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. INTRODUCTION

En France il existe un systéme mixte et libre ou les enfants peuvent étre pris en charge soit par
des pédiatres libéraux soit par des généralistes ou soit par les deux. Cependant en raison du
faible nombre de pédiatres, les enfants sont majoritairement suivis par des médecins
généralistes. La densité pédiatrique est en effet faible en France, un pédiatre pour 5600
enfants.

I1 y aurait moins de 2 500 libéraux sur un total d'environ 6 000 pédiatres. La profession juge
cela insuffisant pour assurer une couverture totale des soins aux enfants.

De nombreuses études montrent que le nombre des consultations aux urgences pédiatriques
augmente plus vite que celles de 1’adulte. Les enfants a4gés de moins de 15ans représentaient
24% de I’activité des urgences des hopitaux de 1’assistance publique a Paris en1990, 40% en
2010.

Au niveau national entre 1987 et 2010 le nombre de passages dans le service d’urgences a
doublé, ce qui correspond a une hausse de 5 a 7% par an. Les urgences pédiatriques
représentent en moyenne le tiers de la totalité des urgences hospitalieres.

La fievre est le motif plus fréquent de consultation en pédiatrie.

La fievre est définie par une ¢lévation de la température centrale au-dessus de 38°C, en
I’absence d’activité physique intense, chez un enfant normalement couvert, dans une
température ambiante tempérée .

Au niveau cérébral, la température corporelle est déterminée par le centre thermorégulateur ;
le point d’équilibre thermique est déplacé vers le haut en cas de fievre. Elle se distingue en
cela de I’hyperthermie, ou 1I’augmentation de la température est due a une accumulation de
chaleur d’origine exogene .

Chez les enfants de plus de 3 mois, les pathologies virales représentent la cause la plus

fréquente de fievre. En fréquence moyenne dans les consultations pédiatriques on peut



retrouver que 50% des fiévres sont dues a des infections virales, 20% a des OMA, 10% a des
pyélonéphrites, 8% a des pneumopathies et 0,4% a des méningites.

Les enfants ont beaucoup plus souvent que les adultes des infections virales et bactériennes
qu’il est difficile de partager de fagon probabiliste sur les données cliniques. Les difficultés
viennent d’une part d’un diagnostic microbiologique peu facilement accessible ,d’autre part
insuffisamment rapide pour influencer la décision. Ces données sont importantes a prendre en
compte pour décider de prescrire ou de ne pas prescrire un antibiotique, et conduisent trés

souvent a une approche étiologique probabiliste.

Le niveau de consommation de médicaments en France est souvent considéré comme étant
I’un des plus importants d’Europe. Dans I’ étude de ’ESSEC « Evolution comparée de la
consommation des médicaments dans 5 pays européens entre 2000 et 2004 : analyse de 7
classes pharmaco-thérapeutiques »de G. Viens et all., les auteurs cherchaient a vérifier la
persistance de cette affirmation sur la periode2000-2004 en comparant les niveaux de
consommation de 7 classes de médicaments en Allemagne, Espagne, France , Italie et
Royaume-Uni.

Alors qu’en 2000, la France était le premier consommateur de médicaments dans quatre des
sept classes ¢tudiées (antidiabétiques oraux, antidépresseurs, tranquillisants et antibiotiques),
elle ne I’est plus dans aucune classe en 2004 .

L’émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques a conduit a une remise en
cause de I’utilisation des antibiotiques dans un certain nombre de pays. De ce fait la majorité
des pays, mais aussi I’Europe et I’OMS se sont engagés dans des politiques de contrdle et de
rationalisation des antibiotiques. La consommation des antibiotiques est demeurée
relativement stable pour I’ensemble des pays considérés entre 2000 et 2004, exception faite

pour la France qui voit sa consommation fortement diminuée de -6% par an en moyenne.



Cette tendance observée a partir de 2001 en France est une conséquence directe de la mise en
ouvre de la campagne grand public de 1’ Assurance Maladie « les antibiotiques, c’est pas
automatique ». En outre I’analyse des données de remboursement réalisée par la CNAMTS
montre également une diminution de la consommation des antibiotiques en France de méme
ampleur entre 2002 et 2004 (-8,7% pour I’étude contre -8 ,2% pour I’étude de la CNAMTS).

Les données les plus récentes montrent une nouvelle augmentation de prescription. [33]

Des interventions sont nécessaires pour permettre aux praticiens de prescrire moins souvent
des antibiotiques.

Les scores prédictifs cliniques(ex le score de Mac Isaac pour I’angine) sont une approche
intéressante. Cependant, leurs performances diagnostiques sont souvent insuffisantes.

Le clinicien est donc conduit, dans différentes circonstances, a demander des examens
complémentaires dont les performances doivent étre évaluées avec les mémes
paramétres(sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative,
rapport de vraisemblance positif et négatif).

La majorité des examens prescrits en pathologie infectieuse pédiatrique est assuré par des
laboratoires de biologie. D’autres sont réalisables par le praticien lui méme et leurs résultats
sont obtenus en quelques minutes :il s’agit de tests de diagnostic rapide(TDR).

Les TDR actuels sont : la Bandelette Urinaire, le Strepta Test, la CRP en micro méthode, le
TDR grippe.

Ces TDR sont attractifs car :

-ils sont susceptibles d’améliorer les performances du diagnostic clinique ;

-ils peuvent étre décisifs dans la décision de prescrire ou de ne pas prescrire des

antibiotiques ,de demander ou de ne pas ordonner des autres examens complémentaires ;



-ils permettent la prescription de traitements précoces et adaptés ;

-ils gagnent du temps d’attente et de séjour aux urgences et dans les cabinets médicaux. Ce
temps gagné sert a améliorer le confort du patient et réduit le risque de contracter une
infection nosocomiale ;

-ils peuvent induire des économies de santé .

La demande d’examens complémentaires ne doit se concevoir que dans le cadre d’une
stratégie diagnostique dont la base reste I’examen clinique.

L’anamnése et I’examen clinique doivent conduire a évoquer des diagnostics cliniques et a
tenter a établir une probabilité pre-test. Les examens demandés permettent parfois un
diagnostic de certitude, mais souvent ne permettent que d’augmenter ou de diminuer la

probabilité diagnostique déja évoquée par la clinique.

La protéine C réactive (CRP) est une des protéines de la phase aigue de I’inflammation dont
le niveau augmente dans le sérum ou le plasma pendant une réaction aux infections ou aux
précoces inflammatoires non infectieux. Les valeurs normales de CRP sont inferieures a
Smg/l. Ce seuil est souvent dépassé dans un délai de quatre a huit heures apres un accident
inflammatoire aigu, avec des valeurs de CRP pouvant atteindre environ 20 a 500 mg/1 et
I’augmentation est en moyenne sensiblement plus importante au cours des infections
bactériennes qu’au cours des infections virales. Etant donné que des valeurs élevées sont
toujours associées a des changements pathologiques, le dosage de la CRP fournit des
informations utiles pour le diagnostic, la thérapie et le suivi des maladies inflammatoires.
Devant une fievre chez un enfant il faut repérer un probléme vital qui nécessite une décision
thérapeutique urgente.

Les principaux ¢léments d’inquiétude qui doivent mener a une hospitalisation sont :



= teint gris ;
* un purpura ;
=des signes neurologiques ou méningés : tremblements, somnolence, raideur de la nuque .... ;

= temps de coloration cutanée allongé.

Les questions a poser pour évaluer I’urgence de la situation sont :

= dge de ’enfant ;

=intensité de la fiévre ;

=effet des antipyrétiques ;

*durée de I’épisode fébrile ;

=symptomatologie associée et notamment les signes de gravité ;
=existence du terrain particulier : cardiopathie, malformation urinaire...

[20, 21,22, 23, 24, 25, 26, 27]

L’examen clinique doit étre complet a la recherche des signes doivent indiquer une

hospitalisation, ci-dessus cités.

-L’objectif recherché est de donner au généraliste en ambulatoire un outil rapide, spécifique et
sensible d’infection bactérienne qui puisse appuyer ou rendre moins probable son hypothese

diagnostique.

- La finalité de cette démarche est la réduction de la prescription d’examens complémentaires

et des antibiotiques chez des enfants fébriles agés de plus de 3 mois.



Dans ce but, nous nous sommes posé la question de savoir si pour tout enfant fébrile 4gé de
plus de trois mois, consultant soit en cabinet de ville, soit aux urgences hospitalieres , la
réalisation de la micro-CRP permettrait de diminuer la prescription d’antibiotiques et

d’examens complémentaires.



Il. METHODE

2.1.Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective bicentrique réalisée sur une population d’enfants agés de plus

de 3 mois consultant pour fiévre.

2.2.Durée de I’étude

Les données ont été recueillies sur une période de 3 mois, du 1* octobre 2011 au 31 décembre

2011.

2.3.Lieux de I’étude

Cette étude a été réalisé en ville et a I’hopital.
-Pour I’hopital il s’agissait du Centre Hospitalier Intercommunal de Villeneuve Saint-

Georges, dans la banlieue parisienne, dans le département 94.

Le service de pédiatrie compte 51 lits.

Les urgences pédiatriques comptent environ 15500consultations par an.

Le service des urgences pédiatriques a une équipe médicale composee de 8 praticiens et cing

internes en médecine générale.
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Les équipes médicales de jour et de nuit sont composées d’un méedecin senior et d’un interne

en médecine.

-En ville il s’agissait du cabinet du docteur Bouquet, généraliste, médecin du sport et docteur
en biologie moléculaire, situé dans la maison médicale de Villepinte.

La maison médicale de G. Announ est située dans le parc de la Noue, 93420 Villepinte.
Dans le Centre médical il y a 6 médecins dont 2 radiologues, 3 médecins généralistes et le

Dr Bouquet.

2.4 Population étudiée

Pendant la période considérée tout enfant de plus de trois mois consultant aux urgences
pédiatriques du CHIV ou dans le cabinet du docteur Bouquet et ayant présenté de la fievre,

soit au domicile soit lors de la consultation, a été inclus dans I’étude.

Le thermometre utilisé en consultation était un thermomeétre tympanique et est considérée

comme fievre une température supérieure a 38° C.

En cas de fievre prise au domicile, la température considérée était celle prise en consultation

sauf en cas de prise récente d’antipyrétique, circonstance ou la température considérée était

celle prise par les parents .

2.5.Méthodologie statistique

Les tests statistiques ont été realisés grace au site de biostatistiques en ligne "biostatgv" ,

le test de chi-2 a été utilisé pour la population d' enfants consultant aux urgences hospitaliéres
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(effectif global : 1151).
Le test exact de Fischer a été utilisé pour la population d'enfants consultant en cabinet de

médecine générale (effectif global : 21).

2.6.Données recueillies

Les données collectées ont été regroupées a I’aide d’une fiche de synthése qui est jointe en

annexe. (Annexel).

Cette fiche regroupe :

-la date de la consultation ;

-I’age de I’enfant ;

-I’ heure de la derniére prise d” antipyrétiques ;

-nombre de heures de fievre ;

-la prise d’antibiotiques ;

-la symptomatologie clinique accompagnant la fievre ;

-la température au domicile et en consultation ;

-le nombre d’heures depuis lequel la fiévre est apparue ;

-le diagnostic retenu a la fin de la consultation ;

-la prescription éventuelle d’antibiotiques et d’examens complémentaires avant la réalisation
de la micro CRP ;

-la valeur de la micro CRP ;

-la prescription éventuelle d’antibiotiques et d’examens complémentaires apres avoir eu la

valeur de la micro CRP.
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2.7.Description du produit :

*Application

Afinition CRP est un test diagnostic in vitro permettant de déterminer la quantité de CRP dans
le sang total, sérum et plasma humain. Le dosage de la CRP est utile pour détecter et évaluer
les infections, les Iésions tissulaires, les troubles inflammatoires et les éventuelles maladies

associées.

*Principe du test

Afinition CRP est un dosage immunochimique sur phase solide. La cassette de dosage
Afinition CRP contient tous les réactifs nécessaires pour déterminer la concentration de CRP
dans un échantillon de sang total, sérum ou plasma humain. L échantillon est prélevé a I’ aide
d un dispositif d” échantillonnage intégré et la cassette de dosage est placée dans I’ appareil
Afinition AS100. L’ échantillon est ensuite automatiquement dilué avec un réactif qui lyse
également les cellules du sang. Le mélange d’échantillon est filtré a travers une membrane sur
laguelle sont fixés des anticorps anti-CRP, concentrant I’intégralité de la CRP de I’échantillon
sur cette membrane. Une solution contenant des anticorps anti-CRP, marqués avec des
particules d’or ultra fines, est ensuite filtrée a travers la membrane. Les anticorps marqués a
I’or se lient a la CRP immobilisée sur la membrane, qui devient rouge-marron. L’exces d’or
conjugué or-anticorps est limité a I’aide d’une solution de rincage. L’appareil Afinition
AS100 mesure I’intensité de la coloration de la membrane, qui est proportionnelle a la
quantité de CRP présente dans I’échantillon. La concentration de CRP est affichée sur I’écran

de I’appareil. [6,7, 8, 9, 10, 11, 12]
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*Contenu du kit :
-Des cassettes de dosage, emballées dans des pochettes individuelles en aluminium avec un

sachet dessiccation ;

-Une notice d’utilisation.

*Matériel nécessaire mais non fourni avec le kit :
-L’ appareil Afinition AS 100 ;
-Controle Afinition CRP ;

-Equipement standard pour prélévements sanguins.

*Description de la cassette de dosage :

Les composants essentiels de la cassette de dosage sont le dispositif d’échantillonnage et les
puits de réaction. La cassette de dosage est munie d’une poignée, d’une étiquette code barre
fournissant des informations spécifiques au lot , ainsi que d’un espace d’identification de

I’échantillon.(Voir annexe 2) .

*Description du prélevement :

Le prélevement sanguin se fait sur sang capillaire. Il faut vérifier que le doigt soit propre,
chaud et sec. On utilise une lancette appropriée pour piquer le doigt et on laisse une goutte de
sang se former avant de prélever I’échantillon.

Le remplissage du capillaire est décrit dans I’ annexe 3.

La lecture de la bandelette se fait avec I’appareil Afinition, ceci permets d’éviter tout biais

operateur dépendant.
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La valeur CRP mesurée est corrigée automatiquement en fonction du niveau de I’ Hématocrite
de I’échantillon (limité a I’intervalle 20-60%) et le résultat s’affiche comme la concentration
plasma-CRP. Un résultat CRP obtenu a partir du dosage d’un échantillon de sang total peut
par conséquent étre comparé directement a la concentration de CRP mesurée dans la fraction
sérum ou plasma de ce méme échantillon. Si la valeur de I’Ht est en dehors de I’intervalle 20-
60%, aucun dosage de résultat de CRP ne sera fourni et un code d’information serait affiché.
Dans un cas pareil, il est recommandé d’utiliser le sérum ou le plasma pour le dosage de la
CRP.

La bandelette est acheminée a I’appareil dans un délai de moins d” une minute, la cassette de
dosage est utilisée dans les 10 minutes apres ouverture de la pochette en aluminium et le

résultat est connu dans la minute.

2.8. Criteres d’inclusion

L’ensemble du personnel médical et paramédical a été sensibilisé a I’étude.

Pou I’utilisation de la machine et la réalisation du test, le laboratoire a formé le docteur
Bouquet en ville et les infirmieres a I’hdpital et ces dernieres a leur tour ont forme les
médecins, les internes et les éléves infirmieres

Les prélevements et la lecture étaient fait par les infirmieres a I’hdpital et par le docteur

Bouquet en ville.

Pour tout enfant fébrile a4gé de plus de trois mois se présentant soit aux urgences de I’hépital
de Villeneuve Saint Georges soit au cabinet du docteur Bouquet pendant la période de I’étude
la réalisation de la micro-CRP était systématique ainsi que le remplissage du questionnaire

associé .
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2.9. Criteres d’exclusion

Les enfants présentant une crise convulsive hyperthermique ont été exclus de I’étude car pour
ces enfants un bilan sanguin aurait été demandé d’office.
Les méningites n’étaient pas exclues de I’étude , mais on n’en a eu aucun cas.

Les nourrissons &gés de moins de trois mois étaient exclus de I’étude.

2.10. Critére de jugement

Le critére principal de jugement est I’évaluation de la modification du taux d’examens

complémentaires et de prescriptions d’antibiotiques avant et apres le résultat de la microCRP .
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[1l. RESULTATS

RESULTATS DANS LE CENTRE HOSPITALIER

3.1.Caractéristiques de la population

Durant la période de I’étude, allant du 1*" octobre au 31 decembre2011, 5346 enfants ont
consulté aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalier Intercommunal de Villeneuve Saint

Georges .
Parmi ceux-ci, 1152enfants(21,54% ) présentaient les criteres d’inclusion a I’étude.

En effet 1211 enfants ont consulté pour fievre, mais ont été exclus de I’étude 54 nouveau nes
d’age inferieur ou égal a 3 mois et 5 enfants consultant pour crise convulsive hyperthermique

car pour ces derniers un bilan sanguin devait étre réalisé d’office.
Ces 1152enfants se répartissaient comme suit :
-589 filles d’un &ge moyen de 2 ans+/- 6 mois

- 563 garcons d’un age moyen de 2 ans +/- 5 mois
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3.1.1. Nombre d’enfants par catéqgorie d’age

Figure 1 : nombre d’enfants par catégorie d’age (tout sexe confondu) (n=1152)

350
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3.1.2. Nombre d’enfants de sexe féminin par catégorie d’age

Figure 2 : nombre d’enfants de sexe féminin par catégorie d’age (n=589)
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3.1.3. Nombre d’enfants de sexe masculin par catégorie d’age

Figure 3 : nombre d’enfants de sexe masculin par catégorie d’age (n=563)

160
m0-12 mois
140 - m1-2ans
u2-
120 - 2-3ans
m3-4 ans
100 m4-5ans
m5-6 ans
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0 | 12-13 ans
Intervalle d'age

3.1.4. Répartition de la température aux urgences

748 (65%) enfants avaient une température supérieure a 38°C mesurée au domicile soit une
impression fébrile décrite par les parents mais I’hyperthermie n’a pas été objectivée aux

urgences.

404 enfants avaient une fiévre objectivement mise en évidence lors de la consultation aux

urgences, dont la répartition de valeurs trouvées est montrée dans le tableau ci-dessous.
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Figure 4: répartition de la température aux urgences (n=404)
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402 enfants (60%) ont présenté une fievre inferieure ou égale a 39°C.
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3.1.5. Symptomatologie clinigue accompagnant le tableau fébrile

Figure 5: symptomatologie clinigue accompagnant le tableau fébrile (n=1152)

H ORL (n=550)

M Gastroentérologique(n=239)
M Pneumologique (n=143)
HFiévre nue(n=83) n=65

H Dermatologique (n=40)

i Neurologique(n=2)

MUrologique (n=95)

La symptomatologie ORL et gastro-entérologique regroupaient 68% (n=789) des signes

cliniques associés a la fiévre.
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3.1.6. durée d’évolution de la fievre au moment de la consultation

La fiévre était d’évolution le plus souvent tres récente.

Figure 6 : durée d’évolution de la fievre au moment de la consultation (n=1152)

m<24h (n=852)
m243a48h (n=130)
w482 72h (n=97)
m>72h (n=73)

Sur les 1152 enfants, 164 (14,3%) avaient consulté soit dans un cabinet de ville, soit aux
urgences, dans les 48heures précédentes et 41(3,5%) d’entre eux avaient recu une prescription

d’antibiotiques a I’issue de cette consultation.
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3.2. Caractéristiques des diagnostics

3.2.1. Diagnostics clinigues en fin de consultation

Figure? : Diagnostics cliniques en fin de consultation (n= 1152)

B Pyélonephrite (n=28)

B Bactériémie (n=33)
H Bronchiolite(n=89)
B Pneumonie(n=34)

H Infection virale (n=129)

B GEA(n=173)
B Rhinopharyngite et angine
avec strepta test négatif
n=153)
HAngineavec streptatest
positif(n=53)

L’otite moyenne aigue (OMA) , la gastro-énterite aigue (GEA) et la rhinopharyngite et
I’angine a strepta test négatif représentaient 556 nourrissons, soit 48,26% de I’ échantillon

examiné.

Si plusieurs diagnostics étaient évoqués, le plus probable a été retenu.

En cas de criteres cliniques de gravité (cités dans I’introduction) faisant suspecter une
bactériémie ou une infection grave un bilan sanguin , une BU et une radio thorax ont été

demandés d’emblée.
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En cas de douleurs lombaires, de criteres cliniques de gravité ou en cas d’interrogatoire

évocateur d’une infection urinaire, une BU et un bilan sanguin étaient demandés d’emblée.

En cas d’une clinique évoquant une pneumonie, une radio de thorax et un bilan sanguin

étaient demandés d’emblée.

Donc pour les 28 enfants présentant une pyélonéphrite, les 33 enfants avec une bactériémie et
les 34 enfants présentant une pneumonie, des examens complémentaires ont été demandés

d’emblée.

Donc pour 95 enfants (8,2%) on a demandé en premiére intention des examens

complémentaires (la BU retenue comme un examen complémentaire).

Des 1057 enfants restant ,151 parmi eux ont bénéficié d’ une BU ;133 d’une BU et d’un bilan
sanguin ; 91 d’une radio de thorax et d’un bilan sanguin ;157 d’une BU et d’une radio de

thorax.

En total de ces 1057 enfants, 532 ont recu des examens complémentaires a la recherche d’une

étiologie a la fievre.

Récapitulatif illustré dans la figure 8
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3.2.2 . Demande d’emblée d’examens complémentaires

Figure 8 : Demande d’emblée d’examens complémentaires

B Pas de prescription
d'examens complementaires
en lére intention (n=525)

B Prescription d'examens
complementaires d'emblée
dans le cadre d'une
pyélonéphrite (n=28)

B Prescription d'examens
complementaires d'emblée
dans le cadre d'une
pneumonie (n=34)

B Prescription d'examens
complementaires d'emblée
dans le cadre d'une

bactériémie (n=33)

B Prescription d'examens
complementaires malgreé I
absence de points d'appel

cliniaues (n=532)

3.2.3. Prescription d’emblée d’antibiotigues

Des antibiotiques ont été prescrits d’emblée pour les 230 enfants présentant une OMA, les 53
enfants avec une angine a strepta test positif , les 33 enfants avec une bactériémie , les 34

enfants avec une pneumonie et les 28 enfants avec une pyélonéphrite.

En cas de pyélonéphrite et bactériémie , les antibiotiques étaient administrés apres les

prélevements périphériques(notamment hémocultures).

Au total des antibiotiques ont été prescrits d’emblé pour 378 (32,8%)enfants.

Récapitulatif illustré dans la figure 9
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Figure 9 : Prescription d’emblée d’antibiotigues

\W

B Pas de prescription
d'antibiotioques en 1ére
intention(n=774)

B Prescription d'antibiotiques
en 1éreintention dansle
cadre d'une OMA (n=230)

H Prescription d'antibiotiques
en 1éreintention dansle
cadre d'une angine a strepta
test positif (n=53)

B Prescription d'antibiotiques
en 1éreintention dansle
cadre d'une bactériemie
(n=33)

B Prescription d'antibiotiques
en 1éreintention dansle
cadre d'une pneumonie(n=
34)

Le protocole de I’étude prévoyait que la HCRP soit systématique pour tous les enfants

consultant pour fiévre. Néanmoins on demandait au médecin si il I’aurais demandé si cela

n’aurait pas prévu par le protocole. En cas de pyélonéphrite, bactériémie, bronchiolite, GEA,

rhinopharyngite, OMA et angine cet examen n’était pas demandé en premiere intention par le

médecin.

Sur les 1152 enfants inclus dans I’étude, la HCRP a été réalisé pour 1151 enfants. Il y a eu

un cas de refus de la part des parents qui se sont opposés a la réalisation de la uCRP .
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3.3. Valeurs de la uCRP
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400 -
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778 enfants (67,53%) ont une WCRP <50,pour 159 d’entre eux le médecin n’avait pas trouvé

d’ étiologie a la fiévre.

Pour ces 778 enfants aucun examen complémentaire supplémentaire n’a été prescrit apres le

résultat de la uCRP .

Parmi 589 de ces enfants, la fievre évoluait depuis moins de 24heures et 189 enfants étaient

fébriles depuis plus de 24heures.

374 enfants (32,46%) ont une HCRP> 50, pour 95 de ceux-ci le médecin avait trouvé une

étiologie probable a la fievre et un bilan complémentaire avait été déja prescrit.

Pour ces 374 enfants un bilan complémentaire a été prescrit.
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Parmi 263 de ces enfants, la fievre évoluait depuis moins que 24heures et 111 enfants étaient

fébriles depuis plus que 24heures.

En total, avant la réalisation de la uCRP ,des examens complémentaires avaient été demandés

pour 627 enfants (54,42%).

Apres la réalisation de la UCRP, on a demandé des examens complémentaires pour 374

enfants (32,46%).

La prescription d’examens complémentaires est réduite de 21 ,96%.

La différence entre les examens prescris avant et aprés la microCRP est significative (p<0,05)

Avant la réalisation de la uCRP, pour 316 enfants (27,43%) on avait prescrit des

antibiotiques.

Apres la réalisation de la UCRP, les antibiotiques ont été prescrits chez 337 enfants
(29,25%).Les 21 enfants supplémentaires( 1,82%) ,qui ont été traités par antibiotiques ,

avaient une HCRP supérieure a 50.

La prescription d’antibiotiques est donc augmentée de 1,82% .

La différence entre les antibiotiques prescris avant et avant apres la microCRP n'est pas

significative pour la population des enfants consultant aux urgences.
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RESULTATS DANS LE CABINET DE VILLE

3.4.Caractéristiques de la population

Durant la période de I"étude, allant du 1* octobre au 31 decembre2011, 21 enfants ont

consulté Cabinet du docteur Bouquet a la Maison Médicale de Villepinte.

Ces 21 enfants présentaient les criteres d’inclusion a I’étude.

3.4.1. Nombre d’enfants par catégorie d’age

Figure 1 : nombre d’enfants par catégorie d’age (tout sexe confondu) (n=21)

45

m0-12mois

m1-2ans

m2-3 ans

m3-4 ans

m4-5ans

m5-6 ans

m6-7 ans

m7-8 ans

m8-9ans
m9-10ans

m10-11ans

m11-12ans
| 12-13 ans

Intervalle d'age

Dans cette population il n’y avait pas d’enfants d’age compris entre 7 et 8 ans et entre 9 et 10

ans , ni d’age supérieur a 12 ans.
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3.4.2. Répartition de la température aux urgences

2 (9,52%) enfants avaient une temperature supérieure a 38°C mesurée au domicile soit une
impression fébrile décrite par les parents mais I’hyperthermie n’a pas été objectiveé aux

urgences lors de la consultation .

19 (94,48%) enfants ont une fievre objectivement mise en évidence lors de la consultation

aux urgences, dont la répartition des valeurs trouvés est montré dans le tableau ci-dessous.

Figure 2: répartition de la température aux urgences (n=19)

8

7

6

5 m38-38,5 (1enfant)
m 38,5-39 (2enfants)

4 1 39-39,5(7enfants)

3 m 39,5-40 (4enfants)
m40-40,9 (5enfants)

2

1 I

0 -

Intervalle de température(n=19)

16 (76.19%) enfants ont présenté une fiévre inferieure ou égale a 39°C.
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3.4.3. Symptomatologie clinigue accompagnant le tableau fébrile

Figure 3: symptomatologie clinigue accompagnant le tableau fébrile (n=21)

HORL (n=1)

H Gastroentérologique(n=4)
M Pneumologique (n=5)
HFiévre nue(n=9)

i Neurologique(n=2)

La fiévre est nue chez 9 enfants (42.85%) , sinon les symptdmes prédominantes sont les

pneumologiques ( 5 enfants ,23.80%) et les gastroenterologiques (4 enfants ,19.04%).
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3.4.4. Durée d’évolution de la fievre au moment de la consultation

Figure 4: durée d’évolution de la fievre au moment de la consultation (n=21)

La fievre est d’évolution le plus souvent trés récente

m<24h (n=8)
m242a48h (n=11)
w482 72h (n=0)
m>72h (n=2)

Sur les 21 enfants, aucun n’avait consulté ni dans un autre cabinet de ville ni aux urgences
avant de se présenter au cabinet du docteur Bouguet et aucun n’avait pris des antibiotiques

avant de consulter.
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3.5. Caractéristiques des diagnostics

3.5.1. Diagnostics cliniques en fin de consultation

Figure5 : Diagnostics clinigues en fin de consultation (n= 21)

EFievre nue(n=9)

mBactériémie (n=6)

= OMA(n=1)

EPneumonie(n=>5)

La fiévre était nue dans la majorité des cas 68% (n=42.85).

En cas de plusieurs diagnostics évoqueés, celui plus probable était retenu .
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3.5.2.Demande d’emblée d’examens complémentaires

En cas de criteres cliniques de gravité (cités dans I’introduction) faisant suspecter une
bactériémie ou quand méme une infection grave un bilan sanguin , une BU et une radio thorax

ont été demandés d’emblée.

En cas d’une clinique évoquant une pneumonie, une radio de thorax et un bilan sanguin

étaient demandés d’emblée.

Pour 8 (38 ,09%) enfants le médecin a demandé un bilan sanguin, une radio du thorax et un
ECBU. Pour 5 (23 ,80%) enfants le médecin a demandé un bilan sanguin, une radio du thorax.
Pour un (4 ,76%) enfant le médecin a demande un bilan sanguin. Pour 3 (14 ,28%) enfants le
médecin a demandé une radio du thorax. Pour 2(9 ,52%) enfants le médecin a demandé une
radio du thorax et un ECBU. Pour 2 (9 ,52%) enfants le médecin a demandé un bilan sanguin,

un ECBU et un ASP .

Donc pour 20 enfants (95,23%) on a demandé en premiere intention des examens

complémentaires.

I n’y a que chez un enfant que des examens complémentaires n’ont pas été réalisés en

premiére intention.

Le récapitulatif est représenté dans le graphique ci-dessous :
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Figure 6 : Demande d’emblée d’examens complémentaires

B Pas de prescription
d'examens complementaires
en lere intention (n=1)

B Prescription d'examens
complementaires d'emblée
(n=20)

3.5.3.Prescription d’emblée d’antibiotigues

Des antibiotiques ont été prescrits d’emblée pour I’ enfant présentant une OMA, les 5enfants
avec une pneumonie , les 6 enfants avec une bactériémie et un enfant qui présentait une
fievre de cause non identifiée. On a prescrit d’emblée des antibiotiques pour 13

(61,90%)enfants.
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Figure 7 : Prescription d’emblée d’antibiotiques

B Pas de prescription
d'antibiotioques en 1ére
intention(n=8)

B Prescription d'antibiotiques
en 1ere intention (n=8)

La uCRP a été demandée par le médecin dans tous les cas.

Sur les 21 enfants inclus dans I’étude, la uCRP a été réalisé pour tous les 21 . Il'y a eu aucun

refus .
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3.6. Valeurs de la uCRP
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13 enfants (61,90%) ont une WCRP <50,pour 9 de ceux le médecin n’avait pas trouvé une

étiologie a la fievre.

Pour ces 13 enfants aucun examen complémentaire supplémentaire a été prescrit .

Pour 5 de ces enfants, la fievre évoluait depuis moins que 24heures et 2 enfants étaient

fébriles depuis plus que 24heures.

8 enfants (38,1%) ont une WCRP> 50, pour 6 de ceux-ci le médecin avait trouvé une

étiologie probable a la fievre et un bilan complémentaire avait été déja prescrit.

Pour 3 de ces enfants, la fievre évoluait depuis moins de 24heures et 1lenfants étaient

fébriles depuis plus de 24 heures.
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En total, apres la réalisation de la uCRP des examens complémentaires ont été demandés pour

8 enfants (38,1%) .

Avant la réalisation de la UCRP ,des examens complémentaires étaient demandés pour 20

enfants (95,23%).

En cas de HCRP<50 les examens complémentaires prévus n’ont plus été demandé par le

médecin.

La prescription d’examens complémentaires est donc réduite de 57,13% .

La différence entre les examens prescris avant et aprés la microCRP est significative (p<0,05).

Avant la réalisation de la uCRP, pour 13 enfants (61,90 %) on avait prescrit des

antibiotiques.

Apres la réalisation de la UCRP, les antibiotiques ont été prescrits chez 4 enfants
(19,04%).Les 9 enfants (42,85%) ,qui finalement n’ont pas été traités par antibiotiques ,

avaient une UCRP inferieure a 5.

La prescription d’antibiotiques est donc réduite de 42,86% .

La différence entre les antibiotiques prescris avant et avant apres la microCRP est

significative pour la population des enfants consultant en ville (p=0,01) .
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V. DISCUSSION

4.1.Population étudiée et diagnostics clinigues

4.1.1 Population étudiée : la population de Villeneuve Saint Georges a un niveau socio-
économique bas , donc I’impossibilité d’avancer les honoraires en ville améne les patients a
consulter en premiere intention a 1’hopital.

Pour cela la population qui a consulté aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalier
Intercommunal de Villeneuve Saint Georges peut étre assimilable a celle consultant dans un

cabinet de ville.

Dans I’¢tude 11,2% des enfants avaient consulté un médecin dans les 48 heures précédentes et

18% de ceux-ci avaient regu une prescription d’antibiotiques a I’issue de cette consultation.

4.1.2 Diagnostics retenus : Cliniquement, les pathologies bénignes prédominaient avec une

nette prédominance de pathologies ORL et gastroenterologiques.

Les pathologies séveres retrouvées a 1’hopital, comprenant les bactériémies occultes (33
enfants, 2,86%), le pneumonies (34 enfants,2,95 %) et les pyélonéphrites aigues (28 enfants,
2 ,43%), représentaient une minorité des cas.

Aucune méningite n’ a été retrouvée .

Les crises convulsives hyperthermiques ont été exclues de 1’étude.

Ces résultats sont concordantes avec ceux de la littérature concernant les étiologies de fiévre

des enfants agés plus que 3 mois.
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D’aprés la littérature 50% environ des fiévres de 1’enfant sont représentées par les infections
virales, 20% par les OMA , 10% par les pyélonéphrites , 8% par les pathologies pulmonaires

et 0,4% par les méningites. [66]

En ville les pathologies sévéres, comprenant les bactériémies occultes ( 6enfants, 28 ,6%), le
pneumonies (5 enfants,2 3,8 %), représentent la majorité des cas.

Aucune méningite ni pyélonéphrite n’ a été retrouvée en ville.

Ces résultats ne sont pas concordantes avec ceux de la littérature ou les pathologies virales

sont plus représentées.

I1 est difficile de s’expliquer ce résultat étonnant et la discordance avec les étiologies
hospitalicres.

Certes, le nombre limitée de patients consultant en ville ( 21 patients) réduit la puissance
statistique des résultats obtenus .

Deuxiemement les données hospitaliéres ont été recueillies par 5 internes, les donnes de ville
par un seul médecin. Peut étre que une différence au niveau de I’ 4ge ou de I’ expérience ou
le fait d’avoir recours a plusieurs praticiens et a plusieurs avis en hospitalier puissent
expliquer cette discordance.

Cette incongruité peut étre expliquée aussi par le fait qu’ a ’hdpital il n’y a pas I’avance des
honoraires et donc méme des pathologies bénignes qui n’altérent pas I’état général des
enfants amenent les parents a consulter.

En ville, le réglement du ticket modérateur peut freiner le nombre des consultations , amenant
les parents a consulter uniquement en cas de réelle inquiétude.

Les consultations (toutes confondues, ville et hopital) étaient précoces avec 83% des enfants

ayant une fiévre évoluant depuis moins que 24heures.
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4.2 .Analyse des résultats de la yuCRP

Le taux de uCRP<5 est 40,01% a I’hopital et 28,5% en ville .
Le taux de uCRP>50, valeur a partir de laquelle on a commencé prescrire des examens
complémentaires ou des antibiotiques en fonction du contexte, est 32,47% a I’hopital et

38,1% en ville.

4.2.1 . Impact sur la prescription d’examens complémentaires :

A I’hopital avant la réalisation de la pCRP on prescrivait des examens complémentaires pour
54 ,72% des enfants et des antibiotiques pour 27,43 %. En ville le taux d’examens
complémentaires était 95,23% et celui des antibiotiques 61,90%.

Cette discordance peut étre toujours expliquée par le faible nombre de sujets consultant en
ville , qui réduit fortement I’interprétation de ces résultats.

Peut étre des enfants avec des pathologies plus graves ou dont la présentation clinique était
plus complexe se présentait en ville plutdt que a 1’ hopital, mais cette hypothése est peu
vraisemblable.

A’ ne pas négliger le fait que a I’hopital les enfants ont des consultations par un pédiatre qui
est surement plus a 1’aise par rapport a un généraliste en maticre de pédiatrie et qui plus
facilement arrive a discerner la nécessité d’examens complémentaires ou d’antibiotiques.
A’ ne pas sous-estimer aussi la pression des parents a la quelle certains généralistes, autant
que médecins de famille qui connaissent les patients depuis longtemps , peuvent céder .Ce

phénomene est beaucoup moins représenté a I’hopital.

Apres la réalisation de la pCRP le taux de prescription d’examens complémentaires se réduit

a 32,46% a |’ hopital et a 38,1% en ville.
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De cette réduction en découle un raccourcissement du temps d’attente de prise en charge du
patient et donc un meilleur confort pour les familles et surtout cela a un intérét en maticre de

santé publique car le cout lié a la prescription des examens complémentaires diminue.

4.2.2 Impact sur la prescription d’antibiotiques :

Apres le résultat de ce test rapide le taux de prescription des antibiotiques est de 29,25% a
I’hopital et de 19,04% en ville.

Cette différence de progression, c’est-a-dire une augmentation de la prescription a 1’hdpital et
une réduction en ville , pourrait avoir la méme explication qui est a la base de la réduction
plus significative d’examens complémentaires en ville par rapport a I’hdpital.

Le nombre beaucoup plus ¢levé de consultations pédiatriques dans un service d’urgences
pédiatriques par rapport a un cabinet de ville et I’expérience forcement plus importante d’un
pédiatre par rapport a un généraliste peut pour un méme enfant ,qui ne présente pas des signes
cliniques de gravité , porter le pédiatre a la surveillance de I’évolution et le généraliste a un
prise en charge plus prudente avec la prescription d’examens complémentaires et

antibiotiques.

Dans I’article « Evaluation de I’'impact du test rapide de la CRP en micro méthode par des
pédiatres de ville prenant en charge des enfants de plus de trois ans avec fiévre isolée » de

Cohen, R., Lécuyer, A., Wollner C ., et al., [65] on observe une réduction de la prescription
des examens complémentaires apres la réalisation de la uCRP qui va dans le méme sens de

notre étude.

Cet auteur et ses collaborateurs ont mis en place une étude ,en 2006-2007, dans des

cabinets de pédiatrie .Ils ont réparti les enfants agés de plus de trois mois consultant pour
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fievre en deux groupes : le groupe 1 disposait de TDR-CRP, le groupe 2 était adressé au
laboratoire pour un dosage de CRP en macrométhode.

Deux cent vingt-sept enfants ont été inclus par 17 pédiatres : 159 dans le groupe 1 et 68
dans le groupe 2. Dans le groupe 1, les examens sanguins (3,8 % versus 100 %) et les
ECBU (19,5 % versus 67,6 %) étaient significativement moins prescrits que dans le
groupe 2 (p<0,0001), alors que les examens radiologiques ne 1’étaient pas. Le colt des
examens biologiques demandés « en routine » €tait en moyenne réduit d’environ 80 % en
cas de TDR-CRP : 7,7€ versus 39,3€ (p<0,0001). Le délai moyen de récupération est de 5
minutes pour le TDR-CRP. A I’issue de la consultation, il n’y avait pas de différence de
prescription d’antibiotiques entre les deux groupes. Dans le groupe 1, en cas de CRP
supérieure ou égale a 60mg/l, la prise en charge était significativement différente : plus
d’examens sanguins, de radiographies thoraciques, d’ECBU prescrits, d’antibiotiques
prescrits que lorsque la CRP était inférieure a cette valeur. Dans le groupe 2, la prise en

charge n’était pas différente en fonction des résultats de la CRP.

Dans D’article « Effect of point of care testing for C reactive protein and training in
communication skills on antibiotic use in lower respiratory tract infections: cluster
randomised trial» de Dinant J., Christopher C., Rogier M., et al. , on peut lire une réduction de
la prescription des antibiotiques apres la réalisation de la CRP. [28, 29, 30, 31, 32].

Dans notre étude on a le méme résultat en ville.

Dans cette étude, menée aux Pays bas,40 médecins ont recruté 431 patients ayant une
infection respiratoire basse.

Le taux de prescription d’antibiotiques était de 31% dans le groupe pour le quel on avait

réalisé la CRP versus 53 % dans le groupe qui n’avait pas bénéficié de cet examen.
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Philippe Cavalié, de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé¢ a
¢tudié 1'évolution de la consommation d'antibiotiques dans notre pays entre 2000 et 2010. Il
rappelle que leur usage inapproprié et le développement de la résistance bactérienne avaient
pris une telle ampleur que les autorités ont dii mettre en place des programmes de surveillance
et des actions visant a maitriser l'usage de ces médicaments au début des années 2000. Ce qui
a permis une réduction de leur consommation, tant en ville qu'a I'hopital. Cette baisse a
cependant été plus marquée au début de la période et, depuis quelques années, une tendance a
la reprise se manifeste.

L'arsenal thérapeutique est aujourd'hui limité, avec trés peu de nouveaux antibiotiques en
développement . C'est pourquoi mieux prescrire les antibiotiques est devenu une urgence
absolue. Chaque prescription doit étre réfléchie, en mettant en balance les effets bénéfiques a
court terme pour le patient et les effets néfastes pour ce dernier, mais aussi pour I'écologie
bactérienne par la sélection de bactéries multirésistantes.

Les mésusages et "sur-usages" pourraient aboutir a court terme a des impasses thérapeutiques
du fait d'une inefficacité de tous les antibiotiques dont nous disposons.

Dans I’étude de Arnold SR et Straus S . des méthodes ont été¢ étudiées pour améliorer la
maniére dont les médecins prescrivent des antibiotiques. 39 études ont ét¢ analysées pour
identifier les méthodes les plus efficaces. L'utilisation de brochures pour expliquer aux
médecins comment prescrire les antibiotiques ou le fait de leur fournir un feedback
concernant leur comportement de prescription n'améliorait pas leurs prescriptions ou
n'entrainait qu'une amélioration limitée. Les réunions de formation des médecins amélioraient
leurs prescriptions mais pas les conférences. L'efficacité des visites d'éducateurs ou de I'envoi
de rappels aux médecins n'était pas clairement établie. L'utilisation de prescriptions différées
réduisait 'utilisation d'antibiotiques sans augmenter le risque de maladie grave. Une

prescription différée signifie que le médecin prescrit des antibiotiques au patient quelques
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jours apres sa visite ; on pense que les infections sans gravité guériront toutes seules au cours
de cette période et que le patient n'aura pas besoin d'antibiotiques. Ces études ont également
montré que l'utilisation combinée de plusieurs méthodes, telles que celles décrites ci-dessus,

était plus efficace que l'utilisation d'une seule méthode. [34]

Dans le Bulletin de I’Organisation Mondiale de la Santé le Dr Pierre Fayn rappelle I’effet
qu’une campagne, menée en 2002 par I’ Assurance maladie francaise et faisant la

promotion d’un usage plus ciblé des antibiotiques, a eu lieu sur les enfants de Cléon
d’Andran, un petit village endormi de la Drome, au sud-est de la France. «Je commencais
habituellement par expliquer aux parents pourquoi il n’était pas nécessaire de traiter le rhume
du petit avec un antibiotique, puis I’enfant scandait: «parce que les antibiotiques, c’est pas
automatique». Les enfants connaissaient ce slogany, dit-il.

Le slogan en question — Les antibiotiques, c’est pas automatique — était en fait le titre d’une
campagne d’abord lancée en 2002 dans I’objectif de faire diminuer la prescription
d’antibiotiques en France de 25% en I’espace de cing ans. Cette campagne visait en particulier
le traitement des infections respiratoires virales chez I’enfant, auquel 40% de ces prescriptions
devaient servir.

Depuis 2002, elle a été reprise chaque hiver sur la durée de la saison épidémique pour les
infections respiratoires virales. Elle faisait partie d’une initiative gouvernementale plus large,
déployée en 2001 et appelée Préservons I’efficacité des antibiotiques — un programme a
plusieurs volets, comprenant la promotion du test de détection rapide de I’antigéne
streptococcique et de recommandations thérapeutiques aupres des professionnels de santé,
ainsi que la dispensation ciblée de formations pratiques individuelles aux praticiens chargés

des soins de santé primaire.
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Lors du lancement de la campagne en 2002, la France consommait plus d’antibiotiques que
tout autre pays d’Europe et faisait face a un probléme naissant de résistance aux
antimicrobiens, notamment avec 1’apparition d’une souche résistante de Streptococcus
pneumoniae.

On a toujours su depuis la mise au point des antibiotiques qu’un mauvais usage de ces
médicaments risquait d’entrainer une résistance bactérienne et leur surconsommation ne fait
qu’amplifier ce risque. La menace d’une propagation a grande échelle de la résistance aux
antimicrobiens souléve le spectre d’un monde sans antibiotique efficace, dans lequel un
malade pourrait mourir d’une infection autrefois considérée comme banale et facile a traiter.
L’Organisation mondiale de la Santé a consacré la Journée mondiale de la Santé, le 7 avril
2011, a la sensibilisation a cette problématique.

La France est 1’'un des 22 pays a haut revenu dont les mesures pour réduire 1’utilisation
d’antibiotiques entre 1990 et 2007 ont été évaluées par le Docteur Benedikt Huttner et ses
collégues, dans le cadre d’une étude publiée par la revue britannique The Lancet en janvier
2010. Ils ont constaté que les campagnes ayant fait I’objet d’une évaluation formelle, comme
celle menée en France, semblait entrainer une réduction de la consommation d’antibiotiques
chez les malades vus en consultation.

D’apreés une étude publiée dans la revue PLOS Medicine en juin 2009, la campagne frangaise
a dépassé les attentes, avec une réduction de 26,5% du nombre de prescriptions
d’antibiotiques sur les cinq premicres années. Si elle n’est pas la premicre a avoir fourni des
résultats conséquents — les campagnes médiatiques annuelles organisées par la Belgique ont
été créditées d’une réduction de 36% des prescriptions d’antibiotiques entre 1999 et 2000 et
entre 2006 et 2007, par exemple — la campagne frangaise est néanmoins souvent présentée

comme un modéle.
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Pour le Professeur Benoit Schlemmer, Président du Comité national de suivi du Plan pour
préserver l'efficacité des antibiotiques nommé par le gouvernement, si les résultats de la
campagne frangaise sont indéniables, la fagon dont les Frangais prescrivent et consomment les
antibiotiques suscite encore, neuf ans apres son lancement, de grandes préoccupations.
Premierement, la France reste proche du haut du tableau des consommateurs d’antibiotiques,
derriere les «super-prescripteurs» Greéce et Chypre, méme si Schlemmer affirme que ce
classement a peu d’intérét pour lui: «ce qui importe ¢’est que nous prescrivons 50%
d’antibiotiques de plus que les Européens en moyenne. La moitié des prescriptions
[d’antibiotiques] rédigées en France sont inutiles». Et la situation ne s’améliore pas. En fait,
dit-il, «nous avons enregistré une augmentation de 4% des prescriptions destinées a des
adultes entre 2008 et 2009, cette augmentation étant encore plus forte lorsqu’on la mesure
d’un hiver a I’autre, le saut approchant alors les 10%. »

Ou se situe donc le probléeme? L’une des explications du phénomeéne réside dans le mode de
rétribution des médecins frangaises , il a un intérét financier a avoir des consultations les plus
breves possible .11 est plus rapide de prescrire un antibiotique au patient que de lui expliquer

pendant une demi-heure pourquoi il n’en a pas vraiment besoin .

Dans le méme temps, il n’est pas facile non plus de dire aux patients de s’en aller sans

antibiotique et de revenir en cas d’aggravation des symptomes.

Certains patients n’aiment pas étre confrontés a un refus et dans le cas ou ils en essuient un,
vont directement voir un autre médecin, qui leur donnera ce qu’ils veulent.

Il est clair que ce probléme n’est pas spécifique a la France. «C’est dans la nature humaine»
indique le Professeur John Conly du Centre for Anti—microbial Resistance de 1’Université de
Calgary, au Canada et ancien Président du Conseil du Comité canadien sur la résistance aux
antibiotiques. «Les médecins cedent a la pression des patients pour un certain nombre de

raisons, parmi lesquelles — selon le systeme de santé — la peur de perdre leurs patients» dit-il.
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Le consensus entre les médecins et les patients interrogés pour cet article résultait
habituellement de 1’adoption en fin de compte par les premiers d’une sorte de compromis aux
termes duquel ils prescrivaient I’antimicrobien demandé tout en disant au patient d’attendre
pour le prendre de voir si leur état ne s’améliorait pas de lui-méme.

Une telle attitude nuira quand méme au patient a long terme, dans la mesure ou la
surconsommation d’antibiotiques conduit au développement de bactéries résistantes, si bien
que tot ou tard, ce patient sera expos¢ a une bactérie contre laquelle le traitement n’aura tout
simplement aucun effet. Changer le mode de rétribution des médecins pourrait étre une
solution au probleme frangais, mais, selon Benoit Schlemmer, c’est un point trés sensible que

les médecins francais sont peu disposés a discuter. [35,36,37,38,39,40,41 ,42, 43, 44].

4.3.Analyse du test uCRP

Le test est indolore. Il n’est pas traumatisant ni pour la famille , ni pour I’enfant.
Il est treés bien accepté par les parents. Cet examen permet de rassurer les parents car I’

examen clinique de réalisation parfois difficile est associ¢ a un examen complémentaire.

L’examen est rapide a réaliser, environ 30secondes s’écoulent entre I’ouverture de la cassette
et la pose de la cassette dans I’ appareil et le temps nécessaire a I’obtention du résultat est
inferieur a une minute.

L’apprentissage de la réalisation de I’examen et du fonctionnement de ’appareil est trés
simple et se fait en 5 minutes environ.

L’ appareil coute environ 5000 euros et un seul modéle existe : Afinion CRP. Le producteur
est Axis-Shield. I est distribué en UK, Suisse, Allemagne. En ile-de France la responsable de

la distribution est Mme Martino.
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Le résultat obtenu équivaut au méme résultat en macro méthode.

Dans notre étude on n’a pas évalué ni la spécificité, ni la sensibilité de la uCRP.

Dans la littérature on retrouve des travaux dédiés a 1’étude de la sensibilité et a la spécificité
de cet examen chez des enfants consultant pour fiévre. [1, 2 ,3,4,5,14,15, 16, 17,18 ,19]
Dans la méta analyse ““ Systematic review of the diagnostic accuracy of C-reactive protein to
detect bacterial infection in non hospitalized infants and children with fever. J.A Pediatr
2008 [19], Sanders S. et all. concluent que la seule mesure de la CRP n’apporte
probablement qu’une information trés limitée pour exclure ou confirmer une infection sévere.
D’apres leur travail ce test doit toujours étre interprété dans le contexte des manifestations
cliniques .

D’apres eux chez des enfants avec de la fiévre la détermination du taux de CRP n’apporte
qu’une information indépendante modérée pour exclure ou confirmer une infection
bactérienne sévere. En raison de sa faible sensibilité, cette CRP ne peut étre utilisée pour
exclure toute infection bactérienne. Toutes les études incluses dans cette méta-analyse sont
réalisées dans des services d’urgence, ce qui explique la prévalence élevée d’infections
bactériennes séveres dans cette population d’étude. En pratique de médecine générale, la
prévalence d’infection sévere chez des enfants avec fiévre est de 1%. Si le risque a priori
d’une infection bactérienne sévere chez un enfant avec de la fievre est de 7% dans un service
d’urgence, le risque a posteriori en cas de CRP augmentée est de 22% et en cas de CRP
normale de 2%. Avec une prévalence de 1% en médecine générale, le risque a posteriori en

cas de CRP augmentée est de 4% et en cas de CRP normale de 0,3%. La force excluante et
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surtout la force probante de la CRP pour le diagnostic d’une infection bactérienne sévére
chez des enfants présentant de la fievre sont donc de faible utilité¢ en médecine générale.

Les tests rapides sont peu développés en France mais davantage utilisés dans d’autres pays.
Grace au développement des biotechnologies, les tests de diagnostic rapide (TDR) ont connu
un grand essor en biologie. Par opposition aux examens classiques de diagnostic, les TDR
permettent d'obtenir dans un délai bref le diagnostic d'une maladie infectieuse. En zones
tropicales, ces tests sont particuliérement intéressants, le diagnostic biologique des maladies
infectieuses devant étre simple, fiable, rapide et peu colteux. Les techniques reposent sur des
méthodes immunologiques sur supports, présentées le plus souvent sous forme de tests
unitaires.[ 46,47,48,50, 52,53,54,55,56]

Il en existe plusieurs :

TDR du paludisme pour la_détection des antigenes du paludisme .La sensibilité et la

spécificité revendiquées par les constructeurs de ces tests sont comparables, proches de 100%.
[51,58,61,62,63]

TDR de la leishmaniose viscérale : Ils sont proposés en premiere ligne devant des

tableaux cliniques évocateurs de leishmaniose viscérale en zones d'endémie d'Asie du sud-est
et d'Afrique de l'est. Sa sensibilité est limitée en Afrique de I'est (80 a 90%), ou un test plus
sensible est nécessaire.

TDR de Giardia duodenalis : 11 s'agit de tests de dépistage pour les infections en phase aigué.

TDR de la Maladie de Chagas :Les TDR pourraient bientdt remplacer les tests sérologiques

complexes qui sont encore nécessaires pour confirmer la Maladie de Chagas.

TDR du choléra : L'utilisation de ces tests au niveau de 'environnement (eaux, aliments

souillés) peut contribuer a prévenir les épidémies. Un autre intérét de ce test

est de pouvoir faire le diagnostic de choléra 2 a 3 jours apres le début du traitement.
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TDR des shigelloses :L’IPP et 'INSERM ont mis au point un test pour le diagnostic de la

forme la plus répandue de dysenterie bacillaire ou shigellose, Shigella flexneri 2a, pratiqué
dans les selles, utilisable au chevet du malade.

TDR des angines a streptocoques B-hémolytiques du groupe A :I'utilisation de ces tests a un

impact fort sur la prescription d'antibiotiques. Elle permet de débuter précocement un
traitement ciblé. [59,60]

TDR de I'immun protection antitétanique (tétanos)

Les TDR de mise en évidence de I'immuno-protection antitétanique permettent de connaitre le
statut vaccinal des patients a risque et de choisir la prophylaxie antitétanique la mieux
adaptée. L'utilisation systématique des TDR permet de diminuer les cofits en optimisant la
prescription des immunoglobulines antitétaniques. [49]

TDR des infections sexuellement transmissibles : syphilis, chlamydia, gonococcie.

Les tests immunochromatographique rapides permettent la détection directe de I'antigene
Chlamydia sur frottis endocervical et urétral et sur urine masculine, ainsi que la détection des
antigénes de Neisseria gonorrhoaea dans les urines provenant de patients atteints d'urétrite
pour le diagnostic de l'infection gonococcique chez les hommes.

Ils permettent la détection des anticorps spécifiques de Treponerma pallidum dans le sérum, le
plasma ou le sang total. Des TDR permettent la détection simultanée des anticorps du VIH 1
et 2 et de Treponerma pallidum dans le sérum, le plasma ou le sang total.

TDR pour ’infection & Helicobacter pylori :Un TDR permet de détecter les anticorps IgG,

IgM, IgA spécifiques d'Hélicobacter pylori dans le sérum, plasma et sang total. Un TDR isole
dans les selles I'antigéne d'Helicobacter pylori.

TDR de l'infection a VIH/Sida : Ce test rapide de détection et de différenciation des anticorps

IgG, IgM, IgA dirigés contre les virus de I'immunodéficience humaine 1 et 2 permettent

l'acces a la connaissance du statut sérologique pour les populations qui ne peuvent recourir au
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dispositif classique de dépistage. Les TDR pour le diagnostic de l'infection a VIH/Sida ont un
intérét majeur et évident dans les pays en développement ou la disponibilité de matériel
technique sophistiqué et nécessitant un entretien optimal n’est pas garantie en dehors des
grands centres. [64]

TDR des infections diarrhéiques virales :. Les tests immuno-chromatographiques détectant

les antigenes des rotavirus et des adenovirus se font sur des échantillons de selles. Sur le plan
épidémiologique, un diagnostic fiable et rapide des gastro-entérites est important, car outre la
mise en place d'un traitement approprié a l'infection détectée (évitant la prescription
systématique d'antibiotiques), ils permettent de prendre rapidement les mesures préventives

d'hygiene pour limiter l'extension des infections nosocomiales.

4.4. Signes clinigues en rapport avec une infection a explorer

Un diagnostic précoce et exact des infections séveres chez les enfants est essentiel pour en
diminuer la morbi-mortalité. Une infection séveére menagant le pronostic vital demande un
traitement rapides. En pratique de médecine générale, la prévalence d’infections séveres chez
I’enfant est inférieure a 1% , ce qui peut parfois conduire a n’étre pas assez attentif a des
signes d’alerte. Faire la différence avec une infection banale, bénigne, n’est pas toujours facile

certainement au stade précoce d’une infection sévere.

En pratique on est devant une urgence vitale extréme en cas de purpura fébrile extensif,
détresse respiratoire brutale, troubles hémodynamiques, dégradation neurologique ou

mauvaise tolérance.

Une hospitalisation avec bilan s’impose en urgence en cas d’enfant age moins de un mois ; en

cas de pathologie sous-jacente associ¢e (drépanocytose, syndrome néphrotique, déficit
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immunitaire) ; période post-opératoire immédiate ou signes d’appel en faveur d’une infection

grave.

Malheureusement aucun signe clinique n’a une valeur prédictive négative suffisante pour que

sa présence exclue une infection sévére chez les enfants fébriles.

Dans I’étude European Research Network on Recognizing Serious Infection investigators.
Diagnostic value of clinical features at presentation to identify serious infection in children in
developed countries: a systematic review. Lancet , 2010 [20,21, 22,23 ,24 ,25 ,26 ,27], Van
den Bruel A., Haj-Hassan T., Thompson M., et all . se posent la question sur la valeur
diagnostique de signes cliniques pour confirmer ou exclure une infection sévere chez des
enfants en contexte ambulatoire .Cette synthése méthodique montre que des arguments fort
probants d’infections sévéres chez les enfants sont rares dans un contexte de premiére ligne de
soins. L’impression du clinicien que quelque chose cloche ou non et I’inquiétude des parents
sont des données importantes si elles s’ajoutent a d’autres informations telles qu’une fiévre
¢levée, une cyanose, une tachypnée, une circulation périphérique déficiente et des pétéchies.

Ils concluent que les seuils d’action clinique doivent encore étre précisés.

Cette conclusion va dans le méme sens de notre étude, car il serait souhaitable de trouver un
outil qui puisse aider le médecin dans sa démarche. D’un c6té s’engager dans des actions de
santé publique et agir dans I’intérét du patient en réduisant la prescription d’examens
complémentaires et d’antibiotiques, et de I’autre coté ne pas sous-estimer 1’étiologie de la

fiévre.
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4.5. Limites de I’étude

Cette étude a des limites.

Tout d’abord on peut dire que la p CRP n’est pas toujours fiable, il y a des causes d’erreur,
qui sont mentionnées ci dessous:

-difficulté lors de la prise de sang ;

-analyse n’étant pas effectuée immédiatement apres le prélévement ;

-imprécision des pipettes, utilisation d’'une mauvaise pipette ;

-mauvaise technique(difficult¢ de manipulation, de lecture) ;

-inversion d’échantillons des patients ;

-erreur de transcription des résultats ;

-inversion des réactifs.

La p CRP a trois écueils importants :

-de nombreuses pathologies ne correspondant pas a des infections bactériennes sont
susceptibles d’augmenter la CRP (mauvaise spécificité) : I’augmentation de la CRP ne permet
ainsi jamais ou presque d’affirmer le diagnostic d’infection bactérienne ;

-la CRP a une élévation retardée apres le début de 1’infection(12 a 24 heures) et apporte aussi
des résultats peu sensibles au cours des premieres 24 heures ;

-certaines bactéries telles les mycobactéries ou Kingella Kingae et les infections superficielles
n’entrainent que rarement une ¢lévation de la CRP .

Un autre probléme est le fait qu’ il existe des interférences pour le dosage de la pCRP.
Aucune interférence significative n’a été observée jusqu’a des concentrations inferieures aux
suivantes : bilirubine :30 mg/dl; tryglicerides : 700 mg/dl; cholestérol: 400mg/dl ; facteur

rhumatoide: 760UI/ml ; globules blancs: 30* 109/1.
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Mais on n’a toujours a disposition ces dosages et des concentrations supérieures a celles
reportées ci-dessus peuvent interférer avec le dosage de la uCRP.

Les anticoagulants (EDTA et héparine) a des concentrations plus élevées que les normales
dans les tubes de prélévement sanguin interférent avec le dosage de la uCRP.

I1 est possibles que d’autres substances et/ou facteurs non répertoriés ci-dessus interférent

avec le test et faussent les résultats. [13]

Il y a des limites au dosage de la pCRP , les limites sont les suivants:

-Les échantillon de sang dilué ne peuvent pas étre utilisés avec 1’ Afinition CRP. Si la
concentration de la CRP est supérieure a la gamme de mesure de I’ appareil, du sérum ou du
plasma peuvent étre utilisés ;

-Si la valeur de I’ Hématocrite est en dehors de I’intervalle 20-60%, aucun résultat de dosage
CRP ne sera fourni et un code d’information serait affiché. Dans des cas pareils il est

recommandé d’utiliser le sérum ou le plasma pour le dosage CRP.

Une autre limite de 1’étude consiste a ne pas avoir recueilli des informations sur 1’évolution

clinique des enfants aprés la consultation aux urgences.

Comme derniere limite on peut citer le fait que la force de cette étude est diminuée par le

nombre limité de patients inclus et la durée de réalisation trés courte.
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V. CONCLUSION

Evaluer un enfant fébrile n’est pas toujours facile.

La mise en évidence d’une fievre chez un jeune enfant constitue avant tout un défi diagnostic

car il est souvent difficile d’en identifier la cause.

Dans la grande majorité des cas, la fievre est due a une infection virale, mais elle peut
également révéler une infection bactérienne sévere (IBS) : méningite, pyélonéphrite,
bactériémie ou pneumonie. Chez les enfants de moins de 5 ans, I’infection reste la principale
cause de déces et reconnaitre précocement les enfants ayant une IBS est donc un enjeu

important.

En ville pour tous les enfants agés de plus que trois mois consultant pour fievre , lors que
cliniguement un diagnostic est posé , soit il un diagnostic bénin ou un diagnostic sévere, le

médecin propose une prise en charge.

Devant une fievre nue, la décision thérapeutique est plus difficile.

L’ impossibilité d’évaluer dans certains cas la gravité de la pathologie causant la fievre amene

le genéraliste a se poser des questions sur la conduite a tenir.

Le généraliste bien consciente du fait que une pathologie grave peut avoir un début frustre
mais une évolution rapide et sévére se trouve souvent face a une fiévre débutante dont la

potentielle gravité ne s’est pas encore évidente.

En cas de fievre isolée le médecin a deux alternatives : la prescription d’un bilan sanguin ou la
surveillance de la part des parents, informés de I’importance de réconsulter en cas

d’aggravation de la symptomatologie clinque.
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Dans ces situations douteuses, ou personne ne veut prendre le risque de passer a coté d’une
étiologie grave, une aide qui reflete de facon fiable I’importance du syndrome inflammatoire

serait souhaitable.

Il est nécessaire que ce moyen autre que sensible et spécifique soit rapide , non invasif et bien

accepté par les patients.

Cette étude suggere un fort interét de la uCRP dans la prise en charge des enfants febriles en

pédiatrie de ville.

Cet examen libere le généraliste de ses doutes, il lui permets de ne pas prendre le risque de

sous-estimer I’étiologie d’une fiévre.

On a une prise en charge beaucoup plus rapide de celle que on aurait en cas de bilan
biologique standard vu la différence du délai d’obtention du résultat : méme pas une minute

avec la uCRP.

Il'y a aussi une baisse du nombre des examens demandes et de conséquence du cout de santé

dépensé.

Il 'y a une baisse de la prescription des antibiotiques et cela constitue un enjeu de santé

publique.

Vue la faible puissance de cette etude, des études ultérieurs sur des cohortes avec des effectifs

plus importantes seraient souhaitables.
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VILLANNEXES

Annexe 1: FICHE DE RECUEIL DES DONNE’ES

-Symptomatologie : ...........coooiiiiiiiiian
-Température en consultation : .............. °C
-Température au domicile : .................. °C

-Prescription d’examen complémentaires : oOUI oNON

-Prescription d’antibiotiques : cOUI oNON

-Valeur de lamicro-CRP : ......................

-Prescription d’examen complémentaires apres avoir connu la valeur de la micro-CRP :
oOUI oNON

-Prescription d’antibiotiques apres avoir connu la valeur de la micro-CRP : cOUI oNON
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Annexe 2: DESCRIPTION DE LA CASSETTE DE DOSAGE

Composant Fonction/Composition
1 Dispositif d’échantillonnage Pour le prélévement de 1’ échantillon patient
a : position fermée ou contrdle

b : position ouverte

2 Capillaire Capillaire en verre de 1 ;5 pl destiner a

contenir 1’¢chantillon,

3 Puits de réaction Contiennent les réactifs nécessaires pour un
dosage.

a: essuie capillaire -Papier plastifié

b : tube a membrane -Tube avec membrane en nitrocellulose sur

laquelle sont fixés les anticorps anti-CRP.

c : conjugué -Solution contenant des anticorps anti-CRP
marqués avec des particules d’or ultrafines
d : solution de rincage -Chlorure de sodium tamponné au phosphate

et détergents.

e : diluant -Tampon borate et détergents
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4 Poignée Pour une manipulation correcte de la cassette

5 Etiquette de code a barre Contient des informations spécifiques au

dosage et au lot de 1’appareil

6 Zone de lecture optique Zone de mesure de transmission

7 espace ID Espace destiné a 1’identification de

1I’échantillon, par écrit ou par étiquette
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Annexe 3: REMPLISSAGE DU CAPILLAIRE

= Dégagez le dispositif d’échantillonnage de la cassette de dosage.

* Remplissez le capillaire, introduisez le bout du capillaire juste en dessous de la surface de
I’échantillon de patient (a,b) ou du matériel de contrdle .

Assurez vous de remplir complétement le capillaire comme indiqué sur la figure(d). Il n’est
pas impossible de trop remplir le capillaire. Evitez les bulles d’air et une trop grande quantité
d’échantillon sur les parois externes du capillaire. N’essuyez pas le capillaire.

*Remplacez immédiatement le dispositif d’échantillonnage dans la cassette.

=L ’analyse de la cassette test doit démarrer dans la minute qui suit. Si la cartouche de test est
stockée trop longtemps avant I’analyse, 1’échantillon peut sécher ou coaguler . Un code

d’information serait alors affiché.
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Evaluation de I’intérét et de I’apport du test rapide de la
protéine C réactive (TDR-CRP) sur la réduction de la
prescription des examens complémentaires et des
antibiotiques chez les enfants agés de plus de 3 mois
consultant pour fievre.

Contexte et justification;

La fievre isolée est un motif fréquent de consultation en
pédiatrie. Distinguer cliniquement les enfants atteints
d’une infection bactérienne de ceux atteints d’une
infection virale est parfois difficile. La peur de ne pas
diagnostiquer et de ne pas traiter une infection
bactérienne débutante entraine la prescription
d’examens complémentaires et parfois une
antibiothérapie non justifiée.

Il serait pertinent de disposer, en cas de doute, d’un
marqueur biologique de I’infection bactérienne sensible,
spécifique, peu onéreux dont le résultat serait disponible
rapidement.

En 2005 une étude a été réalisée sur I’intérét du TDR —
CRP sur la réduction de I’ensemble des procédures
inutiles (antibiothérapie, examens complémentaires,
hospitalisations) pour la prise en charge des enfants
fébriles agés de plus de 3 mois et consultant aux
urgences pédiatriques.

Il existe des rares cases de faux négatifs, soit des
patients avec des infections bactériennes sévéres et un
TDR CRP bas a la consultation, liés aux limites de la
technigue semi quantitative. Une surveillance tres
attentive par les parents et une nouvelle consultation
immeédiate en cas de modification de I’état général est
recommandée.

La réalisation du TDR ne doit pas étre congue pour
éliminer ou affirmer un diagnostic, mais pour appuyer
ou rendre moins probable une hypothése diagnostique.
Elle compléte les données de I’examen clinique et les
autres critéres d’évaluation: prévalence de I’affection,
symptomes, facteurs de risque.

Hypothese et question:

Avoir a disposition un marquer d’infection bactérienne
rapide peut étre un outil d’aide au diagnostic pour les
médecins généralistes en ville dans la prescription ou
pas d’examens complémentaires chez des enfants
fébriles agés de plus de 3 mois.

Le test rapide de la protéine C réactive est-il utile et a
recommander pour réduire la prescription des examens
complémentaires et des antibiotiques chez les enfants
fébriles agés de plus de 3 mois ?

Méthode:

- Etude prospective, non randomisée, en ouvert, mise
en place au service des urgences pédiatriques du
Centre Hospitalier Intercommunal de Villeneuve
Saint Georges et en ville dans le cabinet du docteur
Bouquet a Villepinte.
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— Critéres d inclusion : enfants agés de plus de 3 mois
consultant pour fiévre.

- Pour chaque enfant sont précisés le nombre d’heures
de fievre, I’heure de la derniére prise d antipyrétique,
la température, les signes et les symptdmes cliniques,
le diagnostic évoqué, la valeur de la TDR-CRP, les
examens complémentaires prescrits suite a cette
valeur et les examens complémentaires et les
antibiotiques qui auraient été prescrits en I’absence de
ce résultat.

— La réduction de prescription des examens
complémentaires et des antibiotiques grace au TDR-
CRP est évaluée.

Retombées potentielles:

Le but de cette these est de donner au généraliste en
ambulatoire un outil rapide, spécifique et sensible
d’infection bactérienne qui puisse appuyer ou rendre
moins probable son hypothése diagnostique.

Le résultat final serait la réduction de la prescription d
examens complémentaires et d’antibiotiques chez des
enfants fébriles agés de plus de 3 mois , examens que
des fois on prescrit simplement pour | angoisse de «
passer a coté » d’une infection bactérienne

Réle de l'interne dans le projet de thése:

Mise en place : conception, recueil et analyse des
données

Bibliographie:

- Scandinavian journal of clinical and laboratory
investigations, auteurs Wergwland et al, titre:micro
CRP a highly sensitive CRP method applie in the
monitoring of renal allograft recipient;

- New England journal of medicine, Ridker et al,
évaluation de I’ impact du test rapide de la CRP en
microméthode par des pédiatres de ville prenant en
charge des enfants de plus de 3 mois avec fiévre
isolée ;

— Archives de pédiatrie , Cohen et al, impact de la
micro CRP en pédiatrie ambulatoire.

Recrutement
d'investigateurs

> Je souhaite solliciter pour ce projet des
investigateurs maitres de stage sur toute I'lle de France
et dépose pour cela une demande auprés de la
COMMISSION IDF D'HARMONISATION DES
THESES

> Je souhaite pour ce projet la collaboration des
investigateurs maitres de stage de Paris DIDEROT

= Je me charge de recruter les investigateurs pour
mon projet (par exemple ils seront tirés au sort, ou bien
je les trouverai seul(e), ou bien j'utiliserai un réseau de
s0ins...)

> Ce projet ne nécessite pas d'investigateurs
médecins généralistes
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RESUME

La fiévre est le motif plus fréquent de consultation en pédiatrie.

Devant une fiévre chez un enfant il faut repérer un probléme vital qui nécessite une décision
thérapeutique urgente.

Le but de I’étude est de savoir si pour tout enfant fébrile agé de plus de trois mois, consultant soit en
cabinet de ville, soit aux urgences hospitaliéres , la réalisation de la micro-CRP permettrait de
diminuer la prescription d’antibiotiques et d’examens complémentaires.

Il s’agit d’une étude prospective bicentrique réalisée en ville (cabinet du docteur Bouquet, généraliste
dans la maison médicale de Villepinte.) et a I’h6pital (Centre Hospitalier Intercommunal de
Villeneuve Saint-Georges) entre le 1% octobre 2011 et

le 31 décembre 2011 sur des enfants ages de plus de 3mois consultant pour fievre, les enfants ayant
présenté une crise convulsive hyperthermique ont été exclus. 1152 enfants ont été inclus a I’hépital et
21 en ville.

Le protocole de I’étude prévoyait que la LCRP soit systématique pour tous les enfants consultant
pour fiévre.

Le critére principal de jugement était I’évaluation de la modification du taux de prescription
d’examens complémentaires et d’antibiotiques avant et apres le résultat de la u-CRP .

Grace a ce test rapide la prescription d’examens complémentaires est réduite de 21 ,96% (p<0,005) a
I’hépital et de 57,13% (p<0,005)en ville.

La prescription d’antibiotiques est augmentée de 1,82% (différence non significative ) a I’ hopital et
réduite de 42,86%(p=0,001) en ville.

Cette étude suggeére un fort intérét de la WCRP dans la prise en charge des enfants fébriles en pédiatrie
de ville dont la réalisation permet de réduire la prescription des examens complémentaires et des

antibiotiques.

MOTS CLES

Médecine générale, enjeu de santé publique, rapidité, sensibilité, réduction prescription antibiotiques

et examen complémentaires, cabinet de ville, apport a la clinique.
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