwam in de studie.

gedefinieerd in vier studies) Belangenvermenging: niet vermeld
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* in vier studies was minder dan 10% van de kinderen jonger
dan één maand.

Uitkomstmeting

* studiekwaliteit geévalueerd met de QUADAS-score (11-
item versie)

gepoolde sensitiviteit, specificiteit, positieve (LR+) en nega-
tieve (LR-) likelihood ratio van een verhoogde CRP voor de
diagnose van een ernstige bacteriéle infectie en het onder-
scheid tussen een bacteriéle en een virale infectie

random effects model.
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Methodologische beschouwingen

Deze meta-analyse is uitgevoerd volgens de regels van de
kunst. De literatuurzoektocht, de kwaliteitsbeoordeling en
de data-extractie gebeurden volgens de methodologie van
de Cochrane Collaboration. De zoekmethode was breed
genoeg om alle relevante studies te vinden. De auteurs
beoordeelden de studiekwaliteit met een gevalideerd in-
strument en analyseerden en poolden de gegevens op een
correcte manier. Ze poolden alleen de homogene studiere-
sultaten volgens het random effects model.

De kwaliteit van de geincludeerde studies was niet opti-
maal: de meeste studies rapporteerden slechts in beperkte
mate iets over studie-uitval of over wat er gebeurde met
niet te interpreteren resultaten. Het was vaak ook ondui-
delijk of de onderzoekers die de resultaten van de referen-
tietest interpreteerden al dan niet op de hoogte waren van
het resultaat van de CRP-bepaling. Een belangrijke bias is
dus mogelijk en de diagnostische waarde van CRP kan in
werkelijkheid nog kleiner zijn.

Interpretatie van de resultaten

Alle geincludeerde studies van deze meta-analyse vonden
plaats op een spoedgevallendienst. Dit verklaart de hoge
prevalentie van ernstige bacteriéle infecties voor deze stu-
diepopulatie. Bij kinderen met koorts in de huisartsenprak-
tijk schat men de prevalentie van ernstige infecties op 1%?2
Deze lage voorkans beperkt de klinische bruikbaarheid van
de test in de huisartsenpraktijk. Als we ervan uitgaan dat
de voorkans van een ernstige bacteriéle infectie bij kinde-
ren met koorts op een spoedgevallendienst 7% bedraagt,
zal de nakans bij een positieve CRP 22% bedragen en bij
een normale CRP 2%. Met een prevalentie van 1% in de
huisartsenpraktijk, zou de nakans bij een positieve CRP
4% bedragen en bij een normale CRP 0,3%. We kunnen
dus besluiten dat de uitsluitende en vooral de aantonende
kracht van CRP voor de diagnose van een ernstige bacteri-
ele infectie bij kinderen met koorts in de huisartsenpraktijk
zeer beperkt is.

Andere studies

Een vroegere systematische review met minder recente
studies, waaronder ook vier studies in een hospitaalsetting,
kwam tot de conclusie dat CRP-bepaling bij kinderen met
koorts niet nuttig is om te beslissen om al dan niet antibi-
otica voor te schrijven®. Een andere systematische review,
waarvan geen enkele studie voldeed aan alle vooropge-
stelde kwaliteitscriteria, toonde aan dat CRP-bepaling noch
voldoende gevoelig, noch voldoende specifiek is om een
longinfiltraat (zes studies) of een bacteriéle etiologie (twaalf
studies) van een onderste luchtweginfectie uit te sluiten of
aan te tonen”.
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In de hier besproken systematische review van Sanders et
al. waren ook drie studies opgenomen die procalcitonine
(PCT) vergeleken met CRP. In deze studies bleek PCT een
hogere sensitiviteit en negatief voorspellende waarde te
hebben dan CRP. In een vroegere systematische review va-
rieerde de sensitiviteit van PCT tussen 83 en 100% en de
specificiteit tussen 70 en 100% om sepsis en meningitis
op te sporen®. Een recente studie met 458 patiénten uit 53
huisartsenpraktijken toonde aan dat er 72% minder antibi-
otica werd voorgeschreven wanneer PCT bepaald werd®.
Verder onderzoek is echter noodzakelijk om een uitspraak
te kunnen doen over de diagnostische waarde van PCT in
de huisartsenpraktijk.

Voor de praktijk

Een ernstige bacteriéle infectie aanzien voor een banale vi-
rale infectie en het kindje onbehandeld naar huis sturen om
nadien te vernemen dat het maar net gered kon worden (of
erger), het is de nachtmerrie van elke (huis)arts. Om dit te
vermijden schrijven we talloze keren nutteloos antibiotica
voor. Het is nu eenmaal quasi onmogelijk om op klinische
basis een ernstige bacteriéle infectie te onderscheiden van
een ernstige virale infectie. Een eenvoudige test - ook al
is het een bloedtest - die ons kan helpen om deze twee
aandoeningen beter van elkaar te onderscheiden, zou zeker
een aanwinst zijn.

Uit deze review van Sanders et al. blijkt nu dat CRP geen
antwoord kan geven op de vraag welke van de kinderen
met koorts lijden aan een ernstige bacteri€le infectie. De
NHG-Standaard over kinderen met koorts besluit dat geen
enkele laboratoriumtest voldoende specifiek is om kinderen
met een ernstig verlopende infectie in een vroeg stadium
te herkennen’. In afwachting zullen we verder moeten ver-
trouwen op onze klinische indruk en op ons pluis/niet-pluis
gevoel. In een kwalitatief onderzoek met achttien kinderen,
gehospitaliseerd omwille van een ernstige ziekte, waren de
belangrijkste diagnostische tekenen: veranderd gedrag (ir-
ritatie of slaperigheid), huilen (kreunen of ontroostbaar hui-
len), indruk van de ouders (andere presentatie dan eerdere
ziekte, ernstige en langdurige symptomen, optreden van
een kritische gebeurtenis)®.

Uit deze studie blijkt dat CRP in beperkte mate ernstige infecties kan aantonen of
uitsluiten. De test moet steeds geinterpreteerd worden binnen de context van de andere
klinische bevindingen en is niet accuraat genoeg om een ernstige infectie uit te sluiten.
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