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pour moi indispensables. Merci d’étre la.

A ma belle meranerci pour tes encouragements, ton soutien etetis plats qui rythmaient

mes dures journées de revision.

A mon grand-péremerci pour tes nombreux encouragements lors dedaues évaluations.

Ta présence en ce jour est extrémement importantgeegrande fierté pour moi.

A ma tante, mon oncle, mes cousimgrci pour vos vifs encouragements et votre gidgitu

tout au long de ces années. Votre présence emcemtouche profondément.

A mes grands-meres et mon grand-pere partis trapmé@rci d’avoir contribués a ce que je

suis aujourd’hui, vous me manquez et je regrettee\absence en ce jour.

A mes amis

Mes colocs : Isa, Dieg, Noé, Mariks rencontres d’'une vie. Merci d’étre la dans tlmss
moments de ma vie, merci pour votre soutien abddrci de m’épauler, de m’encourager

dans tous mes choix. L'internat aurait été telleinfi@the sans vous.

Charlotte, la blondemon acolyte, merci d’étre toujours a mes cotésand soutenir.
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Carlotta, mon amie d’enfance, merci d’avoir toujours été & m@és toutes années et d’avoir

supporté ma these pendant nos vacances.

Tous mes amis de jeunesse, de meédecine, ancieesitget tellement nombreux, il est
difficile de tous vous nommer. Merci d’étre a méges, merci de m’avoir toujours soutenu et

encourageé. Je suis chanceuse de tous vous avoir.

A Charly, partit trop tét,ton absence me pése, particulierement en ce jourgui m’'a

toujours soutenu et encouragé. J'espere que tieesdou tu es.
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merci pour ta patience, ton soutien a toute épreMrci d’avoir été a mes cotés pour ce
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professionnelle depuis ce semestre a Voiron, massiapersonnelle, tu es devenue une

véritable amie. Merci d'étre la.
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Contexte :La fievre de I'enfant est un motif de consultatfcdguent. La distinction entre une
étiologie virale et bactérienne est parfois diféiccliniquement et peut étre améliorée par

I'utilisation de la CRP capillaire.

Objectif : L'objectif était d’évaluer I'utilisation de la CR&apillaire en soins primaires dans

la prise en charge de la fiévre isolée de I'enfant.

Méthode : Une revue systématique de littérature a été réatisdit les criteres de jugement
principaux étaient l'utilisation de recours extér® de prescription d’antibiotiques au cours

de la consultation initiale et la morbidité.

Résultats : Quatre études francaises non randomisées, reabefies 2002 et 2012, ont été
incluses. Lors de l'utilisation de la CRP capikaune baisse des prescriptions d’examens
biologiques était observée : les demandes de N&gnétdiminuées de 17,22%, 96,2%, et
87,5%, les demandes de CRP étaient diminuées de 96%P6, et 90% et les demandes
d’ECBU eétaient diminuées de 21,1%, 48,1%, et 42,886pectivement pour les études de
Fraissinet-Astier 2004, Cohen 2008 et BoumoussiB2Qietude Cohen 2006 s’intéressait
uniguement aux demandes de NFS, elles étaient démsn de 88,9%. Concernant les
prescriptions de radiographies pulmonaires et dissions hospitalieres les résultats étaient
hétérogénes. Aucune étude ne s’intéressait aux rieaade consultations spécialisées, de
contrble ou a la morbidité. Les prescriptions dlasiotiques étaient semblables ou de

différence non significative dans les études.

Conclusion : La CRP capillaire semble utile a la prise en chailgela fievre aigué de

I'enfant, cependant de nouvelles études avec wanide preuve supérieur sont nécessaires.

Mots clés :Protéine C-réactive, Fievre aigue, Pédiatrie, Tdst diagnostic rapide, Soins

primaires
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Background : A febrile child is a common reason for consultatibhe distinction between a
viral and bacterial etiology is sometime clinicadlijfficult and can be improved using a point-

of-care system such as capillary C-reactive protein

Objective : To assess the effect of using a point of care (P@©&)for capillary C reactive

protein in primary care for acute and isolated femechildren.

Method : a systematic review was conducted. The primary oue=oof interest were the use

of additional resources, antibiotic prescriptiomidg the initial consultation and morbidity.

Results: four French non-randomized studies, conducted kiw002 and 2012 met the
inclusion criteria. POC C-reactive protein testimgs associated with a reduction in ordering
laboratory tests at the initial consultation: blooell count requests decreased by 17,22%,
96,2%, and 87,5%, laboratory CRP requests decrdasd®%, 96,2%, and 90%, and urine
culture requests decreased by 21,1%, 48,1%, amdudzspectively in studies by Fraissinet-
Astier 2004, Cohen 2008 and Boumoussi 2013. Col2006 study evaluated only blood cell
count requests which decreased by 88,9%. Heterogeneesults were found for chest
radiography requests and hospital admissions. Raiesspecialist referral, follow-up
consultations and morbidity were not investigatedll of the studies. There was no observed

significant difference in antibiotic prescriptiom any of the studies.

Conclusions : POC capillary C-reactive protein testing seems #o ifiteresting in the
treatment of acute isolated fever in children. Hosve further studies with higher levels of

proof are necessary.

Key words:C-reactive protein, Point of-care system, Childy&e Primary Health Care
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LISTE DES ABREVIATIONS

CRP : Protéine c réactive

POC : Point Of Care System

PRISMA : Preferred Reporting Items for Systemagiews and Meta-Analysis
IBS : Infection bactérienne sévere

NFES : Numération formule sanguine

BU : Bandelette urinaire

ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines

RP : Radiographie pulmonaire

HAS : Haute Autorité de Santé

Micro CRP/CRP capillaire/CRP en micro-méthode : iéle de dosage rapide de la CRP en

prélévement capillaire

NCBI : National Center for Biotechnology Informatio
SUDOC : Systeme Universitaire de Documentation
MESH : Medical Sub Heading

IDE : Infirmiere dipldmée d’état

AEG : Altération de I'état général

ECG : Electrocardiogramme

—
Py

: Test de diagnostic rapide
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Description des conditions actuelles

La fievre de I'enfant est un motif de consultatioéquent en soins primaires : la moitié des
motifs de consultations des moins de deux ansbémali et le premier motif de consultation
aux urgences pédiatriques [1]. La fievre aigué samsse apparente, couramment appelée
«fiévre isolée», concerne environ 20% des noumis$ébriles et pose avant tout un probleme
étiologique [2]. Symptbme le plus souvent lié a umiection bénigne, elle peut étre plus
rarement le signe d’'une infection bactérienne s¢#&S) pouvant engager le pronostic vital
ou fonctionnel de I'enfant. Les IBS regroupentilgections potentiellement invasives telles
que la pneumonie, la pyélonéphrite, la méningits infections ostéo-articulaires, les
bactériémies occultes ou les septicémies. Leuu&dce est estimée entre 5 et 10% [3,4]. Les
principaux éléments d’'inquiétude devant mener ahaspitalisation sont des signes cliniques
d’altération de I'état général (AEG), neurologig(geignement, hypotonie, somnolence,
raideur de nuque, tremblement, pleurs permaneai)ilatoire (diminution du temps de
recoloration cutanée, teint gris), et/ou cutanégdpra) [5]. Ces €léments ne sont, en outre,
pas toujours présents dans les IBS. Des scoregiidliniques Mac Isaa¢ McCarthy ou
Yale Observation Scordp] ou la notion de « feux tricolores » (recommatnohs anglo-
saxonnes) [7]) existent, cependant leur performaragnostique est jugée insuffisante [4,8].
Le clinicien est ainsi conduit a demander des exangcemplémentaires sanguins (numération
formule sanguine (NFS), dosage de protéine C-mac{CRP), sérologies), urinaires
(bandelette urinaire (BU), examen cytobactériolagiales urines (ECBU)) ou d’imagerie
(radiographie pulmonaire (RP)) pour orienter saggn charge. Traumatisants pour I'enfant,
difficilement accessibles et réalisables en ambiriatils engendrent de plus un colt de santé
et un délai de prise en charge allongé. L'acces test diagnostic rapide (TDR) au cours de

la consultation pourrait, en ce sens, étre intérassActuellement en France, les
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recommandations de la Haute Autorité de Santé (H#®Bant sur la fievre de I'enfant sont
destinées a la prise en charge des enfants de meiBsmois ou hospitalisés [9] et celle ci

n'est pas codifiée dans les autres cas.

Description de I'intervention

La CRP peut étre dosée par différentes technigaeslaboratoire par prélevement veineux
avec un délai d’obtention des résultats de quelduses ou par prélevement capillaire

(micro-méthode) permettant I'obtention des réssltah quelques minutes. Une bonne
corrélation entre les deux méthodes de dosageadaéti€éjobservée [10,11]. La réalisation du
dosage de la CRP capillaire nécessite une counteafmn et est tres facilement utilisable.

Chez les enfants présentant une fievre aigué, dagtode la CRP, couplé a une évaluation
clinique, a montré son utilit¢ dans le dépistagéestclusion des IBS [12-18], notamment

dans les infections bactériennes respiratoireslf120] et digestives [21]. Plusieurs études
ont également montré une supériorité dans la pgrédides IBS chez I'enfant en comparaison
aux taux de globules blancs et de neutrophile®[B2122—-25]. La méthode de dosage rapide
de la protéine C-réactive, connue depuis quelqueses en Europe [10], commence a
s’'implanter progressivement en France dans lescesnd’'urgence. Elle est aussi disponible
en médecine ambulatoire mais reste peu utiliséa difference des pays scandinaves ou

I'accés en pratique courante est généralisé [46—28

Intérét de l'intervention
Le dosage de la CRP en micro-méthode, accessibldapt le temps de consultation, peut
étre une aide a la décision précoce de prescriptiantibiotiques. Normale ou peu élevée,

elle pourrait faire diminuer le nombre de presdnipt d’examens complémentaires et
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d’antibiotiques, réaliser des économies en termesal@é publique et aider a diminuer
I'’émergence de germes résistants aux antibiotigbes. études récentes ont montré que les

meédecins généralistes validaient I'intérét de cgil qui améliorerait leur pratique [29,30].

Pourquoi est-il important de faire cette revue delittérature ?

La prise en charge de la fievre aigué de I'enfabtue@ probléme de santé publique. La micro
CRP est disponible en ambulatoire depuis quelqguneges mais il semble exister peu de
données sur l'utilisation de cette méthode en spiimaires. Contrairement a la population

adulte, il n’existe pas de revue de littératurecgusujet chez I'enfant.
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Cette revue de la littérature avait pour but d'@&udes travaux scientifiques réalisés sur
I'utilisation de la CRP capillaire en soins prinesr pédiatriques et d’en dégager les
conséquences sur les recours extérieurs et largptese d’antibiotiques dans la prise en

charge des fievres aigués isolées de I'enfant.
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A. Protocole et enreqgistrement de I'étude

Cette revue systématique de la littérature a édfisée selon les criteres édités par les
recommandations internationales PRISMA [31] (Rrefi Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analysis) et la méthodologie COGINIE [32] (Cochrane Handbook). Un
protocole d’étude a été réalisé avant le débutadeetherche (annexe 1) et référencé dans

PROSPERO (30066).

B. Criteres d’éligibilité

Types d’études incluses
Les etudes comparatives d’évaluation de I'utilzatde la CRP en micro-méthode ont été

recherchées.

Les études interventionnelles et randomisées étaieluses en priorité. En cas de nombre
insuffisant (moins de 2 études randomisées), lededtnon randomisées mais comparatives

ont également été incluses.

Aucune limitation de langage n’a été appliquée.rPesitextes disponibles ni en anglais ni en

francais, le logiciel Google® traduction était is.

Aucune limite n’était donnée concernant le pay$année de réalisation des études.
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Participants
Etaient éligibles les études s’intéressant a lauladion pédiatrique consultant pour fievre

aigué isolée, en soins primaires.

La fievre aigué était définie comme une « tempéeatworporelle supérieure ou égale a 38
degrés Celsius, en I'absence d’activité physiqtense, chez un enfant normalement couvert,

dans une température ambiante tempérée, depuissrdeirb jours » (référence Afssaps et
Pilly).
La fievre «isolée» était définie comme étant ueerg sans signe clinique orientant sur une

étiologie particuliere a I'exception d’une rhinogehclaire.

Les soins primaires étaient définis comme les lidexconsultation de premier recours pour
fievre . cabinets de meédecine générale ou de piediae ville, services d'urgences

pédiatriques.
Les médecins concernés étaient des médecins gétergbédiatres ou urgentistes.

Les études impliguant seulement un sous-ensembde padeticipants concernés étaient

sélectionnées si la majorité des participants @tedie répondait ces critéres.

Intervention et groupe comparaison

Le dosage de la CRP en micro-méthode lors de lauttation initiale pour une fievre aigué
était étudié.

Les études comparant une prise en charge star@lande prise en charge utilisant la CRP

capillaire étaient éligibles.

La prise en charge standard pouvait étre une décde surveillance simple parentale suivie
d’'une nouvelle consultation au besoin, un recoéffchi ou systématique aux examens
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complémentaires standard, un recours aux urgenaesaux speécialistes ou une
antibiothérapie. La prise en charge standard exdRiaecours au dosage en micro-meéthode

de la CRP.

Toute étude traitant du dosage de la protéine Givéaen micro-méthode, méme si elle était

combinée a un autre type d’intervention, étaitiBlega I'inclusion dans la revue.

Criteres de jugement

Critéres de jugement principaux :

Trois criteres de jugement principaux ont été regdhes dans les références incluses.

1. Le recours a des aides en dehors de la consultatibiale : les examens
complémentaires biologiques (numération formulegaare (NFS), CRP sérique et
ECBU), ou d'imagerie (RP), les admissions hosgitak (comprenant le recours aux
urgences dans les études réalisées en cabinetlldeetviles hospitalisations), les

demandes de consultations de controle et/ou sjs&eal

Ces éléments ne devaient pas étre présents eitétatahs les résultats pour que

I'étude soit éligible mais au moins un de ces itelegait étre traité.

2. La prescription d’antibiotique a l'issue de la coltation initiale.

3. La morbidité.

Critéres de jugement secondaires :

Trois criteres de jugement secondaires ont étéerebBs dans les références incluses.
1. Le colt de santé (ou un calcul codt-efficacité).

2. La mortalité.

31



3. Une échelle de satisfaction des parents et/ou éeeamns.

Criteres d’exclusion des études

Etaient exclues :
- Les études s’intéressant uniquement ou en gnawagiarité aux enfants de moins de 3 mois.

- Les études s’intéressant uniquement ou en grargjerité aux adolescents : I'adolescence
étant définie comme le début de la puberté (méearchez la fille, premiers poils pubiens

chez le garcon).

- Les études comparant les deux méthodes de mdsuie CRP c’est a dire comparant la

mesure veineuse au laboratoire et la mesure em+méthode.

- Les études ne concernant pas au moins I'un diessdriteres de jugement principaux.

C. Les méthodes de recherche pour l'identification deétudes

Durée

La période de recherche s’est déroulée du 02 n@dr8 2u 30 juin 2016.

Recherche automatique

La méthode de recherche avancée par les équatioiéennes a éteé utilisée.
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Les sources :

Cing bases de données ont été interrogées de &sbddmatique et individuelle : Medline
(interface pub Med, développée par le National &eribr Biotechnology Information
(NCBI)), La librairie Cochrane (base de donnédsrimationales des revues systématiques
dans le domaine de la santé), Web of science, Gedirect et la base de données du systeme

universitaire de documentation (SUDOC).

Les mots-clés et les équations booléennes :

Selon les moteurs de recherche anglophones ouofshooes, différents mots-clefs, anglais
ou francais ont été utilisés. Les termes de retleeont été choisis, a l'aide du Medical Sub
Heading (MeSH). Le tableau 1 précise les grandwderde recherche et le tableau 2 les

eéquations de recherche avec les mots-clefs anglmsaet francais employés.

FRANCAIS ANGLAIS en MeSH
Protéine C-réactive «C reactive protein»
Systeme automatisé lit malade «Point of-care systefeagent Kits»,

«Diagnostic», «testings, bedside»

Soins ambulatoires «Ambulatory care»
Soins de santé primaires «Primary health care»
Médecine générale «General practice», « Familytioee
Etat fébrile, fievre, bactériémie «Fever», «Feviddoknown Origin»,

«Bacterial Infections», «Virus Diseases»,
«Bacteremia»

£S»

Service d'urgence «Emergency Service, Hospital»,
«Emergencies», «kEmergency Medical Servic
Enfant, pédiatrie «Child», «Child, Preschool», ahtb,

«Pediatrics»

Tableau 1 : Termes de la recherche
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Anglo-saxons | “C-reactive protein” (MESH) OR “Point of-care syste(MESH) OR
“Reagent Kits, Diagnostic” (MESH) OR “testings, lsatk”

AND
“Fever” (MESH) OR “Fever of Unknown Origin” (MESH)R “Bacterial
équation Infections” (MESH) OR “Virus Diseases” (MESH) OR dBteremia”
(MESH)
booléenne AND
utilisée sur “Primary health care” (MESH) OR “Ambulatory CardlESH) OR
_ “General Practice” (MESH) OR “general practitiofigfd ESH) OR

Medline “Family Practice” (MESH) OR “Emergency Service, lgigal” (MESH)

OR “Emergencies” (MESH) OR “Emergency Medical Seeg’ (MESH)
AND

“Child” (MESH) OR “Child, Preschool” (MESH) OR “l@int” (MESH)
OR “Pediatrics” (MESH)

Francais «protéine C-réactive» OU «CRP» OU «Systantmmatisé lit malade» ou
«CRP capillaire» OU «test de diagnostic rapide»«®@CT (point of care
tests)»

ET

«Fievre» OU «fievre d’origine inconnue» OU «infects bactériennes»
OU «infection virale» OU «bactériémie»

ET

«Soins ambulatoires» OU «Soins de santé prima&sxMédecine
générale» OU «médecin généraliste» OU «médeciantai OU «service
hospitalier d'urgences» OU «service urgences»

ET

«Enfant» OU «pédiatrie» OU «médecine infantile»

Tableau 2 : mots clés pour les équations de recherche

Recherche dans d’autres ressources
Apres avoir exploré toutes ces bases de donnéebjdkographies des articles retrouvés ont

éte étudiees. Une recherche manuelle dans les seivapcaises de médecine générale
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(Prescrire, Médecine, la Revue du Praticien MéaeGanérale, Exercer), belges (Minerva) et

anglaises (The British Journal of General Practeanily Practice) a également été effectuée.

D. Sélection des études

Le travail de recherche et d’analyse ont été affecpar les deux auteurs de cette these.

La recherche des articles était réalisée en dapest: individuelle puis collective. En cas de

désaccord, un troisiéme avis était demandé (duedt these).

E. Collecte et analyse des données

Extraction et gestion des données
L’extraction des données a éte faite, a 'aide d’'gnille de lecture, par chacun des 2 auteurs
séparément, puis une mise en commun des donnéésr@absée. En cas de désaccord, un

troisieme avis a été pris (directeur de these).
Les données extraites ont ensuite été classéaff@emtes catégories :

Caracteéristiques des études (tableau 3) :

- Nom du premier auteur, année de publication, t/pride (journal)

- Lieu, date et type de pratique : pays, périodeéddisation, type de praticien (médecin

généraliste, pédiatre de ville, urgentiste)
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- Type d’étude (randomisée ou non), appareillageséitpour le dosage de la micro CRP et
son codt (si possible), directives données pontefprétation du taux de CRP capillaire dans

les groupes, suivi (longueur du suivi et nombr@algents ayant terminé I'étude)

- Population de I'étude : criteres d’inclusion ééxtlusion des participants, age moyen,

comorbidités, nombre de participants

Résultats (tableau 4) :

- Résultats sur les critéres de jugement principaux

- Résultats sur les critéres de jugement secorglaire

Evaluation de la qualité méthodologique des études
Pour chaque étude une évaluation des biais afété#aie séparément par chaque auteur de la

revue puis a été mise en commun.

La restitution des biais a été classée en 4 grgralgpes : les biais de sélection, d’évaluation,

de confusion et les autres biais.

Mesure de I'effet de I'intervention

Chaque résultat concernant les critéres de jugeanétdt ordonné dans la revue selon :
- le nombre total de demandes

- le pourcentage du nombre de demandes par rapparombre de patients présents dans le

groupe
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A. Description des études

Résultats de la recherche

Un total de 691 articles a été identifié, 427 echezche automatique et 264 en recherche
manuelle. Apres exclusion de 61 doublons, 488 eéfggs ont été exclues sur le titre, 95 aprés
lecture du résumé. Quarante sept articles ont lggiblés et finalement 4 études ont été

sélectionnées pour la revue :

- Fraissinet-Astier 2004 [33]
- Cohen 2006 [34]

- Cohen 2008 [35]

- Boumoussi 2013 [36]

Le processus de sélection est décrit en détail ldafigure 1
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Citations retrouvées avec Articles
recherche automatique (n=427) retrouveés
) par d’autres
Medline (n=97)
sources
Cochrane (n=9) (n=264)
Sudoc (n=5)
Science-direct (n=222) e
Web of science (n=94)
Références (n=691) >
v
Références sélectionnées (n=630) >
v
Références lues en entier étudiées pour
—»

éligibilité (n=47)

v

4 Etudes incluses dans la revue

Figure 1 : diagramme de flux
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Doublons (n=61)

Références exclues (n=583) :
- Sur titre (n=488)

- Sur résumé (n=95)

Références lues en entier exclues
(n=43) pour les raisons suivantes :

- ne traitant pas de la CRP (hors
sujet) (n=5)

- sur autre test de diagnostic rapide
(n=4)

- traitant la CRP veineuse et non
capillaire (n=3)

- probléme méthodologie (n=5)
- autres populations (n=16)

- étude en cours (n=1)

- étude non comparative (n=6)

- pas nos criteres de jugement (n=3)




Etudes incluses et leurs caractéristiques

Quatre études ont été incluses a la revue [33-36].

Les caractéristiques principales de chaque étudeuet résultats ont été résumeés dans les

tableaux 3 et 4.

Lieux, durée et suivi : toutes les études se sérdudées en France entre 2002 et 2012. Elles

étaient multicentriques, a I'exception de I'étude Boumoussi 2013. Deux études se sont
déroulées en cabinet de médecine ambulatoire pédiat[33,35] et deux autres dans des
services d’'urgences pédiatriques [34,36]. Les é&uaid duré entre 6,5 semaines [33] et 8
mois [34,35], trois étaient réalisées pendant osa différentes, une seulement en période
hivernale [33]. Les études de Fraissinet-Astier22@0 Cohen 2008 prévoyaient un suivi a

cing et huit jours, respectivement. Concernantpesius de vue : I'étude Fraissinet-Astier

2004 ne donnait pas de précision, tous les patieciiss ont été, a priori, contrélés dans les 5

jours. Pour I'étude de Cohen 2008 : 24 patients6@0) étaient perdus de vue &i'Hour.

Type d’étude : deux des études étaient des thed86]. Aucune étude incluse n'a été

randomisée.

Objectifs : les objectifs des études incluses gtaikevaluer I'utilité de la réalisation de la
CRP en micro-méthode. Toutes les études inclusegérgssaient aux prescriptions
d’examens complémentaires. Trois études s’intéimssa la prescription d’antibiotiques
[33-35] et trois études au calcul de colt [34—-¥Bhutres objectifs ont été recherchés :
I'utilité dans la détection des IBS pour I'étude FElaissinet-Astier 2004, la corrélation entre
les deux techniques de dosage de la CRP pour &&tadCohen 2006 et le temps de passage

aux urgences pour I'étude de Boumoussi 2013.
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Critéeres d’inclusion et d’exclusion : les crited@clusion différaient peu selon les études.

Elles concernaient toutes une population uniquerpédiatrique. Toutes les études incluaient
des enfants de plus de 3 mois a I'exception dedétde Cohen 2006 qui incluait également
les nourrissons de moins de 3 mois. La moyenneedigg enfants de I'étude de Cohen 2006
était de 3,06 ans. Les moyennes d’age des autrdss2étaient comprises entre 15 mois et 2,5
ans. Les patients inclus présentaient une fievpegrseure a 38 degrés Celsius depuis un
minimum de douze heures pour les études de Frais&stier 2004 et de Cohen 2008 et
vingt-quatre heures pour I'étude de Boumoussi 2QBE3fievre pouvait étre accompagnée
d’'une rhinorrhée claire dans 'étude de Fraisshsier 2004, elle devait étre isolée pour les
plus de trois mois dans I'étude de Cohen 2006 ¢e€@®008. Pour I'étude de Boumoussi
2013, linclusion initiale ne prévoyait que lesviieés isolées mais un changement des criteres
d’inclusion a été réalisé en cours d’étude permettanclusion de tout enfant fébrile. Les
criteres d’exclusion étaient similaires : l'indicat d’hospitalisation d’emblée, la présence

d’'une pathologie chronique sous-jacente, ou de®esigliniques de gravité.

Type de dosage de la micro CRP : toutes les étutdesssient un test quantitatif de dosage de

la CRP. Aucune ne s’intéressait a une interverg@nbinée.

Dans toutes les études, la réalisation du dosagdéadeCRP en micro-méthode était
systématique en cas d’inclusion dans le groupe C&Hlaire. La réalisation de la CRP en
micro-méthode était réalisée par des médecins tanss les études a I'exception de I'étude

de Boumoussi 2013 (par des infirmieres).

Groupe comparaison : parmi les quatre études, eule a laissé aux praticiens la prescription

des examens libre, c’est a dire selon leur jugeromiue et leurs habitudes [33]. Pour les
autres études la réalisation d’examens complémentdtait systématique dans le groupe

contrble. Dans l'étude de Cohen 2006, les examaemaplémentaires étaient réalisés
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systématiquement pour toute fievre isolée de ptud 2l heures. Pour I'étude de Boumoussi
2013, la prescription de bilan biologique étaitsominée en fonction du contexte clinique,
mais seuls les enfants ayant eu un bilan biolog&gaient inclus. Il semblerait que cela soit la
méme chose pour I'étude de Cohen 2008 mais la méthe le spécifiait pas clairement,

l'auteur a été contacté mais aucune réponse n‘abéefiue.

Directives données pour l'interprétation du tauxGRP : seule I'étude de Boumoussi 2013

proposait des directives : aucun examen complénnemé&tait indiqué si le taux de CRP
capillaire était inférieur a 40 mg/l. Pour les $raautres études aucune directive n’était

explicitée, le clinicien faisait a son habitude.

Effectif dans chaque groupe : les deux plus pegitedes en terme d’effectif étaient les études

de Fraissinet-Astier 2004 et de Boumoussi 2013 ,avespectivement, dans le groupe
intervention 45 (55,5%) et 40 (50%) enfants et dangroupe comparatif 36 (44,5%) et 40
(50%) enfants. Les études réalisées par Cohen @h &20Cohen 2008 avaient un nombre de
participants plus important avec respectivement @64%) et 159 (70%) enfants dans le

groupe micro CRP contre 160 (37,6%) et 68 (30%xmisfdans le groupe comparatif.
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Date, lieu et
type de pratique

Type d’étude, I'intervention, le groupe comparatif,le
Suivi

Population de I'étude

Fraissinet-
Astier
2004[33]
Thése de
médecine
générale

- France (région
lyonnaise).

- 15 janvier 2002
au ler mars 2002
(6 semaines).

- Cabinet
ambulatoire de
pédiatres (10
meédecins dans 1
cabinets
différents).

Type : Etude de cohorte multicentrique non randéeislO
patients recrutés par chaque pédiatre (Kit CRRlaapi
disponible pour 5 des 10 pédiatres).

» Le dosage micro CRP : réalisé par les médecins
Appareil a dosage quantitatif Nycocard Readerililsét Prix
a 584 euros, avec des réactifs coltant 128 eunor48otests,
un test colte donc 2,70 euros a l'unité.

Groupe kit CRP : lors de I'inclusion (toute fieuselée a

Dexception rhinorrhée) le dosage était systématigae
premiére consultation.

Répartition des résultats en 4 groupes (tauxigféa 25,
entre 25-50, entre 50-100 et supérieur 100 mdifence de
directives données en fonction du taux de CRP leapgi|
laissé au jugement personnel du médecin.

Groupe comparatif : sans CRP capillaire : la pipgon
d’examens complémentaires est laissée a I'appi@ciat
habitude du pédiatre.

Suivi : visite de suivi a 5 jours (recueils desm@ents
indésirables et du diagnostic final).

Criteres d’inclusion : les enfants de 3 mois a
ans, présentant une fievre rectale supérieure
€gale a 38°C, isolée et évoluant depuis au
moins 12 heures, sans signe d’orientation
clinique sauf une rhinorrhée. Obtention du
consentement signé des parents.

Criteres d’exclusion : Présence d’un déficit
immunitaire, présence d’'une maladie
chronique.

Age moyen : pas de donnée.

Comorbidités : pas de donnée.

Nombre de participants : 81.

Nombre dans chaque groupe : 2 bras

avec CRP capillaire (groupe K) = 45 enfants

sans CRP capillaire (groupe SK) = 36 enfants.

2
2 ou
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Cohen
2006[34]
Archives

de pédiatrie

- France dans 8
services
d’'urgence
pédiatrique en
lle-de-France.

- Septembre 200+
et juin 2005.
- Urgences
pédiatriques.

Type : étude non randomisée comparative multicegundri

Deux périodes étaient définies :

- période A avec un bilan biologique systématigakituel et

une CRP capillaire réalisés a tous les enfants yalider le

dosage rapide et familiariser les médecins avécknique
1- période B : la CRP capillaire était réaliséestles patients

inclus et d'autres examens complémentaires étaient

eventuellement prescrits secondairement.

Une comparaison des résultats obtenus en périqude B

rapport a la période A a ensuite été effectuée.

Le dosage micro CRP : réalisé par les médecins.

Appareil a dosage quantitatif NycoCard® CRP Sinest

utilisé

Groupe comparatif : groupe A ou la CRP standard au

laboratoire était réalisée systématiquement.

Suivi : aucun suivi.

Critéres d’inclusion : tous les enfants de moins
de 3 mois fébriles et les enfants de plus de 3
mois ayant une fiévre isolée ou mal tolérée
lorsqu’une hospitalisation d’emblée n’était pas
justifiée.
5 Aucune limite d’age supérieure n’était définie
dans la méthode (15,7 ans dans résultat).
Criteres d’exclusion : les enfants hospitalisés.
Age moyen : 3,06 ans (+3,2) avec médiane 1,9
ans.
Comorbidités : aucune donnée mais précisign
sur la présence d’antibiotique en cours lors de
la consultation.
Nombre de participants : 572 enfants dont 268
en période A et 304 en période B. L'évaluatipn
de I'impact de la micro CRP a été réalisée sur
les patients non hospitalisés soit sur 426
enfants.
Nombre dans chaque groupe : 160 enfants en
période A et 266 enfants en période B.
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Cohen
2008[35]
Archive de
pédiatrie

- France
multicentrique
(14 cabinets de
pédiatrie en
région lle-de-
France, Lorraine,
Picardie et
PACA).

- 4 octobre 2006
au 6 juin 2007.

- pédiatrie
ambulatoire (22
pédiatres prévus

Type : étude non randomisée comparative multioguneri
Le dosage micro CRP : réalisé par les médecins.
Appareil de dosage quantitatif NycoCard® CRP Sitest
utilisé.

Inclusion des patients dans ce groupe si I'indicaé réaliser
la CRP capillaire a été validée par le médecindadisation
était systématique lors de l'inclusion des enfants.
Aucune directive n’a été donnée sur l'interprétatin taux
de CRP.

Groupe comparatif : inclusion des enfants si ldisaton de
la CRP en méthode « standard » a été demandée par |
meédecin, associée a la réalisation systématiquimsiage

.Sérique.

Aucune donnée sur les critéres motivant la réabisate
I'examen.

Suivi : fiche de suivi remplie vers le 8éme joueavecuelil
des données : 10,6% de perdus de vue.

Critéres d’inclusion : age supérieur a 3 mois
absence de pathologie sous-jacente, fievre
isolée depuis plus de 12 heures, pas
d’hospitalisation d’emblée indiquée.
Critéeres d’exclusion : ne répondant pas aux
critéeres d’inclusion mais inclusion de certain
patients présentant des critéres d’exclusion
enfants).

Age moyen : moyenne d’age 2,5 ans (+/- 2,3

médiane 1,7 ans.

Comorbidités : aucune donnée.

Nombre de participants : 227 enfants inclus
17 pédiatres.

Nombre dans chaque groupe :

9

o

par

159 enfants (70%) inclus par 10 pédiatres dans

le groupe 1 (dosage CRP en micro-méthode

) et

68 enfants (30%) inclus par 7 pédiatres dans le

groupe 2 (CRP réalisée au laboratoire en
méthode « standard »).
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Boumoussi
2013[36]
These de
médecine

- France mono
centrique
(urgences
pédiatriques
région
parisienne)

-14 février 2012
au 30 décembre
2012

- urgences

Type : étude non randomisée comparative mono celetri
Le dosage micro CRP : par Infirmiére dipldmée d'@aE)
en cas de bilan prescrit par le médecin (enfant figere
nécessitant un bilan).

Appareil de dosage quantitatif Affinion® CRP singgst
utilisé:

codt d’achat 4095 euros (TTC) (non pris en compiesde
calcul de coqt), le colt de 15 tests compris dansitde 15
cassettes est de 59,38 euros HT (soit un coltienda 4,73
euros TTC).

Réalisation du dosage de la CRP capillaire comraeupr
dans le protocole mis en place dans le serviévrdiisolée
chez I'enfant de plus de 3 mois, depuis de pludddeeures,
sans pathologie sous-jacente et présentant uneebonn
impression clinique.

Directive pour l'interprétation du taux de CRP diayie :
aucun examen complémentaire n’est nécessairdaidale
CRP capillaire est inférieur a 40 mg/l.

Groupe comparatif : I'indication de la prescriptidan bilan
sérique est laissée a I'appréciation du médecin.

Suivi : aucun suivi

Critéres inclusion : initialement, age compris
entre 3 mois et 3 ans, fievre avec températu
supérieure ou égale a 38°C, depuis minimurn
24 heures.

Mais changement de criteres inclusion a 4
mois, devant un manque d’effectif, il était alg
possible d’inclure en présence de symptome
associes.

Critéres d’exclusion : les enfants ayant eu uf
bilan biologique datant de moins de 48 heurg
Age moyen : moyenne age 15 +/- 9,7 mois,
médiane a 14 mois.

Comorbidités : 20 patients (25%) avec
pathologie sous-jacente notable
(drépanocytose, prématurité, pathologies
rénales/urologiques, respiratoires, cardiaque
Nombre de patrticipants : 91 fiches de patien
remplis par IDE et 11 patients exclus.
Nombre dans chaque groupe :

40 patients dans le groupe CRP (CRP capill
en premiére intention) et 40 enfants dans le
groupe BIO (bilan biologique standard en
premiére intention).

(e

N
2S.

S).

[S

aire

Tableau 3 . Méthodologie des études incluses
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Etudes exclues

Quarante-trois études ont été exclues aprées leetigre pour les raisons suivantes :
- références ne portant pas sur la CRP (n=5) [943]/—
- références s’intéressant a d’autres tests dedsig rapide (n=4) [41-44]

- références ne mesurant pas la CRP sur un prédterapillaire mais de maniére standard

sur un prélévement veineux (n=3) [45-47]
- références ayant un probleme de méthodologigégtigée non scientifique) (n=5) [48-52]

- références s’intéressant a une population auiee aglle de notre revue (n=16) [24,26—

29,53-62]
- étude en cours, non finalisée (n= 1) [63]
- références ne comparant pas la CRP avec desstaimdards (n= 6) [30,64—68]

- références n’ayant pas dans leurs objectifs rittges de jugement (n=3) [16,69,70].

Le tableau 5 en annexe, résume les références esxcprés lecture entiére, leurs

caractéristiques et les raisons ayant conduitraebeclusion.

B. Biais dans les études incluses

Biais de sélection

Randomisation :
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Aucune étude de la revue n’était une étude inteimemelle randomisée, les niveaux de

preuves étaient peu élevés.

Comparabilité des groupes :

- selon les caractéristiques démographiques defaufation de chaque groupe :
Pour Fraissinet-Astier 2004, il n’y avait aucun@&ai@e précise concernant les comorbidités et
'age moyen des patients inclus. La comparabiléé droupes n’était pas évaluable. Pour
Cohen 2006, Cohen 2008 et Boumoussi 2013, une gamspa des groupes était réalisée sur
'age, le sexe, le délai de survenu de la fievréagempérature maximale. Dans les autres
études s’ajoutaient la présence d’antibiothérapieaurs et 'impression clinique [34], les
antécédents de vaccination antipneumococcique [gbkEomorbidités et la tolérance clinique

[36].

Les résultats suivants ont été observés : I'étudeCdhen 2006 retrouvait un délai
significativement plus court de survenue de larBeet une impression clinique plus souvent
en faveur d’'une infection bactérienne dans la périd (< 0,00)). Pour Cohen 2008 il
n'existait aucune différence significative entregmupe 1 et le groupe 2 en dehors de la
température maximale qui n’a pas été jugée sigtifie cliniguement, aucun ajustement n'a
donc été pratiqué par les auteurs. ConcernantdéeBoumoussi 2013, un protocole a été
établi dans le service ne permettant que l'inclusiéenfants sans pathologie sous-jacente
avec une bonne impression clinique dans le grouREe €n micro-méthode. Les 2 groupes
n'étaient donc pas comparables sur la comorbidita gravité clinique. En effet, 17 enfants
(42%) présentaient une pathologie sous-jacente5eerfants (62,5%) présentaient une

altération de I'état général dans le groupe prdét@reg biologique. Alors que dans le groupe

48



CRP capillaire, 3 enfants (7,5%) présentaient uathgdogie sous-jacente et 5 enfants

(12,5%) présentaient une altération de I'état g@nér

- selon la Taille des groupes :

Pour Fraissinet-Astier 2004, le nombre de partitipaétait différent entre le groupe
interventionnel et comparatif : le nombre d’incluss initiales était prévu semblable mais un
pédiatre n'a inclus aucun enfant et un autre n&umque 9 patients. Quatre patients ont été
exclus dans le groupe sans kit CRP capillaire. Darggoupe interventionnel, 3 enfants ont
été exclus et un praticien n'a inclus que 9 pasieQuarante-cing enfants était donc inclus
dans le groupe avec CRP capillaire et 36 dansolgpgr sans CRP capillaire. La significativité
n'a pas été calculée. Pour Cohen 2006, la taillegteupes était également différente : 268
enfants en période A et 304 enfants période B. ifférdnce majeure se retrouvait lors de
I'analyse statistique, réalisée sur les enfantsraahau domicile, concernant 160 enfants en
période A et 266 enfants en période B. Pour Col@08 2a taille des groupes était aussi
hétérogéne : le groupe 1 comportait 159 enfant%o]#t le groupe 2 comportait 68 enfants
(30%). Les auteurs suggéraient que l'acceés facila &RP capillaire au cabinet était a
I'origine de cette différence d’effectif. L'étudedBoumoussi 2013 présente deux groupes de

taille comparable.

Représentatif de la population générale :

Deux études s’écartaient de leur méthodologieaieiti Cohen 2008 et Boumoussi 2013.
Concernant I'étude de Cohen 2008, le changemenprdwcole portait sur les criteres
d’inclusion mal respectés : certains patients denxsnde 3 mois, présentant une comorbidité,

ou une fievre depuis moins de 12 heures ont été@srsoient 9 patients sur 227 (3,96%)
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inclusions. Aucune donnée précise n’était dispenisur le nombre et la proportion
d’inclusion dans chaque groupe, aucune explicatieria part des auteurs n’était spécifiée

dans I'étude.

Dans I'étude de Boumoussi 2013 un changement d@esesr d’inclusion intervenait apres 4
mois d'étude, devant un manque d'effectif. Etaisetondairement inclus des enfants
présentant des signes cliniqgues associés a laefiducune précision sur le nombre et la

proportion d’inclusion n’était précisée rendanfidife la comparaison des 2 groupes.

Biais d’évaluation

Les études ont toutes été réalisées en ouverffatnles patients inclus dans les quatre études
connaissaient leurs groupes et le personnel sdigraaticipant également. Seule I'étude de

Boumoussi 2013, avait prévu des infirmiéres comae@rniciens. De la méme facon, tous les

résultats des 4 études ont été analysés en ouvert.

Biais de confusion

L’étude de Boumoussi 2013 présentait un importéis e confusion découlant directement
du nombre non négligeable d’enfants présentant pathologie sous-jacente. Ces
comorbidités engendraient probablement une presmrig’examens complémentaires plus

fréquente, sans corrélation avec le taux de CRMaiep

Autres biais

Retranscription des chiffres dans I'étude :
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Dans I'étude de Fraissinet-Astier 2004, des clsffdi#fférents ont été retrouvés selon les

paragraphes pour les résultats concernant la fvéenrd’ECBU et d’antibiotiques.

Mangue de précision méthodologique :

- sur la durée de chaque périodgour Cohen 2006 la durée de réalisation de I'énidit
pas precisée pour les 2 périodes (A et B). A pteopériode A se déroulait avant la période B
permettant une familiarisation avec la techniqupeoéant les auteurs ne le précisait pas

clairement.

- sur le déroulement de I'étudeconcernant I'étude de Cohen 2006 la CRP capill@iiagt
dosée en « premiére intention » pendant la péiée a priori de facon systématique. Un
complément d’information a été demandé a l'autemams réponse. Pour Cohen 2008,

I'inclusion de 9 enfants hors criteres d’inclusiggtait pas justifiée par les auteurs.

C. Effets des interventions

Concernant les criteres de jugements principaux

1. Les recours extérieurs : recours a des aides en dak de la consultation initiale :

Les examens complémentaires biologigues :

- Les prescriptions de numération formule sanguineS)\ Les 4 études ont retrouvé un taux
de prescription moins important de NFS dans le ggoutilisant la CRP capillaire en

comparaison au groupe contrble avec CRP sériqus. dgeurs en comptabilisaient 1
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(2,22%), 28 (10,5%), 6 (3,8%) et 5 (12,5%) dangrteipe CRP capillaire et 7 (19,44%), 159
(99,4%), 68 (100%), et 40 (100%) dans le groupepaoatif, respectivement pour Fraissinet-

Astier 2004, Cohen 2006, Cohen 2008 et Boumousks3.20

Les différences étaient significatives pour Coh@&et Cohen 2008¢ 0,000) et non

calculées pour Fraissinet-Astier 2004 et Boumo28%B.

- Les prescriptions de CRP sériqué&autes les études s'intéressaient a la presanipigoCRP
sérique hormis I'étude Cohen 2006. Les 3 autrededtuetrouvaient un taux de prescription

secondaire moins important de CRP sérique danm®igg utilisant la CRP capillaire

Les prescriptions de CRP ont été dans le groupe €&RMaire versus sans CRP capillaire,
respectivement pour Fraissinet-Astier 2004, Coh@d82et Boumoussi 2013 de 2 (4,44%)

versus 7 (19,44%), 6 (3,8%) versus 68 (100%) @040 versus 40 (100%).

La différence était significative pour Cohen 20@0&,000) et non calculée pour les deux

autres.

- Les prescriptions d’ECBU Toutes les études s’intéressaient a la presanipdi&CBU
hormis I'étude Cohen 2006. Les 3 autres étudesuedient un taux de prescription moins

important d’ECBU dans le groupe utilisant la CRPiltaire.

Les prescriptions d’'ECBU ont été dans le groupe CRllaire versus sans CRP capillaire,
respectivement pour Fraissinet-Astier 2004, Coh@d82et Boumoussi 2013 de 3 (6,67%)

versus 10 (27,77%), 31 (19,5%) versus 46 (67,6%)(20%) versus 21 (52,5%).
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La différence était significative pour Cohen 20@8{,000), et non calculée dans les 2

autres études.

Les examens complémentaires d'imagerie (radiogesghillmonaires) :

Les 4 études s’intéressaient a la prescription & BRes études de Cohen 2008 et de
Boumoussi 2013 retrouvaient une augmentation decpption de RP dans le groupe utilisant
la CRP capillaire comparativement au groupe CRRogigue (respectivement 38 (23,9%)

versus 13 (19,1%) et 15 (37,5%) versus 8 (20%)).

L’étude de Cohen 2006, retrouvait une diminutiontaux de prescription de radiographies

pulmonaires dans le groupe utilisant la CRP capligp7 (35,6%) versus 103 (38,7%)).

Pour I'étude de Fraissinet-Astier 2004, le nombeeradiographies pulmonaires prescrites

était similaire entre les deux groupes (1 (2,22&6¥3us 1 (2,78%)).

Les résultats étaient non significatifs pour CoBeaé ©=0,5) et Cohen 20080&0,4), et non

interprétés pour les 2 autres études.

Les admissions hospitalieres :

Seules les études Fraissinet-Astier 2004 et Cofie8 tudiaient 'admission hospitaliere, les
deux autres études étant réalisées aux urgences.Fpaissinet-Astier 2004, trois patients
(6,66%) ont été hospitalisés dans le groupe CRMaieg alors que dans le groupe biologie
standard aucun enfant n'a été admis a I'hdpitaburRCohen 2008, sept enfants étaient
adressés a I'hopital en fin de consultation (s@ifd) dans le groupe CRP capillaire contre six

enfants (soit 8,8%) dans I'autre groupe(,2). Les différences n’étaient pas significatives.
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Pour I'étude de Cohen 2006, réalisée aux urgeredication d’hospitalisation était un

critere d’exclusion.

Les demandes de consultations de contrdle :

Aucune étude ne s'intéressait aux demandes de lcatisu de contrble.

Les demandes de consultations spécialisées :

Aucune étude ne s’intéressait aux demandes de ltatisos spécialisées.

2. Les prescriptions d’antibiotiques

Trois études s’intéressaient aux prescriptionstdantiques [33-35]. Les trois retrouvaient

un taux de prescription plus important dans le geoutilisant la CRP en micro-méthode.

Les prescriptions d’antibiotiques étaient dans leuge CRP capillaire versus sans CRP
capillaire, respectivement pour Fraissinet-Asti®4£ Cohen 2006 et Cohen 2008 de 4
(8,88%) versus 3 (8,33%), de 62 (23,7%) versus3@B20o), et de 25 (15,7%) versus 13

(19,1%).

La différence était non significative pour CoherD@@®t Cohen 2008 et non calculée pour

Fraissinet-Astier 2004.

3. La morbidité

Aucune étude n’avait pour critére de jugement lakiaieé.
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Concernant les critéeres de jugements secondaires

1. Colt de santé (ou un calcul colt-efficacité)

Trois études s'intéressaient au codt [34—-36]. Toutrouvaient un moindre co(t lors de
I'utilisation du dosage de la CRP en micro-méthddes éléments pris en compte dans leur
calcul de codt différaient : pour Cohen 2006, lkwaportait sur le colt des prescriptions de
NFS, CRP, fibrinogéne, hémoculture, BU, et RP. &lew n’étant pas explicité, il n’était pas
possible de savoir si le colt lié a l'utilisatioe ¢ CRP en micro-méthode (appareil et
réactifs) était pris en compte. Pour Cohen 2008aleul portait sur le colt des prescriptions
de NFS, du dosage de la CRP en micro-méthode \atieaux et des ECBU. Dans I'étude de
Boumoussi 2013, le calcul portait sur le colt desngens réalisés en premiere et deuxieme
intentions, basé sur les cotations de la sécwii@le. Le prix d’achat de I'appareil et des kits

de contrble n’était pas comptabilisé dans le calcul

Les codts étaient moindres lors de l'utilisationl@l€RP capillaire : les colts calculés étaient
dans le groupe CRP capillaire versus sans CRPlaiagjlrespectivement pour Cohen 2006,
Cohen 2008 et Boumoussi 2013 de 19 versus 50,%.edeo7,7 (+/- 10,5, médiane a 2,5)
versus 39,3 euros (+/- 10,3 avec médiane a 46,d§ €t8,31 versus 53,11 euros (total par

patient).

2. La mortalité

Aucun déces n’a été recensé dans les études.

3. L’échelle de satisfaction des parents et des médesi

Aucune étude ne s’intéressait a ce sujet.
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Résultats sur le critere de jugement principal :

Résultats sur les critéres de
jugements secondaires :

Fraissi
net-
Astier
2004
[33]

Recours extérieurs :
Examens complémentaires (sans inclusion des BBYags le groupe SK (sans CRP capillair
versus/ dans le groupe K (avec CRP capillaire) dont
- NES sérique : 7 (19,44%) dans le groupevBksusl (2,22%) dans le groupe K
- CRP sérique : 7 (19,44%) dans le groupevBisus2 (4,44%) dans le groupe K
- ECBU : 10 (27,77%) dans le groupe $&sus3 (6,67%) dans le groupe K
- RP : 1 (2,78%) dans le groupe 8&rsusl (2,22%) dans le groupe K.
Admissions hospitaliéres : 0 hospitalisation dangrbupe SK versus 3 (6,66%) dans le group
K.
Consultation de contrdle : ne concerne pas lesrestde I'étude.
Consultation spécialisée : aucune demande da@sgesupes.

Utilisation des antibiotiques :
Pas de différence significative dans les prescmstid’antibiotiques :
4 prescriptions d’antibiotiques (8,88%) dans leugm Kversus3 prescriptions d’antibiotiques
(8,33%) dans groupe SK

Morbidité :
aucune donnée.

e

- Aucun calcul de codt de santé
efou calcul colt-efficacité).

- Aucun déces releveé.

- Aucune donnée sur la
satisfaction des parents et/ou
médecins.
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Cohen
2006
[34]

Recours extérieurs :
Examens complémentaires : 160 biologies dans lgpgré et 29 dans le groupe B (groupe CH
capillaire) dont :
- NES sérigues: 159 (99,4%) dans le groupeersus28 (10,5%) dans le groupe B (p<0,0001)
- CRP : pas de données
- ECBU : pas de données
- RP: 57 (35,6%) dans le groupevérsusl03 (38,7%) dans le groupe B (p=0,5).
Admissions hospitalieres : critere d’exclusion deete étude.
Consultation de contrdle : ne concerne pas lesrestde I'étude.
Consultation spécialisée : ne concerne pas lexeside I'étude.

Utilisation des antibiotiques:
62 prescriptions d’antibiotiques (23,7%) dans geBwersus48 prescriptions d’antibiotiques
(30,2%) dans le groupe A (p=0,1).

Morbidité :
aucune donnée

- Colts des examens
XRomplémentaires :

Une moyenne a 50,9 (x36,4)

euros dans le groupeversusune

moyenne 19,5 (x20,2) euros dar

le groupe B.

Mais comptabilisation des

prescriptions de fibrinogéne,

hémoculture et BU et les calculs

ne sont pas explicités.

Donc les colts sont moindres

(codt moyen 2,6 fois plus

important dans groupe A) et la

différence est statistiquement

significative (p=0,0002).

- Aucun déces releve.

- Aucune donnée sur la

satisfaction des parents et/ou

médecins.
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Cohen
2008
[39]

Recours extérieurs :
Examens complémentaires :
- NFS : 6 (3,8%) dans le groupe 1 (avec CRP cami)laersus68 (100%) dans le groupe 2 (p
<0,0001)
- CRP : 6 (3,8%) dans le groupe 1 versus 68 (10Qfains le groupe 2 (p <0,0001)
- ECBU : 31 (19,5%) dans le groupe&drsus46 (67,6%) dans le groupe 2 (p <0,0001)
- RP : 38 (23,9%) dans le groupedrsusl3 (19,1%) dans le groupe 2 (p=0,4).
Admission hospitaliere: 7 enfants adresseés a lthbpn fin de consultation (soit 4,4%)
dans le groupe ttersust (soit 8,8%) dans le groupe 2 (p=0,2).
Consultation de contrdle : 45 enfants (31,5%) amisalté entre la consultation initiale et la
consultation prévue de contréle dans I'étude damgdupe CRP capillaingersusl6 (26,7%)
enfants dans le groupe sans CRP capillaire (p=0,5).
Consultation spécialisée : aucune demande dasgemipes mais ne s'intéressait qu’aux
consultations ORL.

Utilisation des antibiotiques :
25 prescriptions d’antibiotiques (15,7%) dans leugre 1 versus 13 prescriptions d’antibiotiqus
(19,1%) dans le groupe 2 (p=0,5).

Morbidité :
aucune donnée.

11%

S

- Codts des examens
complémentaires : Une moyenng
a 7,7 euros (+/- 10,5 avec médig
a 2,5) dans le groupeversusune
moyenne a 39,3 euros (+/- 10,3
avec mediane 46,4) dans le
groupe 2 (p <0,0001).

Calcul colts des examens
complémentaires de routine

incluant les prescriptions de NF$

CRP micro et sériques et ECBU
Aucun calcul réalisé avec le col
des radiographies pulmonaires.
- Aucun déces releveé.

- Aucune donnée sur la
satisfaction des parents et/ou
médecins.

1%

ne
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Recours extérieurs : - CoUlt des examens
Examens complémentaires (dont BU) 22 dans le gr@ife (CRP capillairejersus40 dans le | complémentaires :

Boumo | groupe BIO (CRP sérique) : Codt total par patient de 18,31
ussi | -NFES : 5 (12,5%) dans le groupe CiR#sus40 (100%) dans le groupe BIO euros dans le groupe CRP versy
2013 | - CRP : 4 (10%) dans le groupe CRR#tsus40 (100%) dans le groupe BIO 53,11 euros dans le groupe BIO
[36] |-ECBU : 4 (10%) dans le groupe CR&sus21 (52,5%) dans le groupe BIO Comptabilise les bilans de

- RP : 15 (37,5%) dans le groupe C##rsus8 (20%) dans le groupe BIO. premiere et deuxiéme intentions

Admission hospitaliére : ne concerne pas les estde I'étude. Donc presque 3 fois moins élevé

Consultation de contrdle : ne concerne pas lesrestde I'étude. mais ne compte pas le prix

Consultation spécialisée : ne concerne pas lexeside I'étude. d’achat de I'appareil et des kits @
contrdle.
- Aucun déces releve.

Utilisation des antibiotiques : - Aucune donnée sur la
aucune donnée. satisfaction des parents et/ou
Morbidité secondaire : médecins.
aucune donnée.
Tableau 4 : Résultats obtenus dans les études sur les critéres de jugement principaux et secondaires de la revue
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DISCUSSION
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A. Critigues de la revue : forces et limites

Justification de la revue

Deux revues de littérature existantes s'intéreasaid’apport de la CRP capillaire dans les
infections aigués des voies respiratoires de ltad@dt de l'enfant [53,71]. Celles-ci

n’incluaient que des essais randomisés. Aucuneétalisée sur une population pédiatrique
n'était incluse pourtant les critéres d'inclusiofimposaient aucune limite d’age. Ceci

confortait les résultats retrouvés dans notre revaest a dire une absence d'étude

randomisée réalisée sur une population pédiatrique.

Quelques études, non randomisées, étudiant undapiopupédiatrique et réalisées en dehors
de la France ont été retrouvées dans notre reahenais aucune ne s'intéressait au recours

extérieurs en comparaison aux soins habituels T+G .

A notre connaissance, ce travail était la premieveie de littérature évaluant l'intérét de la

CRP capillaire dans la prise en charge de la fiaigeé isolée de I'enfant en soins primaires.

Le but était d’évaluer, lors de la consultatiortiaie, 'aide apportée par la CRP capillaire.
Tout lieu susceptible d’accueillir ce premier recowétait alors éligible comprenant les
services d’'urgences. La définition des soins priezan’est pas consensuelle dans tous les
pays, certains systéemes de santé incluent les eggatans cette définition, ce qui n’est pas le
cas en France actuellement. Cependant, une graade mles admissions en service
d’urgences pédiatriques pourraient étre du recdurmédecin de ville. En effet, devant une
fievre aigué de I'enfant, les urgences sont, pautains parents, un lieu de premier recours.
L’'urgence ressentie, I'aspect financier (il n’y aspd’avance de frais), 'accessibilité ou le

sentiment d’'une prise en charge plus spécialisaegm contribuer a choisir les urgences en
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premiere intention. Nous avons donc choisi de damsr les urgences pédiatriques comme
faisant partie des soins primaires et les étudabsé&s dans ces conditions étaient alors

éligibles a la revue.

La limite d’age inférieure d’inclusion était fixée 3 mois. Les IBS sont a risque plus
fréequentes pour les nourrissons de moins de 3 eig@euvent difficilement étre écartées par
un simple examen clinique. Le recours aux examengpEmentaires est d’emblée justifié,

réalisés préféerentiellement en hospitalisation.

Chez l'adolescent, la prise en charge de la fiegtesimilaire a celle des adultes, le risque
d’IBS étant décroissant avec I'age, la limite d’'&ggérieure d’'inclusion a donc été fixée a la

puberté.

La fievre « nue » était un des critéres d’inclusioapendant la présence d’une rhinorrhée
simple était acceptée. Elle est un symptdbme fréqobez I'enfant et ne témoigne pas

systématiquement d’une étiologie infectieuse.

Nous avons choisi de ne pas inclure la BU dansanibdres de jugement principaux, sa

réalisation étant accessible en cabinet médicallidesans nécessité d’un recours extérieur.

Justification du choix d’inclusion des études

L’étude Cohen 2006 [34] incluait des enfants denmale 3 mois. Cependant la moyenne
d’age étant de 3 ans environ, nous avons validérsmasion dans cette revue. Il en est de
méme pour I'étude Boumoussi 2013 : les auteurseavalargi les critéres d’éligibilité en
cours d’étude a tout enfant fébrile quels que gdessignes cliniques associés. Nous avons
maintenu son inclusion dans la revue en se basaniesr méthodologie initiale qui

correspondait a nos criteres d’éligibilité.
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Parmi les études exclues apres lecture entiegfeBences nécessitaient des précisions sur les
raisons de leur exclusions : I'étude réalisée padra [56] en suede, Godard [67] en Suisse et
la these de Romano [62] en France. La méthodokbggeétudes d’André [56] et de Godard
[67] n’entrait pas dans nos criteres d’inclusiohs’agissait d’études observationnelles avec
un seul bras d’intervention ne permettant pas wneparaison entre la réalisation de la CRP
en micro-meéethode et la prise en charge standards mae simple observation des
prescriptions d’examens complémentaires en fonationtaux de CRP capillaire. L'étude
d’André [56] portait sur une population majoritairent adulte. Les mémes interrogations se
sont posées concernant la these de Romano [Gajiseen charge de la fievre, prévue avant
réalisation de la CRP capillaire était comparéa prise en charge réelle apres réalisation de
la CRP capillaire. Les intentions de chaque médétaient consignées sur une fiche de
renseignement avant la réalisation de la CRP eillaiep et comparées avec la prise en
charge effectuée en fonction du taux de CRP capill&€ependant, cette étude était exclue
puisque les enfants y présentaient des signesgjeéiniassociés a la fievre orientant vers une
pathologie particuliére : la fievre était nue chemulement 7,2% des enfants inclus aux
urgences et 42,85% des enfants inclus en ambuatGie critére d’inclusion n’était par

ailleurs pas précisé dans la méthodologie de l&tud

B. Critiques des études incluses : forces et limites

Qualité des études
Peu d’études ont été incluses a notre revue : reeule 4 répondaient a nos criteres
d'éligibilité.
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Aucune des études incluses n’était randomisée étietes incluses manquaient de précision
et présentaient de nombreux biais. Parmi les belsvés, le double aveugle n’était pas
respecté et paraissait cependant difficile a réalians ce contexte : les médecins étant les
techniciens et/ou les prescripteurs du dosage @d&RR en capillaire ou en veineux. Il en est
de méme pour les patients inclus qui pouvaient eselre compte de la méthode de
prélevement. Les études interventionnelles randeesisont difficiles a mettre en place chez
I'enfant, posant un probléme principalement éthigGeci pourrait expliquer ce manque

d’essai scientifique.

Le niveau de preuve scientifique était de niveauofrespondant a des études comparatives
présentant d'importants biais et de grade de recmdation C (faible niveau de preuve)

selon 'HAS. Une méta analyse n’était pas envishigea

Ces eétudes étaient également peu représentativda geatique courante et donc peu
généralisables en médecine primaire et ambulatieiveeffet, dans trois d’entre elles [34-36],
le bilan biologique était réalisé systématiquemenous les patients inclus dans le groupe
comparatif, ce qui ne reflete pas la pratique coieradevant une fievre nue chez I'enfant la
réalisation d’examens complémentaires n’est pagmique mais raisonnée en fonction de
I'appréciation clinique du médecin. L'acces au @dat technique n’étant pas immédiat pour
les médecins généralistes ou pédiatres de villg etalisation d’examens complémentaires
traumatisante et parfois peu aisée chez les enflgsbilans biologiqgues ou d’'imagerie
peuvent étre plus difficilement acceptés. Plusieptons sont alors possibles : le recours aux
urgences, la surveillance parentale avec renseigmiedes signes d’alarme devant amener a
un nouvel examen, les consultations ultérieuressdi®i, ou la réalisation d’examens
complémentaires. Seule I'étude de Fraissinet-A¥4 incluait des enfants n'ayant pas eu

systématiquement une CRP biologique dans le groop®aratif. Cette étude était donc la
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plus proche de la prise en charge ambulatoire.adud®es études montraient des résultats en
faveur de la CRP capillaire, mais la réalisatioexdimens complémentaires était systématique
et représentait par conséquent 100% du groupe catifphe non-respect de la méthodologie
initiale dans les études Cohen 2008 et Boumousk3 2liminuait la portée des résultats de
ces éetudes dans la revue, notamment leur appitéahilnotre population cible : les enfants

présentant une fievre aigué isolée.

Résultats des études et comparaison avec littéeatur

Les 4 études éligibles a nos criteres étaient tleteg réalisées uniquement en France. Ce
constat est surprenant sachant que la CRP capilié@st pas utilisée en pratique courante
francaise. A contrario, de nombreuses études raisées) ont été réalisées dans les pays
nordiques et scandinaves portant sur une populatituite [27,28,59,72—-75]. La premiere
étude en soins primaires remonte a 1991 [61]. Ellesétudié I'apport de la CRP capillaire
principalement dans la prise en charge des infestotes voies respiratoires (supérieures et
inférieures). Dans ces pays la CRP capillaire ¢dis@e en pratique courante en soins
primaires. Nous nous sommes interrogées sur leemsogour généraliser cette utilisation a
une population pédiatrique : la premiére hypothesemit une extrapolation des résultats
retrouvés chez I'adulte et la deuxieme pourra# tre les études portant sur une population
pédiatrique ne sont pas diffusées sur la plan maltiet inaccessibles dans les moteurs de

recherches classiques.

Les quatre études incluses dans cette revue [33&tafdnt globalement en faveur d’'une
diminution de prescription d’examens complémensaifgincipalement biologiques (NFS,

CRP veineuse, ECBU). Des résultats similaires tdtrétrouvés dans deux études réalisées
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au Danemark [27,28] également sur une populatiaiteadians les infections des voies

respiratoires.

Concernant la prescription de radiographies pulimesales résultats des études incluses
dans cette revue étaient plus hétérogenes, deuwestmontraient une diminution de
prescription mais de facon non significative [34,8®rs qu’une montrait une augmentation
du nombre de radiographies pulmonaires dans lepgratilisant la CRP capillaire [36]. Une
étude réalisée en 2014 [75] obtenait égalementdifésrences non significatives. Nous
pouvons interpréter ces résultats par l'analyse lilsitudes en meédecine ambulatoire,
particulierement applicables en pédiatrie : devard fievre isolée nécessitant des examens
complémentaires, le bilan biologique est génératerdemandé en premiere intention pour
rechercher un syndrome inflammatoire, la radiogegulmonaire, irradiante, est réalisée
dans un second temps, en cas de perturbation dn &énguin. Dans certains cas le bilan
radiographique peut-étre réalisé en premiere imentface a une anomalie a I'auscultation
pulmonaire ou a une fievre de plus de 4 jours, ro@sssituations sortent du cadre des fievres
aigués isolées de I'enfant. On peut alors imagmes I'obtention du chiffre de CRP en
consultation peut déclencher une demande pluseagdadiographie pulmonaire a I'issue de

celle-ci.

En ce qui concerne les demandes d’admissions hospiss, elles ont été étudiées dans 2
études seulement. Les résultats divergeaient étute n’a montré aucune différence [35] et
l'autre, plus d’hospitalisations [33] lors de ligation de la CRP capillaire. Une revue de
littérature [53] regroupant des études portantusie population adulte retrouvait aussi une
hausse des hospitalisations. L'explication poss#seune détection plus rapide des IBS et
donc I'admission hospitaliere plus fréequente logsla consultation initiale. Se pose alors la

guestion des admissions aux urgences, aucune gtudpécifiait si I'admission hospitaliére
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était demandée en vue d’'une hospitalisation emeasispicion IBS ou si I'aide des urgences
(plateaux techniques) était nécessaire pour parfaidiagnostic. En effet une des questions
posées par cette revue était de savoir si la CRilatee pouvait diminuer les recours

extérieurs, dont les recours aux urgences, lordgsieconditions de réalisation de bilans
complémentaires en ville n’était pas accessiblengattation en soirée, en week-end, en

gardes..) hors aucune étude ne répondait a cedttigyl.

Les demandes de consultations de contréle et $igéeis n'ont été étudiées dans aucune des
études incluses dans cette revue bien gu’ellesiéas partie de nos criteres de jugement
principaux. Ces éléments sont a prendre en conguig ItEtude de I'efficience d’un test sur le

plan organisationnel (notamment la saturation adesultations) et économiques. Dans une
étude Irlandaise réalisée [76], un nouvel avigfdbnique ou visite médicale) était demandé
pour 23% des patients dans le groupe CRP contredes’patients dans le groupe sans CRP

dans les 28 jours de suivi (la significativité pas été calculée par les auteurs).

Devant la difficulté, en médecine ambulatoire, @éef la distinction entre une origine
bactérienne et virale et en vertu du «principe @egution», le médecin peut étre également
amené a prescrire des antibiotiques. Cependatitiséition excessive et inappropriée des
antibiotiques, conduisant a I'émergence de bastémsistantes, est préoccupante. Leur
prescription en medecine ambulatoire représentamtpuoportion importante et les praticiens
francais restent de grands prescripteurs : en 2030, millions d’antibiotiques ont été
prescrits en médecine libérale en France [77]. draentation des résistances bactériennes
est alors un enjeu majeur de santé publique. Urobiestifs du Plan national d’alerte sur les
antibiotiques 2011-2016 est d’ailleurs de développes tests rapides d’orientation
diagnostique et de généraliser leur utilisationyrgmermettre une utilisation plus raisonnée de

ces thérapeutigues [78]. Contrairement a ce quedauvait penser, les études incluses dans
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la revue [33-35] n’étaient pas en faveur d’'une dirtion du nombre de prescriptions
d’antibiotiques lors de [l'utilisation de la CRP enicro-méthode. A l'inverse, dans la
population adulte, plusieurs études, dont une redeidittérature Cochrane [53,73,74,79]
montraient une baisse significative des prescmgtid’antibiotiques suite a l'utilisation de la
CRP capillaire. Une autre revue de littérature iséal par Huang & co [71] retrouvait
également une réduction significative des presonptd’antibiotique lors de la consultation
initiale mais n'a pas été associée a une rédustymificative des prescriptions au cours de la
période des 28 jours de suivi. Une étude réalisgeDahler-Eriksen en 1997 [27], montrait
une prescription plus adaptée d’antibiotiques saosr autant permettre une baisse
significative du nombre de prescriptions. Les re&dsl obtenus dans une population
pédiatrique étaient donc surprenants. Une descatjains possibles est une prescription plus
raisonnée des antibiotiques en pédiatrie par rappola population adulte en pratique
courante. En effet en analysant les pratiques telles, il semble plus rare que le médecin
prescrive des antibiotiques a un patient préseniaatfievre nue par rapport a un patient

présentant des signes d’infection des voies rdspiea aigles.

Aucune de ces études ne s’'intéressait a la mogbidit

Par ailleurs, dans cette revue, trois études sdagaient au colt de santé [34—36] et étaient en
faveur d’'une diminution du codt, lors l'utilisatiate la CRP capillaire, contrairement au reste
de la littérature ou aucune étude ne se préoccudaltaspect économique. Cependant le
calcul n’était pas toujours représentatif de latiguee courante ambulatoire, car les auteurs
prenaient en compte le dosage de fibrinogéne eéh@mscultures dans I'étude de Cohen 2006
par exemple. L'étude de Boumoussi 2013, intégrgéleément les demandes réalisées en

seconde consultation mais ne prenait pas en colagigx d’achat de I'appareil de la CRP
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capillaire ni son codt d’entretien dans son caltidtude de Cohen 2008 n’intégrait pas les
demandes de radiographies pulmonaires. Les caleutoit n’étaient donc pas comparables
entre les études et n’était pas décrits précisénmenpermettant aucun ajustement. Quatre
études portant sur une population majoritairementta ont aussi montré une diminution du
colt de santé lors de l'utilisation du dosage dERP en micro-méthode [27,28,79,80]. En
France, la majorité des actes de biologie médisaig prescrits par les médecins libéraux
(68,5% par les médecins généralistes en 2012) [#&lHlosage de la CRP fait partie des dix
actes de biologie médicale les plus prescrits amder avec 13 millions de dosages prescrits
en 2009. Les dépenses des actes de biologie m&diodés (réalisés en ambulatoire ou lors
d’hospitalisations en établissement de santé @ribéit lucratif) ont représenté environ 4,36
milliards d’euros, dont 92 millions d’euros génépes la prescription du dosage de la CRP
[82]. L'utilisation de la CRP en micro-méthode p@ir donc étre intéressante en permettant
une économie de santé en pratique courante. Ceapelatzhat de I'appareil et son entretien
représentent un codt : le prix d’achat de I'appast entre 1000 et 6000 euros, et le prix d'un
test de 4 a 8 euros l'unité. Les tests semi quaifisitcoltent entre 3 a 5,4 euros l'unité. Se
pose alors le probléme du financement. A l'instarsgisteme de remboursement existant en
France pour I'électrocardiogramme (ECG) par exempie nouvelle cotation d’acte pourrait
étre une solution envisageable. Notons que les g@ysdinaves ont mis au point une cotation
de l'acte et une consultation plus onéreuse erdeagisation de la CRP capillaire ce qui a

permis de généraliser son utilisation en pratiquaidienne.

Aucune des études incluses dans la revue ne gg#&it a la mortalité et ou la satisfaction

des parents et/ou des médecins, nos autres critefjggement secondaire.
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C. Utilisation actuelle de la CRP en pratigue courante

Caractéristique du dosage de la CRP en micro-méthod

De nombreuses études ont montré la fiabilité¢ diagesie la CRP en micro-méthode par
rapport a la mesure standard [1,34,65,68—70]. luacipale étude sur les performances et
I'intérét du test de diagnostic rapide (TDR) a &ialisée par Cohen en 2006 et est incluse
dans cette revue [34]. Elle montrait une bonneétation entre les deux méthodes de dosage
a I'exception de quelques rares discordances (%a173,6%). La sensibilité de la CRP varie
de 71 a 100% et la spécificité de 66 a 85%, sdisatibn couplée au contexte clinique est
efficace au diagnostic des infections bactérie@d®34]. L’étude de Galetto parue en 2003
[23] retrouvait une sensibilité et une spécifiaité 79%, une valeur prédictive négative de
90% et une valeur prédictive positive de 61%, pooe valeur seuil de 40 mg/l dans la
détection des infections bactériennes séveres. Demsinfections virales, la CRP est
habituellement inférieure a 40 mg/l mais peut @les élevée dans les cas de grippe (virus
influenzae) ou d’infection a adénovirus. La CRPsegiérieur a 100 mg/l dans la plupart des
infections bactériennes notamment lors des infasté Cocci [33]. Aucune valeur seuil n’a

donc pu étre définie strictement pour distinguer arigine virale d’'une origine bactérienne.

Certaines études proposent un arbre décisionnelgder a la détection des IBS [33,67,70].

Un exemple a été présenté en annexe 4 (étude dsiRetAstier 2004).

Deux types d’appareil de dosage de la CRP en mm@thode existent: I'un permet un
dosage quantitatif (valeur exacte) et I'autre usadi@ semi quantitatif (intervalle de valeur),

moins précis. Les appareils les plus courammeligégisont présentés en annexe 5.
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Les limitations du dosage de la CRP en micro-méthsmht le taux d’hématocrite, qui dans
ses valeurs extrémes, influe sur ce taux de CRIRj gue I'état nutritionnel et hormonal,

I'activité sportive et le tabac [33].
La micro CRP a trois écueils importants :

- de nombreuses pathologies autres que les infescti@ctériennes sont susceptibles de
'augmenter. Ainsi un taux élevé de CRP seul nempérpas d’affirmer le diagnostic
d’infection bactérienne (mauvaise spécificité) ;

- 'élévation du taux de CRP est retardée par retpgao début de l'infection (12 a 24 heures)

et peu sensible dans les premieres 24 heures gtifgntion ;

- certaines bactéries telles les mycobactériessetrifections superficielles n’entrainent que

rarement une élévation de la CRP.

Ainsi, le taux de CRP doit étre interprété en farctlu contexte clinique.

Expérience des pays utilisant la CRP capillaire

Plusieurs études ont étudié son effet en prati§gelker

Dans une étude observationnelle réalisée en peatigurante norvégienne datant de 1998
[60], les médecins généralistes déclaraient quinsage de la CRP capillaire était une aide
efficace au diagnostic des infections bactérieragsés et influencait la prise en charge dans
30% des cas. Le dosage de la CRP en micro-méthadé aontribué a une réduction de

prescription des antibiotiques dans un quart dasudtations.

Une étude observationnelle suédoise, s'intéreggamtipalement a une population adulte, et

de fagcon moindre aux enfants, [85] a égalementtatihsine fréquence des visites médicales
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et des prescriptions d'antibiotiques réduites darngise en charge des infections des voies

respiratoires, entre les années 2000 et 2005¢pbetiement chez les enfants.

Dans une autre étude réalisée en Norvege [54] B Cpillaire a été le test le plus utilisé
dans les maisons de garde de médecine générale uaeautilisation dans 27% des

consultations, particulierement pour les petitantd.

Une étude observationnelle réalisée en Slovéni¢, [&Gmparant les données entre une
période d’observation en 1999 et une autre en 2@d®uvait une diminution de prescription
d’antibiotiques et une augmentation d’utilisatioa th CRP capillaire dans la deuxieme

période par rapport a la premiere.

Ces études étaient observationnelles, n’étudiast gmécifiguement l'action de la CRP
capillaire et présentaient de possibles facteursodéusion (évolution des pratiques suite a la

sensibilisation de la population et des médecias\pagne de communication...).

Cependant certaines études constataient égalementsur utilisation» de la CRP capillaire.
Trois études observationnelles réalisées en Su@@e58,86] sur population adulte
majoritairement montraient que lgsiidelinesn’étaient pas toujours bien suivis et que le
dosage de CRP en micro-méthode pouvait étre rédisénaniere excessive et parfois
inapproprié du fait d’'une accessibilité facile. Bdietude réalisée par André [86] un test de
CRP a été utilisé dans presque la moitié des catisuls de patients se présentant pour une
infection des voies respiratoire (42%), cependdatmajorité (69%) chez des patients
présentant une infection des voies respiratoiregérseures (rhinopharyngite, angine,
laryngite), ou le test n'est pas nécessaire. Céttele semble montrer une mauvaise
interprétation du taux de la CRP capillaire engantirune utilisation inadaptée des

antibiotiques.
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Utilisation des autres TDR
Des tests de diagnostic rapide sont déja utiligénaniere routiniere depuis plusieurs années
en France. Actuellement, les TDR disponibles faodet en consultation ambulatoire, sont la

BU et le Strepta-Test.

Ces TDR sont attractifs car ils sont susceptiblamdliorer les performances du diagnostic
clinique, ils peuvent étre décisifs dans la deaisie prescrire des antibiotiques, de demander
d’autres examens complémentaires. lls facilitenprascription de traitements précoces et
adaptés, et permettent un gain de temps d’attentie eséjour aux urgences et dans les
cabinets meédicaux. Ceci visant a améliorer le avndo patient, a réduire le risque de
contracter une infection nosocomiale et permet @mmomies de santé. Généraliser, de la

méme facon en médecine ambulatoire, la CRP capiltaiurrait donc étre intéressant.

Cependant pour l'instant sur le plan Iégislatif, &P en micro-méthode est au regard de
l'article L.6211-1 du Code de la Santé Publique,eamen de biologie médicale puisqu’il
«concourt (...) a la décision et a la prise en chalggapeutique». A ce titre, il releve
théoriquement de la compétence exclusive des melbmlogistes, d’aprés l'article L.6211-
7 du Code de la Santé Publique qui stipule qu’wakren de biologie médicale est réalisé par
un biologiste médical ou, pour certaines phasass sa responsabilité». Plusieurs examens
échappent a cette catégorie : d’aprés l'article2ll16 3 du Code de la Santé Publique «ne
constituent pas un examen de biologie médicalesin tin recueil et un traitement de signaux
biologiques, a visée de dépistage, d'orientati@yraistique ou d'adaptation thérapeutique
immédiate». Un arrété du ministere de la Santélietabliste de ces tests et détermine les
catégories de personnes pouvant réaliser ces @its. liste a été publiée au Journal Officiel

du 15 juin 2013 [87]. Ces tests ne sont plus c@mégl comme des examens de biologie
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médicale et relevent de la responsabilité du psidesel de santé et non du seul biologiste.
lIs concernent le Strepta-Test et le test rapidadgippe. La CRP en micro-méthode ne fait

pas partie a ce jour de cette liste.

D. Perspectives d’avenir

Etude en cours

Une étude dont le protocole est disponible sur Rubf63] semble étre en cours aux Pays-
Bas mais les résultats ne sont pas disponiblelanent. La méthodologie du protocole
semble de bonne qualité, avec un effectif cons#gde patients, et pourrait potentiellement
apporter des réponses avec un niveau de preuveélphss (randomisation) sur le sujet. Elle a
pour but dobjectiver l'aide apportée par la CRPpikaire et par des moyens de
communication avec les parents sur les prescriptidiexamens complémentaires et
particulierement sur les prescriptions d’antibiogg. Un mail a été envoyé a l'auteur sans

réponse pour le moment.

Protocole

Nous proposons une ébauche de protocole de reehalidponible en annexe 3. Il s’agit
d’'une étude randomisée en cross-over tentant ditggpan complément de réponse a la
problématique de cette revue en population pédisri La réalisation de cette étude a

malheureusement échoué par manque de financement.
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CONCLUSION
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THESE SOUTENUE PAR : BOULZE Emilie et GALLIX Sophie

TITRE : Utilisation du dosage rapide de la protéeéactive dans la prise en charge des

fievres aigués de I'enfant en soins primaires ueegte la littérature.

CONCLUSION

La fievre de I'enfant est un motif de consultatficdquent en soins primaires, La fiévre aigué
isolée, concerne environ 20% des nourrissons &bmt pose un probleme étiologique.
L'utilisation de la CRP capillaire associée a umreen clinigue minutieux pourrait aider a
faire la distinction entre une étiologie bactérierat virale et orienter I'instauration d’'une

thérapeutique adaptée.

L’objectif de cette revue systématique de littératatait d’étudier les travaux scientifiques
réalisés sur l'utilisation de la CRP capillaire ®mins primaires dans la prise en charge des

fievres aigués isolées de I'enfant.

Les critéres de jugements principaux de la revaeét I'utilisation de recours extérieurs,

d’antibiotique et la morbidité.

Quatre études étaient éligibles a la revue. Elte®té réalisées en France entre 2002 et 2012.
Leurs niveaux de preuve étaient peu €levés : auétude n’était randomisée. Les études
incluses semblaient montrer un intérét a |'utiisatdu dosage de la CRP en micro-méthode
dans la prise en charge diagnostique de la fieig@eachez I'enfant, en médecine primaire.
Elle permettrait une diminution et une prescripti@isonnée d’examens complémentaires
biologiques (NFS, CRP, ECBU) mais n'était pas evefa d'une baisse de prescriptions
d’examen d’'imagerie (radiographies pulmonaires) aantibiotiques. Elles suggéraient

cependant une réduction des colts de santé, ppaitmu importante de santé publique.
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Aucune donnée n’'a pu étre mise en évidence surisituence sur les demandes de
consultations de contrdle ou spécialisées, ni aumbrbi-motalité et la satisfaction des

meédecins et des parents.

Cette étude est la premiere revue systématiquétéeaiure réalisée sur I'apport de la CRP
capillaire en population pédiatrique. Il existe patudes s’intéressant a l'utilisation de la
méthode de dosage rapide de la CRP dans la pricleaege de la fievre aigué de I'enfant. Le
niveau de preuve scientifigue des études est fadbléeurs résultats sont difficilement
généralisables a la pratique courante des soimsapds. Les études existantes sont donc
insuffisantes pour pouvoir apporter une réponsette roblématique. De nouvelles études
scientifiques de meilleures qualités sont nécessgiour étudier I'apport du dosage de la

CRP en micro-méthode en pratique courante de poimsires.
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ANNEXE 1 : PROTOCOLE de la revue

Utilisation du dosage rapide de la protéine C reactlans la prise en charge, en soins
primaires, des fievres aigués de I'enfant : reveiéadittérature
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TITRE

Utilisation du dosage rapide de la protéine C réactive dans la prise en charge, en soins
primaires, des fievres aigués de I'enfant : revue de la littérature

Use of C-reactive protein test in the management, in primary care, of acute child's fevers:
literature review.

LES INFORMATIONS DU PROTOCOLE

A. Auteurs

BOULZE Emilie, interne de médecine générale, faculté de médecine, UJF Grenoble
GALLIX Sophie, interne de médecine générale, faculté de medecine, UJF Grenoble

B. Contact
BOULZE Emilie [Données a caractére personnel]

GALLIX Sophie

C. Dates
Février 2016

LE PROTOCOLE

A. Contexte
Description des conditions actuelles

La fievre est un des premiers motifs de consultation chez les enfants en soins primaires. Il est
parfois difficile de faire la distinction entre une origine virale ou bactérienne sur des éléments
cliniques seuls. Le praticien doit alors avoir recours a des examens complémentaires (tests
biologiques, radiologiques) et/ou aux prescriptions d’antibiotiques.

Un retard diagnostic ou thérapeutique dans les infections bactériennes chez I'enfant peut
engager le pronostic vital ou fonctionnel (pyélonéphrite aigué, pneumopathie, septicémie).
Actuellement, en France, les habitudes de prise en charge, en cas de doute diagnostic,
consistent a revoir l'enfant avec surveillance des parents, demande d’examens
complémentaires, prescription d’antibiotiques, recours aux urgences ou aux specialistes. Des
difficultés de mise en ceuvre peuvent alors apparaitre selon les lieux d’exercices et les heures
de consultation.

Description de I'intervention

La méthode de dosage rapide de la protéine c-réactive (CRP) est disponible en médecine
ambulatoire. Cette méthode a montré sa fiabilité dans de nombreuses études, avec une bonne
corrélation avec le dosage veineux de la CRP.
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Son utilisation est simple, nécessite une formatmurte, et le résultat est obtenu en quelques
minutes.

En France, cette technique est utilisée dans debrmam services d'urgences mais
pratiguement inexistante en médecine ambulatoitauti2s pays comme la Suéde ou la
Norvege l'utilisent de maniere routiniere en sgnsnaires.

Pourquoi I'intervention pourrait étre utile ?

Grace a sa rapidité de formation, d'utilisatiord@btention de résultats, le dosage rapide de
la protéine C réactive pourrait diminuer les déldés prise en charge (réponse lors de la
consultation), les recours aux examens complénrestdes erreurs diagnostiques et les codts
de sante.

Son utilisation est simple et donc facilement asités aux praticiens.

Le manque de spécificité ne permet pas son uidisaseule mais couplée au contexte
clinique cette technique a montré une efficacitdsdiéorientation diagnostique d’une fievre
chez I'enfant.

Pourquoi est-il important de faire cette revue delittérature ?

Il semble exister peu de données sur l'utilisatiercette méthode en soins primaires.
Contrairement a la population adulte, il n'existes gle revue de littérature sur ce sujet chez
I'enfant.

La prise en charge de la fievre aigué de I'enfahua probleme de santé publique.

B. Les objectifs

Cette revue de la littérature a pour but d’évalasreffets de l'utilisation du test rapide de la
protéine C réactive sur les recours extérieura ptéscription d’antibiotiques dans la prise en
charge des fievres aigués de I'enfant en soinsgras.

C. Méthode

Criteres de sélection des études pour la revue

Types d'études :

Les études comparatives seront incluses. Les étaddemisées seront incluses en priorité.
Les études non randomisées ne seront inclusesi tpge &udes randomisées recueillies sont
insuffisantes (minimum 2 études).

Types de participants :

Les enfants se présentant en consultation pourniotif considéré comme de la fievre aigué.
La définition de la fievre aigué n’est pas consefisuD’apres IePilly 2016, le référentiel de
pédiatrie et 'Afssaps la fievre est définie par une température colfpre38°C mesurée en
anal, en I'absence d’activité physique intensezaheenfant normalement couvert, dans une
température ambiante tempérée, depuis moins des jo

86



L’age de la population de nos études devra étre fgomajorité compris entre 3 mois et la
puberté. La fievre chez les moins de 3 mois néeessie prise en charge hospitaliere et a
partir de 'adolescence la prise en charge dedpast des infections bactériennes est similaire
a celle des adultes. Le risque bactérien décreit B&ge.

Les consultations des études devront se déroulesoems primaires : consultation de
médecine générale, de pédiatrie de ville ou dansdevices d'urgences.

Les études incluses devront concerner la prema@rsuttation pour le motif de fiévre.

Les médecins concernés seront des médecins gétesapiédiatres ou urgentistes.

Les études impliquant seulement un sous-ensembde pagticipants concernés seront
sélectionnées si la majorité des participants éedie répond a nos critéres.

Types d'interventions :

- Description du dosage rapide CRP :
Prélevement par capillarité au niveau d’un doiggam®n contact avec les réactifs et obtention
d’un résultat chiffre.

- Description des soins standard / habituels : Stted@liagnostic ou absence de
diagnostic étiologique :

o Consignes données aux parents pour une nouveltkation de contrdle
systématigue, nouvelles téléphoniques ou revoinfdiet si besoin
seulement.

o Prescription d'un bilan complémentaire (biologienalyse d’'urine,

radiographique).

Prescription d’antibiotiques de ‘couverture’.

0 Recours immédiat aux urgences ou selon évolutions{gnes données).

0 Recours aux spécialistes (immédiat avec avis téldighe ou secondaire
en consultation).

(@)

Les études n’incluant pas uniquement l'interventilontest rapide de la protéine C réactive
seront intégrées a la revue méme si cette métheddodage est combinée a une autre
intervention (ex : mesure communication, radiograjplulmonaire ....)

Critéeres d'inclusion des études dans la revue :

- Date de publication : N'ayant pas retrouvé de dengér la date de premiere
utilisation de la protéine C réactive en test rapidous avons choisi de ne pas
limiter notre recherche.

- Toutes les langues

- Tous les pays

- Population pédiatrigue consultant en soins prinsairenédecine ambulatoire
(médecine générale et pédiatrie) et services dhoee

Nous avons choisi d’inclure dans notre revue lesléd réalisées dans un service d’'urgence
pédiatrique en totalité ou en partie devant le gnaombre de parents s’adressant directement
au service d’'urgence en premiers recours pourrdiftés raisons (anxiété provoquée par la
fievre, non connaissance des maisons medicalesad#e gen week-end ou jour férie,
population avec difficultés financiéres (pas avadedrais)...). On sait qu’'une grande partie
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des motifs d’entrée aux urgences pédiatriques dantecours de la médecine générale,
notamment pour les fiévres aigués.

Nous avons décidé d’inclure des études non rand@siseulement si les études randomisées
n'ont pas été recueillies de maniére suffisantenfamimum 2 études).

Critéres d’exclusions :

- Les études portant sur une majorité de patients @gémoins de 3 mois ou
population adolescente.

- Les articles traitant d'une population igattere (grands prématurés,
immunodéprimeés, enfants de moins de 3 mois néaassiin bilan biologique
systématique), puisque sortant du cadre des somaipes.

- Les articles s'intéressant a comparer la méthod#godage rapide de la CRP par
rapport au dosage habituel en laboratoire.

- Les revues de la littérature déja existantes.

Résultats :

- Concernant les criteres de jugement principaux :

0 Les recours a des aides en dehors de la consnliati@le (C’est-a-dire :
examen complémentaire, recours aux urgences, deax@Eonsultation,
spécialistes.)

0 Les prescriptions d’antibiotiques

o La morbidité

Les études seront incluses a la revue si et seatesiaun des trois criteres de jugement
principaux de la revue fait partie des résultatatade.

Critéres de jugement secondaires :

- Le colt de santé ou codt-efficacité
- La mortalité
- L’échelle de satisfaction des parents et des mageci

Ces criteres ne seront pas obligatoires a 'adomnsdes études dans la revue.

Les méthodes de recherche pour l'identification lldes

La période de recherche se déroulera sur 4 moiss(284.6 a juin 2016).

Aucune limitation de langage ne sera appliquéer Reutextes accessibles uniquement en
langue non anglaise ou francaise, le logiciel Gedglduction sera utilise.

Nous n’éliminerons pas d’articles selon le pay$é@ude aura été réalisee.

Stratégie de recherche documentaire informatiqtEnasatigue :
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Nous utiliserons la méthode de recherche avanadegaquations booléennes.

- Lessources:
Les 4 bases de données suivantes seront interrdgdason systématique et individuelle:
o Medline (interface Pubmed), développée par le MatioCenter for
Biotechnology Information (NCBI).
o La librairie Cochrane, base de données interndésnale revues
systématigues dans le domaine de la santé.
0 Web of science
0 Science Direct
Ainsi que la base de données que constitue le regsténiversitaire de documentation
(SUDOC).

- Les mots-clés et les équations booléennes :

Selon les moteurs de recherche anglophones ouofrhnoes, nous avons utilisé différents
mots-clefs, anglais ou frangais. Les termes deereble ont été choisis, a I'aide du Medical
Sub Heading (MeSH).
0 Mots-clefs anglo-saxons employés pour les équasanantes :
= “C-reactive protein” (MESH) OR “Point of-care systé(MESH)
OR “Reagent Kits, Diagnostic’ (MESH) OR “testingsedside”
AND
= “Fever” (MESH) OR “Fever of Unknown Origin” (MESHDR
“Bacterial Infections” (MESH) OR “Virus Disease@IESH) OR
“Bacteremia” (MESH) AND
= “Primary health care” (MESH) OR “Ambulatory CareMESH)
OR “General Practice” (MESH) OR “general practigost
(MESH) OR “Family Practice” (MESH) OR “Emergencyr&ee,
Hospital” (MESH) OR “Emergencies” (MESH) OR “Emenyy
Medical Services” (MESH) AND
= “Child” (MESH) OR *“Child, Preschool” (MESH) OR “lint”
(MESH) OR “Pediatrics” (MESH)

0 Mots-clefs francais employés pour les équationddsrmes :

* «protéine C-réactive » OU « CRP » OU « Systémenraatisé lit
malade » ou « CRP capillaire » OU « test de diatimoespide » OU
« POCT (point of care tests) » ET

» «Fiévre » OU «fievre d'origine inconnue » OU f{eitions
bactériennes » OU « infection virale » OU « baétaie » ET

» « Soins ambulatoires » OU « Soins de santé primaireOU
« Médecine générale » OU « médecin généraliste »«@tédecin
traitant » OU « service hospitalier d'urgences » @ldervice
urgences » ET

» « Enfant » OU « pédiatrie » OU « médecine infantile

Stratégie de recherche documentaire informatiquauglke :
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Les références bibliographiques des articles olstseuont analysées dans un second temps,
et intégrées a I'étude avec les mémes critéresldsion et d’exclusion. Il en était de méme
pour chaque article obtenu par cette méthode.

L'exploration de la littérature sera égalementiséal par une recherche manuelle sur les
revues de meédecine générale francaises (Preddedecine, la Revue du Praticien Médecine
Générale, Exercer), belges (Minerva), anglaises (Bhtish Journal of General Practice,
Family Practice).

La collecte de données et I'analyse

Sélection des études / Sélection de la littérature

La revue de littérature sera réalisée selon leteres édités par les recommandations
internationales PRISMA (Preferred Reporting Itefos Systematic reviews and Meta-
Analysis) et la méthodologie Cochrane (Cochraneddaak).

Le travail de recherche et I'analyse seront ¢fiies par deux chercheurs, les auteurs de cette
thése.

Apres avoir effectué une recherche séparée pawuehagteur, les étapes suivantes vont étre
réalisées chronologiquement :

- Fusion des résultats des recherches en utilisankogiciel de gestion de référence, et
suppression des doublons.

- Examen des titres et des résumés afin d'enleuézd les publications non pertinentes

- Récupération du texte intégral des rapports pieieament pertinents.

- Lier ensemble plusieurs rapports de la méme étude

- Examen des articles en texte intégral pour l'éatabn de la conformité des études aux
criteres d'admissibilité.

- Si besoin correspondance avec les auteurs paiie I'admissibilité a notre revue.

- Prise des décisions finales sur les inclusioms d&revue et collecte de données.

Extraction et la gestion des données :

Les articles seront ensuite lus et analysés &laerehe de données concernant la protéine C-
réactive en analyse rapide. Les données seromitestdans une grille de lecture, par chacun
des 2 auteurs, séparément. Dans un second templgreées seront mises en commun.

En cas de désaccord, un avis aupres d’'une troisgarsonne sera effectué (directeur de

thése) pour la prise de décision finale.

- Caractéristiques des études : (tableau 3)

o Nom du premier auteur, année de publication, tygeide (journal)

o Lieu, date et type de pratique : Pays, périodeéddisation, type de
praticien (médecin généraliste, pédiatre de uiligentiste)

o Type d'étude (randomisée ou non), le dosage mi&® Cappareillage
utilisé, et son codt si les données disponiblegectives données a
l'interprétation du taux de CRP) et groupe compfr@tirectives
données), suivi (longueur du suivi et nombre déeptd ayant terminé
I'étude)
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o Population de [I'étude : criteres dinclusion et »atkision des
participants, &age moyen (médian), comorbidités, hrem de
participants, nombre dans chaque groupe.

- Résultats : (tableau 4)
0 Résultats concernant les critéres de jugementipenog
0 Résultats concernant les criteres de jugement dagces

Pour l'identification plus facile des articles, moallons recueillir le nom du premier auteur et
I'année de publication. Nous avons renommé a paetices 2 données les articles dans notre
partie « résultats » et « discussion » pour singplieurs identifications.

Les études seront présentées dans les tableaux Ieelo date de publication, par ordre
chronologique, de la plus ancienne a la plus récent

L'évaluation du risque de biais dans les étuddases :

Ceci permettra de hiérarchiser les résultats ectifam de leur puissance, afin de conclure sur
I'efficacité ou non de la CRP capillaire.
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ANNEXE 2 : Etudes exclues aprés lecture entiére

D

=)

Etudes exclues : | Lieu de Caracteéristiques des Critéres d’exclusion
premier auteur + | I'étude, ou | études
date (recherche | origine de
automatique ou | l'auteur si
manuelle) article
HJORTDAHL Norvege Etude en soins primaire§ Ne concerne pas notre
1991 [61] (premiére étude en soins| population étudiée :
Recherche primaire sur la CRP population adulte avec une
manuelle capillaire) pour étudier la | moyenne d’age de 38 ans
fiabilité de la CRP
capillaire par rapport au
dosage veineux et I'apport
dans la détection des
infections bactériennes et
virales.
SANDBERG Journal Article sur le diagnostic et Autre test de détection
1994 [44] Scandinave la prise en charge des rapide : Strepto-Test
Recherche angines bactériennes
manuelle
HOBBS 1996 Angleterre | Article, n’est pas une Autre test de détection rapid
[43] étude . sur tous les tests de
Recherche détection rapide en général
manuelle
DAHLER- Danemark | Etude en médecine Ne concerne pas notre
ERIKSEN 1997 générale. Etude en cross: population étudiée :
[27] over avec 2 groupes population adulte avec une
Recherche constitués utilisant la CRP moyenne d’age de 58,5 ans.
manuelle capillaire en alternance. | Sinon tous les autres critéres
S’intéresse a la d’inclusions étaient présents
prescription dans cette étude.
d’antibiotiques, d’examens
complémentaires et du
co(t de santé.
GODARD 1997 | Suisse Etude sur la fiabilité de laNe compare pas l'utilisation
[68] CRP capillaire. Etudie la | du test de CRP rapide aux
Recherche corrélation entre le taux desoins standard : donne le
automatique CRP capillaire et les nombre d’examens
Pubmed infections bactériennes | complémentaires prescrits e
pour proposer un fonction du taux de CRP
algorithme de prise en capillaire.
charge (et études ne donnant que d
résultats préliminaires).
LINDBAEK 1998 | Norvége Etude observationnelle. | Ne concerne pas notre

[60]
Recherche

Observe le nombre
d'utilisation de CRP

population étudiée :

s’'intéresse aux enfants et
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automatique

capillaire : utilisée dans 1

Dmajoritairement aux adultes.

Pubmed % des consultations chez| N’étudie pas seulement la
les 33 médecins fievre aigué sans cause
généralistes observés. Elleapparente de I'enfant mais
a changé la prise en chargebserve toutes les utilisation
dans 30 % des cas eta | du dosage de la CRP
diminué la prescription | capillaire, et principalement
d’antibiotiques d’'un quart] dans les infections

respiratoires.

RAINEY 1998 Etats-Unis | Article, n’est pas une Autre test de détection

[42] étude scientifique rapide : sur tous les tests de

Recherche détection rapide en général.

manuelle

DAHLER- Danemark | Etude randomisée en Ne concerne pas notre

ERIKSEN 1999 cross-over. Le but était | population étudiée :

[88] d'évaluer l'efficacité s’intéresse aux adultes.

Recherche clinique, les conséquencesSinon tous les autres critéres

manuelle organisationnelles et d’inclusion étaient présents.

économiques de
I'introduction d'un test
rapide de la CRP en
pratique générale.

N

McMANUS 1999 | Angleterre N’est pas une étude
[52] scientifique : un article
Recherche
manuelle
DIEDERICHSEN | Danemark | Etude randomisée sur | Ne concerne pas notre
2000 [59] I'apport de la CRP population d’étude :
Recherche capillaire dans la seulement les adultes
automatique web prescription
of science d’antibiotiques.
GODARD 2000 | Suisse Etude observationnelle | Ne compare pas l'utilisation
[67] avec 12 pédiatres. du test de CRP rapide aux
Recherche Population incluse : 3 soins standard : un seul bras
manuelle mois a 3 ans. Un seul brasd’intervention, s’intéresse au
d’intervention avec taux obtenus lors du dosage
réalisation systématique dele la CRP et sa corrélation
la CRP capillaire a tous lesavec les demandes d’exame
enfants inclus puis complémentaire et la
investigation détection des IBS.
complémentaire et
antibiotiques prescris au
cas par cas selon
I'appréciation de chaque
pédiatre.
HAS 2002 [9] France Recommandations sur la Ne parle pas de CRP

Recherche
manuelle

prise en charge des
infections bactériennes

capillaire

précoces du nouveau-né.

93



ENGSTROM Suede Etude observationnelle sude concerne pas notre
2004 [58] la gestion des infections | population d’étude :
Recherche respiratoires en soins seulement les adultes
manuelle ambulatoires.
ANDRE 2005 Suede Etude prospective Ne compare pas ['utilisation
[66] comportant 2 périodes du test de CRP rapide aux
Recherche d’observation en 2000 et | soins standard: s’intéresse gux
manuelle 2002, demandant aux taux de prescription
meédecins généralistes de d’antibiotiques selon le taux
noter leur diagnostic et | de CRP. Ne compare pas la
leur prescription prescription d’antibiotiques
d’antibiotiques en selon le groupe utilisant ou
spécifiant s’ils avaient non la CRP capillaire. Un
utilisé ou non des aides | seul groupe étudié sur les 2
(BU et CRP capillaire). | périodes.
CIZMAN 2005 Slovénie Etude observationnelle | Ne concerne pas notre
[57] comparant les données | population étudiée:
Recherche entre une période s’intéresse aux adultes et
manuelle d’observation en 1999 et | enfants mais majoritairement
une autre en 2003. aux adultes.
Retrouve une diminution | (et pas de comparaison de
de prescription l'utilisation du test de CRP
d’antibiotiques et une rapide aux soins standard:
augmentation d'utilisation| analyse I'évolution des
de la CRP capillaire dans| prescriptions d’antibiotiques
la deuxiéme période par | et des réalisations de CRP
rapport a la premiere. capillaire entre les 2 périodes
(sans comparaison aux soing
habituels).
ROSE 2005 [65] | France Thése dont I'objectif Ne compare pas l'utilisation
Recherche principal est d’analyser la| du test de CRP rapide aux
automatique fiabilité du dosage de la | soins standard : ne compare
Sudoc CRP rapide par rapport a| pas le devenir aprés la
au dosage de la CRP réalisation de la CRP
veineuse au laboratoire. | capillaire en comparaison ayx
Elle s'intéresse égalementsoins standards (ne donne que
a analyser les devenirs | des tendances selon le taux
selon le taux de CRP maisobtenu de CRP capillaire)
ne donne que des
tendances, aucun chiffre
préecis.
MAHESHWARI | Revue Revue de la littérature Ne concerne pas nos criteres
2006 [16] littérature, | portant sur les enfants de jugement : sur apport de |a
Recherche Angleterre | fébriles sans cause CRP capillaire pour la
manuelle apparente. détection des IBS
BLEEKER 2007 | Pays-Bas L’objectif est de donner | Ne concerne pas la mesure de

[47]
Recherche

des regles pour prédire le

sla CRP en capillaire (mais

IBS chez les enfants

CRP veineuse en laboratoire

N—r
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automatique

fébriles sans étiologie

~

Pubmed évidente, incluant des tests
au laboratoire.

ANDRE 2008 Suede Etude observationnelle sude concerne pas notre

[56] 2 périodes en 2000 et population étudiée :

Recherche 2005. Etudie les infectionspopulation majoritairement

automatique respiratoires chez les adulte.

Pubmed adultes et les enfants. (et ne compare pas
S’intéresse a I'évolution | l'utilisation du test de CRP
des prescriptions rapide aux soins standard :
d’antibiotiques et des étude observationnelle sur le
consultations. Etudie nombre de réalisations de
également l'utilisation de | CRP capillaire avec
la CRP capillaire. En 2005 comparaison seulement entr,
plus d’utilisation de CRP | les 2 périodes étudiées)
capillaire et moins de
prescription
d’antibiotiques.

BUTLER 2008 Pays de Entretien de médecins Ne compare pas ['utilisation

[30] Galle généralistes sur leurs du test de CRP rapide aux

Recherche attentes et leurs soins standard

automatique web perceptions de l'utilisation

of science de la CRP capillaire.

BOURGEOIS Etats-Unis | Etude évaluant I'utilisatigrNe s’intéresse pas a la CRP

2010 [38] d’un support informatique| capillaire. Le support

Recherche pour aider les informatique ne contient pas

manuelle prescriptions de dosage de la CRP.
d’antibiotiques.

NEUMARK 2010 | Suede Etude observationnelle sude concerne pas notre

[26] 6 ans. Le but était population étudiée :

Recherche d'analyser les tendances dg'intéresse aux enfants et

manuelle prescriptions adultes mais I'dge médian e
d’antibiotiques entre 1999 de 27 ans.
et 2005 associées a une | (et ne compare pas
mesure de l'utilisation de | l'utilisation du test de CRP
tests de diagnostic rapide rapide aux soins standard).
(Strepto-Test et CRP). Les
résultats sont en faveur
d’'une diminution de
prescription
d’antibiotiques et des
consultations mais une
mauvaise utilisation des
lignes directrices pour la
CRP capillaire montrant
une utilisation trop
fréquente (acces facile ern
Suede).

ZERBATO 2010 | France These de pharmacie suy Ne oenmaes 'utilisation
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[64]
Recherche
manuelle

I'apport de la CRP
capillaire dans la fiévre
aigué sans cause appare
de I'enfant.

du test de CRP rapide a des
soins standard
nte

HANSEN 2011
[55]
Recherche
manuelle

Danemark

S’intéresse a la prise en
charge des sinusites
aigués. Observation des
prescriptions
d’antibiotiques en fonctior
de l'utilisation ou non de
la CRP capillaire. Analyse
de signes cliniques
recherchés pour étayer le
diagnostic de sinusite.

Ne concerne pas notre
population étudiée : la
population d’étude est un
groupe de médecins

1 généralistes.

» traite des sinusites aigués de
'adulte

Ne concerne pas notre sujet|:

A\Y”J

REBNORD 2012 | Norvege Etude observationnelle suNe concerne pas notre
[54] les consultations réaliséespopulation étudiée :
Recherche en service de garde en | population adulte
manuelle Norvege et 'utilisation majoritairement
des moyens a disposition| Et ne compare pas
dont la CRP capillaire. l'utilisation du test de CRP
Elle s'intéresse a rapide a des soins standard
I'influence de I'age des
meédecins et des facteurs
géographiques sur
I'utilisation de la CRP
capillaire.
Pas de nom Finlande Ne concerne pas une étude
d’auteur, fait par scientifique: un article
fabricant proposé par un fabricant de
d’appareil de CRP capillaire sur I'apport d¢
mesure de la la CRP capillaire selon eux
CRP : Orion avec des références
Diagnostica 2012 bibliographiques.
[51]
Recherche
manuelle
KOSTER 2013 | Pays-Bas Etude réalisée sur 5 ang,Ne concerne pas la CRP en
[46] s'intéresse a I'utilité de la| capillaire mais en veineux
Recherche CRP pour la détection des
automatique pneumopathies de
Science direct I'enfant.
MONTI 2013 [50] | Suisse Article s’intéressanta | Ne concerne pas une étude
Recherche plusieurs marqueurs de | scientifique : un article
manuelle l'inflammation dont CRP,
VS, PCT
ROMANO 2013 | France Thése s’intéressant a Ne concerne pas notre

[62]

I'utilité de la CRP
capillaire

population étudiée : inclut
toutes les fievres, méme les

fievres associées a des sign
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cliniques orientant sur une
étiologie (moins de la moitié
de fievre isolée)

AABENHUS
2014 [53]
Recherche
automatique web
of science

Revue de
littérature

Revue littérature sur
I'apport des tests rapides
pour la prescription
d’antibiotiques dans les
infections des voies
respiratoires en soins
primaires

Ne concerne pas notre
population étudiée : pas de
limite d’age dans la
meéthodologie mais traite

seulement randomisées
étaient inclues)

seulement des adultes (études

AMEYAW 2014
[41]

Recherche
automatique
Pubmed

Ghana

Etude comparant le test
rapide de la malaria aux
soins standard. La
population concerne tout
enfant fébrile. Le critére
jugement est la résolution
des symptébmes a J7.

Concerne un autre test de
détection rapide : le test
rapide de la malaria.

LEMIENGRE
2014 [63]
Recherche
manuelle

Belgique

Protocole d’'une étude en
cours en 2 parties (ici
partie B). S'intéresse a
I'apport de la CRP
capillaire et des techniqug
de communication sur les
prescriptions
d’antibiotigues comme
objectif principal. Les
criteres de jugement
secondaires sont la vitess
de guérison clinique,
l'inquiétude des parents, |
satisfaction des parents,
l'utilisation des
meédicaments, I'utilisation
de tests de diagnostic et
des services médicaux
pendant I'épisode de la
maladie, et le colt-
efficacité de
I'intervention.

Protocole d’'une étude, les
résultats ne sont pas encore

disponibles.

2S

e

a

RONDEAU 2014
[29]

Recherche
manuelle

France

Une these dont I'objectif
était de déterminer si,
selon les médecins,
I'utilisation de la CRP
capillaire en ville semblait
corréler a une baisse de
prescription
d’antibiotiques. Etude
prospective déclarative d¢

Ne concerne pas notre
population étudiée :
guestionnaire donné a des
médecins généralistes
regroupés en deux groupes
les utilisateurs de la CRP
capillaire en pratique couran

& tude subjective sur le

pratiques de 37 médecing

de ville et les non utilisateurs.

e

ressenti des médecins sur
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libéraux (pédiatres et
généralistes)

cette technique.

W=

S )

)

[72)

VERBAKEL Belgique Etude analysant la Ne concerne pas notre
2014 [24] comparabilité de la CRP | population étudiée : sur les
Recherche capillaire Afinion a la enfants mais également sur
manuelle CRP veineuse les adultes en chirurgie.

chez les enfants de 1 moisEt ne concerne pas notre

a 18 ans en pédiatrie critere de jugement : sur

hospitaliere et chez les | fiabilité_du test rapide de la

adultes de 18 a 65 ans en CRP par rapport au dosage

chirurgie. veineux.
VERBAKEL Belgique Etude en cours en 2 partjdde concerne pas nos critére
2014 [70] en Belgique. de jugement : I'objectif est d¢
Recherche réaliser un arbre décisionnel
automatique web pour détecter les IBS grace i
of science I'utilisation de la CRP

capillaire. Calcule la
sensibilité et la spécificité

GRAS-LE GUEN | France Donne des arbres Ne concerne pas la CRP
2015 [37] décisionnels pour la prise| capillaire
Recherche en charge des fievres de
manuelle I'enfant.
HUNTER 2015 | Angleterre | Le but de cette étude est Ne concerne pas notre
[79] d'évaluer le rapport colt- | population étudiée : sur les
Recherche efficacité du test rapide deadultes et infection voies
manuelle la CRP pour les infections respiratoires.

des voies respiratoires.

S’intéresse a trois

stratégies différentes de

soins par rapport a la

pratique standard

(médecins généralistes

avec CRP, infirmiéres

avec CRP, ou médecins

généralistes avec CRP et

une formation de

communication). Etude en

soins primaires sur 3 ans
NIJMAN 2015 Pays-Bas Etude concernant I'appariNe concerne pas nos critéere
[69] du test de détection rapidede jugements principaux :
Recherche de la CRP aux urgences.| s'intéresse a la diminution dt
manuelle temps d’attente aux urgence
REINERT 2015 | France Etat des lieux de N’est pas une étude
[48] I'utilisation de la CRP scientifique : un article sur le
Recherche capillaire. sujet
manuelle
REINERT 2015 | France Article de revue sur N’est pas une étude

[49]

I'intérét et les limites de

scientifique : un article sur le

98



Recherche I'utilisation de la CRP sujet

manuelle capillaire chez les adultes

et enfants.
USHIJIMA 2015 | Japon Etude s’intéressant au | Ne parle pas de la CRP
[39] dosage PCR virale pour lecapillaire
Recherche diagnostic étiologique des
automatique web infections respiratoires et
of science des gastro entérites.
VOS-KERKHOF | Pays-Bas Impact d’'un modele de | Ne concerne pas la mesure
2015 [45] décision incluant la CRP | la CRP rapide en capillaire
Recherche aux urgences pour la (mais CRP veineuse en
automatique détection des IBS. laboratoire)
Pubmed Comparaison avec des

soins standard. Etude
randomisée controlée.
Population 1 mois a 16

ans.
WISHAUPT 2015| Revue Revue sur la détection enNe parle pas de la CRP
[40] PCR pour rechercher les | capillaire

Recherche étiologies virales.

automatique
Science direct

Tableau 5 : Etudes exclues aprés lecture entiére : caractéristique des études et motif d’exclusion (classement
selon date de parution croissante)
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ANNEXE 3 : Protocole d’'étude interventionnelle

Apport du test de diagnostic rapide (TDR) de latgire C-Réactive (CRP capillaire) en
meédecine générale pour la prise en charge devieefisolée chez I'enfant de plus de 3 mois
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A. Informations générales

Titre de la recherche

Apport du test de diagnostic rapide (TDR) de latgiree C-Réactive (CRP capillaire) en
médecine générale pour la prise en charge de Vaefisolée chez I'enfant de plus de 3
mois sans étiologie évidente.

Coordination et suivi de I'étude

Investigateurs

Partenaires associés
Noms des médecins généralistes participant a kétud
Laboratoire chargé de commercialiser les TDR

Lieux de réalisation d’étude
Département de I'lsére et de la Savoie
Médecins généralistes exercant en périphérie te el en environnement semi-rural et rural

Traitement des données
Logiciel de statistiques

Calendrier prévisionnel de I'étude

Mise en place du protocole de recherche : janwitohye 2015
Formation des médecins : 1 mois

Recueil des données : 1 an

Analyse des données : 6 mois

Présentation finale : 4 mois

B. Rationnel de I'étude / Justification scientifique

Actuellement en France, le suivi des enfants edisé&en grande majorité par les médecins
généralistes avec une proportion qui va augmeiates tbs années a venir.

En parallele, on constate une augmentation crdissdn nombre de consultations aux
urgences pédiatriques.

La fievre chez l'enfant est l'un des principaux ifaode consultation aux urgences
pédiatriques et en cabinet de médecine générale.

Il est parfois difficile de différencier cliniqueme une infection virale, d'une infection
bactérienne débutante et la prise en charge estfféredite.

La réalisation d'un bilan étiologiqgue a type deambilsanguin et radiologique est plus
difficilement réalisable chez I'enfant (difficultee prélevement, traumatisme pour I'enfant et
les parents...) et engendre un codt.
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Le dosage de la protéine C-réactive prélevée eillaiep est facile a réaliser, fiable, bien
tolérée par les familles et permet d’obtenir urultés rapide. Elle a déja été testée et est de
plus en plus utilisée dans les services d'urgeres utilisation en cabinet de médecine
générale a été peu étudiée et elle n'est pas owtil@ée en pratigue courante en France.
D’autres pays comme la Norvege, la Suéde ou Is8ligtilisent, eux, de fagon routiniére.

C. Obijectif de I'étude et critere de jugement

L'objectif de I'étude est d’analyser l'aide appert@ar la CRP capillaire au médecin
généraliste dans la prise en charge de la fievez dbs enfants et ainsi permettre une
orientation adaptée, dans une démarche d'amétinrdé la qualité des soins.

L'utilisation du dosage rapide de la CRP est-elie wlans la prise en charge diagnostique de
la fievre isolée chez les enfants en médecinedibét

Critére de jugement principal :
Les recours extérieur (examens complémentairessuttations aux urgences, nouvelles
consultations, consultation spécialisées, hospéatins)

Critéres de jugement secondaires :

- taux de prescription d'antibiotiques

- impact économique

- amélioration du ressenti du médecin et des psufd fin de la consultation

D. Description de la méthodologie de la recherche

Etude prospective, randomisée, en ouvert, multiicpré de type cas-témoin avec cross-over
sur une population d'enfants de plus de 3 moisultamd pour de la fievre en médecine
libérale, sans étiologie évidente.

Durée 6 mois dans chaque groupe (soit un total2dendis par médecin : 6 mois avec CRP
capillaire et 6 mois sans CRP capillaire).

Lieux : cabinets libéraux de Savoie et d’Isereakusemi-rural, périphérie de ville et ville.
Recrutement sur la base du volontariat de médegpdneralistes inscrits sur les listes du
département de médecine générale

Population étudiée : Enfant de 3 mois a 12 ansisncbnsultant pour fievre avec température
de plus de 38° Celsius.

Données recueillies sur une fiche de synthese.

Critéres d'inclusion :

- enfant de 3 mois a 12 ans

- avec fievre > ou égale 38 ° Celsius

- et évoluant depuis plus de 12heures

- sans étiologie évidente

- aprés I'obtention du consentement signé des fmaren
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Critéres d'exclusions :

- fievre de moins de 12 heures (le dosage de la@RPétre faussement négatif),

- enfants de plus de 12 ans (prise en charge peleelle de I'adulte)

- enfants de moins de 3 mois (indication d’hosfigtion d’emblée : risque d’infection
materno-foetale, un bilan exhaustif indispensable)

- enfant présentant un critere de gravité clinigieesepsis sévére (temps de recoloration
cutané inférieur a 3 secondes, confusion, extrénfiitedes nécessitant son recours immédiat
aux urgences...)

E. Description des mesures prises pour réduire etrdeis biais

Etude cross-over avec une période de 6 mois avee Cdpillaire et 6 mois sans CRP
capillaire chez un méme médecin.

Etude sur 12 mois pour éviter I'influence des sasso

Formation des médecins.

Recueil des données sur une fiches standardiséesmymes.

Biais de sélection : randomisation des médecingrgdigtes volontaires contactés par le biais
des listes officielles du conseil de l'ordre.

F. Réalisation pratique du protocole

Etude de 12 mois au total dont 6 mois avec utibsatie la CRP capillaire versus 6 mois de
prise en charge habituelle (sans utilisation dE€ERP capillaire). La réalisation d’examens

complémentaires pendant la période d'utilisation lde CRP capillaire sera laissée a
I'appréciation du médecin (pas de taux de CRP dirpibur une origine bactérienne validé
scientifiquement)

Recueil des données sur fiches synthétiques awtagote joint et fiche de consentement des
parents signée.

Suivi : contact des parents 2 a 6 semaines apffes die I'étude pour I'évaluation de la prise

en charge a distance.

Récupération des différents examens réalisés esrsldh cabinet.

G. Population étudiée

Population consultant en ambulatoire répondantcaitéres d’inclusion et d’exclusion.

H. Données recueillies

Sur fiche de Synthése (annexe 1 et 2)

|. Considérations statistigues

Nombre de prélévements a inclure
Deux cents cinquante enfants dans le groupe imiBomnel, soit 500 enfants au total
(comprenant le groupe témoin)
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Analyse des données
Logiciel de statistique

Responsable de I'analyse
A définir

J. Considérations éthiques

Comité d’éthique indépendant
Demande au comité éthique, CCTIRS, CNIL

Information du patient
Fiche de consentement des parents avec informstiolétude (annexe 3)

K. Traitement des données et conservation des docgmedbnnées
relatives a la recherche

Saisie et traitement des données
Sur papier puis sur informatique

Archivage
Sur papier puis sur informatique, fiches de resusilonymes.
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L. Annexes

ANNEXE 1 : Fiche de recueil des données génératexaznant les caractéristiques du
médecin participant a I'étude

AGE :

SEXE :

DUREE D'INSTALLATION :

LIEUX D'EXERCICE:

PREMIER SERVICE D'URGENCE PEDIATRIQUE SE SITUE :
- A COMBIEN DE KILOMETRES ?

- A COMBIEN DE TEMPS EN MINUTES ?

LABORATOIRE LE PLUS PROCHE :
Avec horaire d'ouverture : (juste le matin, jourfee

POURCENTAGE DE CONSULTATIONS PEDIATRIQUES SUR UNENAEE ?
(Regarder le nombre de consultations MGE et MNCLaurpar rapport au nombre total)

POURCENTAGE SUR CETTE PERIODE ?

IMPRESSION GLOBALE SUR AIDE OU NON DE LA CRP CAPIIAIRE DE LA PART
DU MEDECIN GENERALISTE
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ANNEXE 2 : Fiche de recueil de données pour chaatient inclus

NOM :

ANONYMISATION :

AGE :

SEXE :

INCLUSION SUR QUEL CRITERE ?
TEMPERATURE DOMICILE ?

TEMPERATURE AU CABINET ?
- prise antipyrétique 4 heures avant ?

DUREE DE LA FIEVRE (nombre d'heures ?)
SIGNES ASSOCIES ?

S| LA CRP CAPILLAIRE EST PRESENTE DANS LE CABINETrépondre aux questions
suivantes (si non répondre a la prochaine question)

- probleme posé par cette fievre ?
- impression clinique pré-test ? (diagnostics éeésgp)
- présence d'un facteur de gravité ?
- recours qui aurait été effectué sans la présgéada CRP capillaire :
- demande de surveillance simple ?
- demande de biologie ? Si oui, quels examens ?
- demande d’'imagerie ? Si oui laquelle ? (radiogpulmonaire, échographie...)
- demande d’analyse d’'urine ?
- recours aux urgences ? Si oui pour quelles rai8on
- recours aux antibiotiques ? Si oui lequel, dup&splogie

- horaire de la prise en charge avec laboratoire sovert ? Ou récupération des résultats
impossible immeédiatement (ex : soirée, samedi maéindredi soir...)

- aide apportée par la réalisation de la CRP call?
- méme orientation que prévue sans cette aide ?
- orientation différente ? Si oui laquelle
- réassurance médecin ?
- réassurance parents ?
- taux de CRP capillaire :

- récupération des différents examens complémestadalisés (faite par les investigateurs)
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- récupération des données 3 semaines apres gacctéphonique des parents (faite par les
investigateurs)

SI ABSENCE DE CRP CAPILLAIRE AU CABINET : répondeaix questions suivantes :

- problemes poseés par cette fievre ?
- impression clinique a la fin de la consultatiofdiagnostics évoqués ?)
- présence d'un facteur de gravité ?
- recours extérieurs effectués :
- surveillance simple ?
- biologique ? Si oui, quels examens ?
- imagerie ? Si oui laquelle (radiographie pulmoaaéchographie ...) ?
- analyse d’'urine ?
- recours aux urgences ? Si oui pour quelles rai8on
- recours aux antibiotiques ? Si oui lequel, dup&splogie

- horaire de la prise en charge, laboratoire ouwarfermé? Ou récupération des résultats
impossible immeédiatement (ex : soirée, samedi maéindredi soir...)

- récupération des différents examens complémestadalisés (faite par les investigateurs)

- récupération des données 3 semaines apres paactaeléphonique (faite par les
investigateurs)
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ANNEXE 3 : Fiche de consentement des parents

Votre enfant a été invité a participer & un prajetrecherche dans le cadre d'une étude
scientifique. Vous avez eu un document écrit exgalig les modalités de ce projet. Il nous est
indispensable d’avoir un consentement éclairé eit &gné autorisant votre enfant a
participer a notre étude.

Titre :

Apport du test de diagnostic rapide (TDR) de latgire C-Réactive (CRP capillaire) en
cabinet de médecine générale pour la prise en etdeda fievre isolée chez I'enfant de plus
de 3 mois

Personnes responsables du projet :
Investigateurs : ...

Financement du projet :
A définir

Nature de la participation :

Le but de I'étude est d’objectiver I'éventuel appdu dosage de la protéine C Réactive (c’est
a dire a l'aide d’'une goutte de sang prise au bloutloigt de I'enfant) dans un contexte de
fievre aigué posant un probleme diagnostique. Neciserchons a évaluer si cette méthode de
dosage permettrait d’éviter un recours aux urgerpmg la réalisation d’'un bilan plus
complet (prise de sang, examens complémentaires) laouprescription d’examens
complémentaires qui peuvent s’avérer traumatigamis I'enfant et ses parents.
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ANNEXE 4 : Explication du protocole de recherch& sngdecins participants

Vous avez été sollicité pour participer a I'étudApport du test de diagnostic rapide (TDR)

de la protéine C-Réactive (CRP capillaire) en migegenérale pour la prise en charge de la
fievre isolée chez I'enfant de plus de 3 mois sdintogie évidente ».

Vous avez été contacté par le biais des listesaddré des médecins de I'lsére et de la
Savoie.

La fievre chez l'enfant est l'un des principaux ifaode consultation aux urgences
pédiatriques et en cabinet de médecine généralestllparfois difficile de différencier
cliniguement une infection virale, d'une infectioactérienne débutante pour laquelle la prise
en charge sera différente.
Nous nous sommes donc intéressées au dosage &RPlarCmicro-méthode, c’est a dire sur
un prélevement de sang capillaire, facile a réalifs@ble, et bien toléré par les familles et
I'enfant. Son résultat est obtenu rapidement, aurscale la consultation, a linstar par
exemple du Strepta-Test. Cette pratique est il maniére routiniére dans plusieurs pays
comme la Norvege, Suisse, ou Suéde.

Grace a cette étude, nous aimerions évaluer I'qige pourrait apporter ce dosage dans la
prise en charge diagnostique des fievres isolées l@nfant.

Déroulement de I'étude : (cf. protocole de recheych

- Durée : 12 mois dont 2 périodes de 6 mois chacénmois avec acceés a la CRP en micro-
méthode et 6 mois sans CRP capillaire

- Fiche de recueil de données générales concdasapatients inclus

- Consentement a faire signer par les parents

- Appel téléphonique 2 a 4 semaines apres (réadisées investigateurs)

- Formation a la réalisation de la CRP en microhoéé

Critéres d’inclusion :

- Enfant de 3 mois a 12 ans

- Fiévre supérieure ou égale 38 ° Celsius

- Depuis plus de 12 heures

- Sans étiologie évidente

- Apres I'obtention du consentement signé des paren

Critéres d'exclusions :

- Fievre de moins de 12 heures (dosage de la CRFefre faussement négatif),

- Enfants de plus de 12 ans (prise en charge prelcelle de I'adulte)

- Enfants de moins de 3 mois (hospitalisation d'lémb risque d’infection materno-faetale, un
bilan exhaustif indispensable)

- Enfant présentant un critére de gravité clinigige sepsis sévere (temps de recoloration
cutanée inférieur a 3 secondes, confusion, extésnfribides nécessitant son recours immeédiat
aux urgences...)

Critere de jugement principal : les recours secimega (examens complémentaires,
consultations aux urgences, ou nouvelle consultatiospitalisation)

109



Critéres de jugement secondaires :

- Taux de prescription d'antibiotiques

- Impact économique

- Amélioration du ressenti du médecin et des paran fin de la consultation
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ANNEXE 5 : Explications du protocole de recherchg& parents

Votre enfant a été invité a participer a un prajetrecherche dans le cadre d’'une these de
meédecine pour I'obtention du dipléme de docteungdecine générale : « Apport du test de

diagnostic rapide (TDR) de la protéine C-Réacti@®P capillaire) en médecine générale

pour la prise en charge de la fievre isolée chaxfdht de plus de 3 mois sans étiologie

évidente »

Investigateurs :

Cette étude a pour but d’évaluer l'aide du dosdgeedprotéine (protéine C réactive) dans le
diagnostic des infections bactériennes ou virahez ¢es enfants en médecine générale.

En effet, la fievre chez I'enfant est un motif trgéquent de consultation en médecine
générale. Dans la grande majorité des cas, I'arigst une infection virale et bénigne.
Cependant, dans de rares cas, il s’agit d’'une tiofedactérienne qui nécessite un traitement
adéquat. Le médecin a donc parfois recours a damens complémentaires (prise de sang,
radiographie), des avis spécialisés et tout cemiésente un colt pour la société. De plus, la
réalisation de ces examens complémentaires entwmi@enquiétude pour les parents et un
stress pour les enfants et leur famille. La pratdinréactive est une protéine qui peut orienter
I'origine de l'infection.

Nous nous sommes intéressées a l'aide que poappitrter le dosage de cette protéine par
une méthode moins invasive, grace a une goutteadg prise au bout du doigt (sang
capillaire). Le résultat est obtenu rapidement@urs de la consultation.

Participants a I'étude : médecins généralistefrdifts cabinets

Lieux de 'étude : Isere et Savoie

Patients inclus dans I'étude : enfants de plugae tois consultant pour fievre, c’est a dire
une température supérieure ou egale a 38° Celans signe clinique orientant vers une
pathologie évidente.

Déroulement de 'étude :

- Durée : 12 mois dont 2 périodes de 6 mois cha(dmeis avec acces au dosage rapide de la
CRP et 6 mois sans)

- Fiches de renseignements concernant les patientplis par le médecin participant a
I'étude

- Consentement éclairé signé par les parents

- Appel téléphonique dans 2 a 4 semaines pour daiVévolution

- Anonymat lors de [linformatisation des fiches deecueil dinformations

111



ANNEXE 6 : Fiche de recueil de données 2 a 4 sessaiaprés |'étude par contact
téléphonique

ANONYMAT :
AGE :
SEXE :
DATE :
DIAGNOSTIC FIN DE CONSULTATION :
EXAMENS COMPLEMENTAIRES PRESCRITS EN FIN DE CONSUATION :
ANTIBIOTHERAPIE PRESCRITE EN FIN DE CONSULTATION :
CONSULTATION DE CONTROLE :
SIOUl: MOTIF:
ADRESSE AUX URGENCES :
ADRESSE AUX SPECIALISSE
CONSULTATION DE CONTRE@IMEDECIN GENERALISTE :
EXAMEN COMPLEMENTAIRERESCRIT :
ANTIBIOTHERAPIE PRESCH :

SATISFACTION DES PARENTS :
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ANNEXE 4 : Arbre décisionnel

Fiévre isolée de
plusde 12 h

l

Enfants de 3 mois a

2 ans
v
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Examen clinique
négatif
v
CRP capillaire
/ 50 a 100 mg/1
<25 mg/l 25a50 mg/l > 100 mg/l‘
A _ v _
l l Selon I’état l
clinique
Pas d’examens Selon 1’état Selon I’état
complémentaires clinique l clinique
¢ Examens
+i= bandeletie complémentaires
% urinaire_ l
) l Traitement
adapté
Examens Traitement T
complémentaires adapté hospitalisation compiléamntaines
Traitement hospitalisation
adapté




ANNEXE 5 : Exemples d’appareils de mesure et de tespodant du marquage CE et
distribués en France*

*Les tests présentés ici sont les tests les pldiés dans la littérature et/ou les plus diffusgaallement en médecine libérale.
Aucun accord n’a été passeé avec les laboratoires.

Appareils | Type Fabriquant | Laboratoire | Seuils de | Seuils de| Temps Volume

ou tests distributeur | sensibilité | détection | d’analyse | (ul)
(mg/l) (mg/l) (min)

Quick quantitatif| Orion Fumouze 8ale0 | ---—-- <3 20

Read® Diagnostica

CRP

Quick guantitatif| Orion Fumouze 5a200 | ---- 2 20

Read Go® Diagnostica

CRP

Afinion® | quantitatif| Axis-Shield | Alere 8a200 | ---- 4 1,5

CRP

test

Nycocard®| quantitatif| Axis-Shield | Alere 8a200 | ---- 3 5

Reader I

CRP semi Alldiag Alldiag 10 10,40 ¢et| 5 10

TEST® | quantitatif 80

ACTIM® | semi Medix Fumouze 10 10,40¢et5 10

CRP quantitatif| Biochemica 80
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