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Introduction

1. Introduction

La fievre chez le nourrisson agé de moins de 3 mois est un motif fréquent de
consultation aux urgences pédiatriques. Cette population est a haut risque de présenter une
infection bactérienne sévere (IBS). Les IBS regroupent essentiellement les méningites
bactériennes, les bactériémies, les infections urinaires, les gastro-entérites aigiies (GEA)
bactériennes, les pneumopathies, les infections ostéo-articulaires et les infections des tissus
mous. Elles sont majoritairement représentées par les infections urinaires (1,2).

L’examen clinique chez ces jeunes nourrissons fébriles étant souvent peu contributif (1,3), il
est difficile de distinguer, chez les nourrissons présentant une fievre isolée, sans point d’appel
clinique, les enfants porteurs d’une infection virale bénigne de ceux ayant une IBS.

Des scores clinico-biologiques ont été décrits afin de mieux prédire les enfants a faible risque
d’IBS (4-8). Ces scores ne font pas I’objet d’un consensus international et sont appliqués de
maniere variable (9—11). De ce fait, la prise en charge des nourrissons fébriles implique, selon
I’age, la réalisation d’examens complémentaires plus ou moins exhaustifs et dans la majorité
des cas, une hospitalisation et la prescription d’une antibiothérapie empirique parentérale (en
particulier pour les plus jeunes, nouveau-nés et nourrissons agés de moins de 6 a 8 semaines

de vie).
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Epidémiologie des infections bactériennes chez le nourrisson 4gé de moins de 3 mois

2. Epidémiologie des infections bactériennes chez le nourrisson agé de

moins de 3 mois

La prévalence des IBS chez les nourrissons fébriles agés de moins de 3 mois varie
entre 5 et 15% (4,12—15). Elle est plus élevée chez le nourrisson avant 1 mois (environ 12%)
alors que les IBS représentent environ 9% des infections chez le nourrisson entre 1’age de 1 et
3 mois selon des études réalisées entre 1982 et 2014 (4,12,13,16,17). L’IBS la plus fréquente
est I’infection urinaire qui représente entre 5 et 20% des cas (18,19).

L’¢épidémiologie des infections bactériennes des jeunes nourrissons a beaucoup évolué
ces dernic¢res années grace a I’introduction de vaccins dirigés contre les principales especes
bactériennes responsables des IBS et [’antibioprophylaxie per partum des infections
néonatales a Streptococcus agalactiae (Streptocoque du groupe b - SGB).

Avant 1’¢re vaccinale, les germes les plus fréquemment rencontrés chez le nourrisson
agé de moins de 3 mois étaient Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae type b,
Neisseria meningitidis et Salmonella (4,20,21). En France, depuis 25 ans, 3 vaccins dirigés
contre les 3 bactéries responsables d’infections invasives du jeune enfant ont été introduits
dans le calendrier vaccinal pour tous les nourrissons. Le vaccin contre Haemophilus
influenzae sérotype b est recommandé¢ depuis 1993. Le vaccin anti pneumococcique conjugué
heptavalent (PCV7) est recommandé¢ depuis 2003, il a été remplacé en 2010 par le vaccin
treize valences (PCV13). Le vaccin conjugué anti-méningocoque C est recommandé depuis
2009. L’utilisation des deux premiers vaccins a été suivie d’une diminution importante du
nombre des infections liées aux germes correspondants (22-24).

Depuis 1997 le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF) recommande un prélévement vaginal entre 34 et 38 semaines d’aménorrhées (SA)
chez la femme enceinte afin d’identifier un portage asymptomatique de SGB nécessitant une
antibioprophylaxie par amoxicilline pendant le travail. Ces recommandations ont été validées
par la Haute Autorit¢ de Sant¢ (HAS) en 2011 (25). Actuellement, il est recommandé
d’administrer une antibioprophylaxie per-partum chez la femme enceinte dans les situations
suivantes :

- portage identifi¢ de SGB au cours de la grossesse, a distance ou non de I’accouchement

11



Epidémiologie des infections bactériennes chez le nourrisson 4gé de moins de 3 mois

- de bactériurie a SGB au cours de la grossesse

- d’antécédent d’infection néonatale a SGB et en I’absence de prélévement vaginal de
dépistage du SGB

- si 1 des facteurs de risque suivants est présent :

- accouchement survenant avant 37 SA

- durée de rupture des membranes supérieure a 12 heures

- température maternelle dépassant 38° C au cours du travail.

L’antibioprophylaxie utilise la pénicilline G en intraveineux toutes les 4 heures jusqu’a
I’expulsion ou I’amoxicilline en intraveineux (2 g puis 1 g toutes les 4 h). On remarque une
modification de 1’épidémiologie bactérienne depuis I’introduction de ces stratégies de
prévention des infections néonatales 8 SGB avec une diminution de leur prévalence de ce
dernier (26,27). Des études récentes confirment en effet la nette diminution de 1’incidence des
infections & SGB dans le cas d’infection précoce (avant les 7 premiers jours de vie) mais
montrent une augmentation du nombre de cas d’infection tardive (26,28).

Actuellement les principales espéces bactériennes responsables des infections
bactériennes chez les nourrissons agés de moins de 3 mois sont Escherichia coli, SGB suivies
par les entérobactéries et le Staphylococcus aureus (29—-31). Dans la littérature, pratiquement
plus aucun cas d’infection a Listeria monocytogenes ou Neisseria meningitidis n’est rapporté

(31,32).
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3. La prise en charge des nourrissons agés de moins de 3 mois fébriles sans

point d’appel clinique

3.1. Histoire
Depuis le milieu des années 1970s, de nombreuses publications ont proposé des approches
et des prises en charge particulieres de ces nourrissons fébriles. Les premicres
recommandations répondaient a la fréquence des bactériémies dues principalement a
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae type b et Neisseria meningitidis. 1l était
recommandé que tous les nourrissons fébriles 4gés de moins de 69 jours soient explorés avec
un bilan sanguin (NFS, hémocultures), d’un bilan urinaire (ECBU) et d’une ponction
lombaire (PL) et qu’ils soient hospitalisés pour une antibiothérapie intraveineuse empirique
(33). Cette approche était justifiée par la prévalence ¢levée des IBS dans cette population et la
difficulté d’évaluation clinique de ces jeunes nourrissons (3,34,35). Cette stratégie réduisait le
risque de complications infectieuses mais impliquait en retour une hospitalisation fréquente et
prolongée et une utilisation large des antibiotiques en intraveineux avec les complications qui
en découlent (complications des perfusions et émergence de bactéries résistantes, infections
nosocomiales) (36,37).
A partir de la fin des années 1980s, des stratégies ont tent¢ de mieux différencier les
nourrissons nécessitant une prise en charge invasive des cas les moins séveres pouvant étre
surveillés de facon étroite sans recevoir d’antibiothérapie. Différents scores clinico-

biologiques ont vu le jour.

3.2. Scores cliniques

Des scores basés sur la clinique ont vus le jour dans les années 1980s pour permettre
d’identifier les nourrissons a faible risque d’IBS.

Les plus connus sont les scores de Yale ou YOS (« Yale Observation Score ») (3) et YIOS
(« Young Infant Observation Score ») (38). Le YOS (Annexe 1) intégre six critéres cliniques
prédictifs d’IBS. Son utilisation n’est validée que chez I’enfant de plus de trois mois.
Toutefois, il peut étre utilisé par le praticien chez le nourrisson de moins de trois mois en

guise d’orientation afin de réaliser une évaluation clinique initiale. Un score inférieur ou
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¢égal a 10 est utilisé comme facteur de faible risque d’IBS avec une sensibilité de 85% et une
valeur prédictive négative (VPN) de 97% (étude réalisée chez des nourrissons agés de moins
de 24 mois) (3). Une récente étude américaine a étudié les performances du score YOS pour
identifier les nourrissons 4gés de moins de 1 mois ayant une IBS. Sur les 4058 enfants ayant
un score < 10, 388 (9.6%) avaient une IBS (sensibilité 11.6%, VPN 90.4%) (39).

Le second score YIOS comprenant trois items cliniques a été étudié chez les nourrissons agés
de moins de 2 mois. Un seuil inférieur a 7 est utilis¢ comme facteur prédictif de faible risque

d’IBS avec une sensibilité de 76% et une VPN de 96% (38).

3.3. Scores clinico-biologiques

Crain et al. ont étudié les facteurs prédictifs de bactériémie, chez le nourrisson agé de
moins de 8 semaines, en associant I’impression clinique de sepsis, un nombre de leucocytes
sanguins supérieur ou égal a 15000/mm°, une vitesse de sédimentation (VS) supérieur ou égal
a30.

En 1985, Dagan et al. ont développé les critéres dits « de Rochester » (pour les
nourrissons agés de moins de 3 mois) en sélectionnant ces nourrissons sur la combinaison de
I’examen clinique et des résultats des examens complémentaires. Les nourrissons ayant un
« faible risque » d’IBS (examen clinique normal, leucocytes entre 5000 et 15000/mm’,
analyse d’urine normale) n’étaient pas traités par antibiotiques (5) (Annexe 2).

Baskin et al. ont évalué une prise en charge ambulatoire des nourrissons de 28 a 90
jours avec une antibiothérapie par ceftriaxone aprés une évaluation des nourrissons
comportant un examen clinique négatif (ne retrouvant ni otite, ni infection des tissus mous,
articulaire ou osseuse ; signes vitaux dans les normes pour I’age, enfant non déshydraté, pas
d’aspect « toxique »), 1’absence de contre-indication a une prise en charge
ambulatoire (parents coopérants et disponibles par téléphone); et un bilan complémentaire
négatif (leucocytes < 20000/mm’, BU négative, nombre de globules blancs dans le LCR
<10.10°L) (6) (Annexe 2). En 1993, les critéres dits « de Philadelphie » ont été publiés
comprenant plusieurs critéres : un examen clinique rassurant et sans point d’appel infectieux,
nombre de leucocytes sanguins < 15000/mm’, nombre de leucocytes dans le LCR < 8/mm’

avec coloration de gram négative, nombre de leucocytes dans les urines < 10 par champs et

14



La prise en charge des nourrissons agés de moins de 3 mois fébriles sans point d’appel clinique

absence de bactéries visibles au microscope, absence de sang et de leucocytes dans les selles,
radiographie thoracique normale (7) (Annexe 2).
Ces tests sont malheureusement moins sensibles chez le nourrisson 4gé de moins de 1 mois

(40,41) et ils sont appliqués de maniére variable (42—46).

3.4. Scores intégrant la C-réactive protéine et la procalcitonine

Depuis la création de ces scores, de nouveaux marqueurs sériques tels que la C-
réactive proteine (CRP) et la procalcitonine (PCT) ont vu le jour. L’inclusion de ces
marqueurs dans les décisions a permis de réduire le nombre de ponctions lombaires (PL), les
antibiothérapies et les hospitalisations (47—49).
De nouveaux algorithmes de décision incluant les nouveaux marqueurs se développent pour
aider le clinicien dans la prise en charge de ces patients. Galetto-Lacour et al. ont développé
et validé un nouvel outil : Labscore (50,51). Ce score est basé sur trois variables : la PCT, la
CRP et la bandelette urinaire (BU) (Annexe 2). Deux études ont évalué ce score chez les
nourrissons 4gés de moins de 3 mois (8,52).
Un nouvel algorithme baptisé « Step by Step » a été développé par le groupe européen des
urgentistes pédiatriques. Cette approche étudie I’aspect général de 1’enfant, son age, les
résultats de la BU, des biomarqueurs incluant la CRP, la PCT et le nombre de polynucléaires

neutrophiles (53,54).

3.5. Synthése des performances des différents scores

Une méta-analyse réalisée par Hui et al. a étudié 84 études reprenant les différents score
clinique et clinico-biologiques en comparant leurs performances pour la détection d’IBS chez
les nourrissons agés de moins de 3 mois. Les scores clinico-biologiques (Rochester,
Philadelphie et Boston) ont des performances similaires pour identifier les nourrissons avec
une IBS (sensibilité de 84.4% a 100%, spécificité 26.6% a 69%, VPN 93.7% a 100%, VPP de
3.3248.6%). Le score YIOS a lui une sensibilité plus faible pour détecter les IBS (76%) mais

une spécificité et une VPN similaires (81.0 et 96% respectivement) (55).

Une étude comparant les critéres de Rochester, le Lab-score et 1’algortithme « step by

15
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step » retrouve pour I’identification des IBS une sensibilité de 81.6% (95% IC (72.2-88.4)),
59.8% (95% IC (48.3-69.4)) et 92% (95% IC (84.3-96)), respectivement (54).

16
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Abnormal Pediatric
Assessment Triangle?
Ill-appearing?

No

[ Age £21 days old? ]

G

[ Leukocyturia?

]

CRP >20 mg/L or
ANC >10,000/mm?3?

Intermediate-risk patient

Figure 1. Algorithme de I’approche « Step by Step » (51)
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La procalcitonine

4. La Procalcitonine

4.1. Physiopathologie

La PCT, précurseur de I’hormone calcitonine, est un marqueur biologique permettant
d’aider a distinguer une infection virale d’une infection bactérienne (56). A 1’état
physiologique, la calcitonine, hormone hypocalcémiante, est produite principalement par les
cellules C de la thyroide et en faible quantité par les cellules neuro-endocrines du poumon. La
PCT est une protéine composée de 116 acides aminés (57). Elle est codée par le géne CALC-
1 situé sur le chromosome 11. La transcription de I’ARN messager produit la pré-
procalcitonine qui est une protéine de 141 acides aminés comportant une séquence signal de
25 acides aminés ¢liminée dans le réticulum endoplasmique pour donner la PCT. En réponse
a un stimulus hormonal, la PCT subit dans les cellules C de la thyroide une protéolyse
spécifique en N-PCT, calcitonine et katacalcine (58). La PCT est quasiment indétectable en

condition physiologique.

4.2. Augmentation de la PCT au cours d’une infection bactérienne
Au cours d’une infection bactérienne, la PCT est sécrétée par des cellules extra-
thyroidiennes provenant d’un grand nombre d’organes (poumon, foie, cerveau, tube digestif)
(59,60). Cette sécrétion généralisée est secondaire a la levée de 1’inhibition de I’expression du
gene CALC-I des cellules neuro-endocrines ayant pour conséquence I’augmentation de la
transcription de ce gene et 1’augmentation de la PCT (61). Les stimuli semblent étre les
endotoxines bactériennes et les cytokines pro-inflammatoires (interleukine I1-1B, tumor

necrosis factor (TNFa)).

18



La procalcitonine

o

constitutive
adipocyte

IFNy

o

Golgi apparatus

1

inflammatory host 1

viral
infection

{(CT |

T
CT-mRNA

endocrine

thyroidal C-cell

Figure 2. Mécanisme de production de la PCT en cas de sepsis et en situation physiologique.
(60)

Dans le cas d’une infection virale, I’'I[FNy semble avoir un effet inhibiteur (60). Apres
I’injection d’endotoxine d’Escherichia coli chez des volontaires sains, une élévation de la
PCT sérique est détectable dés la 2°™ a la 4°™ heure, avec une augmentation rapide entre la
8™ et la 12°™ heure, une phase de plateau jusqu’a 24 heures puis une phase de décroissance
(62,63).

La revue de la littérature réalisée par Schuetz et al. préconise le dosage de la PCT a 24 heures
(64).
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Objectifs de 1’étude

5. Objectifs de I’étude

Dans le service de pédiatrie générale de I’hopital Trousseau (Paris), depuis le 1%
janvier 2013, une attitude standardisée est utilisée dans la prise en charge des nourrissons agés
de moins de 3 mois hospitalisés a partir des urgences pour une fiévre isolée, reposant sur une
¢valuation clinique initiale aux urgences puis répétée a I’arrivée dans le service de pédiatrie
générale, sur le résultat des explorations faites aux urgences: bilan sanguin initial
(comportant une NFS, un dosage de la CRP et de la PCT et la réalisation d’hémocultures),
radiographie de thorax, PL, ECBU), un contréle du bilan inflammatoire comportant un dosage
de la PCT effectué entre 12 et 36 heures aprés le début de la fievre et une recherche
virologique systématique par PCR des entérovirus (dans le LCR, le sang, le prélévement
naso-pharyngé et les selles).

L’arrét de D’antibiothérapie a 24 heures d’évolution de la fievre est décidé selon
I’examen clinique du patient et 1’absence ou la non apparition d’un syndrome inflammatoire

lors du bilan de controle.

L’objectif principal de notre étude a été d’évaluer si un dosage normal de la PCT
réalisé précocement avant la 12°™ heure suivant le début de la fiévre permettait d’éliminer
une IBS et d’arréter dés ce stade, 1’antibiothérapie chez les nourrissons agés de moins de 2

mois hospitalisés pour une fievre.

L’objectif secondaire de notre étude a été de savoir si le dosage plus tardif de la PCT
effectué entre 12 et 36 heures apres le début de la fievre chez les nourrissons (ayant un dosage
de PCT précoce normal ou non effectué), avait une sensibilité suffisante pour identifier ou

¢liminer le risque d’IBS.
Dans un troisiéme temps nous avons ¢étudié¢ les cas particuliers des enfants dont le

diagnostic final d’IBS était difficile car présentant une pneumopathie et/ou une réaction

méningée et/ou une PL hémorragique lors de leur bilan initial.
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6. Patients et méthodes

6.1. Type d’étude
Nous avons réalis€ une étude rétrospective, monocentrique a I’hdpital Trousseau
(Assistance Publique - Hopitaux de Paris (AP-HP). Nous avons étudié les dossiers des enfants
de moins de 2 mois consultant pour une fi¢vre aigu€ aux urgences pédiatriques et ayant été

secondairement hospitalisés dans le service de pédiatrie générale entre le ler janvier 2013 et

le 31 décembre 2015.

6.2. Recueil de données
Tous les comptes rendus des enfants hospitalisés dans le service de pédiatrie générale
ont été relus. Les dossiers des nourrissons dgés de moins de 2 mois hospitalisés pour fievre
aigué ont été étudiés. Les données concernant 1’age de I’enfant, la durée d’évolution de la
fievre, les résultats des examens complémentaires réalisés, les traitements administrés, la
durée de ces traitements ainsi que le diagnostic final d’infection ont été recueillis sur une fiche

de recueil standardisée.

6.3. Définition des infections bactériennes

Les infections bactériennes prouvées étaient définies par I’identification d’une bactérie dans le
sang, le LCR, les selles, un prélévement ostéo-articulaire ou les urines. Les infections
bactériennes supposées étaient définies par la présence d’une infection bactérienne qualifiée
de probable mais sans identification bactérienne retrouvée : otite moyenne aigu¢ (OMA),
mastite, pneumopathie avec condensation radiologique. Dans cette dernicre situation, aucune
documentation bactériologique n’étant retrouvée, il est le plus souvent impossible (sans
documentation virologique) de différencier une infection bactérienne ou virale. Les examens
virologiques réalisés étaient une PCR sanguine (entérovirus systématiquement, paréchovirus
en fonction du contexte), une PCR nasale (virus respiratoire syncitial (VRS),
métapneumovirus (MPV), parainfluenzavirus type 1 (PIV 1), parainfluenzavirus type 3 (PIV
3), entérovirus, influenzavirus A et B) ainsi qu’une virologie des selles recherchant le

rotavirus et I’adénovirus en cas de symptomes digestifs.
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6.4. Sélection de 1a population

Les critéres d’inclusion étaient les nourrissons de moins de deux mois (62 jours) ayant
consulté aux urgences pédiatriques et hospitalisés dans le service de pédiatrie générale de
I’hopital Trousseau pour de la fievre (température rectale > 38°C) sans point d’appel clinique.
Tous les nourrissons hospitalisés avaient eu un bilan sanguin aux urgences.

Les nourrissons présentant une BU positive aux urgences avaient été exclus de 1’étude.

Les critéres de réaction méningée avaient €t€¢ suivis selon le protocole utilisé¢ aux
urgences de I’hopital : cellularité >20 cellules/mm’ pour les nouveau-nés, une cellularité >15
cellules/'mm’ pour les nourrissons jusqu’a 2 mois. En cas de PL traumatique (globules rouges
(GR)>1000/mm’), le diagnostic de réaction méningée avait été retenu si le rapport (globules
blancs (GB) (LCR) x GR (sang)) / (GR (LCR) x GB (sang)) était supérieur a 1.

Le dosage de la PCT était considéré bas s’il était inférieur a 0.6 ng/mL. Le seuil de 0.6
ng/ml a été choisi au lieu de 0.5 ng/ml car, dans le laboratoire de biochimie de 1’hopital,
lorsque le volume de prélévement est insuffisant pour une analyse, le contenu est dilué et la
limite de quantification n’est pas connue avec exactitude. Cette limite est alors fixée
arbitrairement au niveau du plus bas point d’étalonnage soit 0.6 ng/mL. Cela permet au
laboratoire de rendre un résultat méme si I’enfant est difficile a prélever.

Un dosage de PCT était dit précoce s’il avait été effectué entre HO et H12 de fiévre et

tardif, s’il avait été effectué entre H12 et H36 de la fi¢vre.

6.5. Plan d’analyse des données
Les dossiers des nourrissons de moins de 2 mois consultant aux urgences pour un état
fébrile aigu sans point d’appel clinique et hospitalisés dans le service de pédiatrie générale ont
¢été analysés. Parmi eux, les enfants présentant d’emblée une pyélonéphrite aigué (PNA)
(définie par un ECBU montrant une leucocyturie positive et des germes a I’examen direct) et

ceux n’ayant pas eu de dosage de la PCT n’ont pas été inclus dans 1’étude.

Un premier dosage de PCT a été réalis¢ dans la majorit¢ des cas aux urgences chez les
nourrissons inclus dans 1’étude. Un second dosage de PCT a été effectué chez la plupart des

patients ayant eu un dosage précoce.

22



Patients et méthodes

L’analyse de la population avait été conduite en deux temps :

- dans un premier temps, seuls les nourrissons avec un dosage précoce (avant H12 aprés
le début de la fievre) de la PCT ont été étudiés.

- dans un second temps, seuls les nourrissons ayant eu un dosage tardif (entre H12 et
H36 apres le début de la fievre) de la PCT ont été étudiés. Nous avons inclus ici ceux
qui avaient eu un premier dosage précoce de PCT normal et ceux qui n’ont pas eu de
dosage précoce.

Quelques patients ont eu un dosage tres tardif (aprés H36) et ont été exclus de cette

seconde analyse.

6.6. Analyse statistique
Les données ont été collectées dans un tableur Excel. Les données ont été analysées
par les tests de Fisher et du Chi 2 pour la comparaison des variables. Le taux de significativité
retenu était p<0.005.

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au programme R version 3.3.2 pour Mac.
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7. Résultats

7.1. Caractéristiques de la population

Durant les deux années d’étude, 332 nourrissons de moins de 2 mois consultant aux
urgences pour un état fébrile aigu ont été hospitalisés dans le service de pédiatrie générale.
Parmi eux, 56 (soit 16.9%) présentaient d’emblée une PNA et 3 n’avaient pas eu de dosage de
PCT. Ces 59 patients n’ont pas été inclus.
Au total, 273 nourrissons fébriles sans point d’appel clinique ont été inclus dans 1’étude et
analysés. Parmi ces enfants, 227 ont eu un dosage précoce de PCT et 46 enfants avaient eu un
dosage tardif de PCT dont 26 apres H36.
Un second dosage de PCT a été effectué¢ chez 91.2% des patients (207/227) ayant eu un

dosage précoce.

7.1.1 Population avec dosage précoce de la PCT

Parmi les 273 nourrissons inclus dans 1’étude, 227 enfants avaient eu un premier
dosage de la PCT (PCT précoce) entre HO et H12 du début de la fievre (Figure 3).
L’age médian de cette population était de 31 jours, 115 garcons ont été inclus et 112 filles.
Parmi cette population, 82.8% des nourrissons (soit 188 enfants) ont regu une antibiothérapie
des leur arrivée aux urgences.
Deux groupes ont été étudiés :

- le groupe 1 incluant les patients ayant une PCT précoce basse (seuil < 0.6 ng/ml) ;

- le groupe 2 incluant les patients ayant une PCT précoce élevée (seuil > 0.6 ng/ml).

L’age médian de la population est comparable dans les groupes 1 et 2 (32 et 28 jours

respectivement pour les groupes 1 et 2, p=0.32) ainsi que pour le sexe (p=0.76) (Tableau I).
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Figure 3. Population étudiée pour I’étude de la PCT précoce
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Résultats

Caractéristiques Tous les patients Groupe 1 Groupe 2 P-value
n=227 PCT <0,6 ng/mL PCT >0,6 ng/mL
n=195 n=32
Age (jours) médiane +/- DS 31+/-13.9 32+/-13.9 28 +/-13.9 0.32
Sexe (F/H) 115/112 98/97 17/15 0.76
Antibiothérapie 188 (82.8%) 157 (80.5%) 31 (96.9%) 0.02
Durée moyenne antibiothérapie 81.9 +/- 80.5 69.2 +/-67.4 146.8 +/- 107.9 <0.001

(heures) +/- DS

Durée moyenne d’hospitalisation 4+/-2.6 3.8+/-2.5 5.6+/-3.2 0.0004
(jours) +/- DS

DS : dérivation standard

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients étudiés pour la PCT précoce
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7.1.2 Population avec dosage tardif de la PCT

Le second groupe étudié comporte les nourrissons ayant eu un dosage tardif de la PCT
(apres 12 heures d’évolution de la fiévre), qu’ils avaient eu ou non un premier dosage précoce
(avant H12). Ont été exclus de 1’analyse 32 patients ayant eu une PCT précoce d’emblée
¢levée (> 0.6 ng/ml), 20 patients qui n’ont pas eu de contrdle tardif de la PCT apres H12 et 26
qui ont une PCT prélevée trop tardivement, aprés 36 heures d’évolution de la fievre (Figure
4).
Au total, 195 enfants ayant un dosage de PCT tardif entre HI12 et H36 du début de la fievre
ont été étudiés. Deux groupes ont été séparés, le premier incluant les patients ayant une PCT
tardive basse (seuil < 0.6 ng/ml) (groupe 3) ; le deuxieme incluant les patients ayant une PCT

tardive élevée (seuil > 0.6 ng/ml) (groupe 4).
Les nombres de gargons et de filles étaient comparables dans les deux groupes (p=0.9). L age

médian était significativement plus bas dans le groupe 4 (34.1 et 27.1 jours respectivement

pour les groupes 3 et 4, p=0.01) (Tableau II).
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Figure 4. Population étudiée pour I’étude de la PCT tardive
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Résultats

Caractéristiques Tous les patients Groupe 3 Groupe 4 P-value
n=195 PCT <0,6 ng/mL PCT >0,6 ng/mL
n=163 n=32

Age (jours) médiane +/- DS 329+/-14.2 34.1+/-13.9 27.1+/- 144 0.01
Sexe (F/H) 95/100 79/84 8/22 0.9
Antibiothérapie 154 (80%) 122 (74.8%) 32 (100%) 0.001
Durée moyenne antibiothérapie (heures) 66.1 +/- 64.1 53.9+/-52.9 115.2 +/- 80.6 <0.001
+/- DS

Durée moyenne d’hospitalisation 3.6+/-23 33+/-19 4.8+/-3.6 <0.001

(jours) +/- DS

DS : dérivation standard

Tableau II. Caractéristiques cliniques des patients étudiés pour la PCT tardive
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Résultats

7.2. Diagnostic final d’infection des patients avec dosage précoce de la PCT (Figure
3)
Parmi les 227 enfants ayant eu un dosage de la PCT précoce, 195 (85.9%) avaient une
PCT basse < 0.6 ng/ml, 32 (14.1%) avaient une PCT ¢élevée > 0.6 ng/ml (Figure 3). Parmi les
195 enfants avec dosage de PCT précoce basse (Groupe 1) :
- 182 (93.3%) n’avaient pas d’infection bactérienne prouvée
- 4 avaient une infection bactérienne prouvée

- 9 avaient une infection bactérienne supposée (8 pneumopathies et 1 OMA) (Tableau

110).
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Résultats

Diagnostic final d’infection Groupe 1 Groupe 2
PCT< 0,6 ng/mL PCT>0,6 ng/mL
n=195 n=32
Pas d’infection bactérienne 182 (93.3%) 24 (75%)
- Pas d’¢étiologie retrouvée 71 (36.4%) 11 (34.3%)
- Entérovirus 43 (22.1%) 4 (12.5%)
- Grippe A ou B 9 (4.6%) 1(3.1%)
- Bronchiolite 32 (16.4%) 2 (6.3%)
o  Pas d’identification virologique 9 -
o VRS 15 -
o MPV 3 -
o PIVI1 2 -
o PIV3 3 2
- Gastro-entérite aigué 19 (9.7%) 2 (6.3%)
o  Pas d’identification virologique 1 -
o  Rotavirus 16 2
o  Adénovirus 1
- Hématome sous-dural 1 (0.5%) -
- Paréchovirus 5(2.6%) 2 (6.3%)
- Meéningite aseptique 2 (1.0%) 2(6.3%)
Infection bactérienne prouvée 4(2.1%) 6 (18.8%)
- Bactériémie a SGB 4 (2.1%) 3 (9.4%)
- Meéningite a SGB 0 3 (9.4%)
Infection bactérienne supposée 9 (4.6%) 2 (6.2%)
- Pneumopathie 8 (4.1%) -
- Otite moyenne aigué 1 (0.5%) 1(3.1%)
- Mastite - 1(3.1%)

MPV : métapneumovirus, VRS : virus respiratoire syncitial, PIV 1 : parainfluenzavirus type 1, PIV 3 : parainfluenzavirus type 3
Tableau III. Diagnostic final d’infection des enfants en fonction de la valeur du dosage

précoce de la PCT entre HO et H12 (n=227)
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Résultats

Les 4 cas d’infection bactérienne prouvée étaient tous des bactériémies tardives a SGB

(survenue entre 25 et 56 jours de vie).

Parmi les 32 patients avec dosage de la PCT précoce > 0.6 ng/ml (Groupe 2) :
- 24 enfants (75%) ne présentaient pas d’infection bactérienne prouvée
- 2 enfants avaient une infection bactérienne supposée (I OMA et 1 mastite),
- 6 enfants avaient une infection bactérienne prouvée (Figure 3) dont 3 ayant une

septicémie a SGB et 3 une méningite 8 SGB (Tableau III).

Ainsi, la sensibilit¢ de la PCT précoce pour un diagnostic d’infection bactérienne prouvée
était de 60% (95%IC (31.2-83.1)), la spécificité de 88% (95%IC (82.9-91.7)), le rapport de
vraisemblance positif (RVP) était de 5 (95% IC (2.69-9.32)) et le rapport de vraisemblance
négatif (RVN) de 0.45 (95% IC (0.21-0.97)) (Tableau IV).
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Résultats

Marqueurs Sensibilité Spécificité VPP VPN RVP RVN
95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC
PCT précoce 60 88 19.0 98.0 5.0 0.45
(31.2-83.1) (82.9-91.7) (5.0-0 32.0) (96.0-99.0) (2.69-9.32) (0.21-0.97)
PCT tardive 100 85.8 13.0 100 7.0 0
(45-100) (80-90.1) (1.0-25.0) (4.9-9.9)

VPP :

Valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraisemblance positif ;

RVN : rapport de vraisemblance négatif

Tableau IV. Paramétres paracliniques du dosage précoce et tardif de la PCT
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Résultats

Le nombre d’enfants ayant recu une antibiothérapie était significativement supérieur dans le
groupe 2 (respectivement 80.5% dans le groupe 1 et 96.9% dans le groupe 2, p=0.02). La
durée moyenne de 1’antibiothérapie ainsi que la durée moyenne d’hospitalisation étaient
supérieures dans le groupe 2 par rapport au groupe 1 (p<0.001, p=0.004 respectivement)
(Tableau I).

7.3. Diagnostic final chez les patients avec dosage tardif de la PCT
Parmi les 195 enfants ayant un dosage de la PCT tardive (avec PCT précoce basse ou
non réalisée), 163 avaient une PCT tardive basse < 0.6 ng/ml et 32 avaient une PCT tardive

¢levée > 0.6 ng/ml (Figure 4).

Parmi les 163 enfants ayant un dosage tardif de la PCT bas :
- 154 enfants (94.5%) n’avaient pas d’infection bactérienne prouvée,
- 9 nourrissons avaient une infection bactérienne supposée (6 cas de pneumopathies et 3
d’OMA)

- aucun cas d’infection bactérienne prouvée n’a été retrouvé.

Parmi les 32 enfants ayant un dosage de la PCT tardive élevé :
- 27 (84.4%) n’avaient pas d’infection bactérienne prouvée
- 1 avaient une pneumopathie
- 4 enfants (12.5%) avaient une infection bactérienne prouvée : tous ont eu une

bactériémie a SGB. (Tableau V).

Les 4 patients avec infection bactérienne prouvée, appartiennent tous au groupe de patients
dont le dosage de la PCT s’était secondairement élevé apres H12 (Groupe 4). Tous ces
nourrissons ont donc eu un premier dosage de la PCT bas mais effectué¢ de maniere trés
précoce (entre H2 et H4 par rapport au début de la fievre) (tableau VI). Trois seulement
avaient a I’admission un ou plusieurs symptdmes cliniques compatibles avec un état septique,

le quatriéme avait un examen qualifi¢ de normal a I’admission.
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Résultats

Groupe 3 Groupe 4
PCT< 0,6 ng/mL PCT>0,6 ng/mL
n=163 n=32
Pas d’infection bactérienne 154 (94.5%) 27 (84.4%)
- Pas d’étiologie retrouvée 68 (41.7%) 5(15.6%)
- Entérovirus 32 (19.6%) 16 (50%)
- Grippe A ou B 8 (4.9%) -
- Bronchiolite 26 (15.3%) 2(6.3%)
o  Pas d’identification virologique 8 -
o VRS 10 1
o MPV 3 -
o PIVI 1 -
o PIV3 4 1
- Gastro-entérite aigu 15 (9.2%) 1(3.1%)
o  Pas d’identification virologique 3 -
o  Rotavirus 12 1
- Hématome sous-dural - 1(3.1%)
- Paréchovirus 3 (1.8%) 1 (3.1%)
- Méningite aseptique 2(1.2%) 1(3.1%)
Infection bactérienne prouvée 0 4 (12.5%)
- Bactériémie a SGB - 4 (12.5%)
- Méningite a SGB - -
Infection bactérienne supposée 9 (5.5%) 1 (3.1%)
- Pneumopathie 6 (3.7%) 1 (3.1%)
- Otite moyenne aigué 3 (1.8%) -

MPV : métapneumovirus, VRS : virus respiratoire syncitial, PIV 1 : parainfluenzavirus de type 1, PIV 3 : parainfluenzavirus de type 3

Tableau V. Diagnostic final des enfants en fonction de la valeur du dosage tardif de la PCT

entre H12 et H36 (n=195)
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Résultats

Patient Age Examen clinique PCT n°1 CRP Heure PCT n°2 CRP Heure PCT n°3 Heure
(jours) initial aux (ng/ml) n°l PCT n°1 (ng/ml) n°2 PCT n°2 (ng/ml) PCT
urgences (mg/1) (mg/l) n°3
N°l 25 Geignard <0.6 8.9 3 7 56 12 522 30
Pas de trouble
hémodynamique
Ne2 31 Tachycarde 0.56 53 2 17.8 52 20 2.94 48
Signes de lutte
respiratoire
(BTA)
N°3 43 Examen clinique <0.1 1.5 2 2.96 76.4 24 - -
normal
N°4 56 Tachycarde <0.1 1.3 4 36.77 81 14 25.48 36
Allongement
TRC

Tableau VI. Caractéristiques des 4 patients ayant une bactériémie a SGB dans le groupe 1
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Résultats

Une antibiothérapie a été débutée aux urgences pour 74.8% des enfants dans le groupe 3 et
100% dans le groupe 4 (p=0.001). Les durées moyennes d’antibiothérapie et d’hospitalisation

¢taient significativement plus élevées dans le groupe 4 (Tableau II).

La sensibilité¢ de la PCT tardive pour un diagnostic d’infection bactérienne prouvée était de
100% (95%IC (45-100)), la spécificité de 85.8% (95%IC (80-90.1)), le RVP était de 7 (95%
IC (4.9-9.9)) (Tableau IV).

7.4. Cas particulier des pneumopathies

Nous avons remarqué une difficulté particuliére dans la prise en charge des enfants en
cas d’image radiologique évoquant une pneumopathie. En effet pour les 6 nourrissons ayant
des dosages tardifs de PCT bas, 1’antibiothérapie avait été poursuivie pendant 8 jours en
moyenne (de 5 a 10 jours) alors qu’aucune identification bactériologique n’avait été
retrouvée. Dans 3 cas cependant, un prélévement naso-pharyngé avait été retrouvé positif
pour le VRS. Pourtant, dans aucun de ces 6 cas, la PCT s’est décalée de maniére importante
(maximum a 0.67 ng/ml). Les cas d’enfants ayant eu une pneumopathie ont été détaillés dans

le tableau VII.
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Patient Age (jours) PCT (ng/ml) CRP (mg/l) Heure bilan PCT (ng/ml) CRP (mg/l) Heure bilan Identification
n°l n°l1 n°l n°2 n°2 n°2 virologique
N°l 12 0.1 7.8 2 <0.6 7 24 VRS
Ne2 13 0.32 7.9 12 <0.6 31.7 24 VRS
N°3 20 <0.6 4.7 2 - - - VRS
N°4 33 <0.1 9.8 12 0.11 30 30 0
Nes 33 0.22 1.1 6 0.27 1.5 24 VRS
N°6 33 0.56 17.8 12 0.67 28.8 24 0
N°7 44 0.28 37 6 0.56 51.9 24 0
Neg 45 <0.1 37.4 12 <0.1 23.9 24 0

Tableau VII. Cas particulier des pneumopathies
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7.5. Cas particulier des enfants présentant une réaction méningée ou une PL
hémorragique

Nous nous sommes aussi intéressés aux enfants présentant une réaction méningée ou

une PL hémorragique. Notre question était de savoir si un dosage bas de la PCT entre HI12 et

H36 d’évolution de la fievre permettait d’exclure une infection bactérienne méningée.

Apres exclusion des nourrissons ayant eu un premier dosage bas de PCT avant H12, 46
nourrissons présentant une réaction méningée ou une PL hémorragique lors de leur bilan ont

été analysés (Figure 5) : 41 avec une PCT tardive basse et 5 avec une PCT tardive élevée.

Parmi les 41 nourrissons ayant un dosage bas de la PCT tardive, 22 avaient une
réaction méningée (dont 19 avec PCR positive pour les entérovirus) et 19 une PL
hémorragique (dont 7 avec PCR positive pour les entérovirus et 1 avec PCR rotavirus positif
dans les selles). Aucun cas d’IBS n’a été retrouvé.

Parmi les 5 patients avec dosage ¢élevé de PCT tardive, 1 présentait une réaction
méningée (sans étiologie retrouvée) et 4 un LCR hémorragiques (dont 3 avec PCR positive

pour les entérovirus). Aucun cas d’IBS n’a été retrouvé (Figure 5).
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195 enfants inclus avec PCT tardive faite entre H12 et H36

149 enfants exclus:

| -32:pasde PLréalisée
"| -117 : PLnormale

46 enfants inclus avec réaction méningée ou PL hémorragique

41 enfants PCT tardive < 0.6 ng/ml

A4

5 enfants PCT tardive > 0.6 ng/ml

A 4

A 4

22 enfants avec réaction
méningée :

-19: PCR entérovirus +
- 3 : pas d’étiologie

19 enfants avec PL
hémorragique :

-7 : PCR entérovirus +
-9 : pas d’étiologie
-2:GEAdont1
rotavirus +

-1: pneumopathie

1 enfant avec réaction

méningée :
-1: pas d’étiologie

4 enfants avec PL
hémorragique :

-1: pneumopathie

Figure 5. Population étudiée avec réaction méningée ou PL hémorragique
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8. Discussion

L’évaluation et la prise en charge thérapeutique de la fievre isolée chez les nourrissons
agés de moins de 3 mois sont des questions quotidiennes mais complexes en pédiatrie.
Dans notre étude, nous rapportons 10 cas d’infection bactérienne prouvée invasive (7 cas de
bactériémie a SGB et 3 cas de méningites a SGB) soit 2.1% de la population totale. Nous

retrouvons une prévalence identique a celle de la littérature (entre 1 et 2.6%) (13,65-67).

Le principal biais de notre étude est qu’il s’agit d’une étude rétrospective avec une
absence de recueil standardisé¢ de données cliniques nous permettant d’avoir une évaluation

reproductible.

Nous retrouvons dans cette étude des performances du dosage de la PCT tardive similaire aux
¢tudes antérieures pour la détection des infections bactériennes prouvées (66) et des
performances supérieures par rapport aux critéres de Rochester, le Labscore et 1’approche

« Step by Step » (54).

Deux études prospectives ont étudié les performances du dosage de la PCT (66,67). La
PCT peut étre utilisée comme marqueur pour différencier les infections bactériennes et
virales, pour évaluer la gravité des infections bactériennes, pour évaluer I’efficacité de

I’antibiothérapie ou de la prise en charge ou pour discuter I’arrét d’une I’antibiothérapie.

Un outil graphique permet de représenter la capacité d’un test a discriminer entre la
population des malades et des non-malades : la courbe ROC. Lorsqu’un test diagnostique
¢tudié donne un résultat avec une variable continue (comme un dosage biologique), la courbe
ROC représente en ordonnée la sensibilité en fonction de la proportion de tests positifs parmi
la population non-malade (1 — spécificité, en abscisse), pour toutes les valeurs-seuil
envisageables du test. Pour un test qui discriminerait parfaitement entre malades et non-
malades, il est possible de trouver une valeur seuil ayant une sensibilité et une spécificité de

100 %, qui correspond au coin supérieur gauche du graphique. Le pouvoir discriminant d’un
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modele est considéré comme parfait si I’aire sous la courbe ROC est égal a 1. Une valeur

d’aire sous la courbe ROC de 0,5 correspond a un classement au hasard.

Dans I’¢tude de Maniaci et al. réalisée dans un hopital pédiatrique de Washington aux Etats-
Unis entre 2005 et 2007, 234 enfants 4gés de moins de 3 mois ont été inclus, 1’aire sous la
courbe ROC pour la PCT (seuil de 0,13 ng/ml) dans les cas d’IBS était de 0.82. Cette valeur
était meilleure que les aires sous la courbe du nombre de globules blancs et le nombre de
leucocytes totaux. Ils avaient retrouvé que la PCT était un bon marqueur pour détecter les IBS
chez les nourrissons fébriles agés de moins de 3 mois en particulier les cas d’infections
bactériennes occultes notamment les bactériémies (67). Plus récemment une étude réalisée en
France regroupant 15 centres entre 2008 et 2011, réalisée par Milcent et al., a inclus 2273
patients agés entre 7 et 91 jours. Les auteurs ont trouvé une aire sous la courbe ROC pour la
PCT (seuil de 0,3 ng/ml) dans le cas de détection des infections bactériennes invasives de
0.91 permettant de conclure que la PCT avec un seuil de 0,5 ng/ml est le meilleur marqueur
pour identifier les infections bactériennes invasives (66). Contrairement a nos résultats, les
auteurs ont retrouvé des performances similaires pour le dosage de la PCT avant 6 heures
d’évolution de la fievre et le dosage apreés 6 heures d’évolution. Rappelons que dans notre
étude, la valeur seuil de la PCT est de 0,6 ng/ml. Cette valeur ayant été choisi pour permettre
d’inclure le maximum de patients. Le laboratoire de 1’hdpital Trousseau rend des résultats
semi-quantitatifs (< 0,6 ng/ml) lorsque le volume prélevé est faible. Une récente méta-analyse
retrouve que le seuil de 0,3 ng/ml apporte les meilleures précisions diagnostiques (68). Les
¢tudes rétrospectives de Gomez et al. et Olaciregi et al. ont inclus 1112 et 347 patients
respectivement, et ont trouvé des aires sous la courbe ROC meilleures pour la PCT que pour
la CRP pour identifier les infections bactériennes invasives (65,69). Gomez et al. ont
¢galement retrouvé que le dosage de la PCT était le meilleur marqueur pour détecter les IBI
dans le cas des nourrissons présentant une fievre récente (avant 6 heures d’évolution de la

fievre) et une BU négative (65).

Notre démarche est de limiter la durée d’antibiothérapie chez ces nourrissons et de
diminuer la durée de I’hospitalisation sans passer a coté d’une IBS. Avancer le controle de la

PCT a 12 heures d’évolution permettrait une prise en charge aux urgences en unité
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d’hospitalisation de courte durée (UHCD). En effet, un contrdle plus précoce du bilan sanguin
a I'UHCD sans hospitalisation dans un service hospitalier conventionnel limiterait ainsi les
risques et les complications liés a une antibiothérapie parentérale et une hospitalisation. A
contrario, le contrdle de la PCT actuel effectué dans le service de pédiatrie générale a 24
heures d’évolution permet de compléter 1’évaluation de I’enfant par une évaluation clinique
plus a distance et de récupérer tout ou une partiec des examens complémentaires réalisés
(notamment virologiques).

Notre étude souléve cependant les problémes de prise en charge thérapeutique dans les cas de
pneumopathies sans identification bactérienne retrouvée. Bear G et al. a montré en 2013 que
I’étude du dosage de la PCT permettait de réduire la durée d’antibiothérapie chez I’enfant de 1
mois a 18 ans (70) ; une seconde étude réalisée en 2015 retrouve que 1’étude de la PCT est un
outil important pour distinguer les pneumonies bactériennes chez les enfants. Le dosage de la
PCT est significativement plus élevé dans le groupe des enfants ayant une pneumopathie
bactérienne par rapport aux groupes d’enfants ayant une pneumopathie non bactérienne et au
groupe contrdle (71). Dans notre étude, les dosages de la PCT et de la CRP n’ont pas été
discriminants dans la décision d’antibiothérapie. Les dosages de la CRP n’ont pas été tres
¢levés (médiane 28.8 mg/l maximum a 51.9 mg/1 a 24 heures du début de la fievre) ni ceux de
la PCT. Mais une antibiothérapie prolongée (de 5 a 10 jours) a été maintenu chez tous les
enfants.

Un autre cas particulier est celui des enfants présentant une réaction méningée. Dans une
démarche purement pratique, nous avons inclus les nourrissons présentant une PL
hémorragique (le doute persistant parfois chez les cliniciens sur la présence ou non de
réaction inflammatoire méningée et les conduisant souvent a poursuivre I’antibiothérapie de
facon indue). Dans notre étude, les 3 cas de méningites bactériennes (qui étaient &8 SGB) ont
des dosages de PCT précoces (avant 12 heures d’évolution de la fievre) déja élevés. Peu
d’études ont évalué I’intérét du dosage de la PCT dans le cas des nourrissons présentant une
réaction méningge.

Plusieurs études réalisées chez I’adulte ont montré que 1’instauration d’une antibiothérapie

précoce ne masque pas I’élévation initiale de la PCT. En 2009, Charles et al. ont étudié le
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suivi de la PCT chez 180 patients hospitalisés en unité de soins intensifs pour la prise en
charge d’un sepsis. Méme sous une antibiothérapie efficace, la PCT augmente initialement
mais diminue significativement plus vite chez les patients ayant une antibiothérapie efficace
(72). La PCT a été I’objet de nombreuses études dans le cadre de la prise en charge du sepsis
aux soins intensifs. Plusieurs essais cliniques ont montré que le suivi des dosages de la PCT
permettait une réduction de la durée de I’antibiothérapie sans augmentation de la mortalité
dans le cas d’infection respiratoire (73—75). Des résultats similaires ont été trouvés dans le cas
de sepsis (76).

L’étude ProRATA (étude multicentrique, prospective, randomisée, controlée chez 1’adulte
admis en réanimation pour suspicion d’infection bactérienne) propose un algorithme basé sur
le dosage de la PCT pour la prise en charge et la réduction de la durée de I’antibiothérapie
(77). 307 patients ont été inclus dans le groupe procalcitonine et 314 patients dans le groupe
controle. Le but de 1’algorithme est de réduire la durée de 1’antibiothérapie. Dans le suivi des
patients, si le PCT est inférieure a 0.25 ng/ml, 1’arrét des antibiotiques est fortement conseillé.
S’il existe une diminution de la PCT supérieure ou égale a 80% de la valeur maximale, ou si
la PCT est entre 0.25 et 0.5 ng/ml : I’arrét des antibiotiques est encouragg. Il est aussi proposé
dans I’algorithme, 1’absence d’antibiothérapie si le dosage de la PCT est inférieur a 0.5 ng/ml.
Les résultats retrouvent une non-infériorité en terme de mortalité a 28 jours (différence
absolue entre les deux groupes 0.8% 90%IC (-4.6-6.2) et a 60 jours (différence absolue 3.8%
90%IC (-2.1-9.7). Les patients inclus dans le groupe PCT ont un nombre de jours sans
antibiothérapie significativement inférieur par rapport au groupe contrdle (14.3 jours contre

11.6 jours, p<0.001).
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9. Conclusion

Notre étude suggere que le dosage trés précoce de la PCT, réalisé avant les 4
premiéres heures de I’apparition de la fiévre, ne permet pas d’éliminer une IBS chez les
nourrissons agés de moins de 2 mois hospitalisés pour une fievre. Les effectifs de cette étude
sont cependant peu élevés et ces résultats devraient pouvoir étre confrontés a d’autres études
effectuées sur plusieurs sites et de nature prospective cette fois-ci afin de garantir une
évaluation clinique initiale fiable.

A D’'inverse, un dosage de PCT élevé, réalisé a H12 aurait une trés bonne sensibilité et
une trés bonne valeur prédictive positive d’IBS.

Dans le cas des jeunes nourrissons présentant une réaction méningée, la PCT est un
outil qui semble intéressant pour la prise en charge et les décisions thérapeutiques d’arrét de
I’antibiothérapie mais notre étude comporte peu de cas, ce point pourrait étre mieux apprécié
par une étude plus importante, multicentrique

Nous proposons de poursuivre cette étude afin d’évaluer si un contrdle de PCT normal
a H12 (en I’absence de résultats des examens bactériologiques réalisés lors du bilan initial)
aux urgences (UHCD) permettrait d’éviter une admission en secteur d’aval pour certains

patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : les scores cliniques

Score de Yale YOS (3)

Observation 1 3 5
Normal Atteinte modérée Atteinte sévére
Qualité du cri Normal, vigoureux ou Plaintif faible
absent gémissements

Réaction face aux
parents

Enjoué, absence de pleurs
ou facilement consolable

Pleurs intermittents

Pleurs incessants

Etat d’éveil

Eveillé ou facilement

Moins éveillé, éveillable

Non réveillable

réveillable aprés stimulation
prolongée
Coloration rose Extrémités froides ou Teint pale, cyanosé ou
cyanosées gris
Hydratation Mugqueuses humides Début de sécheresse des Pli cutané, yeux et
muqueuses muqueuses seches
Réaction a Eveillé, souriant Moins souriant Léthargique, pas de
I’environnement sourire
Score de Yale YIOS (38)
1 3 5
Normal Atteinte modérée Atteinte sévere
Affect Sourires Irritable mais Irritable
Non irritable consolable Non consolable
Etat respiratoire normal Tachypnée Détresse respiratoire
Signe de rétraction Apnée
Perfusion périphérique | Rose Marbrures Paleur
Extrémités chaudes Extrémités froides Etat de choc
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Annexe 2 : scores clinico-biologiques existants

Critéres de Rochester

Critéres de Boston

Critéres de Philadelphie

&) (6) @)
Année de publication 1985 1992 1993
Age < 60 jours 28 — 90 jours 28 — 60 jours
Anamneése - Enfant né a terme - absence de vaccination

- Pas d’antibiothérapie
néonatale

- Pas de pathologie
connue

- Pas d’hospitalisation
plus longue que celle de
la mére

dans les 48 heures
précédentes

- absence
d’antibiothérapie dans les
48 heures précédentes

- pas de contre-indication
a la prise en charge

ambulatoire
Examen clinique - Apparence clinique - apparence clinique - apparence clinique
rassurante rassurante rassurante

- pas d’infection
auriculaire, osseuse ou
des tissus mous

- pas d’otite ni
d’infection articulaire,
osseuse ou des tissus
mous

- pas de déshydratation

- examen clinique normal

Examens
complémentaires

- GB entre 5000 et
15000/mm’

- PNN < 1500/mm’

- ECBU : < 10 GB/mm®
- coproculture : GB <5/
champs

- pas de PL systématique

- GB <20000/mm3

- PL <10 cellules/mm3

- BU négative

- radiographie de thorax :
pas de foyer

- GB < 15000/mm3 dont
<20% de PNN
-PL:GB <8
cellules/mm’ et
coloration de Gram
négative

-ECBU: GB < 10/
champs et pas de
bactéries visibles

- radiographie de thorax :
pas de foyer

- absence de sang dans
les selles

Prise en charge des
enfants a bas risque
d’IBS

Suivi ambulatoire
Pas d’antibiothérapie

Suivi ambulatoire
Antibiothérapie par
Ceftriaxone

Suivi ambulatoire
Pas d’antibiothérapie
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Annexe 3 : le Lab-score (51)

Examen PCT ng/mL CRP mg/L Stix urinaire
Valeur

biologique | <0.5 0.5-1.99 >2 <40 40-99 >100 négatif | positif*
Nombre de

points 0 2 4 0 2 4 0 1

* leucoyturie ou nitrites positifs

Le Lab-score peut varier de 0 a 9. Une valeur seuil supérieure ou égale a 3 a été identifiée

comme la meilleure valeur prédictive d’infection bactérienne séveére comme la meilleure

valeur prédictive d’IBS.
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Intérét du dosage de la procalcitonine chez le nourrisson fébrile 4gé de moins de 2 mois

Introduction

Les nourrissons agés de moins de 2 mois sont a risque de présenter une infection bactérienne sévere (IBS).
Avec I’examen clinique, il est difficile de distinguer les enfants porteurs d’une infection virale bénigne de ceux
ayant une IBS.

Notre étude s’est intéressée a vérifier si un dosage précoce de la procalcitonine (PCT) normal (< 0.6 ng/ml),
effectué avant les 12 premiéres heures suivant le début de la fievre, permettait d’éliminer une IBS. L’objectif
secondaire était de savoir si le dosage tardif de la PCT (réalisé entre 12 a 36 heures apres le début de la fievre)
chez les nourrissons ayant un dosage de PCT précoce normal ou non effectué avait une sensibilité suffisante
pour identifier les IBS.

Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique réalisée a I’hdpital Trousseau entre janvier 2013 et décembre
2015. Les nourrissons fébriles de moins de 2 mois hospitalisés dans le service de pédiatrie générale pour une
fievre ont été inclus.

Résultats

332 enfants ont été inclus dans I’étude. Parmi les 195 enfants ayant un dosage de PCT précoce < 0.6 ng/ml, 182
(93.3%) des enfants n’avaient pas d’infection bactérienne prouvée, 4 enfants présentaient une bactériémie a
Streptocoque du groupe b (SGB) ; ils avaient eu des dosages trés précoces (dans les 4 premieres heures apres la
fievre). Le dosage tardif de la PCT avait une sensibilité de 100% (IC95% (45-100)) pour détecter les IBS.
Conclusion :

Un dosage trés précoce, avant les 4 premicres heures d’apparition de la fievre, de la PCT ne permet pas
d’¢éliminer une IBS. Cependant une PCT réalisée au dela de H12 a une trés bonne sensibilité et bonne valeur
prédictive positive d’IBS.

Mots clés : nourrisson, fievre, infection bactérienne, procalcitonine, antibiothérapie

The value of procalcitonin in febrile infants less than 2 months of age

Introduction

Infants less than 2 months of age are at risk for severe bacterial infection (SBI). With clinical examination, it is
difficult to distinguish children with viral infections from those with SBI.

Our study looked at whether an early (before the first 12 hours after fever) and low dosage of procalcitonin
(PCT) < 0.6 ng/ml was sensitive enough to eliminate SBI. The secondary objective was to determine whether
delayed elevation of PCT (12-36 hours) in infants had sufficient sensitivity to identify SBI.

Methods

This is a monocentric retrospective study carried out at the Trousseau Hospital between January 2013 and
December 2015. Febrile infants under 2 months admitted to the general pediatric department for fever were
included.

Results

332 children were included in the study. Of the 195 children with an early PCT < 0.6 ng/ml, 182 (93.3%) of the
children had no proven bacterial infection, and 4 cases of group b Streptococcal bacteremia (GBS) were found.
These 4 cases had very early dosages (in the first 4 hours after the fever). The late PCT assay had a sensitivity
of 100% (95% CI (45-100)) for detecting SBI.

Conclusion

A very early and low dosing (before the first 4 hours of fever) cannot eliminate SBI. However a PCT performed
after H12 has a very good sensitivity and good predictive value of SBI.

Keywords : infant, fever, bacterial infection, procalcitonin, antibiotic
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