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- Résumé

Introduction : La prise en charge des nourrissons agés de moins de 3 mois est hétérogene.
L'objectif était de développer un outil de prédiction du risque des infections bactériennes
invasives (IBl) chez les nourrissons agés de moins de 3 mois, consultant aux urgences

pédiatriques pour fievre.

Matériel et méthodes : Pronour est une étude prospective observationnelle, de cohorte,
multicentrique, dans 15 centres d’urgences pédiatriques frangais, menée entre octobre 2008
et mars 2011. L’événement retenu est I'IBIl et la population de référence est constituée des
nourrissons fébriles non porteurs d’une IBI, en excluant ceux atteints d’une infection
bactérienne sévéere (IBS). Nous avons construit I'outil suivant deux techniques : la partition
récursive et la régression logistique multivariée, avec une approche selon la zone grise,
permettant de classer les nourrissons en trois groupes. Nous avons évalué les performances
du modele final grace a son pouvoir discriminant et nous avons recherché une sensibilité de

100%. La validation interne a été évaluée par la méthode de rééchantillonnage par bootstrap.

Résultats : 2024 nourrissons ont été inclus dans I’étude Pronour ; nous avons travaillé sur 1824
nourrissons n’ayant pas d’IBS. Nous avons retenu un score par régression logistique
multivariée, la partition récursive n’ayant pas montré de résultats utilisables. Les variables
utilisées pour le modeéle final étaient : la température mesurée aux urgences et les dosages de
la PCT, de la CRP et des PNN. L’aire sous la courbe du modele était de 0,959 (0,933-0,992), la
sensibilité de 100% (93,6-100) et la valeur prédictive négative de 100% (99,9-100). Ce modele
a permis de classer les nourrissons en trois groupes : les nourrissons sans IBl (1027 soit 63,1%),
les nourrissons nécessitant une surveillance ou des examens complémentaires (566 soit

34,7%) et les nourrissons avec une IBI trés probable (35 soit 2,2%).

Conclusion : Nous avons pu créer un outil performant de diagnostic des IBI chez les
nourrissons fébriles agés de moins de 3 mois, permettant l'identification des nourrissons
potentiellement atteints d’une IBIl. Il pourrait permettre une diminution du nombre

d’hospitalisations et d’antibiothérapies. Une validation externe de ce score est nécessaire.



Il- Abréviations

ARN : Acide ribonucléique

AUC : Area under curve (aire sous la courbe)

BU : Bandelette urinaire

CRP : Protéine C-Réactive

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

HAS : Haute autorité de santé

IBI : Infection bactérienne invasive

IBS : Infection bactérienne sévere

IQ : Inter-quartile

LCR : Liquide céphalo-rachidien

NFS : Numération formule sanguine

PCT : Procalcitonine

PL : Ponction lombaire

PNN : Polynucléaires neutrophiles

ROC : Receiver operating characteristic

RVP : Rapport de vraisemblance positif

RVN : Rapport de vraisemblance négatif

YIOS : Young infant observation scale



- Introduction

a. Problématique générale

La fievre est un des motifs les plus fréquents de consultation des jeunes nourrissons. On
considere qu’entre 0,5 et 1,14% des nouveau-nés consulteront aux urgences pour un épisode
de fievre avant I’age de trois mois (1), et que cela représente environ 0,27% des consultations
aux urgences pédiatriques (2) (environ 2300000 consultations en 2014 (2)). Avant I'age de
trois mois, la prévalence des IBS est élevée, évaluée selon les études entre 5 et 15%, dont 0,5
a 3% d’IBI (méningites et bactériémies) (2,3). La reconnaissance des nourrissons porteurs
d’infection bactérienne est particulierement difficile a cet age et aucun des scores
actuellement existants ne permet de discriminer de maniere suffisamment fiable les
infections bactériennes sévéres des autres infections (4). Ces scores sont peu connus et guére
utilisés au sein des services francais d’urgences pédiatriques. On observe par ailleurs une
diminution du suivi des recommandations avec I'expérience du praticien. Cette diminution du
suivi des recommandations va dans le sens d’'une diminution du nombre d’examens
complémentaires et de la mise en route d’antibiothérapies probabilistes (4). Pantell (5) a
également décrit une augmentation de la précision clinique des médecins avec 'expérience,
avec une sensibilité diagnostique du seul examen clinique pour les IBI de 97,1% et une
spécificité de 35,5%, contre une sensibilité des stratégies proposées dans les
recommandations de 95,2% pour une spécificité de 35,2%.

Parmi les outils prédictifs d’infection bactérienne sévere, les marqueurs inflammatoires, en
particulier la PCT, réputée pour étre I'outil actuellement disponible de détection des infections
bactériennes le plus spécifique et avoir une cinétique d’ascension tres rapide, font I'objet de
nombreuses études. Des travaux récents ont montré que les performances de la PCT étaient
tres bonnes, en particulier pour la prédiction des infections bactériennes invasives
(méningites et bactériémies) (4,6—9). La PCT est maintenant utilisée en pratique courante dans

les services de pédiatrie et est disponible facilement.



b. Définitions des infections bactériennes sévéres et invasives

Les IBS regroupent un ensemble de pathologies infectieuses dont le diagnostic devrait étre

fait par I'isolement d’une bactérie au sein d’un tissu biologique. On retrouve donc :

- les bactériémies : présence d’'un germe pathogene dans le sang circulant, retrouvé par
une hémoculture positive apres mise en culture (il n’y a pas d’examen direct dans cet
examen). |l est important dans une bactériémie de chercher une éventuelle porte
d’entrée afin de débuter le traitement spécifique le plus précocement possible. Les
principaux germes retrouvés chez le nourrisson agé de moins de trois mois sont :
Streptococcus du groupe B, Escherichia Coli, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitis et Listeria monocytogenes. Le germe le plus souvent retrouvé est E.Coli (1),
avec une augmentation de la résistance a I'ampicilline depuis plusieurs années (10).
L'incidence de I'infection a Streptococcus du groupe B est en diminution, notamment
grace au dépistage et au traitement de la meére durant la grossesse. La troisieme cause
historique est 'infection a Listeria, en diminution depuis plusieurs dizaines d’années
(5,11), principalement chez les nouveau-nés prématurés et dans les premiéres heures
de vie. Actuellement, l'infection a Listeria est dépassée par les infections a
entérocoques et a staphylocoques dorés (12). Tous ces germes correspondent aux
infections retrouvées chez le nourrisson de moins de 3 mois, aprés le retour au
domicile, et sont trés majoritairement sensibles a I’antibiothérapie par une
céphalosporine de troisieme génération seule (89%) ou associée a de la gentamycine
(96%) (13).

- les méningites bactériennes: inflammation des méninges et du LCR liée a une
contamination par un germe qui s’y développe. Le diagnostic est réalisé grace a la
ponction lombaire et le germe peut étre retrouvé deés I'examen direct du LCR a l'aide
d’une coloration de Gram. Les germes responsables sont les mémes que dans les
bactériémies.

- les autres IBS sont : infections urinaires, pneumopathies, gastro-entérites, infections

ostéo-articulaires et infections des tissus mous.

Les IBI constituent un sous-groupe des IBS regroupant les bactériémies et les méningites
bactériennes, et sont des urgences diagnostiques et thérapeutiques. Les risques

principaux sont, a la phase aigué, le choc septique et le déces, avec une évolution rapide
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chez le nourrisson, et, a plus long terme, des troubles neurologiques comme I’épilepsie et
les troubles du développement. Les difficultés de diagnostic sur le seul examen clinique

expliquent les prises en charge conservatrices a cet age.

c. Prise en charge des infections bactériennes chez le nourrisson dgé de moins de

trois mois

Il n’existe pas de recommandation francaise spécifique récente pour la prise en charge de la
fievre du nourrisson agé de moins de trois mois (la derniere parution date de 2002 (14)). Les
mises a jour par la HAS les plus récentes (octobre 2016) traitent uniquement de la prise en
charge symptomatique et n’évoquent pas cette tranche d’age particuliére (15). La derniere
mise a jour du National Institute for Health and Care Experience date de 2005 (16) et préconise
la réalisation d’une évaluation clinique systématique en trois points: la température, la
fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire. Classiquement, de nombreux signes
cliniques sont considérés comme des facteurs augmentant la probabilité d‘IBS : les facteurs
de risques d’infection néonatale précoce (rupture de la poche des eaux de plus de 12 heures,
préléevement vaginal positif a streptocoque du groupe B, fievre maternelle pendant le travail,
liguide amniotique teinté), age inférieur a 30 jours, mauvaise apparence clinique lors de
I’évaluation médicale, présence de troubles neurologiques, respiratoires ou
hémodynamiques, ou de signes de déshydratation. Pour tous les nourrissons, la réalisation
d’un bilan biologique comprenant la numération formule sanguine, la CRP, la PCT, une
hémoculture, un examen des urines (par BU ou ECBU), la réalisation d’une radiographie de
thorax en cas de signes respiratoires, ainsi qu’un examen des selles en cas de diarrhées, est
recommandée. La ponction lombaire est recommandée systématiquement avant I'age d’un
mois, en cas de mauvaise apparence cliniqgue ou si la numération de globules blancs est
inférieure a 5000/mm?3 ou supérieure a 15000/mm?3. La mise en route d’une antibiothérapie
est recommandée dans les mémes situations. L’antibiothérapie utilisée doit comprendre une
céphalosporine de troisieme génération associée a une molécule active contre la Listeria.
Quand une ponction lombaire ou une antibiothérapie est indiquée, I'hospitalisation est
systématique pour la surveillance de I'évolution et la mise en route de I'antibiothérapie
intraveineuse. En cas de doute diagnostic (fievre précoce de moins de 6 a 12h, bilan

inflammatoire et infectieux ne permettant pas de trancher...), une hospitalisation en zone de
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courte durée ou en hospitalisation conventionnelle pour une surveillance de I'évolution

clinique et biologique du nourrisson est habituelle.

d. Outils diagnostigues disponibles

Il existe de nombreux scores afin d’aider au diagnostic qui sont décrits en annexe. Tout
d’abord le score YIOS (17), validé chez le nourrisson agé de moins de deux mois, qui prend en
compte I'affect, I'état respiratoire et la perfusion périphérique, et est d’utilisation simple et
rapide en pratique clinique. Chaque parametre est coté entre 1 (normal) et 5 (atteinte sévere).
Un score inférieur a 7 indique un faible risque d’infection bactérienne sévere, avec une

sensibilité de 76%, une spécificité de 75% et une VPN de 96% (17).

Par ailleurs, il existe de nombreux scores clinico-biologiques (3,18-21), comme les criteres de
Boston ou de Philadelphie, qui prennent en compte des éléments de I'anamnése (vaccination,
antibiothérapie, hospitalisation maternelle...), de I'examen clinique (apparence clinique, état
respiratoire, état hémodynamique...), et les examens complémentaires (NFS, ECBU,
radiographie du thorax...). Ces scores permettent la classification des nourrissons fébriles en
deux groupes de risque, faible ou élevé. Ces scores ont une VPN comprise entre 90 et 100%

et une sensibilité d’environ 90% pour la détection de I'ensemble des IBS (3,4).

L'ensemble de ces scores cliniques et clinico-biologiques ont plusieurs limites. Tout d’abord,
ces scores ont été développés afin de diagnostiquer les IBS, ils ont une sensibilité d’environ
90% et une VPN de 90-100% pour détecter les IBI. D’autre part, ces scores ne prennent pas en
compte les nouveaux outils diagnostiques que sont les marqueurs inflammatoires (PCT et CRP)
aujourd’hui largement utilisés. En pratique clinique, ces scores sont peu, voire pas, utilisés en

France.

e. Différencier une infection virale d’'une infection bactérienne

La principale problématique de la fievre du nouveau-né est de déterminer si son origine est
bactérienne ou virale et de débuter une prise en charge spécifique. Une étude a cherché a
déterminer les protéines de l'inflammation permettant une meilleure discrimination, et il

apparait qu’'un modele associant la CRP, I'interféron gamma et la cytokine TRAIL aurait une
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bonne sensibilité (22). Ce modele a été validé chez les enfants entre trois mois et 18 ans, et a
une sensibilité de 94% et une spécificité de 90%, soit de meilleures performances que la CRP
(sensibilité 88% et spécificité 73% pour un seuil de 40 mg/L) ou la PCT seules (sensibilité 63%
et spécificité 82% pour un seuil a 0,5 ng/mL) au sein de leur cohorte (23). Une autre étude a
effectué une validation de ce score sur une cohorte d’enfants fébriles dgés de deux a 60 mois
avec des signes cliniques d’infection respiratoire basse ou une fieévre sans point d’appel, et
retrouve une sensibilité a 87% (ICosy : 75,8 —93,1), une spécificité a 91% (ICos% : 87,9 — 93,6),

une VPP a 60% (ICss% : 49,9 —70,1) et une VPN a 98% (ICos% : 95,6 —98,9) (24).

Ces études n’ont pas été réalisées chez le nouveau-né agé de moins de trois mois et incluent
des adultes. Elles nécessiteraient des explorations complémentaires chez le nourrisson de

moins de trois mois.

f. Nouvelles méthodes moléculaires de diagnhostic de la fiévre

De nouvelles méthodes biomoléculaires, par signature ARN, sont actuellement développées
afin d’aider au diagnostic d’infection bactérienne lors d’épisodes de fievre. Une étude publiée
par Herdeberg (25) a permis de déterminer une bio-signature ARN de deux transcrits, en
réalisant un score pronostic, permettant de différencier infections bactériennes et virales,
chez des patients dgés de moins de 17 ans, consultant aux urgences pour fieévre et nécessitant
une prise de sang. Des sensibilités de 91,7% pour les infections bactériennes et de 90% pour
les infections virales, et des spécificités respectives de 96% et 95,8% ont été retrouvées. En
appliquant leur score a deux bases de données déja publiées, une AUC comprise entre 89,2%

et 96,6% a été déterminée.

Mahajan et al (26) ont également recherché des bio-signatures a ARN, mais chez des
nourrissons de moins de 60 jours, consultant pour fievre aux urgences pédiatriques. Ils ont pu
déterminer un panel de 66 génes permettant la distinction infection bactérienne ou virale
avec une sensibilité de 87% et une spécificité de 89%, et un second panel de 10 génes
permettant la distinction de bactériémie ou non, avec une sensibilité de 94% et une spécificité
de 95%. La bio-signature a été comparée avec le YIOS score et permet une amélioration des

capacités prédictives d’infection bactérienne, avec une augmentation de ’AUC de 0,37.
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Kaforou et al (27) ont appliqué la technique de bio-signatures de deux génes de Herdeberg a
la population de I'étude de Mahajan, afin de fournir une validation supplémentaire. Pour les
enfants ayant un diagnostic certain d’infection bactérienne ou virale, la sensibilité du test était
de 88,8% (ICos% : 80,3 — 94,5), la spécificité de 93,7% (ICos% : 87,4 — 97,4) et 'AUC de 0,96
(ICo5% : 0,93 — 0,98). En revanche, l'interprétation des résultats des patients ayant des signes
inflammatoires d’infection bactérienne, avec des cultures stériles ou des préléevements
virologiques négatifs, était peu concluante, puisque I’AUC était 0,8 dans le cas de tests viraux

négatifs et de 0,91 en cas de tests viraux non réalisés.

Ces tests, et notamment la signature a deux genes, doivent étre évalués dans d’autres
populations, mais pourraient fournir une aide au praticien au lit du patient, rapidement

disponible, afin de différencier infections virales et bactériennes.

g. Obijectifs du travail

L’objectif de ce travail était la construction et la validation interne d’un outil d’aide a la
décision clinique pour la prise en charge des nourrissons fébriles agés de moins de trois mois,
gui consultent aux urgences pédiatriques pour fieévre, a partir d’'une cohorte observationnelle
multicentrique. Plus précisément, il s’agissait de mettre au point un outil de prédiction des
infections bactériennes invasives, d’utilisation simple dans la pratique courante, et dont les
performances soient suffisantes pour sous-tendre une régle de décision clinique. Disposer
d’un tel outil devrait permettre de limiter les traitements antibiotiques et les explorations
invasives sans prendre le risque de ne pas prendre en charge de maniere optimale une IBI. Ce

travail a été réalisé sur les données de |I’étude PRONOUR (clinical trial : NCTO0800488).
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IV- Patients et méthodes

a. Etude PRONOUR

Le travail de ce mémoire a été effectué sur I'analyse des données de I'étude PRONOUR,
cohorte multicentrique, menée entre octobre 2008 et mars 2011, dans 15 centres d’urgences
pédiatriques francais. Tous les nourrissons agés de 7 a 92 jours, consultant aux urgences
pédiatriques, avec une température = 38°C mesurée au domicile ou lors de I'accueil aux
urgences, étaient éligibles. Les nourrissons présentant une prise d’antibiotiques datant de
moins de 48 heures ou une comorbidité majeure (un déficit immunitaire connu, une
pathologie malformative ou congénitale) n’étaient pas inclus dans I’étude. Les nourrissons
agés de moins de 6 jours n’ont pas été inclus dans I’étude en raison de facteurs de risque
d’infection périnatale. Une liste des nourrissons inclus mais non éligibles a été faite et les

caractéristiques de ces patients ont été comparées a celles des patients inclus en terme de

diagnostic.

Le recueil des données s’est fait de maniere prospective, a I'aide d’un cahier de recueil
individuel et anonymisé, rempli par le médecin responsable du nourrisson. Les praticiens
devaient renseigner des informations sur I'anamnése périnatale, I'histoire de la maladie,
I’examen clinique, les résultats des prélevements biologiques (biochimie, hématologie et
microbiologie) et le diagnostic fait par le médecin prenant en charge le nourrisson. Pour
chaque nourrisson, le devenir devait étre détaillé : hospitalisation, surveillance ou retour a
domicile, ainsi que le traitement mis en place. En cas de retour a domicile, une consultation
téléphonique 48 heures aprés linclusion était réalisé afin de connaitre I'évolution du
nourrisson. Tous les éléments du dossier étaient remplis en insu du taux de PCT qui n’était pas

communiqué au praticien (dosage a posteriori).

Le diagnostic d’IBI était défini par la présence d’une bactérie pathogene dans le sang ou dans
le LCR. Nous avons pris comme population de référence les nourrissons agés de moins de trois
mois consultant aux urgences pédiatriques, pour lesquels la cause de la fievre n’était pas une
IBS. Les nourrissons atteint d’une IBS n’ont pas été pris en compte dans notre travail, afin
d’avoir une population de référence ne nécessitant pas de prise en charge spécialisée
(examens complémentaires invasifs comme la ponction lombaire, antibiothérapie ou

hospitalisation).
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Les modalités de la prise en charge des patients étaient a la discrétion du praticien, aucune
recommandation n’était transmise. Chaque praticien pouvait appliquer les protocoles de prise
en charge en vigueur au sein de son service ou les dernieéres recommandations, nationales ou

internationales.

Un jury extérieur pluridisciplinaire, composé de deux bactériologistes et de deux pédiatres
spécialisés en maladies infectieuses, ont analysé les cas d’IBl et les cas douteux, a partir du

dossier de recueil, en insu du résultat de la PCT et des diagnostics finaux des praticiens.

b. Construction de I’outil diagnostique

i. Construction d’une regle de décision clinique
La construction d’une régle de décision clinique se fait selon trois étapes (28,29) :

- création de la régle (ou dérivation),

- validation interne (au sein de I’échantillon ayant servi a la conception) et externe (a un
autre échantillon)

- étude de I'impact potentiel sur les pratiques cliniques : évaluation réelle de la regle de
décision cliniqgue, avec comparaison des parametres utilisés lors des étapes de

construction et de validation.

Notre travail a concerné les étapes de dérivation et de validation interne de la construction
d’une régle de décision clinique. Les étapes suivantes devront faire I'objet d’un travail
ultérieur. L’évenement d’intérét doit étre défini de maniére claire, binaire et ne doit pas

préter a confusion (30).

ii. Sélection des variables prédictives : régression logistique univariée

La premiere étape de la sélection des variables consiste a étudier leur lien avec I'évéenement
d’intérét IBI. Les variables d’intérét sont sélectionnées car le lien avec la variable a expliquer
est connu ou parce que I'"hypothése est faite qu’il existe. L’existence d’une association est
recherchée par régression logistique univariée. La régression logistique univariée permet

d’étudier la relation entre une variable qualitative d’intérét et une variable explicative,
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gualitative ou quantitative. Le seuil retenu pour considérer une variable comme
statistiquement dépendante est p < 0,10. Chaque lien statistique sera ensuite confronté a

I'apport clinique de celui-ci.

Les variables explicatives étudiées étaient les antécédents néonataux, les données de
I'anamnese, I'examen clinique et les résultats des examens complémentaires réalisés en
premiere intention de maniére assez consensuelle (CRP, PCT, NFS, examen des urines).
L'objectif était la réalisation d’un score rapidement disponible aux urgences pédiatriques, tout

en diminuant le nombre d’examens complémentaires (principalement la ponction lombaire).

iii. Modeles de régression logistique multivariée : probabilité d’infection

1. Probabilité d’infection

Un modele logistique multivarié permet I'expression de la variable d’intérét (présence d’une
IBI) en fonction de plusieurs variables explicatives. Ce type de modele permet le calcul d’'une
probabilité d’infection a partir de certains éléments simples et la construction d’un score
permettant d’estimer une probabilité d’événement. Durant ce travail, nous avons été limités
par le nombre de cas d’IBI, et afin d’incorporer un maximum de variables, nous avons choisi,

d’apres Concato (31), d’incorporer 1 variable pour 5 événements dans notre modele.

2. Choix des variables explicatives

Apres analyse statistique, nous avons confronté les résultats obtenus avec la pertinence
clinique de cette variable dans notre score. Quand le lien entre variable explicative et la
variable a expliquer était connu, sa prise en compte dans le modéle multivarié a été « forcée ».
Nous avons utilisé la méthode de sélection pas-a-pas pour les autres variables explicatives

d’intérét.

3. Intégration des variables continues

L'intégration des variables quantitatives continues dans le modéle a été faite de deux

maniéres différentes : I'intégration de la variable continue et la catégorisation de la variable,
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pour obtenir la modélisation la plus précise et la plus discriminante possible. Nous avons
recherché la meilleure modélisation du lien entre chaque variable continue et la variable a
expliquer, en comparant les modeles linéaires avec les modeles par polyndmes fractionnaires.
Pour transformer une variable continue en variable catégorielle dichotomique, il fallait
déterminer un seuil : celui-ci a été déterminé grace a l'indice de Youden : 1 — (sensibilité +
spécificité), permettant de trouver la valeur idéale d’'une méthode diagnostique (32). La
catégorisation des variables a I'avantage d’étre plus facilement retenue par les praticiens et
permet une utilisation simple du score, alors qu’une modélisation de la variable continue

permet une meilleure représentation de la population.

4. Test d’adéquation

Une fois les modeles réalisés, nous avons testé I'adéquation des modeles aux données par le
test d’'Hosmer-Lemeshow (33). Il s’agit de comparer la distribution des données prédites par
le modele aux données de I’échantillon par un test du 2. Le test permet de voir si le modéle
représente bien les données de I’échantillon. Afin d’avoir des effectifs suffisamment grands,
nous avons regroupé, suivant les probabilités estimées de I'’éveénement, les profils adjacents

entre eux, en sous-groupes de déciles.

Nous avons ensuite comparé les différents modeles obtenus, en comparant leurs
performances (34), afin de choisir le modele permettant de sélectionner le plus de nourrissons
fébriles 4gés de moins de trois mois sans IBI. Le lien entre les marqueurs inflammatoires (PCT
et CRP) et la variable a expliquer étant connu et tres significatif, I'introduction de ces variables

dans le modele a été décidée a priori.

5. Interprétation du modéle : approche de la zone grise

L'utilisation du modéle permet d’obtenir un score prédictif d’avoir une IBI et ainsi de pouvoir
classer les nourrissons selon des groupes de risque. Afin de déterminer des seuils qui
permettent une utilisation pratique du modeéle, nous avons décidé d’effectuer une approche

par la méthode de la zone grise décrite par Coste et Pouchot (35,36).
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Cette méthode permet le classement des patients en 3 groupes distincts (37) :

- un premier seuil permettant d’exclure le diagnostic d’IBl avec certitude, on privilégie
alors la sensibilité et la VPN

- un deuxieme seuil permettant de retenir le diagnostic d’IBI avec une quasi-certitude,
on privilégie alors la spécificité et la VPP

- desvaleursintermédiaires correspondant a la zone grise, valeurs dont la prédiction est

trop imprécise pour amener une directive claire (ici, la présence ou non d’une IBI).

Cette illustration permet une meilleure représentation de la population, une interprétation
des résultats plus proche de la réalité et permet de s’affranchir de I'inadéquation des résultats

entre un modele binaire et la réalité clinique (38).

Nous avons défini la zone grise en fixant des seuils de probabilités d’IBI : le seuil supérieur
correspond a une probabilité d’étre malade en cas de positivité supérieure a 50% (rapport de
vraisemblance positif minimal), et le seuil inférieur correspond a une probabilité nulle d’étre
malade en cas de négativité (rapport de vraisemblance négatif maximal). Nous avons défini
des probabilités qui nous semblaient acceptables en pratique clinique, et qui permettent de
répondre le plus précisément possible a la question posée, en écartant le diagnostic chez un
maximum de nourrissons, sans rater de diagnostics. Cette méthode s’appuie sur le théoreme
de Bayes: on détermine la probabilité post-test d’'un outil diagnostique a partir de la
probabilité pré-test que I'on multiplie par le rapport de vraisemblance. Cela permet d’étre
plus représentatif de la réalité de la population des nourrissons fébriles agés de moins de trois

mois.

Une fois construit, nous proposerons une interprétation du score et les conséquences sur la
prise en charge, que nous pourrions conseiller au praticien. Nous rechercherons également,
en nous aidant d’une variable clinique simple, une proposition de gestion des nourrissons
inclus au sein de la zone grise. Nous considérerons alors 2 sous-groupes au sein de cette zone :
les nourrissons nécessitant une simple hospitalisation pour surveillance, et ceux nécessitant

la mise en route d’une antibiothérapie.
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Figure 1 : Schéma explicatif de la construction de la zone grise décrite par Coste et Pouchot

(39)

iv. La partition récursive : régle de décision clinique (40,41)

La partition récursive permet la division d’un échantillon initial en sous-population, selon les
variables sélectionnées en régression logistique univariée, qualitatives ou quantitatives, en
fonction d’un événement d’intérét. Les variables quantitatives continues sont catégorisées
automatiquement par le logiciel dans le but d’obtenir la meilleure discrimination possible de

la sous-population en fonction de I’événement d’intérét.
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Cette méthode s’appuie sur le test du log-rank qui permet de comparer la survie au sein de
deux sous-groupes, et ainsi de sélectionner la covariable avec le ¥? le plus significatif. Cela
permet la réalisation d’un arbre de divisions successives en 2 segments. Les différentes parties
d’un arbre peuvent étres décrites de la maniere suivante : noeud initial ou racine (ensemble
de la population), nceuds intermédiaires (sous-populations sélectionnées par les covariables)
et des branches correspondant aux alternatives du test. A chaque nceud, le but est de
minimiser la variance intra-classe (et donc maximiser la variance inter-classe). Si plusieurs
divisions sont admissibles, la division avec la population la plus homogeéne est choisie. Les
régles d’arrét des divisions sont I'absence de divisions admissibles, le nombre d’observations
minimales au sein d’un noeud atteint ou le nombre maximal de nceuds atteints (les seuils sont
fixés par 'utilisateur). Cette technique permet la création d’un arbre de décision directement
utilisable en pratique, avec une sensibilité maximale (42), mais dont on ne décide pas 'ordre
d’utilisation des variables, ni les variables utilisées. On ne peut pas non plus décider d’objectif
final, en termes de sensibilité, spécificité, VPN et VPP. L’arbre est construit avec les individus
comportant des données pour I'ensemble des variables indiquées au logiciel, au départ du

test.

c. Performances du modéle

i. Evaluation du modele

Nous avons étudié la sensibilité (proportion de sujets malades ayant un test positif) et la
spécificité (proportion de sujets non malades ayant un test négatif) réputées indépendantes
de la prévalence de la maladie. L’objectif principal de notre étude était d’obtenir un outil
permettant de diagnostiquer I’'ensemble des nourrissons fébriles 4gés de moins de trois mois
avec une IBI (soit une sensibilité de 100%), tout en diminuant au maximum le nombre de
nourrissons non malades pris en charge en hospitalisation ou par antibiothérapie (soit une

spécificité la plus élevée possible).

Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié la VPP (proportion de sujets malades parmi les
tests positifs) et la VPN (proportion de sujets non malades parmi les tests négatifs), valeurs
dépendantes de la prévalence de la maladie. A effectifs égaux, la VPP augmente et la VPN

diminue si la prévalence de la maladie augmente.
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Nous avons ensuite estimé les rapports de vraisemblance positif (test positif chez les malades
par rapport aux non malades) et négatif (proportions de sujets avec un test négatif chez les
sujets malades par rapport aux non malades), et nous les avons utilisés pour la construction

de la zone grise.

Nous avons enfin construit la courbe ROC qui permet d’évaluer les capacités discriminantes
du modele et correspond a la relation entre la sensibilité et la spécificité (soit le taux de faux
positifs). Le pouvoir discriminant d’'un modele est déterminé par le calcul de l'aire sous la
courbe (AUC) ROC ; un modele est considéré comme parfait s’il est proche de 1 et une valeur

a 0,5 correspond a un modele qui ne prédit pas mieux la variable a expliquer que le hasard.

ii. Validation interne

L’étape de validation interne permet d’analyser les capacités prédictives du modele et
notamment les risques de surestimation des capacités prédictives du modele aux données qui
ont servi a le construire. La méthode utilisée habituellement pour cette étape est la validation
croisée, dans laquelle I’échantillon est divisé en deux sous-groupes : un premier (1/3 ou 50%
de I’échantillon) pour dériver le modéle (construction) et un deuxiéme (2/3 ou 50%) pour
effectuer la validation interne. En raison du faible nombre de cas de notre événement, nous
avons décidé d’utiliser la méthode du bootstrap, technique de rééchantillonnage, décrite par
Bradley Efron (43), qui permet d’utiliser 'ensemble des données, et donc des cas, pour dériver
et valider le modeéle. La technique de validation par bootstrap est au moins aussi efficace que
la validation par fractionnement de I’échantillon (44,45). Le principe est de générer des
échantillons aléatoires, par tirages au sort des patients dans I’échantillon initial, avec remise
du patient a chaque tirage. Chaque patient peut étre contenu de 0 a N fois dans un échantillon
contenant N patients. Le nombre de réplications nécessaires de I’échantillon est d’au moins
2000 fois d’apres Steyersberg (45) pour obtenir une estimation fiable des valeurs. Les

intervalles de confiance a 95% des capacités discriminantes du modéle ont ainsi été obtenus.
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d. Objectifs secondaires

i. Application aux IBS

Nous avons appliqué 'outil diagnostique aux nourrissons avec une IBS, afin d’évaluer les
performances. Dans le cadre du modele multivarié, nous avons créé une variable utilisant les
coefficients des différentes variables afin de permettre leur utilisation chez les nourrissons
atteints d’'une IBS. Les intervalles de confiance a 95% par bootstrap ne peuvent étre construits

dans ce contexte.

ii. Apport de I'examen clinique

L’examen clinique chez le nourrisson n’est pas nécessairement contributif dans le diagnostic
des infections bactériennes. Nous avons voulu voir, avec des critéres simples (I'aspect clinique
pour le praticien prenant en charge I'enfant et le résultat de la bandelette urinaire), si nous

pouvions éliminer rapidement un diagnostic de gravité chez des nourrissons.

Ensuite, nous avons appliqué le score YIOS afin d’évaluer ses performances discriminantes au
sein de notre population, en utilisant la valeur seuil de 7 comme définie par son étude

rinceps, et la valeur déterminée par 'indice de Youden.
tl leur dét I'indice de Youd

Nous avons enfin regardé les différences suivant I’évolution de la fievre : présente ou non au
domicile et découverte aux urgences. Les populations étaient comparées entre elles par le

test du x> de Mann-Whitney ou le test exact de Fisher selon les effectifs.

e. Logiciel utilisé

Toutes les analyses décrites dans le travail ont été réalisées avec le logiciel STATA version 13.1.
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V- Résultats

a. Description de |la population

Au total, durant les 30 mois de I'étude, 2981 nourrissons ont été admis aux urgences des

centres participants et étaient éligibles. 708 nourrissons n’ont pas été inclus pour des raisons

logistiques ou un refus parental. Apres vérification des critéres de non inclusion, du refus

secondaire des parents et des perdus de vue, 2204 patients ont été inclus dans I'étude. Parmi

les nourrissons inclus, un diagnostic d’IBl a été porté chez 21 d’entre eux (1,15%), dont 9

méningites (0,4%) et 13 bactériémies (0,7%). Le diagramme de flux est présenté dans la figure

2. La description de la population est décrite dans le tableau 1. Un diagnostic d’IBS, hors IBl, a

été posé chez 380 nourrissons. Les 21 cas d’IBl ont donc été comparés a 1803 nourrissons

fébriles considérés non porteurs d’une infection sévere.

Nourrissons fébriles
N=2981

Non-inclus:
- Contrainte logistique

Nourrissons inclus
N= 2204

- Refus parental
- Critéres d’inclusion non respectés

Nourrissons avec IBS

A 4

Population d’analyse
N=1824

N=380

¢

Partitionrécursive
N= 1361
IBI=15

Modele logistique final
N=1628
IBI=20

Figure 2 : Flow chart de I'analyse et répartition des nourrissons
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Caractéristiques

Total (n=1824)

Démographiques
Age médian (jours) - 1Q
Sexe masculin

53 (34-70)
1028 (56,3%)

Anamneése

Contexte d'infection néonatale précoce
Température maximale médiane au domicile - 1IQ
Contage familial

375 (20,6%)
38,5°c (38,3 - 38,9)
533 (29,2%)

Examen clinique

Température médiane aux urgences - 1Q
Durée médiane de la fievre (heures) - 1Q
Fréquence cardiague médiane (/min) - 1Q

38 (37,5 - 38,4)
7,1(2,7-17,1)
160 (145 - 173)

Examens biologiques
CRP médiane — 1Q

PCT médiane- 1Q
Leucocytes médiane- 1Q
PNN médiane — 1Q

5(<5-12)
0,1 (<0,1-0,3)
9200 (6700 - 12600)
3200 (2200 - 5200)

Diagnostics

Infection bactérienne invasive
Méningite

Bactériémie

21 (1,15%)
8 (0,4%)
13 (0,7%)

Prise en charge
Hospitalisation
Antibiothérapie initiale

1291 (70,8%)
551 (30,2%)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, de I'anamnese, cliniques et biologiques de la

population

b. Sélection des variables

Toutes les variables considérées comme cliniquement pertinentes ont été testées sur la

population de I’étude et les résultats sont montrés dans le tableau 2.

Apres analyse des variables significativement liées a la présence d’une IBI, nous n’avons pas
retenu le bombement de la fontanelle (car |la probabilité de méningite en cas de présence de
ce signe fait qu’il n’est pas raisonnable de ne pas réaliser la ponction lombaire s’il est présent

et qu’elle n’a, en revanche, pas de lien avec une éventuelle bactériémie) et la présence d’une
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otite moyenne aigué (car le diagnostic est difficile a cet age). Les autres variables ont été

conservées pour la suite du travail.

Facteurs prédictifs IBI Non-IBI OR (IC a 95%) p value
(n=21) (n=1803)

Démographiques

Age (jours) 42,5 51,8 0,98 (0.96 - 1.00) 0,055

Sexe masculin (n) 15 1013 1,95 (0,75 - 5,05) 0,169

Anamneése

Contexte d'infection néonatale 4 371 0,91 (0,30-2,72) 0,863

précoce (n)

Température maximale médiane au 38,9 38,6 2,88(1,33-6,20) 0,007

domicile

Altération de I'état général selon les 17 1102 2,63 (0,88 -7,86) 0,083

parents (n)

Diminution de la prise alimentaire (n) 15 863 2,67 (1,03 -6,91) 0,043

Contage familial (n) 2 531 0,26 (0,06 -1,11) 0,068

Examen Clinique

Température aux urgences (°C, 38,9 38,6 2,16 (1,15 - 4,03) 0,016

moyenne)

Durée de la fievre (heures, moyenne) 20,6 13,4 1,01 (1,00-1,02) 0,128

Apparence clinique peu malade a trés 18 1550 1,16 (0,27 —5,02) 0,847

malade (n)

Rhinite (n) 4 930 0,19 (0,02 - 1,52) 0,116

Otite moyenne aigué (n) 1 7 15,3 (1,76 - 132,77) 0013

YIOS < 7 (n) 6 375 1,61 (0,61 —4,21) 0,335

Fontanelle antérieure bombante (n) 2 15 4,98 (1,12 -22,18) 0,035

Fréquence cardiaque (/min, 171 159 1,03 (1,01 -1,05) 0,008

moyenne)

Examens biologiques

CRP (mg/L) 75,9 11,7 1,04 (1,03 - 1,04) <0,001

PCT (pg/L) 20,8 0,36 1,2 (1,13 - 1,27) <0,001

Leucocytes (/1000) 10632 10046 1,03 (0,94 —1,13) 0,005

PNN (/1000) 6504 3955 1,22 (1,10 - 1,35) <0,001

Tableau 2 : Régressions logistiques univariées entre différents facteurs prédictifs et

|'évenement d'intérét
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c. Modele logistique multivarié

i. Choix des variables

Apres confrontation des résultats a la pertinence clinique, les variables ont été sélectionnées
par la méthode pas-a-pas. Il en ressort que deux parametres biologiques, conformément aux
données de la littérature, sont liés de maniére tres significative aux IBI, a la concentration
sérique de la CRP et de la PCT, ainsi qu’au nombre de PNN, dans une moindre mesure.
Certaines variables cliniques sont liées de maniére moins significative a IBl : I'absence de
rhinite, I'importance de la température mesurée aux urgences et la diminution de la prise
alimentaire. Nous avons décidé, au vu de ces résultats, de comparer 3 modeles comprenant
chacun la PCT, la CRP, les PNN et d’y associer un parametre clinique. En effet, les variables
biologiques sont tres fortement liées a la survenue d’IBI, I'ajout d’'un parameétre clinique
permettrait une évaluation plus globale et améliorer le pouvoir discriminant de notre modele.
S’agissant de la modélisation des variables quantitatives continues, nous avons décidé de ne
pas poursuivre la catégorisation selon l'indice de Youden, en raison du faible pouvoir
discriminant des modeles et de la faible spécificité pour une sensibilité de 100%. Les résultats

sont présentés dans le tableau 3.

Modeéle Variables Variables cliniques AUC  Nourrissons avec IBI
biologiques IBI éliminée (n) (n)
1 Température aux 0,9593 1107 20
urgences
PCT, CRP, Rhinite 0,9536 751 20
PNN Diminution de la prise  0,9571 759 20
alimentaire

Tableau 3 : Comparaison des modeles. Nombre de nourrissons avec élimination certaine

d’IBI, en prenant un seuil optimal spécifique au modele
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Comparaison des courbes ROC

Modeéles 1,2 et 3
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Figure 3 : Comparaison des courbes ROC de nos trois modeles

ii. Analyse du modele

1. Description

Nous avons choisi le modéle numéro 1 comprenant la PCT, la CRP, les PNN et la mesure de Ia

température aux urgences. Pour chacune des variables continues nous avons recherché la

meilleure modélisation possible, correspondant a un modeéle linéaire pour la CRP, la

température aux urgences et le nombre de PNN, et un polyndme fractionnaire de type 1 pour

le dosage de la PCT. Le modele est présenté dans le tableau 4.

Variable d'intérét OR p ICa95% Modélisation
PCT 3,06 <0,001 2,12 -4,17 FP1
CRP 1,01 0,032 1,01-1,03 linéaire
Température aux urgences 1,46 0,135 0,63 -3,32 linéaire
PNN (/1000) 1,07 0,091 0,92-1,24 linéaire

Tableau 4 : Modele multivarié final. La PCT est un polynéme fractionnaire de degré 1, les

autres variables des variables linéaires.
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Ces modélisations correspondent a :

- pour une modélisation du type FP1 Logit P = constante + Qygariapie *

Variable
In[———):
100

- pour une modélisation linéaire : Logit P = constante + Qygriapie * Variable

Avec des valeurs données par le logiciel correspondant a la meilleure représentation de la

variable :

QAyariable : cONstante donnée par le logiciel, spécifique pour chacune des variables
- Variable : valeur numérique de chaque variable, sauf pour les PNN pour lesquels la

valeur est divisée par 1000 pour rendre les résultats plus facilement interprétables.

En associant ces différents résultats, nous avons pu construire I’équation suivante,

correspondant a notre modele logistique multivarié :

PCT

Logit P = constante + apcr * In <m> + acgpCRP + apyyPNN + @pomp TEMP

Valeurs:

constante =-13,88785
- apcr=1,091187

- acgp=0,0130994

- apyy=0,0000675

- argmp=0,3754111

Le test d’adéquation du modele aux données est significatif : x* de Hosmer-Lemeshow = 3,74
(p = 0,88), montrant que le modele prend bien en compte I'ensemble des données ayant

permis de le construire.

Ce modele a été construit avec I'ensemble des nourrissons fébriles ne possédant aucune

donnée manquante pour I'une des quatre variables, soit n = 1624 dont 20 IBI.
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2. Approche par la zone grise

a. Performances du modeéle

Dans notre sous-population ayant permis la construction de ce modele, la prévalence des IBI
est de 1,2%. Le RVP minimal permettant d’avoir une probabilité post-test de 50% des
nourrissons fébriles atteint d’IBl en post-test est égal a 45, pour une valeur du score égale a
0,1. Le RVN maximal permettant de ne rater aucun nourrisson fébrile atteint d’une IBI est égal
a 0,07, pour une valeur du score égal a 0,002 (figure 3). Le tableau de contingence décrivant

la population est décrit dans le tableau 5.
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Figure 3 : Courbe des RVP et RVN avec points correspondants a nos hypotheéses, permettant

la construction de la zone grise.

La zone grise comprend 566 (34,7%) des nourrissons fébriles, dont 7 avec une IBI, soit 1,2%
des nourrissons de la zone grise, représentant 35% du total des IBI. La zone négative permet
d’éliminer le diagnostic chez 1027 nourrissons, soit 63,1% de I’échantillon, chez lesquels

aucune IBIl n’a été diagnostiquée (correspondant a la définition de la limite inférieure de la
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zone grise). La zone positive comprend 35 (2,2%) des nourrissons fébriles, dont 13 (37%) avec

une IBI, représentant 65% du total des IBI.

Test
Négatif  Zone grise  Positif Total
IBI Oui 0 7 13 20
Non 1027 559 22 1608
Total 1027 566 35 1628

Tableau 5 : Tableau de contingence des nourrissons a l'issue du score, intégrant la zone grise

Nous avons calculé les performances du modele en considérant les nourrissons faisant partie
de la zone grise comme ayant un test positif, nous avons trouvé, une sensibilité de 100%, une

spécificité de 63,9%, une VPN a 100% et une VPP a 3,3%.

La courbe ROC de notre modele confirme ses bonnes capacités prédictives, avec une AUC de

0,96 (figure 4).
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Figure 4 : Courbe ROC du modele sélectionné
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b. Interprétation du score

A partir de ce modele et de la construction de la zone grise, nous pouvons proposer une prise
en charge au praticien, selon le résultat du score. Les nourrissons avec un score positif
devraient recevoir une antibiothérapie et étre hospitalisés, pour une poursuite des
explorations complémentaires et une surveillance, compte tenu du risque de 40% d’étre
atteint d’une IBl. De méme, pour les nourrissons avec un score négatif, on peut proposer une
prise en charge simplifiée, sans faire de ponction lombaire ni débuter d’antibiothérapie,
devant I'absence de cas d’IBl dans cette zone. |l est a la charge du clinicien de s’assurer de la
bonne compréhension de la part des parents, des consignes de surveillance a faire dans les

jours suivant la consultation.

La prise en charge des patients situés dans la zone grise est plus compliquée, le risque d’avoir
une IBl étant similaire au risque pré-test au sein de la population de I’étude. Nous avons décidé
d’utiliser un critéere simple, I'apparence clinique, pour proposer une meilleure prise en charge
des nourrissons compris au sein de la zone grise. En effet, sur le cahier de recueil individualisé,
a la fin de I'examen clinique, il était demandé au praticien I'impression générale qu’il avait du
nourrisson, « pas malade », « peu malade », « moyennement malade » ou « trés malade ».
Afin d’avoir un critére simple et sans ambiguité, nous avons catégoriser cette variable en « pas
malade » et « malade » a partir du moment ou il était choisi par le praticien un aspect « peu

malade ».

On pourrait alors proposer en cas d’aspect non malade une simple surveillance en
hospitalisation, et en cas d’aspect malade une poursuite des investigations et I'initiation d’une
antibiothérapie. Il apparait dans les deux cas une diminution de la prise en charge a la fois sur
une hospitalisation (37% contre 70%, p < 0,001), et sur la nécessité d’initier une

antibiothérapie (9,2% contre 30,6%, p < 0,001). Les résultats sont présentés dans le tableau 7.

Pronour Modeéle P
Hospitalisation (%) 1142 (70,2) 601 (37) <0,001
Hospitalisation et antibiothérapie (%) 498 (30,6) 251 (9,2) <0,001

Tableau 7 : Comparaison du nombre d'hospitalisation pour surveillance et

antibiothérapie avec le modeéle et au sein de I'étude Pronour
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3. Validation interne

L'utilisation de la technique de rééchantillonnage par bootstrap permet la construction
d’intervalles de confiance a 95%, autour des estimateurs de la performance du modeéle

(tableau 6).

Cette méthode nous montre la robustesse des résultats avec des intervalles de confiance a
95% réduit pour une aire sous la courbe a 0,96 (ICssy% : 0,93 — 0,99), la sensibilité 100% (ICosy :
92,4 - 100), la valeur prédictive positive 3,63% (ICosy% : 0 — 8,4) et la valeur prédictive négative
100% (ICos% : 99,9 - 100). En revanche, la spécificité de 66,98% présente un intervalle de

confiance élargi (1Cos% : 38,5- 95,4).

Valeur ICa 95%
construit par bootstrap
AUC 0,96 0,93-0,99
Sensibilité (%) 100 93,3-100
Spécificité (%) 63,9 31,8-96
VPP (%) 3,3 0-8,4
VPN (%) 100 99,9 - 100

Tableau 6 : AUC, sensibilité, spécificité, VPP et VPN du modéle, avec intervalles de confiance

a 95%, grace a la méthode bootstrap

iii. Objectifs secondaires

1. Application aux IBS

Nous avons également testé ce modele sur les enfants avec un diagnostic d’IBS (tableau 5), en

considérant les enfants avec un résultat compris au sein de la zone grise comme étant positif.

En utilisant le modeéle chez les nourrissons atteint d’IBS (n = 1953), nous observons que notre
modele a une spécificité de 81,4%, et une VPN de 94%. Ce résultat ne prend pas en compte
les résultats des examens urinaires par BU ou ECBU, ni I'évaluation des signes respiratoires
(IBS les plus fréquentes), point d’appels infectieux indiquant une poursuite de la prise en

charge, avec la mise en route d’une antibiothérapie. En prenant en compte la réalisation d’une
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BU avec un résultat négatif (n = 1111), nous observons une spécificité de 64,7% et une VPN

de 97%.

IBS seules IBI + IBS IBS a BU
(IC 95%) (IC 95%) négative
(1C 95%)
Sensibilité 81,5% 82,5% 64%

(77-85,2)  (78,2—-86)  (50,1—75,9)
Spécificité 63,9% 63,9% 64,7%
(61,5-66,2) (61,5-66,2) (61,8—-67,6)
VPP 32,6% 34,1% 7,9%
(29,5-35,7) (31-37,2)  (53-10,5)

VPN 94,0% 94,0% 97,4%
(92,6 -95,4) (92,6-95,4) (96,2 —98,6)

Tableau 8 : Propriétés discriminantes du modele chez les nourrissons atteint d'IBS

2. Apport de I'examen clinique

En utilisant deux critéres simples (I'aspect clinique déterminé par le praticien a la fin de son
examen clinique et une bandelette urinaire négative), nous avons classé le nombre d’IBS et
d’IBI chez les nourrissons fébriles. On constate que seulement 8,2% des nourrissons fébriles
agés de moins de trois mois avaient une bonne apparence clinique associée a une bandelette
urinaire négative. Un seul nourrisson ayant une IBl n’aurait pas eu d’investigations
complémentaires en se fiant uniguement a ces deux critéres. Il s’agissait d’un nourrisson avec
une bactériémie a pneumocoque, secondaire a une otite moyenne aigué, diagnostiquée

secondairement, dont le diagnostic est clinique.

Par ailleurs, on constate que 64,1% des nourrissons avaient une apparence clinique
moyennement malade associée a une bandelette urinaire négative, avec également un
nourrisson atteint d’IBIl, et il s’agissait d’'un nourrisson de 17 jours, avec une méningite a

Escherichia Coli sur une pyélonéphrite, avec une bandelette urinaire négative.
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Il faut par ailleurs noter, que sur les 21 nourrissons ayant un diagnostic d’IBI, 7 avaient une
bandelette urinaire positive, et 10 n’avaient pas eu de bandelette urinaire. Ce tableau

s’interpréte donc, pour les nourrissons avec une IBl, avec 4 nourrissons.

N IBS IBS non-IBI IBI
Apparence clinique:
- < 133 (8,2%) 3 2 1
« pas malade »
Apparence clinique: 1039
PP g 39 38 1
« peu malade » (64,1%)
Apparence clinique :
o . g 35(2,1%) 5 3 2
« tres malade »

Tableau 9 : Apport de I'aspect clinique associé a une bandelette urinaire négative

3. Application du score YIOS

L’application de I'indice de Youden au score YIOS, calculé au sein de notre population retrouve
une valeur de 4, contre une valeur de 7 validée dans la littérature (chez les nourrissons atteint

d’une IBS).

Le score YIOS a pu étre calculé chez 1800 patients, dont 20 ayant un diagnostic d’IBI.
L’utilisation du score YIOS a une sensibilité de seulement 30% (IC 95% : 14,5 — 51,9) pour une
valeur > 7, et de 75% (IC 95% : 53,1 — 88,8) en utilisant une valeur > 4. Suivant le seuil utilisé,
5 enfants ou 14 enfants auraient eu un score YIOS négatif, avec une répartition suivant les

groupes positifs et négatifs non significative.

N IBI p Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%)
YIOS>7 | 1800 6 0,331 30% 80% 1,60% 99%
(14,5-51,9) (78,2-81,8) (0,3-2,9) (89,5-99,5)
YIOS>4 | 1800 15 0,118 75% 42,40% 1,40% 99,30%
(53,1-88,8%) (40,1-44,7) (0,7-2,1) (98,7-99,9)

Tableau 10 : Risque d'IBl et performances du score clinique YIOS
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4. Relation entre le moment de découverte de la fievre et le

diagnostic d’IBI

Nous avons également comparé le nombre d’IBI en fonction du moment de la prise de la
température, avec une fievre mesurée au domicile, aux urgences ou aux deux moments. On
constate qu’aucun nourrisson dont la fievre a été découverte aux urgences, alors qu’il n’avait
pas de fievre au domicile, n’avait d’IBI. Il n’existe par ailleurs pas de différence statistiquement
significative de répartition des IBl selon le moment de la découverte de la fievre, aux urgences

ou au domicile (p=0,542).

Un seul nourrisson, avec un diagnostic d’IBS non-IBI, a eu une fiévre découverte lors de la
consultation aux urgences. |l se présentait pour une toux associée a une géne respiratoire, et,
en plus de la fievre, présentait aux urgences un foyer pulmonaire a I'auscultation et confirmé
a la radiographie de thorax. Le diagnostic d’infection bactérienne était donc présumé lors de

I’examen clinique.

Les résultats sont présentés dans le tableau 11.

N IBI p IBS non-IBI
Fievre au domicile 962 8 (0,8%) 0,7 156 (16,2%)
Fievre aux urgences 18 0 (0%) 0,82 1(5,6%)
Fiévre aux urgences et au domicile 1191 13 (1,1%) 0,51 236 (19,8%)

Tableau 11 : Comparaison du nombre d'IBI en fonction du moment de la prise de la

température, au domicile ou aux urgences

d. Partition récursive

La partition récursive n’a pas permis la réalisation d’un arbre de décision clinique pertinent, a
la fois d’un point de vue statistique mais également clinique. En effet, du fait de 'utilisation
des patients n"ayant pas de données manquantes pour I'ensemble des variables intégrées,
nous avons utilisé, dans le meilleur arbre, uniguement 1361 patients sur les 1824, et
seulement 15 cas sur les 21 de I’échantillon initial. D’autre part, d’'un point de vue clinique,

I'arbre décisionnel le plus discriminant utilise comme critére de séparation la température
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maximale mesurée au domicile, apres les dosages biologiques. Cela ne correspond pas a la
réalité de la pratique clinique et nous ne pouvons choisir comme méthode finale de séparation

un élément de mesure aussi peu fiable que celui-ci.

Nous avons donc décidé de ne pas poursuivre cette technique au-dela de cette étape.

0 -
<

>0 xtpcticorr@1 xtpct1corr@2
o~ A
~ xttmax@? xttmax@2

Figure 5 : Arbre de partition récursive. xtcrplbis : CRP (seuil 5 mg/mL), xtpctlcorr : PCT (seuil
0,2 ng/mL), xtfc : fréquence cardiaque (seuil : 160/min), rhintot : rhinite constatée par les

parents ou aux urgences, xttmax : température maximale mesurée a la maison (seuil 38,3°C)
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Vi- Discussion

a. Résumé et interprétation des résultats

L’évaluation de la fievre du nourrisson agé de moins de trois mois consultant aux urgences a
fait I'objet de nombreuses études, mettant en évidence I'intérét majeur de la PCT (7,8,46) que
I’on peut associer a la CRP (6) afin de prédire le risque des IBI. Ce travail a permis de construire
un modele diagnostique d’utilisation simple permettant de trouver 100% des nourrissons avec
une IBI au sein de cette population. Nous avons utilisé les dosages biologiques et les
différentes mesures, en comparant les différents types de modélisations possibles, et nous
n’avons pas choisi de catégoriser les variables, contrairement a la majorité des études
actuelles (6,8,16,47—49). Nous nous sommes appuyés sur une étude présentant I'avantage de
se dérouler de maniére prospective, d’étre multicentrique, sans consigne de prise en charge
donnée aux praticiens, ce qui a permis de prendre en compte les différences de prise en

charge entre les centres.

Ce score apporterait un argument supplémentaire au praticien afin de ne pas poursuivre les
investigations invasives. Les performances du score sont tres satisfaisantes, puisqu’avec une
sensibilité de 100%, les performances de notre score sont meilleures que celles des scores
clinico-biologiques existants (16) et que celle de I'expérience seule du médecin (5,50). Par
rapport a I'utilisation de la PCT seule, ce score permet de mieux détecter les nourrissons avec
une IBI (20 contre 17), mais également de nombreux nourrissons sans IBI, pour un seuil de PCT
a 0,8 (déterminé par 'indice de Youden). Ce score reste une aide pour le praticien, au méme
titre que les autres scores déja existant, permettant de le guider dans la prise en charge

complexe des nourrissons fébriles.

Pour élaborer ce modeéle, nous avons travaillé sur 20 nourrissons atteints d’une IBl et nous
n’avons pu utiliser un nourrisson pour lequel nous ne connaissions pas la valeur des PNN. Il
s’agissait d’'un nourrisson agé de 69 jours, de sexe masculin, pris en charge pour une
bactériémie et une pyélonéphrite aigué a Escherichia Coli. En prenant une valeur de PNN
comprise entre 0 et la valeur totale des globules blancs, valeur dont nous disposons, on
retrouve un score compris entre 0,004 et 0,008. Ce nourrisson aurait donc été classé au sein
de la zone grise, et, ayant une apparence clinique moyenne, nous aurions proposé l'initiation

d’une antibiothérapie.
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Les variables inclues dans ce score peuvent permettre, dans un futur proche, d’estimer la
probabilité de survenue d’une IBI dans I’heure qui suit I'arrivée du nourrisson aux urgences.
En effet, il existe déja plusieurs méthodes de mesures de la CRP capillaire validées et utilisées
en pratique courante aux urgences, dont le résultat est connu en quelques minutes. La NFS
est disponible en moins d’une heure dans la plupart des centres hospitaliers frangais et la
mesure de latempérature est une mesure directe. Pour le moment, il n’existe pas de méthode
de mesure rapide de la PCT disponible au sein des hopitaux. L’étude BRAHMS (51), réalisée en
2017, porte sur une méthode de mesure de la PCT a I'aide d’'un prélevement réalisé en
capillaire chez des patients adultes consultant aux urgences avec une suspicion d’infection
bactérienne et la compare a la méthode classique par ponction veineuse. Cette étude retrouve
un coefficient de corrélation entre les deux mesures a 0,97, et une différence significative au
niveau de la durée de rendu des résultats : moins de 25 minutes en capillaire, contre 144
minutes en moyenne dans les techniques classiques (p < 0,001). D’autres méthodes semi-
guantitatives sont également en cours d’évaluation, et montrent de bons résultats, comme le
test Absogen® [44]. Le résultat semi-quantitatif n’est pas intéressant pour notre score qui

nécessite une valeur entiére de la PCT.

Notre étude s’inscrit dans un contexte ou il n‘existe pas de recommandation frangaise sur la
prise en charge du nourrisson fébrile 4gé de moins dgé de trois mois. La Société francaise de
pédiatrie a publié un « pas-a-pas » sur la prise en charge aux urgences (53) (voir annexe). Cet
algorithme de prise en charge pourra, a 'avenir, étre évalué en termes de performances
discriminantes. Il permet d’avoir une base commune de prise en charge entre différents
centres hospitaliers mais reste relativement conservatrice. En appliquant cet arbre de décision
a notre cohorte, seulement 695 nourrissons n’auraient eu ni hospitalisation, ni antibiothérapie

probabiliste, ni ponction lombaire, contre plus de 1000 avec notre modele.

Notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, nous avons un faible nombre de cas
d’IBl, conséquence de la rareté de I'’évéenement étudié malgré un échantillon de grande taille,
ne nous permettant de construire un modele qu’avec un nombre limité de variables (4 au
maximum) et ne permettant pas une stratification sur I’age, comme il est habituel de le faire
pour la prise en charge des nourrissons fébriles agés de moins de trois mois. Malgré tout, I'age
n’est pas apparu au cours de notre travail comme un facteur prédictif majeur des IBl et n’est

pas apparu, ni dans les modeles multivariés, ni dans la stratégie de partition récursive. De plus,
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le modele retenu reste peu spécifique, et bien que diminuant le nombre de prescriptions
d’antibiothérapie et d’indications d’hospitalisation (pour mise en route d’un traitement ou
surveillance), 37% des patients nécessitent une prise en charge, alors que seulement 1,2% des
nourrissons sont atteints d’une IBI. Par ailleurs, nous n’avons pas tenu compte de la durée de
la fievre, au moment de la réalisation des examens complémentaires et la question de
I'application au niveau individuel, notamment sur |'évolution des biomarqueurs, reste a
valider. Nous ne disposons pas dans cette base de données de |’évolution des nourrissons et
notamment de diagnostics secondaires d’IBl. Enfin, les protocoles de prise en charge de la
fievre chez le nourrisson agé de moins de trois mois ont beaucoup évolué ces dernieres
années, avec une diminution du nombre de ponctions lombaires et d’introductions
d’antibiothérapie, notamment pour ceux agés de plus d’'un mois. Il conviendrait, au moment
de la validation externe de notre score, de comparer ces résultats avec des données plus

récentes.

b. Mode de présentation du score

L'objectif principal de ce travail était de permettre la réalisation d’'un score facilement
disponible et utilisable, avec un résultat dans I'heure suivant le prélevement, pour les
médecins aux urgences pédiatriques. Une fois le score validé, il faudra créer une interface
permettant au praticien de rentrer les données nécessaires et d’avoir une proposition de prise
en charge, suivant le risque que le nourrisson soit atteint d’'une IBI. Le praticien aurait toutes
les informations nécessaires a sa disposition pour |'aider dans sa réflexion. Il faudra bien

entendu valider la pertinence de I'utilisation d’un tel outil.
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c. Conclusion générale et perspectives

Cette étude a permis I'élaboration et la validation interne d’un outil de prédiction des IBl pour
les nourrissons agés de moins de trois mois consultant aux urgences pédiatriques pour fievre.
L'étape suivante, lors de |'élaboration d’un outil diagnostique est la réalisation d’une
validation externe, a I'aide d’une nouvelle cohorte. Cette validation peut se faire de maniere
prospective, lors de I'admission des patients aux urgences. Cela peut également se faire de
maniére rétrospective, en exploitant les dossiers informatisés de services d’urgences
pédiatriques, a la recherche des informations nécessaires dans les dossiers médicaux ou a
I'aide de cohorte préexistante de nourrissons fébriles. Si le modeéle est validé, nous mettrons
alors en place une interface. Cela pourrait permettre une diminution des antibiothérapies et

des hospitalisations, chez les nourrissons a faible risque d’IBI.
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VIll- Annexes

a. Scores clinico-biologiques existants

Score YIOS : « Young Infant Observation Scale »

Normal (1)

Atteinte modérée (3)

Aftteinte sévére (5)

Affect Sourires ou non Irritable, mais Irmitable, mconsolable
irritable consolable
Etat respiratoire Normal Tachypnée, signe de | Détresse respiratoire,
rétraction, ou apnéee

« grunfing »

de foyer

Absence de sang
dans les selles, pen

Perfusion Rose, extrémités Marbré, extrémites Paleur., été de choc
périphérique chaudes froides
Critéres de Criteres de Crireres de Critéres de
Boston Milwaukee Philadelphie Rochester
Ase 28-89 jours 28-56 jours 20-56 jours <60 jours
Température >38.0°C =38.0°C = 382°C =38.0°C
Anamnése Absence de Non défim Non défini Enfant né a terme
vaccinations dans les Enfant a priori en
48 heures bonne santé (Pas
précédentes d’ antibictheérapie
Absence néonatale ni préalable.
d’antibiotique dans pas d'ictére compliqué
les 48 hewres traité. pas de pathologie
précédentes connue, pas
d’hospitalisation
anténeure od plus
longue que la mére
Examen Bonne apparence Bonne apparence Yale Observation Benne apparence
Clinique clinique clinique scale = 10 clinique
Absence de signe (Respiration Pas d’argument Absence de signe
d’mfection localisée | normale, vigilance clinigue pour une d’infection localisée
(auriculaire. tissu normale. tonus infection (auriculatre. tissn mou,
MOT, 05teo- normal, bactérienne osteo-articulaire)
articulaire) alimentation
Absence de normale)
déshydratation Absence de
déshydratation
Absence de signe
d’infection localisée
{auricuiaire, tissu
mou, osteo-
articulaire)
Examens GB < 20000/mm’ _ | GB = 15000/ mm’ GB < 15,000/ pym™ GB entre 5000 et
comp]émeurai]'eg ECBU < 10 GB/mm™ | ECBU : = 5-10 Dont < 20% de 15000/ mm™
PL : = 10 cellules GB/mn1” ou absence | PNN PNN < 1500 / mn® =
fmm’ de bactérie a ECBU<10 ECBU < 10 GB/mm”
Eadiographie de U'examen direct on | GB/mmy’ ou absence | Pas de ponction
thorax (si faite) : paz | BU négative pour de bacténe 4 lombaire systématique
de foyer LENI V'examen direct Coproculture : GB =5
PL : = 10 cellules PL : = § cellules /champs (si réalizes)
Jmm Smoy”
Radiographie de Radiographie de
thorax (si faite) : pas | thorax normale

cupasdeGBala
coproculture (si
faite)
Prise en charge des Suivi ambulatoire si Suivi ambulatoire Suivi ambulatoire Suivi ambulatoire
enfants a bas risque contact des parents possible si fiable Pas d’antibictique Pas 4’ antibioticue
d'IBS possibles ceftriaxone IM 50 Suivi
mg'kg Beévaluation
aprés 24 heures
Prise en charge des Hospitalization Non défini Hospitalisation Hospitalisation
enfants a haut risque Antibiothérapie Antibiothérapie Antibiothérapie
d'IBS empirique empirique empiri
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b. Pas-a-pas : prise en charge de la fievre du nourrisson de moins de 3 mois

2\
Fievre aigué avant 3 mois

,
>ou=a38"
J

A8
( ) [ Hospitalisation USC/USI
o . ospitalisation .
— ; 5
Signes de gravité (1) ? Oui [ L Hémoculture, ATB, remplissage
J " 4
RR 3,51C95 % (2,3-5,4)
p . N Ve B @ . e~ A
. Fid o160 2 . PEC selon foyer identifié (GEA,
Non AR 50100 SED varicelle, cellulite, pneumonie...)
N J | z, - J . _
( R . i f D (" PL+ECBU + Ho Rx th )
. 5 < + + Hémoc + Rx thorax
— . 2
Oui Ago < 1 mois (2) ? 4’{ DUl si polypnde. NFS, CRP, PCT + C3G
L J J \ J \ J
e N e N N e N
Non BU +- EC‘BU (3), Rx thorax Anormal C3G + ar}\i.n(.)sido‘si infoct urinéiro,
si polypnée | amoxicilline si pneumopathie
8 J A p J A J
R RR 2,3 1C95 % (1,1-4,7)
y - B BN P B\ ' )\
Normal 4{ PCT > 0,5 ng/ml (4) ? —————» Oui |————>» Hémoc + ECBU chez garcons (5) + C3G
L J \ J 8 J

hl RR 7,6 1C95 % (2,9-19,8)
N

Is N ) e N
CRP > 20 mg/L ou PN . .
Non >10 000§mm’ ? 4% Oui ‘—b Hémoc + ECBU chez garcons (5) + C3G
& ) L/ & J - J
RR 4,8 1C95 % (1,3-17,7)

p ™\ s —\
Non Faible risque IBl, surveillance ambulatoire avec conseils aux parents, ou UHCD
—

si fiovre < 6 h. Rovoir a 48 h, pas d’ATB
& J & 4

C3G = cofotaxime 100 mg/kg/j en 3 injections ILV (posologie doublée en cas d’infection méningée). L’utilisation de la ceftriaxone doit étre limitée aux
prises en charge ambulatoires de ["enfant agé de plus d’un mois (50 mg/kg/j en 1 IVD) car plus de perturbation du microbiote et sélection de bactéries
ATB-résistantes

(1) Pour mémoire, les signes de gravité chez un enfant fébrile sont neurologiques (trouble de
conscience), hémodynamiques (tachycardie et hypoperfusion périphérique), respiratoires
(polypnée, désaturation), cutanés (purpura > 3 mm, extensif, nécrotique ou ecchymotique).
Les antécédents doivent également étre pris en compte (cardiopathie ou autre malformation
congénitale, maladie métabolique, hypotrophie, prématurité...).

(2) Le choix de I’age (> 1 mois ici) est discuté par Gomez et al. qui ont utilisé pour leur étude
un age > 21 jours, ayant observé avant cet age une prévalence des infections bactériennes
similaire a celle des enfants agés de 21-28 jours et plus, mais plus élevée par contre que chez
les moins de 21 jours. Les auteurs incitent pourtant a la prudence avec ce choix, ce qui nous a
fait proposer ici plutét 1 mois. Il n’y a pas de spécificité propre aux infections néonatales
précoces ni tardives, puisque dans tous les cas, il faut documenter l'infection par une
hémoculture, un examen cytobactériologique des urines (ECBU) et une ponction lombaire (PL)
selon les cas, un traitement probabiliste par céphalosporine de troisieme génération (C3G)
étant adapté aux infections a streptocoque B comme celles a Escherichia coli. L’adaptation
secondaire du traitement doit étre prescrite dés réception du résultat des cultures et de
I’antibiogramme.

(3) Les recommandations du Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) sont en
faveur de I'utilisation de la bandelette urinaire chez I’enfant agé de plus de 1 mois [4].

(4) Compte tenu de la proportion importante d’enfants consultant pour des fiévres évoluant
depuis moins de 6 heures (54 % avant 1 mois et 43 % avant 3 mois dans |'étude au CHU de
Nantes), la performance diagnostique des biomarqueurs peut étre diminuée, justifiant de
proposer une observation hospitaliére et/ou un second dosage sanguin a distance selon la
situation clinique et les conditions de surveillance par la famille.
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c. Exemples de modéles

i. Patient atteint d’une IBI (tiré de la cohorte Pronour)

11,70

mg/mL 60,00

/mm3 3000

°C 38,7
0,329111379

Aucun cas d'infection bactérienne invasive

40% de nourrissons atteints d'une IBI: tous les
nourrissons atteint d'IBl sont dans cette
catégorie: nécessité de bilan complémentaire

ou d'initiation d'une antibiothérapie

Zone grise, 1,2% des nourrissons atteint d'une
IBI (identique population générale). Nécessité
pour le praticien de s’aider de la clinique et

de la BU

Si la CRP est inférieure a 10, mettre une valeur a 5mg/mL

Ce modele est une aide pour la prise en charge, il ne se

substitue pas au jugement clinique du praticien

Nourrisson de 65 jours, sexe féminin, p > 0,1, sous-catégorie de population contenant
I’ensemble des nourrissons atteint d’IBl, diagnostic final : bactériémie a streptocoque du
groupe B. Avec notre modele, il aurait été proposé une prise en charge en hospitalisation, avec

réalisation d’une ponction lombaire et mise en route d’une antibiothérapie.
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ii. Patient non atteint d’une IBI (tiré de la cohorte Pronour)

0,10

mg/mlL 5,00

/mm3 5600

°C 37,9
0,0011649

Nourrisson de 46 jours, sexe masculin, p < 0,002, aucun cas d’IBI dans cette sous-population,

diagnostic final : rhinite. Il a été hospitalisé, a eu une ponction lombaire et recu une

antibiothérapie. Avec notre modele il aurait été proposé une simple surveillance au domicile,

apreés la réalisation de la prise de sang.
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Titre en francgais
Développement et validation interne d'un outil de diagnostic des infections bactériennes invasives chez le
nourrisson fébrile 4gé de moins de trois mois

Résumé (frangais) :

Introduction : La prise en charge des nourrissons agés de moins de 3 mois est hétérogéne. Notre objectif était
de développer un outil de prédiction du risque des infections bactériennes invasives (IBIl) chez les nourrissons
agés de moins de 3 mois, consultant aux urgences pédiatriques pour fievre.

Matériel et méthodes : Pronour est une étude prospective observationnelle, de cohorte multicentrique, dans 15
centres d’'urgences pédiatriques frangais, menée entre Octobre 2008 et Mars 2011. L’événement retenu est I'IBl,
et la population de référence, les nourrissons fébriles non porteurs d’'une IBl, en excluant ceux atteint d’'une
infection bactérienne sévére (IBS). Nous avons construit I'outil suivant deux techniques : la partition récursive et
la régression logistique multivariée, avec une approche selon la zone grise, permettant de classer les nourrissons
en trois groupes. Nous avons évalué les performances du modele final grace a son pouvoir discriminant, et nous
avons recherché une sensibilité de 100%. La validation interne a été évaluée par la méthode de
rééchantillonnage par bootstrap.

Résultats : 2024 nourrissons ont été inclus dans I'étude Pronour, nous avons travaillé sur 1824 nourrissons,
n’'ayant pas d'IBS. Nous avons retenu un score par régression logistique multivariée, la partition récursive n’a
pas montré de résultats utilisables. Les variables utilisées pour le modéle final sont : la température mesurée
aux urgences et les dosages de PCT, de la CRP et des PNN. L’aire sous la courbe du modéle est de 0,959
(0,933-0,992), la sensibilité de 100% (93,6-100) et la valeur prédictive négative de 100% (99,9-100). Ce modéle
permet de classer les nourrissons en trois groupes : les nourrissons sans IBI (1027 soit 63,1%), les nourrissons
nécessitant une surveillance ou des examens complémentaires (566 soit 34,7%) et les nourrissons avec une Bl
tres probable (35 soit 2,2%).

Conclusion : Nous avons pu créer un outil performant de diagnostic des IBI chez les nourrissons fébriles agés
de moins de 3 mois, permettant I'identification des nourrissons potentiellement atteint d’'une IBI.

Mots clés (frangais) : Nourrissons, fievre, outil diagnostic, régression logistique, bootstrap, infections
bactériennes invasives, CRP, procalcitonine, polynucléaires neutrophiles, température aux urgences

Titre en anglais : Development and internal validation of an Invasive Bacterial Infection predictive model in
young infants aged less than three months in a French pediatric emergency department

Abstract (english):

Introduction: The management of infants younger than 3 months of age is heterogeneous. The objective was to
develop a predictive model of the risk of invasive bacterial infections (IBI) in febrile infants younger than 3
months of age, consulting to pediatric emergency department.

Material and methods: Pronour is a prospective observational study, a multicentric cohort, in 15 french pediatric
emergency centers, conducted between October 2008 and March 2011. The selected event is the IBI, and the
reference population, febrile infants without IBI, by excluding those diagnosed with a severe bacterial infection
(SBI). We built our diagnostic tool following two techniques: the recursive partition and multivariate logistic
regression, with an approach based on the gray zone, to classify infants into three groups. We evaluated the
final model performance thanks to its discriminatory power, and we looked for a sensitivity of 100%. Internal
validation was assessed by bootstrap resampling method.

Results: 2024 infants were included in the Pronour study, we worked on 1824 infants, not having any SBI. We
have retained a score by multivariate logistic regression, recursive partition did not show usable results. The
variables used for the final model are: the temperature measured at emergency department and the dosages of
procalcitonin, the C-Reactive protein and neutrophils account. The area under the curve of the model is 0.959
(0, 933-0, 992), the sensitivity is 100% (93, 6-100) and the negative predictive value is 100% (99, 9-100). This
model allows to classify infants into three groups: infants without IBI (1027 or 63.1%), infants requiring
supervision or additional tests (566 or 34.7%) and infants with a probable diagnosis of IBI (35 or 2.2%).
Conclusion: We could create a powerful tool of diagnosis of the IBI in febrile infants aged less of 3 months,
allowing the identification of infants potentially reached an IBI.

Keywords (english) : young infants, fever, logistic regression, bootstrap, invasive bacterial infection, C-reactive
protein, procalcitonin, neutrophils
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