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Liste des abréviations

AEG : Altération de I’Etat Général

ACR : Rapport albuminurie/créatinurie

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ATB : Antibiotique

ARA : Antagonistes des Récepteurs de 1'Angiotensine

BU : Bandelette Urinaire

C3G : Céphalosporine de troisieme Génération

CRP : Protéine C Réactive

CSP : Code de Santé Publique

DDJ : Dose Définie Journaliére

ECBU : Examen Cytobactériologique des Urines

ECDC : de I’anglais « European Centre for Disease Prevention and Control » : Centre Européen
de Contrdle des Maladies

ESAC : de l’anglais « European Surveillance of Antimicrobial Consumption » : programme
européen de surveillance et de la consommation des antibiotiques

HAS : Haute Autorité de Santé

Ht : Hématocrite

IDE : Infirmiere Diplomée d’Etat

1-FOB Turbidimetric : kit immunoturbidimétrique pour la quantification de 1'hémoglobine
humaine dans les selles humaines

IL6 : I’Interleukine 6

L : Litre

IR : Infections Respiratoires

MG : Médecins Généralistes

Mg : Milligrammes

Micro CRP/CRP capillaire/CRP en micro-méthode/ TDR CRP : Méthode de dosage rapide de la
CRP en prélevement capillaire

NC : Nitrocellulose

NFS : Numération Formule Sanguine

NICE : de I’anglais « National Institute for health and Care Excellence » : organisme public

dépendant du ministeére de la Santé du Royaume-Uni, publiant des recommandations
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ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PCT : Procalcitonine

PNN : Polynucléaires Neutrophiles

PO : Per Os

POCT : de I’anglais « Point of care testing » : réalisé au chevet du patient
QALY : de I’anglais Quality-Adjusted Life Year : représente une année de vie en bonne santé
RAB : Résistance aux Antibiotiques

ROSP : Rémunération sur Objectifs de Santé Publique

RP/Rx : Radiographie Pulmonaire/ Radiographie

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TNF : de I’anglais « Tumor Necrosis Factor » : facteur de nécrose tumorale
TDR : Test de Diagnostic Rapide

TRC : Temps de Recoloration Cutané

U-Albumin : Microalbuminurie

Ul : microlitre

U.E : Union Européenne

VPN: Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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Introduction

La consommation mondiale d’antibiotique a augmenté¢ de 65 % entre 2000 et 2015,
passant de 21 milliards de doses journaliéres a 35 milliards V. L’utilisation massive et
inappropriée d’antibiotiques a malheureusement abouti a I’émergence de souches bactériennes
résistantes. Ce phénoméne devient un probléme de santé publique ®. On trouve notamment une
antibiorésistance accrue dans les pays pauvres d’Asie du Sud-Est, pays ou les antibiotiques sont
en vente libre et consommés de maniére accrue . Les pays riches comme la France sont aussi
touchés avec I’augmentation dangereuse du SARM (Staphylococcus aureus résistant a la

méthicilline) .

En France, durant I’année 2017, ce sont environ 760 tonnes d’antibiotiques qui ont été
prescrites aux patients, dont 93 % prescrites par des médecins ambulatoires . Dans prés de 70
% des cas, cette prescription relevait d’une infection ORL ou d’une infection des voies
respiratoires basses ©. Dans ce contexte de surutilisation de traitement antibactérien, de
nombreuses souches bactériennes sont devenues résistantes et trés peu d’alternatives existent. On
peut notamment évoquer les entérobactéries qui sont devenues résistantes aux céphalosporines
de troisieme génération (C3G), ou ’augmentation de la résistance des Escherichia coli qui était

de 2 % en 2007, et qui se retrouve a 10 % en 2017 @,

Cette antibiorésistance a conduit a une augmentation de la mortalité liée aux infections
ainsi qu’une difficulté supplémentaire pour 1’équipe médicale dans la prise en charge des
patients. La mortalité liée a cette résistance est tres difficile a estimer, du fait du peu d’études
dans la littérature qui abordent ce probléme ®. En Europe, le nombre d’infections li€ a ces
bactéries multirésistantes est estimé a 400 000 avec environ 25 000 décés en 2007 ©. Les
prévisions de décés dans le monde liées a ’antibiorésistance seraient de 10 millions en 2050 ®.
Les données internationales sont similaires aux données frangaises, et suggérent la encore une
prépondérance des infections respiratoires qui représentent environ 60 % de la prescription
d’antibiotique en soins ambulatoires alors que bien souvent, la plupart de ses infections sont

virales 19,

Une grande partie de ses infections se retrouve notamment dans la population

pédiatrique, ou la fiévre représente pres de la moitié des motifs de consultations chez les moins
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de deux ans " La haute autorité de santé définit la fiévre « par une élévation de la température
centrale au-dessus de 38 °C, en D’absence d’activit¢ physique intense, chez un enfant
normalement couvert, dans une température ambiante tempérée » ?. La fiévre est a nuancer de

I’hyperthermie qui correspond a une accumulation de chaleur exogene, non produite par le corps
(13)

Selon certaines ¢tudes, moins de 8 % des enfants 4gés de 3 a 36 mois ayant une
température supérieure ou égale a 39° seraient atteints d’une infection bactérienne définie

comme la présence d’une bactérie dans une hémoculture 9.

Cependant, en pédiatrie, il est tres difficile de déterminer avec certitude si une infection
est d’origine bactérienne ou virale uniquement sur un interrogatoire et un examen clinique
complet en dehors de cas comme 1’angine du fait de 1’existence de test « strepta test ® » qui
confirment la présence de bactérie. Les enfants de moins de 3 ans ont 3 fois plus de prescriptions

antibiotiques du fait de I’incertitude diagnostique .

Pour pallier a ce doute, I’utilisation d’un biomarqueur tel que la protéine C réactive peut
étre utilisé pour aider le médecin dans sa prise en charge afin de préciser le type d’infection !,
En effet, les médecins libéraux sont les plus gros prescripteurs de bilans médicaux, le dosage de
CRP est demandé plus de vingt millions de fois par an en laboratoire avec un cotit de 54 millions
d’euros. Les bilans pédiatriques (moins de 18 ans) représentent seulement 2 % de tous les bilans
(17)‘

La protéine C réactive (CRP) est une protéine synthétisée lors des phases aigués de
processus inflammatoire par les cellules hépatiques. La valeur diagnostique de cette protéine est
supérieure a celle de la vitesse de sédimentation des érythrocytes et supérieure ou égale a celle de
la numération des globules blancs, avec des sensibilités et spécificités comparables allant de 70 a
86 % %29, Sa valeur prédictive positive (VPP) est de 66 % et sa valeur prédictive négative
(VPN) de 76 % pour un seuil a 100 mg/L @". L’interprétation des leucocytes a perdu de son
intérét du fait de la diminution de la bactériémie a pneumocoque depuis les vaccins anti-

pneumococciques “'79,

Toutefois, il n’existe pas de valeur seuil de CRP pouvant affirmer ou infirmer une
infection bactérienne et il existe certains inconvénients a demander un dosage de protéine C

réactive en laboratoire.
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Effectivement, le prélévement sanguin est invasif et le résultat ne peut étre donné dans
I’immeédiat, il faut attendre plusieurs heures avant d’avoir le résultat définitif.
De plus, dans la population pédiatrique les prélévements sanguins sont vécus comme un des

éléments les plus traumatisants dans la pratique médicale ¢*3Y.

En accord avec le plan d’alerte nationale sur les antibiotiques 2011-2016 ©V, et afin de
s’affranchir des limites du prélévement veineux de la CRP, des tests de diagnostic rapide par
protéine C réactive (TDR CRP) sont utilisés. Ces tests sont réalisables au chevet du patient et ont
le net avantage de fournir un résultat en quelques minutes. Le TDR CRP est utilis¢ a la fois en

service d’urgence hospitaliere et en médecine ambulatoire.

Nous avons émis 1’hypothese que les TDR CRP au cours des consultations de médecine
générale et de pédiatrie ont un intérét, quelle que soit la spécialité médicale.
Afin de confirmer ou infirmer cette hypothese, une étude comparative a ¢ét¢ menée sur les
différentes stratégies de prise en charge des enfants fébriles appuyées par la CRP capillaire. Le

TDR CRP sera défini par le terme « CRP capillaire » tout au long de ce travail.
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I- Généralité

A/ La Protéine C réactive

1/ Historique

La protéine C réactive a ét¢ découverte en 1930 par Tillet Swing et Francis Jr. Elle doit
son nom aux circonstances de sa découverte puisqu’elle a été identifiée pour la premicre fois
dans le sérum de patients présentant des anticorps réagissant contre le polysaccharide C du

Streptococcus Pneumoniae 2.

2/ Structure

La protéine C réactive est constituée de cinq pentameres identiques d’environ 23 kdalton
(Figure 1), qui sont associés de manicére non-covalentes et disposés de fagon symétrique autour
d’un pore central. Le terme « pentraxine » a été utilisé pour décrire cette famille de protéine. Le
gene responsable de la synthése de la CRP est situé sur le chromosome 1, des mutations existent

et un polymorphisme explique la variabilité interindividuelle des taux de CRP ®¢%,

Figure 1 : Structure moléculaire de la CRP
(Source :https.//frwikipedia.org/wiki/Protéine C réactive)

17


https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine_C_r%C3%A9active

3/ Cinétique

Chez les patients sains, la concentration normale de protéine C réactive varie entre 0,8
mg/L et 5 mg/L. Sa concentration augmente treés rapidement dans les heures qui suivent une
maladie infectieuse ou immunologique, notamment par la stimulation des monocytes et des
macrophages a produire de I’interleukine 6 (figure 2). Les IL-6 favorisent la synthése de
I'"ARNm, augmentant ainsi la production des protéines de la phase aigué, dont la CRP. Celle-ci
atteint des taux pathologiques dans les six heures suivant le début d’une infection avec un
maximum entre 48 et 72 heures. Les taux doublent environ toutes les huit heures et restent élevés
tant que I'inflammation persiste. Aprés la résolution de la pathologie, les taux diminuent
rapidement pendant environ huit heures. Toutefois, il n’y a pas de différence significative entre
les valeurs de CRP en cas d’infection bactérienne ou virale si I’infection est présente depuis
moins de 12 heures. Cette différence devient significative aprés 12 heures de fiévre, et encore
plus significative aprés 24 heures de fievre. Le délai d’apparition de la fievre est donc un élément
essentiel pour interpréter un taux de CRP, particuliérement chez 1’enfant ¥,

La PCT (procalcitonine) est un biomarqueur plus précoce que la CRP. En effet lors d'une

infection bactérienne (sepsis) 1'élévation de la procalcitonine se fait dés la 3 éme heure (figure 2).

BT PCT CRP

Figure 2 : Cinétique d’évolution de la concentration plasmatique des protéines inflammatoires
en période infectieuse
(Source : http://resuval free.fr)
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4/ Role

En présence de calcium, la CRP se lie aux tissus endommagés grace aux antigenes
nucléaires et a certains organismes. La CRP a un rdle dans le systéme immunitaire inné. Comme
les IgG, elle active le complément en se liant aux récepteurs Fcy et permet I’opsonisation de
différents agents pathogeénes pour faciliter leur phagocytose (figure 3). L'interaction de la CRP
avec les récepteurs Fc conduit a la génération de cytokines pro-inflammatoires. Contrairement
aux IgG, qui reconnaissent spécifiquement des épitopes antigéniques distincts, la CRP reconnait
des molécules altérées et du non-soi via la reconnaissance de forme. La CRP agit donc comme
une molécule de surveillance de certains agents pathogenes. Cette reconnaissance permet une

défense précoce par l'activation du systéme immunitaire adaptatif humoral ©.

CRP -
@ @ - “ﬂﬁ ——— Pathogenic

Apoptotic Bacteria
Cells
-JI"*-"\r" Complement
Activation
PHOSPHOCHOLIME ’ﬂ
] 1 I _.i -

. ¢
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et | FoyRI 1 Qk‘-

for Activation

Figure 3 : Cascade de réactions inflammatoires : ligands de la CRP

( Source : https://www.semanticscholar.org/paper/C-reactive-protein)
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5/ Fiabilité du biomarqueur

Le biomarqueur CRP a une bonne sensibilit¢ pour diagnostiquer les processus
inflammatoires, mais sa spécificité est faible ©°. Les recommandations ne permettent pas
d’établir une prise en charge des infections en fonction du taux de CRP. Seul le Royaume-Uni
maintient des recommandations selon les taux de CRP dans les infections respiratoires basses.

Les concentrations de CRP inférieures a 40 mg/L sont généralement associées a des
infections virales (sauf grippe et fievre hémorragique). Lors d’infections bactériennes, elles
augmentent généralement entre 50 et 200 mg/L hors antibiothérapie ©”. Pourtant, aucun seuil
valide de CRP n’a été trouvé pour distinguer de fagon certaine une infection bactérienne d’une
infection virale ®®. Les études de Lagerstrom et al, ont conclu que la CRP prise isolément n’était

pas suffisamment sensible pour éliminer une infection bactérienne ©.

6/ Variation de concentration

La concentration normale de la CRP est inférieure a 5 mg/L chez les patients non-
malades. Cette concentration ne varie pas selon 1’age des patients, mais varie selon certains

traitements et pathologies ¢ :

a/ Impact des traitements sur la CRP

* Inhibiteurs de la cyclooxygénase (aspirine et AINS)

* Inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire (clopidogrel, abciximab)

* Agents hypolipémiants (statines, ézétimibe, fénofibrate, niacine, régimes alimentaires:
l'effet hypotrophique des statines sur la CRP est plus prononcé que leur effet
hypolipémiant. L'effet de l'atorvastatine sur la CRP semble étre 1i¢ a la dose. La
diminution du taux de CRP est susceptible de contribuer a 1’évolution favorable du
traitement par les statines et qui pourrait limiter la formation accélérée d’athérome dans
les vascularites).

* Antagonistes béta-adrénorécepteurs et antioxydants (vitamine E et C).
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Inhibiteurs de 1'enzyme de conversion (ramipril, captopril, fosinopril : réduisent les taux
sériques de CRP;tandis que I'énalapril et le trandolapril n'ont pas montré d'effet
similaire).

Antagonistes des récepteurs de 'angiotensine (ARA) (valsartan, irbésartan, olmésartan,
telmisartan : réduisent considérablement les taux sériques de CRP. Les résultats avec
d'autres ARA (losartan et candésartan) étaient non significatifs.

Les traitements antidiabétiques (rosiglitazone et pioglitazone) réduisent les taux de CRP,
mais ce n’est pas le cas pour I’insuline.

Bloqueur de I’'IL6 (tocilizumab) diminue le taux de CRP dans les infections

La prise de pilule cestroprogestative

b/ Variation de la CRP dans les états pathologiques

La valeur de la CRP est augmentée durant les pathologies suivantes “V:

Infections : virale ou bactérienne (¢élévation moindre dans une infection virale)
Hépatopathies (¢lévation moindre dans la cirrhose)

Maladies inflammatoires systémiques : rhumatisme, certaines maladies auto-immunes et
des vascularites

Post-opératoire

Processus cancéreux

Thrombose veineuse

Poussée arthrosique

¢/ Etats non pathologiques

Le taux de CRP peut étre amené a augmenter dans des cas non liés a des pathologies “? :
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e Sédentarité
e Trouble du sommeil

* Dépression

B/ Description des appareils a CRP capillaire

1/ Type CRP capillaire

Il existe deux types d’appareils a CRP capillaire : les dispositifs quantitatifs et semi-
quantitatifs (appareils répertoriés dans I’annexe A). Le premier systtme de CRP capillaire
quantitatif QuikRead® a été distribué en 1993. Par la suite, d’autres fabricants ont commercialisé
d’autres tests. Le premier dispositif a CRP capillaire semi-quantitatif (FebriDx®) a été¢ lancé en

2014.

a) Dispositifs quantitatifs

Ces dispositifs comprennent un kit de test (emballé dans un sachet d’aluminium a usage
unique) et un analyseur dont le poids et la taille varient en fonction des modeles. Le dispositif

Afinion AS100 ™ sera pris pour exemple (figure 4).
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Analyseur

Lb

Etui

Figure 4 : Exemple kit de test CRP capillaire quantitatif Afinion™ avec analyseur

(Source : https://www.alere.com/)

Les dispositifs quantitatifs ont besoin d'une petite quantité de sang total, de plasma ou de
sérum (figure 5). Les résultats sont exprimés en milligramme par litre. Certains analyseurs
peuvent €tre combinés avec d'autres tests, en complément de la CRP (analyse de sang occulte
dans les selles, microalbuminurie, hémoglobine glyquée, rapport albuminurie/créatininurie, D-

dimeres, lipoprotéines A, globules blancs, hématocrite et hémoglobine).
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Etape 1 : Nettoyer la zone de piqire (doigt) avec un désinfectant. Piquer le doigt avec une lancette.
Prélever quelques microlitres de sang avec le capillaire.

Etape 2 : Insérer le capillaire dans la cassette.

Etape 3 : Insérer le mélange dans I’analyseur. Attendre une minute pour avoir les résultats.

Figure 5 : Etapes de réalisation test CRP capillaire quantitative avec appareil Afinion AS100™
(Source : https://www.alere.com)

Les tests quantitatifs ont été développés pour la détection sensible et rapide de
biomarqueurs. Ils fournissent une valeur chiffrée et précise. Le kit de test est composé d’une
cassette en plastique qui contient une membrane de nitrocellulose poreuse recouverte d’anticorps
anti-CRP capturant la CRP et d'un tampon absorbant (composition détaillée de la cassette
Afinion™ en annexe B). L'échantillon de sérum prélevé se mélange a un complexe anticorps-
marqueurs présent dans la cassette (figure 6). Ce complexe formé est alors capturé par les
anticorps présents dans la membrane de nitrocellulose. Aprés une simple étape de lavage, les
immunocomplexes sandwich a trois composants formés peuvent étre directement visualisés par

I’analyseur ® mais chaque dispositif a ses spécificités.
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Figure 6 : Illustration schématique du test d'immunofiltration des appareils quantitatifs

(Source : https://www.researchgate.net/)

L'annexe A présente les caractéristiques des 12 appareils de CRP quantitatifs 3 semi-
quantitatifs commercialisés en Europe, qui ont été jugés pertinents a cette évaluation. Les

données du tableau proviennent des fabricants et de revues de la littérature 457,

b) Dispositifs semi-quantitatifs

Ces dispositifs comprennent une bandelette a usage unique, un tube contenant une
solution tampon et un capillaire. Le dispositif ACTIM CRP® sera pris comme exemple (figure

7).
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Kit test avec
le capillaire

Solution
tampon

Figure 7 : Kit test CRP capillaire semi-quantitatif Actim CRP®

Les méthodes de test semi-quantitatif ne nécessitent pas d'analyseur. Elles n’indiquent
donc pas une valeur précise de la CRP. Une petite quantité de sang prélevé est appliquée
directement sur le capillaire puis insérée dans le tube contenant le tampon de dilution (figure 8).
La bandelette est ensuite incorporée dans la solution tampon puis fournit ensuite une indication
du taux de CRP. Les valeurs sont classées par seuils : 0-10 mg/L, 10-40 mg/L, 40-80 mg/L et >
80 mg/L. Le principe de ces tests est immuno-chromatographique. Plus le nombre de lignes est

¢levé, plus la concentration de CRP contenue au sein de I’échantillon sera importante (figure 8)

(48)

26



Etape 1 : Prélever quelques microlitres (10 uL) de sang capillaire a I’aide de la lancette et
du capillaire fourni dans le coffret.
Etape 2 : Insérer le capillaire dans le tube contenant la solution tampon. Fermer le bouchon et
secouer pendant quelques secondes.
Etape 3 : Insérer la bandelette dans le tube pendant quelques secondes.
Etape 4 : Retirer la bandelette et la poser dans une surface plane afin de lire les résultats.
Etape 5 : Patienter cinq minutes pour la lecture du résultat.

Figure 8 : Réalisation test semi-quantitatif
(Source : https.//'www.medixbiochemica.com)

2/ Fiabilité des tests de CRP capillaire

Plusieurs études ont permis de fournir des informations sur les performances analytiques
des appareils quantitatifs “2%: il est 4 noter que les études incluses avaient des risques élevés de
biais dans un certain nombre de domaines. Les publications concernant les performances
analytiques des dispositifs quantitatifs et semi-quantitatifs variaient considérablement en terme
de conception d’étude. Ces études étant le plus souvent financées par les firmes industrielles

avaient des conflits d’intéréts.
a/ Précision des dispositifs semi-quantitatifs

A ce jour, seulement 2 études ont évalué¢ les dispositifs semi-quantitatifs. Leurs
performances par rapport au test de référence (test en laboratoire avec analyse standard) ont été
jugées de moyenne a correcte pour le test ACTIM CRP® ©%Y et moyenne pour le test
Cleartest®. L'écart de mesure en pourcentage entre le test standard de CRP et le test semi-
quantitatif se situait entre 27 % et 35 % pour le test ACTIM CRP®, et entre 33 % et 39 % pour le
test Cleartest ®. La précision du test diminue si le test est analysé trop tardivement. Il doit étre

interprété 5 minutes apres sa réalisation.
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b/ Précision des dispositifs quantitatifs

La majorité des études réalisées en laboratoire suggérent des performances acceptables
pour tous les appareils quantitatifs. Par rapport a la technique standard, la plupart des dispositifs

avaient des niveaux de précision acceptables (6 a 20% d’écart de précision) 2,

Lorsqu'ils sont utilisés en ambulatoire, les données concernant I'exactitude et la précision
sont beaucoup plus variables. La précision est négativement impactée lorsque l'appareil est
utilis€ en cabinet par des professionnels de sant¢ non formés. Trés peu de données sont
disponibles sur la précision dans le cadre des soins primaires. Ces données sont résumées dans
I’annexe A. Une précision acceptable a été signalée pour le QuikRead ® 101, tandis que le Smart

Eurolyser et le dispositif ichroma ™ avaient des résultats incohérents ©*~%.

Quatre ¢études ont fourni une comparaison directe de plusieurs appareils, en laboratoire et
en cabinet “V, Le dispositif Afinion ™ a été le dispositif préféré des professionnels de santé
grace a ses performances analytiques et sa facilité d'utilisation, a la fois en laboratoire et en

cabinet 47,

C/ Utilisation de la CRP capillaire en pratique

Les principales études concernant la CRP capillaire ont été effectuées sur les pathologies
infectieuses des voies ORL et des voies respiratoires basses. Ces infections sont souvent a

I’origine de prescription d’antibiotique injustifiée, car elles sont pour la plupart d’origine virale.

1/ Pneumopathie

Des algorithmes clinico-biologiques ont ét¢ développés pour influencer la prise en charge
médicale selon les résultats de la CRP capillaire et de la clinique. Ainsi au Royaume-Uni, les
recommandations du N.I.C.E (National Institute for Health and Care Excellence) pour la prise en
charge de la pneumonie incluent la CRP capillaire ©“* lorsque la clinique seule ne permet pas de

différencier une atteinte virale d’une atteinte bactérienne.
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Les recommandations du NICE sont (figure 9) :

* Pas d’antibiotique si la CRP capillaire est inférieure a 20 mg/L

* Antibiothérapie différée (antibiotique seulement si les symptomes s'aggravent) si la

concentration de CRP capillaire est comprise entre 20 mg/L et 100 mg/L (cette pratique

est trés courante au Royaume-Uni, beaucoup moins en France)

* Antibiothérapie si la concentration de CRP capillaire est supérieure a 100 mg/L

Doute pnemopathie
virale ou bacterienne

CRP capillaire |
I
< 20 mg/L 20 - 100 mg/L > 100 mg/L
Pas d'antibiotique Anngil?f‘é];g;aple Antibiothérapie

Figure 9 : Recommandations NICE : utilisation de la CRP capillaire chez les patients présentant

une infection des voies respiratoires inférieures

Dans les publications, la population étudiée est adulte. Peu d’études évaluent

I’application de ces recommandations dans la population pédiatrique.

Il y a une nette différence avec la population adulte, car les études analysant la population

pédiatrique avec une infection pulmonaire bactérienne, ont trouvé des taux moyens de CRP entre

24 et 32 mg/L (369,
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Néanmoins, toutes ces études ont conclu que I'utilisation de la CRP capillaire permettait
une réduction de prescription d'antibiotiques méme si certaines d’entre elles n'étaient pas

toujours significatives 379,

Ces ¢études soulignent I’importance de I’examen clinique car des infections graves étaient
parfois associées a des taux bas de CRP (5 mg/L), en particulier dans les premiers stades de la
maladie ©”. En pédiatrie, un seuil de positivité de 20 mg/L a été trouvé dans ces études pour
évoquer une infection bactérienne “**”. Pour les infections bactériennes graves, la valeur seuil
était de 40 mg/L ), et si supérieure a 50 mg/L on devait suspecter un choc septique 707V,

Ainsi le médecin ne doit pas interpréter un résultat de CRP capillaire isolément, car la
majorité des criteres de gravité sont cliniques (extrémités froides, pales ou cyanosées,
allongement du temps de recoloration cutané (TRC) au-dela de 3 secondes, teint gris, peau
marbrée, tachycardie plus élevée que ne le voudrait 1’élévation thermique) 7. Lorsqu'ils sont
utilisés en combinaison, les tests de CRP capillaire peuvent augmenter la spécificité du jugement

Clinique (43)(47)(74—76).

2/ Sinusite

Deux études évaluent I'utilité des tests de CRP capillaire dans le diagnostic de sinusite
aigué, elles ont fourni des preuves limitées a leur utilisation. Les deux études ont identifi¢ un
seuil bas (10 et 17 mg/L) qui peut étre utile pour exclure la sinusite bactérienne "”. Mais, il
n’existe pas de recommandations pour la prise en charge de la sinusite, appuyée de la CRP
capillaire.

En effet, les recommandations d’infectiologie francaise préconisent un traitement antibiotique

devant le diagnostic de sinusite chez I’enfant 7®,
3/ Angine

Quatre études ont été publiées entre 1999 et 2014 par Calvino et al, prouvant le non
intérét de la CRP capillaire dans le diagnostic d’angine bactérienne 7. En utilisant la culture
pharyngée (Strepta test®) comme référence, il n'y avait pas de différence statistiquement
significative de la CRP moyenne entre l'infection bactérienne (34,4 mg / L (25,6 a 43,3)) et
l'infection non bactérienne (29,9 mg / L (19,7 a 40,2)). Ainsi, les auteurs ont conclu que les

niveaux de CRP ne permettaient pas la distinction entre I’angine bactérienne ou virale.
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D/ Avantages et inconvénients potentiels de la CRP capillaire

1/ Avantages

Une revue de la littérature a permis de confirmer que les taux de prescription
d'antibiotiques diminuaient de maniere significative lors de I'utilisation de la CRP capillaire.

Cette revue incluait onze études, dont neuf menées en Europe, randomisées ou non randomisées

(80-87)

L'utilisation de la CRP capillaire ne conduisait pas a une augmentation de la mortalité, ni
d’hospitalisation, ni des consultations dans le cadre des infections des voies respiratoires basses
en suivant les recommandations du NICE ®. Aucune différence significative n'a été observée
entre les patients qui bénéficiaient du test CRP capillaire et les patients qui n’en bénéficiaient
pas, en terme de proportion de patients guéris a sept jours.

Le résultat est rapidement disponible en quelques minutes lors de la consultation, ce qui
permet d’adapter le traitement immédiatement. Alors qu’on pourrait observer un délai de
réception en laboratoire qui peut étre long (de quelques heures a quelques jours si le test est
réalisé en fin de semaine). La rapidité du résultat est un atout majeur en service d’urgence pour

diminuer le temps d’attente des patients (temps moyen divisé par 2,4) 9,

L’acceptation des patients est meilleure pour ne pas prescrire une antibiothérapie quand il
y a un argument paraclinique rassurant. Un test de CRP réalis¢ lors de la consultation du patient
augmente sa satisfaction ®>°¥ et sa compréhension dans la nécessité ou non d’un traitement
antibiotique **%,

Cependant, il existe encore beaucoup d’incertitude sur la réduction d’antibiotique
nécessaire pour avoir un effet bénéfique sur I’antibiorésistance .

Des stratégies favorisant l'utilisation rationnelle des antibiotiques dans le but de réduire

cette consommation sans augmenter la morbidité ou la mortalité ont ainsi été élaborées “°.

2/ Limites

L'introduction d'un test de diagnostic peut avoir des conséquences négatives pour la
pratique clinique. Il existe un risque que certains cliniciens voient leur jugement clinique dirigé
par le résultat du test, et non plus par leur examen clinique. La CRP capillaire vise a soutenir le

jugement clinique et ne surtout pas le remplacer.
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Les études, de bonnes qualités ont montré que la CRP capillaire était utile dans le
contexte d’infections respiratoires. Aucune recommandation n’a été retrouvée pour d’autres
pathologies infectieuses. De plus, trés peu d’études sont réalis€ées en pédiatrie et aucune

recommandation n’a été établie chez I’enfant.

11 existe une variabilité de précisons de la valeur de la CRP capillaire selon les machines,
certaines plus précises que d’autres “¥°° entrainant des faux positifs ou des faux négatifs,
induisant le sur- ou sous-traitement ©¥.

Une autre limite de ce test est son cotlt puisqu’il n’existe pas de cotation en médecine
ambulatoire. Il n’est pas pris en charge par la sécurité sociale, les médecins doivent payer les
tests. Selon les laboratoires fournisseurs, les prix des appareils quantitatifs varient entre 1000 et
5000 euros, auxquelles se rajoutent les réactifs (3 a 5 euros par test utilisé), les prix des tests

semi-quantitatifs sont entre 5 et 10 euros 1’unité "%,

E/ Remboursement en Europe

L’utilisation du test de CRP capillaire dans les infections des voies aériennes inférieures,
est incluse dans les recommandations de bonne pratique au Royaume-Uni, Norvége, Suede,
Pays-Bas, Allemagne, Suisse, République Tcheéque et Estonie. Avec les Pays-Bas, les pays
scandinaves sont les principaux utilisateurs de cet outil en soins primaires. Il faut noter que le

statut et la politique de remboursement différent d'un pays a l'autre.

Le systeme de santé espagnol et italien remboursent 1’utilisation de la CRP capillaire, si

le médecin considére le bilan nécessaire.
En Suisse, la CRP capillaire est remboursée indépendamment du dispositif, il y a un tarif
fixe payé¢ a I’acte.

Quelques pays limitent le test et son remboursement a une indication médicale
neumonie aux Pays-Bas); tandis que d'autres systémes de santé remboursent le test, quelle que
p Pays-Bas); tandis que d'aut yst d t b t le test, quelle q

soit I’indication (Hongrie).

En France, il n’existe pas de cotation pour facturer 1’acte en dehors du laboratoire, c’est
au médecin de prendre en charge les frais d’achat et de maintenance de 1’appareil a CRP

capillaire (si test quantitatif).
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D’apres le code de santé publique, la CRP capillaire est un examen de biologie médicale,
car il reléve de la compétence de médecin biologiste ). Les examens de biologie médicale
doivent donc étre réalisés par un biologiste ou sous sa responsabilité %, Il existe des examens
qui ne sont pas réellement des examens de biologie médicale comme les tests de diagnostic
rapide des angines a streptocoques, les tests de diagnostic de grippe ou les tests de dépistage
(cancer colorectal et du col utérin)'®. La CRP capillaire ne fait pas partie de cette liste et ceci est

un frein a son développement.
L'annexe B présente les caractéristiques de remboursement de CRP capillaire en Europe. %1%

Les pays européens (fleche) utilisant I’appareil a CRP capillaire de fagon courante (figure 10)

sont souvent moins prescripteurs d’antibiotiques ‘*.
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Figure 10 : Dose journaliére définie d’antibiotique pour 1000 habitants et par jour des pays
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(Source : https://ecdc.europa.eu)

F/ Facteur économique

1/ Cotit économique

Cing études ont étudié le rapport cotlt efficacité de la CRP capillaire en soins primaires
(annexe D). Les cinq études comprenaient une intervention médicale avec un raisonnement
clinique et la CRP capillaire "'*"'_ Trois d’entre elles incluaient une intervention combinant la

CRP capillaire et une formation du patient sur 1’utilité et les risques liés aux antibiotiques.
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Les principales études de bonne qualité¢ sur la CRP capillaire n’incluaient que des

pathologies infectieuses des voies aériennes, aucune autre indication n’a été trouvée.

Autre biais important, I’incertitude financiére. Les colts liés a I'utilisation de la CRP
capillaire étaient méconnus ou mal étudiés. Néanmoins, sur ces cinq études, le rapport colt-

utilité de la CRP capillaire a été favorable au test par rapport au seul jugement clinique.

2/ Projection d’une utilisation généralisée de la CRP capillaire

Une simulation a été réalisée concernant la généralisation de 1’utilisation d’appareil a
CRP capillaire en Irlande, soutenue par un plan national de santé. Deux groupes ont été créés, un
premier avec des médecins formés a la communication de 1’utilité des traitements antibiotiques
et de I’antibiorésistance et un deuxiéme groupe de médecins sans formation en communication
(6879 11 était estimé a environ 2,4 millions d'ordonnances émises annuellement pour le diagnostic
d’infection pulmonaire. Une estimation de 1,1 a 1,5 million de tests de CRP capillaire seraient
effectués chaque année en soins primaires si tous les cabinets de médecine générale étaient
équipés. Les prescriptions d'antibiotiques estimés seraient de 1,8 millions par an pour les
médecins utilisant 1’appareil a CRP/ sans formation, et 1,2 millions pour les médecins ayant

I’appareil a CRP/ avec formation, soit une baisse de 33 % (figure 11).
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Figure 11: Schéma explicatif de la simulation d’une utilisation généralisée du dispositif CRP

capillaire

La simulation concluait que 1’utilisation en soins primaires de la CRP capillaire/avec
formation permettrait d'économiser environ 1 million d’euros sur cinq ans par rapport aux soins
habituels. Cependant, des frais supplémentaires de 4,5 millions d’euros étaient nécessaires pour
la prise en charge des dispositifs a CRP capillaire. Il existe donc un déficit de 3,5 millions
d’euros sur 5 ans, entre la pratique habituelle et ’utilisation généralisée de la CRP capillaire avec
formation '7.

Ces stratégies avec ou sans formations, bien qu’onéreuse permettent une réduction de

prescription d’antibiotique “*7%.

Dans ce modele économique, les colts associés a l’utilisation de la CRP capillaire
incluaient le cotlt du dispositif (analyseur et réactifs) et le colt du temps pour effectuer le test. I1
a été supposé que la réalisation du test prolongeait une consultation en moyenne de 3 minutes

(1% En effet, la consultation peut se poursuivre pendant que 1'appareil termine le test.

Une formation des professionnels de santé utilisant la CRP capillaire en soins primaires

est nécessaire, elle doit s’adapter au test choisi (quantitatif ou semi-quantitatif). Pour les tests
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quantitatifs, un étalonnage de la machine est parfois nécessaire . Le colt de cette formation

augmente le budget d’environ 10 millions d’euros sur le budget estimé en Irlande ®**,

Le budget est incertain en raison de la variation des taux de prescription, du colit des
antibiotiques, du test de diagnostic et de I’incidence des pneumopathies “*7%. De plus, les colts
dus aux arréts maladie ou a I’absentéisme des patients n’avaient pas été étudiés.

Par rapport aux soins habituels, le colit moyen pour éviter une prescription antibiotique
était de 111 € par médecin (95% IC: 41 € 4 278 €) pour les médecins formés a la communication,
et un coit par QALY gagné (Quality-Adjusted Life Year) estimé a 9391 euros. Le QALY est une
mesure de I'état de santé d'une personne ou d'un groupe dans laquelle les avantages, en termes de
durée de vie, sont ajustés pour refléter la qualité de la vie "*Y. Le gain dans le groupe des
médecins sans formation étant moindre, cette prise en charge n’a donc pas été retenue.

Les explications fournies par les médecins généralistes et leur formation restent capitales dans
cette démarche.

La quantité nécessaire d’antibiotique a diminuer est encore incertaine pour avoir un impact sur
I’antibiorésistance et les frais de mis en place des appareils a CRP capillaire font face a des prix
trés faibles d’antibiotiques (boite de 12 comprimés d’amoxicilline 500 mg a 1,53 € en 2019) &,

Avec un seuil de 30 000 £ (33 059 €) par QALY gagné, la probabilité de rentabilité du

test de CRP capillaire a été estimée a 70 % "7,

3/ Etat des lieux au Royaume-Uni

Depuis 2014, la N.I.C.E a élaboré un guide pour le diagnostic et la prise en charge des
pneumonies communautaires incluant la CRP capillaire *Y. Une comparaison des cofits et des
conséquences de 'utilisation de la CRP capillaire par rapport a la prise en charge habituelle chez
les patients soupconnés d’infections respiratoires basses a été réalisée. La durée de suivi était de
28 jours ??, Les résultats ont montré que la CRP capillaire coltait 35 £ (40 €) par patient, alors
que les soins habituels cotltaient 16 £ (18 €) par patient. La N.I.C.E a évalu¢ un cotit par QALY
de 15763 £ (17866 €) par rapport aux soins habituels et a donc jugé I’utilisation de la CRP

capillaire comme rentable.
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G/ Résistance aux antibiotiques en Europe

L’utilisation de la CRP capillaire a un colt indéniable, mais reste inférieure au cott de
I’antibiorésistance. En 2007, il a été estimé que les cotuts liés aux traitements des bactéries

multirésistantes étaient d'environ 1,5 milliards d’euros en Europe %

Les organismes résistants aux antibiotiques se trouvent chez 'homme, les aliments, les
animaux, les plantes et I’environnement (dans 1’eau, le sol et I’air) *¥. Cette résistance existe

(129 Suite a une

naturellement lorsque les bactéries sont exposées aux antibiotiques
surexposition, les traitements deviennent inefficaces et les infections persistent dans le corps,
augmentant le risque de propagation des germes %Y. L’émergence des résistances est un
phénomene naturel, mais 1’utilisation abusive d'antibiotique accéleére grandement ce processus
(125)‘

Le réseau européen de surveillance de la résistance aux antibiotiques (EARS-Net) a
souligné 1'évolution ¢épidémiologique des bactériémies en FEurope, mettant en évidence
'émergence et la propagation de bactéries multirésistantes dans les hopitaux européens ©.
Toutefois, I’essentielle de la prescription de traitements antibiotiques se fait en soins primaires,
elle représente 80 % a 90 % de toutes les prescriptions d'antibiotiques !,

En 2017, le centre européen de contrdle des maladies (ECDC) a signalé¢ des niveaux
¢leveés de résistance aux Streptococcus Pneumoniae et aux Staphylococcus Aureus dans plusieurs
pays d’Europe (Bulgarie, Chypre, Croatie, France, Islande, Lituanie, Pologne, Roumanie,

Slovaquie et Espagne (Figure 12 et Figure 13).
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Figure 12 : Résistance du Streptococcus Pneumoniae aux pénicillines dans les pays de 1'Union

européenne, 2017
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Figure 13 : Proportion de SARM dans les pays de 1'Union européenne, 2017

39



Le ESAC-Net collecte les données pour les pays de I'U.E sur la consommation
d'antibiotiques a usage systémique. La consommation globale d'antibiotiques ne cesse
d’augmenter pour la période allant de 2012 a 2016 ?®. Cependant, nous pouvons observer qu’il
y a une variation importante entre les pays européens : en Grece il est prescrit trois fois plus de
traitement antibiotique qu’aux les Pays-Bas "* (figure 13 et 14). Pourtant en Finlande, au
Luxembourg, en Norvege et en Suede (Europe du Nord), il a été noté une tendance a la baisse au
cours de la période 2012-2016, alors que des hausses étaient observées en Grece et en Espagne

(Europe du Sud) "),

[ | 962-1495

[ 1496-20.28
7 2028 - 2560
B 551 - 3093
B 004 - 3626

B o date reported
[ Mot included

Figure 14 : Consommation d'antibiotique a usage systémique dans les pays de 1'Union

européenne (exprimée en dose journalieére d’antibiotique pour 1000 habitants par jour selon le

pays)
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H/ Utilisation CRP capillaire en France

1/ Généralité

La CRP capillaire a été dans un premier temps utilisée en service hospitalier, notamment
aux urgences pédiatriques. Ainsi, grace a son utilisation, la durée de prise en charge est en
moyenne divisée par 2,4 et les colts divisés par 2,6 aux urgences *”. Les médecins généralistes
ont acces a ce test depuis plusieurs années, mais il n’est pas fréquemment utilisé >,

A ce jour, aucun chiffre officiel ne recense le nombre de praticiens utilisant la CRP
capillaire en ambulatoire. En France peu d’études ont évalué 1’apport de la CRP capillaire en

médecine ambulatoire dans le cadre des fievres pédiatriques.

Six études ont été réalisées sur 1’utilité de la CRP capillaire en médecine ambulatoire, en
France entre 2002 et 2017 3132 Les études comportaient des biais importants et n’étaient pas
controlées. Les études incluses trouvaient une diminution de prescriptions d’examens
complémentaires sauf pour la radiographie thoracique et une baisse de prescriptions

d’antibiotiques.

2/ Freins a utilisation

Des facteurs pouvant expliquer sa non-utilisation ont été trouvés ® :

a/ par le médecin généraliste

* Le facteur financier : I’appareil et I’entretien sont a la charge du médecin

* Le manque d’informations sur I’existence du test

* La charge de travail supplémentaire (entretien, augmentation du nombre de patients...)
* La crainte de dévaluer I’examen clinique et de raisonner selon une valeur de CRP

* Le temps supplémentaire de la consultation (en moyenne 3 a 6 minutes)

b/ par le laboratoire d’analyse médicale

Perte financiére : Les laboratoires pourraient préférer des bilans plus complets que le simple

dosage de CRP (NFS...), les cotations seraient plus ¢élevées.
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3/ Promouvoir la CRP capillaire en France

Des aides financiéres pourraient étre envisagées pour encourager l'utilisation de la CRP
capillaire avec comme objectif final la diminution des traitements antibiotiques.

Une revue de la littérature a trouvé des preuves d’une efficacité trés limitée pour modifier
les pratiques de prescription des médecins généralistes, méme si une incitation financiere était
mise en place.

En effet, dix-huit études ont été analysées de six pays a revenu ¢élevé (Royaume-Uni, Allemagne,
Irlande, Su¢de, Taiwan, et Pays-Bas). Toutes les études avaient de sérieuses limites, aucune étude
n’a été réalisée dans des pays a revenu faible ou intermédiaire. La motivation financiére ne
favorisait pas le changement des pratiques des médecins généralistes dans les études retrouvées
(132)'

Cependant, il est a noter que l'introduction d'une aide financiére nationale en Angleterre (appelé
la prime de qualité, équivalent de la ROSP en France) a coincidé avec une baisse de 3% du taux
d'antibiotique prescrit "°",

En France, la ROSP a permis une nette diminution de prescription d’antibiotiques en
2018 "% Le choix du modéle de remboursement, comme un paiement a l'acte, pourrait avoir
comme conséquence de créer un « biais moral ». Il est nécessaire de bien définir I’indication de
la CRP capillaire, car sinon cela pourrait aboutir a des frais supplémentaires sans bénéfice. Il est

donc certain qu’une formation pour les praticiens est indispensable.

42



I1. Matériels et méthodes

A/ Conception de I'étude et des participants

Cette étude est un essai multicentrique, prospectif, non randomisé comparant le taux de
prescription d'antibiotiques, d’examens complémentaires et d’hospitalisation en fonction de la

CRP capillaire. L’¢étude a duré 3 mois.

1/ Critére d’inclusion

Tous les participants a cet essai étaient agés de 3 mois a 18 ans et présentaient une fievre,
définie comme une « température corporelle supérieure ou égale a 38 degrés Celsius, en
I’absence d’activité physique intense, chez un enfant normalement couvert, dans une température

ambiante tempérée » (*¥
2/ Critéres d'exclusion

Les criteres d'exclusion étaient les suivants :

* Nourrissons de moins de 3 mois (car le bilan infectieux est presque systématique avant 3
mois et systématique avant 1 mois *)

* Symptomes nécessitant un transfert en urgence a 1'hopital : trouble de la conscience,
incapacité a prendre un médicament par voie orale, extrémités froides, pales ou
cyanosées, allongement du temps de recoloration cutané (TRC) au-dela de 3 secondes,

teint gris, peau marbrée, tachycardie importante 37

» Convulsions hyperthermiques **

 Suspicion paludisme "
* Contexte de traumatisme ou de blessure avec hématome (variation du taux de CRP non

liée 4 un processus infectieux) 4%
 Suspicion de tuberculose "

* Suspicion méningite 4
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» Déficience immunitaire 4¥

* Fiévre de moins de 12 heures (la CRP n’est pas assez sensible ).

* Traitement antibiotique débuté antérieurement
3/ Procédures

Avant le recrutement des patients, le personnel soignant a été sensibilisé de l'utilité du
dosage de CRP pour guider la prescription d'antibiotique. Les informations ont ét¢ fournies par

M. Pedrosa Jonathan, interne en médecine générale, dans un langage intelligible.

Les prélévements et la lecture étaient faits par les infirmiéres ou puéricultrices a I’hopital et par
les médecins généralistes en ambulatoire. Aucun consentement n’a été nécessaire. Le
thermometre de consultation était un thermomeétre tympanique. Tous les patients ont eu un

examen médical complet avant le test de CRP capillaire.

4/ Durée de 1’étude

Les données ont été recueillies sur une période de 3 mois, allant du 1¢ avril 2019 au 30 juin
2019.

5/ Critéres de jugement

Le critére de jugement primaire est :

- La prescription d’antibiotique a I’issue de la consultation
Les criteres de jugement secondaires sont :

- 1. Le recours a des examens paracliniques : biologiques (numération formule sanguine
(NFS), CRP sérique et BU/ECBU), ou d’imagerie (Radiographie, échographie ou scanner)

- 2. Recours a une hospitalisation
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6/ Recrutement des médecins

a/ Médecins ambulatoires

Pour la constitution de I’étude, 17 médecins généralistes, 1 maison médicale de garde et 1
pédiatre ont été contactés. Parmi ces médecins, 5 ont répondu favorablement a la réalisation de

I’étude:

» Le cabinet des Docteurs Garcin, Nemorin et Plassard a la maison de santé de Nébian

(34800) , commune d’environ 1400 habitants.

« La maison médicale de garde de Clermont-1"Hérault, commune d’environ 8800 habitants
ou une trentaine de médecins effectue des gardes de 20h00 a minuit en semaine, et de

8h00 a minuit samedi et dimanche.

« Le Cabinet des Dr Perus et Dr Seguret a Laverune (34880), commune d’environ 3200

habitants.

* Le cabinet de pédiatrie du Dr Dutron Sarah a Le Crés (34920) , commune d’environ 9200
habitants.

b/ Centre hospitalier de Béziers

Le Centre Hospitalier de Béziers (34500), ville de 76 000 habitants, ou habite une
population hétérogeéne réunissant différentes classes sociales. La population pédiatrique qui
fréquente les urgences du centre hospitalier ressemble fortement a une population d’un cabinet
ambulatoire. Le Dr Callamand est le chef de service de pédiatrie ou travaillent en collaboration

12 pédiatres et 7 internes, se relayant dans les trois unités pédiatriques :
« la pédiatrie générale avec 18 lits disponibles, dont 5 chambres doubles. Un médecin
et un interne sont présents tous les jours dans le service.

« la néonatalogie avec 15 lits (3 berceaux, 6 incubateurs et 6 chambres meére-enfant).
Un médecin et un interne sont présents tous les jours dans le service.

« les urgences (ou sont réalisés I’essentiel des CRP capillaire), Les équipes médicales

de jour et de nuit sont composées d’un médecin senior et d’un interne en médecine.
Un interne « renfort » est présent de 13h-22h.
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Les urgences pédiatriques comptent environ 17 000 consultations par an. I1 y a 7 box de
prise en charge, dont 2 réservés aux patients nécessitant une prise en charge lourde et 1 pour une
simple surveillance. L’accueil et la prise des constantes de I’enfant sont réalisés par une
puéricultrice et une aide-soignante (une puéricultrice renfort est présente de 13h a 19 h). L’age

limite d’accueil maximum est de 18 ans.

7/ Regroupement informations

Les données nécessaires a notre étude ont été recueillies a 1’aide d’un questionnaire
(Annexe C) qui permettait de recueillir les données suivantes :

* I’enfant : age, sexe

* la fiévre : sa valeur avant et au moment de la consultation, sa durée
e le résultat de la CRP capillaire

* la demande d’examens complémentaires

* la décision d’hospitalisation

» la décision de traitement par antibiotique

Une fiche explicative du projet de thése avait ét€ mise en place au sein de la maison
médicale de Clermont-1’Hérault, tous les médecins ont été mis au courant de I’étude par mail ou
par téléphone. Une fiche explicative du projet de thése et du déroulement de I’étude était

disponible dans chaque cabinet (Annexe E).

8/ Méthodologie statistique

Les tests statistiques ont été réalisés grace au site de biostatistiques en ligne « biostatgv »
et « pvalue.io ». Pour comparer les variables qualitatives le test de Chi-2 a été utilisé lorsque les
effectifs le permettaient. Pour les faibles effectifs, c’est le test exact de Fischer, les tests non-

paramétriques de Mann-Whitney et de Kruskal-Wallis qui ont été utilisés.
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9/ Equipement utilisé

a/ Aux urgences pédiatriques

L'analyseur Alere Afinion AS100 (Alere; MA, Etats-Unis) a été sélectionné. Le coit
d'achat de l'analyseur était environ de 3 500 euros. Le cotlit de fonctionnement est de 3,50 euros
par test. Pour rappel, c’est un test immunologique en phase solide, de type « sandwich ». Un
prélévement de 5 pl de sang total suffit. Ce test permet d’obtenir un dosage quantitatif en moins
de cinq minutes, avec une borne inférieure qui affiche < 5 mg/L et une borne supérieure qui

affiche > 200 mg/I. Ce test est réalis¢ au lit du malade, par une infirmiére ou une puéricultrice.

Le personnel médical et paramédical ont répondu que 1’analyseur était simple a utiliser et

qu’aucun probléme n’avait été rencontré depuis son installation.

i/ Description du prélévement

Le prélévement se réalise sur sang capillaire. Il est indispensable que le doigt piqué soit
propre. Une lancette est utilisée pour piquer un doigt et créer une goutte de sang. Cette dernicre

sera prélevée pour étre analysée par I’appareil Afinion ™AS100 (figure 15).
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Etape 1 : Tirer vers le haut le dispositif de prélévement capillaire
Etape 2 : Toucher la surface de la goutte de sang (a) ou du contrdle (b)
Etape 3 : Remplir le capillaire au maximum

Etape 4 : Eviter les bulles d'air (a) et le remplissage incomplet (b)
Etape 5 : Replacer le dispositif de prélévement dans la cassette

Etape 6 : Mettre la cassette dans 1’analyseur et attendre 1 minute pour le résultat du test

Figure 15 : Réalisation CRP capillaire par méthode quantitative (Afinion™ AS100)

(Source : https://www.alere.com)

ii/ Limitation du test

La mesure de la CRP capillaire est étroitement liée a la valeur de I’hématocrite. Cette
derniére subit une correction selon la valeur de 1’hématocrite. Si celle-ci est en dehors de
Iintervalle (par exemple pour I’appareil Afinion™AS100 I’intervalle est de 20 a 60 %), le

dosage de CRP ne pourra étre réalisé et un message d’erreur sera transmis par 1’appareil "%,

Le dosage de CRP capillaire peut s’avérer étre un probléme chez les nouveau-nés du fait

d’un hématocrite physiologiquement élevé 4%,
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b/ Equipement ambulatoire

Au cabinet du Dr Dutronc Sarah, le TDR-CRP est réalisé en laboratoire de proximité par
I’appareil Afinion™ AS100, le résultat était connu le jour méme par téléphone. Les autres

médecins utilisent le Test Actim CRP ®.

L’Actim CRP ® est un test de semi-quantitatif, il utilise donc une bandelette composée
d’anticorps monoclonaux hautement spécifiques de la CRP. Les trois limites de détection sont :

10 mg/L, 40 mg/L et 80 mg/L.

Le résultat est rendu en 5 minutes sans aucune instrumentation. Les tests sont emballés
dans des sachets individuels. Il nécessite seulement un échantillon de sang total de 10 puL. du bout

des doigts.
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II1. Résultats

Les groupes sont comparables pour les données démographiques, aucune différence significative

n’a été trouvée concernant les ages, le sexe, fievre et leur durée. (tableau I)

A/ Résultats dans le centre hospitalier

1/ Caractéristique de la population

Durant la période de 1’étude, allant du 1* avril au 30 juin 2019, 2562 enfants ont consulté

aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalier de Béziers.

Parmi ceux-ci, 559 patients ont ét¢ admis aux urgences pour fiévre, avec réalisation d’un
test de CRP capillaire. Seulement 154 questionnaires ont été remplis. Les patients étaient agés de
3 mois a 17 ans. Sur ces 154 patients, seulement 80 questionnaires ont répondu aux critéres de
I’¢tude. Dans les questionnaires ininterprétables: 42 étaient insuffisamment remplis, 23 patients
¢taient apyrétiques, 6 patients présentaient une fievre de moins de 12 heures, 2 patients avaient
des convulsions fébriles, 1 patient présentait une céphalée fébrile, aucun cas de paludisme, de
tuberculose, de déficience immunitaire n’a été trouvé (figure 16). Parmi eux : 46 étaient de sexe
masculin d’age moyen 4 ans = 5 mois et 44 de sexe féminin d’ 4ge moyen 4 ans + 1 mois, 1’age
moyen global était de 4 ans = 4 mois. Le sexe-ratio était de 46 gargons pour 44 filles soit 1,1

garcons pour 1 fille.
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Questionnaires remplis
(n=154)

atients exclus (n=74]

2 questionnaires insuffisamment remplis
3 apyrétiques

figvres de moins de 12Zh

convulsions fébriles

céphalée fébrile

Patients étudiés [n=80)

CRP «<10mg/L [n=33; 41%) CRP 10-40mg/L (n =23; 29%) CRP 40-80 mg,/L (n=17; 21%) > 80mg/L [n=7; 9%)
Fxamen complémentaire: 2 [6%) I‘;xam_en complémentaire: 4 (15%) Examen complémentaire: 6 (35%) L Fxamen complémentaire: 7 (100%)
{ospitalisation : 1 (3%) | fospitalisation : 0 lospitalisation: 0 lospitalisation : 3 (42%)
Antibiothérapie : 1(3%) Antibiothérapie : 1 (494) ntibiothérapie : 4 (23%) fintibiothérapie : 6 (85%)

Figure 16: Flow chart de la population aux urgences pédiatriques

2/ Répartition des valeurs de la CRP capillaire

Afin de comparer les résultats des tests quantitatifs et des tests semi-quantitatifs, les
valeurs de CRP capillaire ont été regroupées par intervalle (figure 17) : < 10mg/L ; 10 — 40
mg/L ; 40 -80 mg/L et > 80 mg/L.

Les valeurs trouvées sont :

- 41 % des valeurs de la CRP capillaire étaient inférieures a 10 mg/L
- 29 % valeurs comprises entre 10 et 40 mg/L
- 21 %valeurs comprises entre 40 et 80 mg/L

- 9 % valeurs supérieures a 80 mg/L (valeur maximale : 133 mg/L)
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Figure 17: Répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L) aux urgences pédiatriques

3/ Répartition des symptdmes cliniques accompagnant la fiévre

On retrouve une majorité d’infections ORL (35%), digestives (22%) et pulmonaires (19%)
(figure 18). Les infections des voies ariennes supérieures et inférieures représentent 54 % des

infections.

B ORL 35%

W Digestif 22%
Pulmonaire 19%

B Aucun 14%

B Urinaire 4%
Cutané 3%

W Autre 2%

1 Orthopédique 1%

Figure 18: Diagramme de répartition des symptomes cliniques
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4/ Répartition par valeurs de la température

Les taux de CRP capillaire ont tendance a augmenter avec la température (figure 19).

L’analyse des résultats trouve une liaison positive significative entre ces deux variables avec

p<0,001 (le coefficient p est de 0.390). (tableau 1)
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Figure 19: Valeur de la CRP capillaire (mg/L) en fonction de la température (°C)

coefficient de corrélation (1C95) (1} p test

Valeur CRP (mg /L) 0.390 (0.18&; 0.562) B0 =0.001 Pearson

Tableau 1 : Corrélation de la CRP (mg /L) en fonction de la température (°C)
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5/ Répartition selon la durée de la fievre

La durée minimale de la fievre est de 1 jour et la durée maximale est de 10 jours (figure 20). En

moyenne, la fievre a duré 2 jours et huit heures.

204

Normbre

25 50 75 10.0

0.0
Durée figvre (en jours)

Figure 20: Histogramme répartition des patients selon la durée de la fievre

Le test de corrélation ne trouve pas statistiquement de liaison significative entre la durée de la
fievre et les valeurs de CRP capillaire p <0,05 (figure 21). Ce test a été réalisé avec les valeurs

continues de CRP capillaire. Le coefficient de corrélation est de 0,108 (tableau 2).
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Figure 21: Répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L) en fonction de la durée de la fievre

(jours)
coefficient de corrélation (1C95) n p test
Valeur CRP [mg /L) 0.108 (-0.114; 0.320) 80 0.34 Pearson

Tableau 2 : Corrélation de la CRP (mg/L) en fonction de la durée de la fiévre (en jours)

55



6/ Examens complémentaires

Au total 19 patients ont eu au moins un examen complémentaire soit 24 % du groupe HOPITAL

(tableau 3).

Valeur CRP 0-10 10-40 40-80 >80
(mg/L)
Patient (nombre) 33 23 17 7

Examens 2 (6%) 4 (17%) 6 (35%) 7 (100%)
complémentaires

(%) par rapport
au sous-groupe

Tableau 3: Répartition des examens complémentaires en fonction des valeurs de CRP capillaire

(mg/L)

L'interprétation de la répartition des examens complémentaires en fonction des valeurs de CRP
indique que la valeur moyenne de la CRP est statistiquement différente (p <0.001). La valeur
moyenne de CRP dans le groupe n’ayant pas d’examen complémentaire est de 19,1 mg/L, et de

68,7 mg/L dans le groupe ayant des examens complémentaires. (figure 22 et tableau 4)
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Figure 22: Diagramme en boite représentant la répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L)

en fonction de la réalisation d’examens complémentaires

Examens Examens
complémentaires non complémentaires oui
(n=61) (n=19) n -] test
Valeur CRP (mg 19.1(+18.1) 6B.7T [£55.2) 80 =0.001 Mann-
L), moyenne Whitney

Tableau 4 : Valeur moyenne de CRP capillaire (mg/L) selon le critére examens complémentaires
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7/ Les hospitalisations

Sur 80 enfants, 4 ont du étre hospitalisés soit 5 % (tableau 5).

au sous-groupe

Valeur CRP 0-10 10-40 40-80 >80
(mg/L)

Patient (nombre) 33 23 17 7
Hospitalisation 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (42%)
(%) par rapport

Tableau 5: Répartition des hospitalisations en fonction des valeurs de CRP capillaire (mg/L)

Parmi les enfants hospitalisés, 1 enfant avait une valeur inférieure a 10 mg/L, il présentait une

varicelle avec 1ésions cutanées importantes.

Les résultats suggerent une hospitalisation plus importante avec des taux de CRP élevés, mais
les résultats ne sont pas significatifs, car le groupe hospitalisé était trop faible, bien qu’il y ait

une tendance. (p = 0,054) (figure 23)

La valeur moyenne de CRP capillaire des patients non hospitalisés est de 26,9 mg/L versus 107

mg/L pour les patients hospitalisés. (tableau 6)
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Figure 23: Diagramme en boite de la répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L) capillaire

en fonction de I’hospitalisation des patients

Hospitalisation non  Hospitalisation oui

(n=786) (n=4) n p test
Valeur CRP (mg 26.9 (£30.9) 107 (+58.3) 80 0.054 Mann-
/L), moyenne Whitney

Tableau 6 : Valeur moyenne de CRP capillaire (mg/L) selon le critere hospitalisation
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8/ Antibiothérapie

Sur les 80 patients analysés, 12 ont eu une prescription d’antibiotique soit 15 %:

Valeur CRP 0-10 10-40 40-80 >80
(mg/L)

Patient (nombre) 33 23 17 7
Antibiothérapie 1 (3%) 1 (4%) 4 (23%) 6 (86%)
(%) par rapport

au sous-groupe

Tableau 7 : Répartition de la prescription d’antibiotique selon la valeur de la CRP capillaire

(mg/L)

Concernant I’antibiothérapie pour les patients ayant des faibles valeurs de CRP capillaire :
- 1 enfant avait une valeur entre 10-40 mg/L (pneumopathie)
- 1 enfant avait une valeur inférieure a 10 mg/L (varicelle avec lésions cutanées importantes)

L'interprétation du taux d’antibiothérapie en fonction de la CRP capillaire indique est que le rang
moyen de la CRP est statistiquement différent (p =<0.01). La valeur moyenne de CRP capillaire

est de 20,6 mg/L pour les patients sans traitements et de 88,2 mg/L avec traitements(figure 24 et
tableau 8)
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Figure 24: Diagramme en boite représentant la répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L)

en fonction de I’antibiothérapie

Antibiothérapie Antibiothérapie
non (n =68) oui (n=12) n ] test
Valeur CRP [mg 20.6 (£20.8) 89.2 (£54.9) 80 =0.001 Mann-
/L), moyenne Whitney

Tableau 8 : Valeur moyenne de CRP capillaire (mg/L) selon le critére antibiothérapie
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B/ Résultats en ambulatoire

1/ Caractéristiques de la population

Durant la période de 1’étude, allant du 1¢ avril au 30 juin 2019, 35 questionnaires ont été

recueillis au sein des différents cabinets. Les patients étaient agés de 7 mois a 11 ans, 1’age

moyen était 3 ans + 2 mois.

Sur ces 35 patients, 4 étaient apyrétiques, soit 31 patients inclus dans 1’étude. (figure 25)

Parmi eux : 16 étaient de sexe masculin d’age moyen 3 ans + 1 mois et 15 de sexe féminin d’age

moyen 4 ans = 1 mois. Le sexe-ratio est de 16 garcons pour 15 filles soit 1,06 garcon pour 1

fille.
Questionnaires
remplis (n=35)
atients exclus (n=4)
i patients apyrétiqued
Patients étudiés
(n=31}
|
I ]

CRP <10mg/L CRP 40-80 mg/L > 80 mg/L
(n=13; 48%) (n=4; 15%) (n=4; 7%)

xamen complémentaire: 0
lospitalisation : 0
jntibiothérapie : 1 (7%)

fxamen complémentaire: 1 (10%)
lospitalisation : 1 [10%)
Jintibiothérapie : 1 (10%)

fxamen complémentaire: 2 (50%)
lospitalisation : 0

pintibiothérapie : 2 (50%4)

lospitalisation : 1 (25%)

“xamen complémentaire: 4 (100%)
ntibiothérapie : 3 (75%)
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Figure 25: Flow chart groupe ambulatoire




2/ Répartition des valeurs de la CRP capillaire

Les valeurs trouvées sont (figure 26) :

- 42 % des valeurs de la CRP capillaire étaient inférieures a 10 mg/L
- 32 % valeurs comprises entre 10 et 40 mg/L
- 13 % valeurs comprises entre 40 et 80 mg/L

- 13 % valeurs supérieures a 80 mg/L

Mombre de Valeur CRP (mag/L)

10-40 40-80 =80

Waleur CRP (mg/L)

Figure 26 : Distribution des valeurs de CRP
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3/ Répartition des symptdmes cliniques accompagnant la fiévre

B Aucun 41%
B ORL 26%
Pulmonaire 17%
' ® Digestif 14%
B Urinaire 2%

Figure 27 : Répartition des signes cliniques en cabinet

On trouve une majorité d’absence d’orientation diagnostique a la fievre (41%). Les étiologies
ORL (26%) et pulmonaires (17%) sont en deuxiéme et troisiéme position respectivement. La

pathologie digestive reste faible. La pathologie urinaire est minoritaire.

4/ Répartition par valeurs de la température

Nous avons étudié la température et les valeurs de CRP capillaire trouvées (figure 28).
L'interprétation des résultats indique que la température moyenne en consultation n'est pas

statistiquement différente suivant les valeurs de CRP capillaire (p =0.053) (tableau 9).
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Figure 28: Boite a moustache représentant la température selon les taux de CRP capillaire

(mg/L)
CRP
CRP valeurs CRP valeurs valeurs CRP valeurs
010 (n=13) 1040{n=10) sos0{n=4) >80 (n=4) n P test
Température 37.5(#0.961) 38.1(+0.976) 38.0(+1.41) 39.3(+0.678) 31 0.053 Kruskal
consultation, moyenne Wallis

Tableau 9 : Corrélation de la CRP capillaire (mg /L) en fonction de la température (°C)

5/ Répartition selon les durées de fiévre

La durée minimale de la fiévre varie entre 1 et 7 jours avec une moyenne de 2 jours (figure 29).
L'interprétation des résultats indique que la valeur moyenne de la durée de fiévre n'est pas

statistiquement différente suivant les valeurs de CRP capillaire (p = 0.41) (figure 30 et tableau
10).
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Figure 29: Analyse descriptive de la durée de la fievre (en jours) en fonction du nombre de

patients
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Figure 30 : Boite a moustache représentant la durée de fievre (en jours) selon les taux de CRP

capillaire (mg/L)
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CRP CRP CRP
valeurs CRP valeurs valeurs valeurs
010 (n=13) 1040 (n=10)4080(n=4) >80 (n=4) n p test

Durée, moyenne 2.62 (+1.45) 1.70(+0.675) 3.00(+2.83) 2.50(#1.29) 31 0.41 Kruskal-
Wallis

Tableau 10 : Corrélation de la CRP capillaire (mg /L) en fonction de la durée de la fievre (en

jours)

6/ Répartition des examens complémentaires

Au total 7 patients ont eu au moins un examen complémentaire soit 22 % (tableau 11).

Les résultats indiquent que plus le taux de CRP capillaire augmente, plus le nombre d’examens
complémentaires augmente (Figure 31). La répartition des valeurs de CRP capillaire est
statistiquement différente selon la prescription d’examens complémentaires (p <0.001). Aucun
examen complémentaire n’est prescrit pour une CRP < 10 mg/L. Les examens sont prescrits de

fagon systématique si la CRP est supérieure a 80 mg/L (tableau 11).
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u
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Examen complémentaire

Figure 31: Nombre de patients ayant eu un examen complémentaire en fonction du taux de CRP

capillaire (mg/L)

Examen complémentaire non Examen complémentaire oui

(n=24) (n=T7) n p test
CRP valeurs, n
0-10 mg/L 13 (54%) 0 (09%) 13 =0.001 Fisher
10-40 mg/L 9 (38%) 1 (14%) 10 -
40-80 mg/L 2 (8.3%) 2 (29%) 4 -
>80 mg/L 0 (0%) 4 (57%) 4 -

Tableau 11 : Répartition des examens complémentaires selon les valeurs de CRP capillaire

(mg/L)
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7/ Les hospitalisations

Sur les 27 enfants, 2 enfants ont été hospitalisés :
- 1 enfant ayant une CRP > 80 mg/L.
- 1 enfant ayant une CRP entre 10-40mg/L (bronchite asthmatiforme)

La répartition des valeurs de CRP n'est pas statistiquement différente suivant 1’hospitalisation,

car il n’y avait pas assez d’enfants hospitalisés. (p = 0.23) (figure 32 et tableau 12)

[ non_ 1L i
104
Valeurs CRP (mg/L)
B oo
B w0
40-80
= =80
5

Hospitalisation

2|

Nombre

Figure 32: Nombre de patients hospitalisés en fonction du taux de CRP capillaire (mg/L)
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Hospitalisation non (n=29) Hospitalisation oui (n=2) n p test

CRP valeurs, n

0-10 mg/L 13 (45%) 0 (0%) 13 0.23 Fisher
10-40 mg/L 9 (31%) 1 (50%) 10
40-80 mg/L 4 (14%) 0 (0%} 4

= B0 mg/L 3 (10%) 1 (50%) 4

Tableau 12: Répartition des hospitalisations selon les valeurs de CRP capillaire (mg/L)

8/ Antibiothérapie

Sur les 31 patients analysés, 7 ont eu une prescription d’antibiotique soit 5 % (tableau 13). La

répartition des valeurs de CRP capillaire est statistiquement différente suivant la prescription ou

non d’antibiotique (p = 0.015). (figure 33 et tableau 13)
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Figure 33: Analyse univariée de la répartition des valeurs de CRP capillaire (mg/L) en fonction

de la prescription d’antibiotique

Antibiotiques non (n = 24) Antibiotiques oui (n=T7) n p test

CRP valeurs, n

0-10 mg/L 12 (50%) 1 (14%) 13 0.015 Fisher
10-40 mg/L 9 (38%) 1 (14%) 10 -
40-80 mg/L 2 (8.3%) 2 (29%) 4

> 80 mg/L 1(4.2%) 3 (43%) 4 -

Tableau 13 : Répartition des prescriptions antibiotiques selon les valeurs de CRP capillaire

(mg/L)
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Tableau I : Caractéristiques démographiques et cliniques des 111 enfants inclus

N (%) Total (n=111) Groupe HOPITAL Groupe Pvalue
(n=80) AMBULATOIRE

(n=31)
Sexe ratio (M/F) 1,1 1,06 0,7
Age moyen 3,5ans + 3 mois |4 ans + 4 mois 3 ans + 2 mois 0,6
Température 38,2 °C 38.4°C 38.1°C 02
moyenne
Durée fievre 2 jours = 4 heures |2 jours + 8 heures 2 jours 0,8
Examens 26 (23%) 19 (24%) 7 (23%) 0,7
complémentaires
< 10mg/L 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 0,9
10-40mg/L 5 (4%) 4 (15%) 1 (10%) 1
40-80mg/L 8 (7%) 6 (35%) 2 (50%) 1
> 80mg/L 11 (10%) 7 (100%) 4 (100%) 0,7
Antibiothérapie 19 (17 %) 12 (15%) 7 (23%) 0,4
< 10mg/L 2 (2%) 1 (3%) 1 (7%) 1
10-40mg/L 2 (2%) 1 (3%) 1 (10 %) 0,5
40-80mg/L 6 (5%) 4 (23%) 2 (50 %) 0,6
> 80mg/L 9 (8%) 6 (85%) 3 (75 %) 0,7
Hospitalisation 6 (5%) 4 (5%) 2 (6%) 0,5
< 10mg/L 1 1 (3%) 0 (0%) 1
10-40mg/L 1 0 (0 %) 1 (10 %) 0,3
40-80mg/L 0 0 (0 %) 0 (0 %) 1
> 80mg/L 4 3 (42 %) 1 (25 %) 1
Motifs
ORL 35 (30%) 28 (35 %) 7 (26 %)
Digestif 20 (17%) 17 (22 %) 3 (14 %)
Pulmonaire 20 (17%) 15 (19 %) 5(17 %)
Cutané 2 (2%) 2 (2 %) 0 (0 %)
Orthopédique 1 (1%) 1 (1%) 0 (0 %)
Aucun 10 10(14 %) 11 (41 %)
Urinaire 16 54 %) 1(2 %)
Autre 2 (2 %) 0 (0 %)
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Tableau II :Résumé de prise en charge a I’inclusion et diagnostic des infections en fonction des

résultats de la CRP capillaire (mg/L)

N (%) Groupe HOPITAL (n=80)

Concentration CRP capillaire 0-10 10-40 40-80 >80 p
Nombre patients 33 (41%) 23 (29%) 17 (21%) 7 (9%)

Antibiothérapie 1 (3%) 1 (3%) 4 (23%) 6 (85%) 0,01
Examens complémentaires 2 (6%) 4 (15%) 6 (35%) 7 (100%) 0,01
Hospitalisation 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (42%) 0,057
N (%) Groupe AMBULATOIRE (=31)

Concentration CRP capillaire 0-10 10-40 40-80 >80 P
Nombre patients 13 (48%) 10 (32%) 4 (15%) 4 (7%)

Antibiothérapie 1(7%) 1(10%) 2 (50%) 3 (75%) 0,041
Examens complémentaires 0 (0%) 1(10%) 2 (50%) 4 (100%) 0,001
Hospitalisation 0 (0%) 1(10%) 0 (0%) 1 (25%) 0,47
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Discussion

La ville de Béziers a un niveau socioéconomique moyen, il est parfois difficile pour la
population d’avancer les frais du médecin généraliste. Ainsi de nombreux patients se rendent aux
urgences. La population des urgences pédiatriques de Béziers est donc trés semblable a une

patientele en médecine générale.

Cette étude sur I'impact de la CRP capillaire en pédiatrie vise a montrer 'utilité¢ de cet

outil, en ambulatoire, en le comparant a son utilisation en médecine hospitaliere.

La CRP capillaire est un examen rapide, moins invasif et moins douloureux qu’une prise
de sang standard. Aux urgences, il révele d’autant plus son intérét du fait qu’il réduit le temps
d’attente, et par conséquent le temps d’exposition aux patients contagieux (grippe, gastroentérite,

bronchite...).

Lorsqu’il est prescrit dans les bonnes indications, il permet d’éviter des cofits inutiles en

examens complémentaires et antibiotiques.

A/ Fiévre

Le test de corrélation dans le groupe HOPITAL retrouve une liaison faible, mais
significative entre la valeur de la fiévre et la CRP capillaire. La valeur de la température ne peut

pas étre considérée comme un critere utile pour 1’étiologie de la fievre.

La durée moyenne de la fievre est de 2 jours = 8 heures a I’hopital et 2 jours en
ambulatoire. La majorité des valeurs est inférieure a 3 jours avec 2 valeurs extrémes (10 jours a
I’hopital et 7 jours en ambulatoire). La majorité des infections sont virales, la durée moyenne de

fievre est courte (2 a 3 jours), ceci est cohérent avec nos résultats.

Le test de corrélation retrouve une liaison non significative entre la durée de la fievre et
la CRP dans les 2 groupes. La durée de fievre n’est donc pas un critére utile pour 1’étiologie de la

fievre.

B/ Antibiothérapie

Dans notre étude, la prescription d’antibiotique est a la fois dans le groupe HOPITAL et
le groupe AMBULATOIRE significativement différente selon les valeurs de CRP capillaire. La

prescription d’antibiotique augmente parallélement a la valeur de la CRP (tableau I et II).
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Aucune différence significative de prise en charge antibiotique en fonction des valeurs de CRP
capillaire n’est mise en évidence entre les 2 groupes ni dans les sous-groupes d’intervalle de CRP
(Tableau I et II). Ceci nous laisse suggérer que la prescription d’antibiotique est similaire en

ambulatoire et a I’hopital.

Ces résultats laissent suggérer une prédominance des infections virales pour des CRP < 40 mg/L
et une prédominance des infections bactériennes si la CRP > 80 mg/L. L’étiologie étant

incertaine entre 40-80mg/L.

C/ Examen complémentaire

Dans notre étude, la prescription d’antibiotique est a la fois dans le groupe HOPITAL et
le groupe AMBULATOIRE significativement différente selon les valeurs de CRP. La

prescription d’antibiotique augmente parallelement a la valeur de la CRP (tableau I et II).

Aucune différence significative de prescription d’examens complémentaires en fonction des
valeurs de CRP n’a ét¢é mise en évidence entre les 2 groupes, ni dans les sous-groupes
d’intervalle de CRP (Tableau II). Ceci nous laisse suggérer que la prescription d’examens

complémentaires est similaire en ambulatoire et a 1’hdpital.

Ces résultats laissent suggérer une prédominance des infections virales pour des CRP < 40 mg/L
qui ne nécessitent aucun examen complémentaire et une prédominance des infections

bactériennes si la CRP > 80 mg/L. L’¢tiologie étant incertaine entre 40-80mg/L.

D/ Hospitalisation

Dans notre étude, le critére d’hospitalisation dans le groupe HOPITAL et dans le groupe
AMBULATOIRE n’est pas significativement différent selon les valeurs de CRP capillaire,
aucune interprétation n’est donc possible. Trop peu de patients ont été hospitalisés pour avoir des

résultats significatifs.

Aucune différence significative d’hospitalisation en fonction des valeurs de CRP capillaire n’a
¢été mise en évidence entre les 2 groupes ni dans les sous-groupes d’intervalle de CRP (Tableau I
et II). Ceci nous laisse suggérer que les hospitalisations suivant les valeurs de CRP capillaire sont

similaires en ambulatoire et a I’hopital.
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E/ Symptdomes

Les motifs de consultations sont différents (Tableau I) :

En cabinet, 1’étiologie de la fievre a ét¢ plus difficile a trouver, cela peut étre li€é aux biais
d’expérience des praticiens.

L’absence de point d’appel est souvent retrouvée dans les premiers stades de la maladie. Lorsque
les symptdmes sont peu importants, les patients vont plus facilement voir leur médecin traitant,
mais le diagnostic est difficile. Les patients sont amenés a consulter aux urgences lorsque les

symptomes sont plus graves et donc plus d’¢léments diagnostics pour déterminer 1’étiologie.
F/ Biais

Dans cette étude, on peut évoquer un biais li¢ a I’expérience des médecins, les médecins
généralistes ont une patientele trés variée, et pas seulement de la pédiatrie. Le nombre de
consultations pédiatriques est beaucoup plus important aux urgences qu’en cabinet de médecine
générale. Les pédiatres ont une expérience plus importante et plus variée, ce qui peut conduire a
une prise en charge différente comme une simple surveillance avec consultation de controle
pour constater 1’évolution des symptomes cliniques. Le médecin généraliste, souvent plus
prudent peut étre amené a une prescription plus importante d’examen complémentaire ou

d’antibiotique.

Ce qu’il est important de souligner en médecine générale est ’avis des parents et
indirectement leur pression, qui induit parfois une prescription d’antibiotique ou d’examens
complémentaires. Le médecin traitant est souvent le médecin de famille, il est donc conduit a
revoir le patient et la famille a de nombreuses reprises, il y a une proximité qui se crée. Celle-ci
conduit le médecin traitant a trouver le meilleur des compromis entre la demande des parents et
sa connaissance médicale, et donc parfois a sur-prescrire des antibiotiques ou examens
complémentaires. Cette pression est beaucoup moins ressentie aux urgences, ou il y a une
distance entre le personnel médical et les patients. Les pédiatres urgentistes sont plus facilement
libres de leur prise en charge, car ils ne seront pas amenés a revoir les patients sauf dégradation

clinique grave.

L’¢tude présente un biais de mesure, car les appareils a CRP capillaires étaient différents,
en ambulatoire, un appareil semi-quantitatif et en hospitalier un test quantitatif. Le pourcentage
d’erreur était différent. De plus, les résultats ont été enregistrés selon les données des parents,

aucune vérification n’a été réalisée, et ce qui pour des parents est de la fievre est parfois une
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température normale. Tous les parents n’avaient pas de thermomeétre au domicile, ceci a induit
des probables erreurs de durée de fievre. Une valeur a 10 jours a été retrouvée a 1’hopital et 7

jours en ambulatoire.

G/ Projection d’une utilisation généralisée de la CRP capillaire a Béziers

Une simulation a été réalisée concernant la généralisation de I’utilisation d’appareil a CRP
capillaire a Béziers. Le taux de prescription moyen d’antibiotique en France en pédiatrie est de
30-36 % "4 dans le cadre de consultation pour fiévre. Notre étude retrouve une prescription
d’antibiotique dans 22% des cas en ambulatoire, soit en moyenne 12% de traitement antibiotique

prescrit en moins chez les médecins utilisant I’appareil a CRP capillaire.

Plus de la moitié¢ des traitements antibiotiques sont représentés par les pénicillines et les
céphalosporines, et un tiers par les macrolides *”. Dans le cadre d’un traitement de 7 jours, le
différentiel de prix est de 1 euro gagné par patient lorsqu’un médecin utilise 1’appareil a CRP

capillaire.

Néanmoins, d’aprés 1’étude réalisée en Irlande (cf. page 35), la prise en charge globale de
I’appareil a CRP capillaire cotite 111 euros pour une prescription d’antibiotique évité, soit un

différentiel de 100 euros pour un traitement antibiotique évité.

Ces stratégies, bien qu’onéreuse permettent une réduction de prescription d’antibiotique et des

¢conomies sur les frais provoqués par les résistances.
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Conclusion

La prescription d’antibiotique reste importante en France, notamment en soins
ambulatoires ou la majorité des antibiotiques sont prescrits. Les infections ORL et des voies
aériennes basses représentant I’essentielle de la prescription d’antibiotique, mais sont souvent
virales en pédiatrie. Un traitement antibiotique n’aura aucun intérét dans une infection virale
hormis de favoriser une antibiorésistance. Cette résistance donne lieu a une morbidité et une

mortalité accrues ainsi qu’un fardeau économique sur le secteur de la santé.

L appareil de mesure « CRP capillaire » est simple et permet de mesurer le niveau de la protéine
C réactive dans le sang d'une personne, qui peut étre utilis¢é comme indicateur d'une infection

bactérienne.

De nombreuses études ont montré la validité et la fiabilité de ce type d’appareil. Il faut cependant
nuancer ces résultats, car la valeur de la CRP ne doit pas étre prise isolément, sans un examen
clinique complet. La précision diagnostique est nettement améliorée par 1’utilisation combinée

de la CRP capillaire et de I’examen clinique.

De plus, des essais cliniques ont démontré que, 'utilisation de la CRP capillaire dans les
¢tablissements de soins primaires ont conduit a une réduction significative de prescriptions
d'antibiotiques sans compromettre la sécurité des patients. Les dispositifs quantitatifs et semi-
quantitatifs ont des performances acceptables, mais il y avait peu de données sur les
performances analytiques de ces dispositifs en soins ambulatoires. Les études suggerent que la

performance des tests en soins primaires est améliorée par une formation a 1’utilisation de ce test.

Il est difficile d'interpréter les rapports cott-efficacité sur 1’utilisation de la CRP
capillaire, car il n'y a pas de réelles références et il existe énormément d’incertitudes. Dans leur
ensemble, les études suggerent un impact budgétaire positif a 1’utilisation de la CRP capillaire si

une formation en communication est mise en place.

La CRP capillaire devrait a mon sens €tre considérée comme une initiative et un investissement
sanitaire visant a améliorer la prescription des antibiotiques. Notre étude suggere une utilisation

similaire de la CRP capillaire en ambulatoire comme en hospitalier.

Un frein important a sa diffusion est le manque de cotation et les colits pour son utilisation et son

entretien (pour le dispositif semi-quantitatif).
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Compte tenu de l'incertitude des bénéfices a long terme de la CRP capillaire, un déploiement
partiel de la CRP capillaire (régional ou départemental) avec étude pilote pourrait permettre une

meilleure évaluation de ses avantages et inconvénients.
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Recommandations proposées

Une prise en charge est proposée pour les enfants de plus de 3 mois présentant une fi¢vre
depuis plus de 12 heures, sans point d’appel évident, aidée de la valeur du test de CRP

capillaire :.
Aprées avoir éliminer toute contre indication a une simple CRP capillaire :

-pas de notion de convulsion

-pas d'hématome ou hémorragie récente
-pas de déficience immunitaire

-pas de retour de voyage

-pas de signe de gravité

Cet arbre est réalisé en fonction des résultats trouvés dans notre étude :(Tableau I et II):

- CRP inférieur a 10 mg/L, aucun examen para-clinique ne sera demandé, aucune

antibiothérapie. Réassurance parentale. Le patient sera revu si dégradation des symptomes.

- CRP inférieur a 40 mg/l, avec un examen clinique ne retrouvant aucun signe de gravité. La
probabilité d’une infection virale est la plus grande. Le patient sera réexaminé si persistance de
la fievre ou aggravations des symptomes. Aucune autre prise en charge n’est recommandée, une

bandelette urinaire peut étre recommandée avant 6 mois.

- CRP entre 40 et 80 mg/l, une bandelette urinaire devra étre proposée si aucun signe d’appel
n’est retrouvé, un examen para-clinique pourra étre demandé en fonction de I’importance des

symptomes ( par exemple une radiographie thoracique), avec réévaluation systématique a 48h.

- Si le résultat du test est supérieur a 80 mg/l, les examens complémentaires sont demandés des
la premiére consultation. En 1’absence de point d’appel, une B.U + ECBU est systématique
(diagnostic de pyélonéphrite le plus important aprés 80 mg/L), radiographie thoracique et
antibiothérapie devant une toux. Réévaluation clinique systématique + consigne de se rendre aux

urgences pédiatriques si dégradations des symptomes.
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Figure 36 : Prise en charge d’une infection sans point d’appel appuyée de la

CRP capillaire
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Annexes

Annexe A : Caractéristiques techniques des appareils CRP quantitatif et semi-quantitatif

Appareils CRP quantitatif

Marque QuikRead go ® CRP et QuikRead go ® CRP + Hb et QuikRead go ® CRP et Alere Afinion ™ CRP et NycoCard ™ CRP et
déposée QuikRead go ® Instrument QuikRead go ® Instrument | QuikRead ® 101 Instrument | Alere Afinion TM AS100 NycoCard ™ Reader II
Méthode Dosage immunoturbidimétrique Dosage Dosage Dosage immuno-chimique |Dosage immuno-chimique
immunoturbidimétrique immunoturbidimétrique en phase solide en phase solide
Taille de 20 ul de sang capillaire 20 ul de sang capillaire 20 ul de sang capillaire 2,5 ul de sang capillaire 5 ul de sang capillaire

1'échantillon

Gamme 5-200mg /L 5-200mg /L 8-160 mg /L 5-200mg /L 8-200 mg /L
d'analyse

Auto- Oui Oui Oui Oui Non - calibré pour lire
correction 40% Ht 15D
hématocrite

Précision (% 6-20% 6-20% 8-12% 1-3% 3-15%
par rapport au

test standard)

Temps de 50 sec 50 sec 30 sec 1 min 30 s 25 sec
I’analyse

Durée de vie de| Environ. 5 ans ou > 50 000 Environ. 5 ans ou>50 000 | Environ. 5 ans ou > 50 000 ? ?

I'appareil

mesures par dispositif

mesures par dispositif

mesures par dispositif
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Annexe A suite :

Appareils CRP quantitatif

Marque Eurolyser CRP et Cube S IchromaTM CRP testet  JAFIASTM CRP test et AFIAS| AQT90 FLEX® CRP et MicrosemiTM CRP et
déposée Analyser ichromaTM Reader 1TM Analyser AQT90 FLEX ® analyser MicrosemiTM analyser
Méthode Dosage immunoturbidimétrique Immuno-dosage en Immuno-dosage en Dosage immuno-chimique Dosage
“sandwich” en phase solide| immunoturbidimétrique
fluorescence fluorescence
Taille de 5 ul échantillon de sang 10 ul échantillon de sang 10uL ou 50 ul échantillon de | 2 ml d’échantillon de sang | 18 ul échantillon de sang

1'échantillon

capillaire (sang veineux / sérum)| capillaire (sang veineux / |sang capillaire du doigt ou du veineux (plasma) capillaire
plasma / sérum) talon (sang / plasma / sérum)

Gamme 2,0-240mg /L 2,5-300mg /L 0,5-200 mg / L 5-500 mg /L 2,0-230mg /L
d'analyse
Auto- Oui Non Non Oui Oui
correction
hématocrite
Précision (% 7-17% 6-13% ? ? ?
par rapport
au test
standard)
Temps de 5 min 5 min 5 min 13,5 min 4,5 min
I’analyse
Durée de vie ? ? ? ?

de l'appareil
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Appareils CRP quantitatif

Appareils CRP semi-quantitatif

Marque déposée Spinit disque jetable | CRP IS® kits de test ACTIM ® CRP Cleartest® FebriDx
CRP
Taille de I'échantillon | 5 uL échantillon de | 10 uL échantillon de |10 uL échantillon de sang |10 uL échantillon de | 5 uL échantillon de

sang capillaire sang capillaire capillaire sang capillaire sang capillaire
Gamme d'analyse 4,0a200mg/L 5-400 mg /L 0->80mg/L 0->80mg/L > 20mg/L
Auto-correction Non Oui Non Non Non
hématocrite
Temps de ’analayse 1-3 min 8 min 7 min 7 min 10 min
Durée de vie de Non reporté Non reporté bande a usage unique [bande a usage unique| bande & usage unique

I'appareil




Annexe B : Kit d’analyse CRP : cassette de dosage Alere Afinion™ et ses parties fonctionnelles

Cété gauche Cété droit U 1
¥ |
2
4
| 5 g
o 7
SR I, SIS 8|
‘ ‘ | | f
[ . |
3
1 Dispositif d’échantillonnage: Pour le prélévement de I'échantillon de patient ou de contrdle.
1a - position fermée
1b - position soulevée
2 Capillaire: Capillaire en verre destiné a contenir I'échantillon.
3 Puits de réaction: Contiennent tous les réactifs nécessaires a la réalisation d’'un dosage.
4 Poignée: Pour une manipulation correcte de la cassette.
5 Etiquette code barre: Contient des informations spécifiques au dosage et au lot pour I'appareil.
6 Zone de lecture optique: Zone de mesure de transmission.
7 Espace ID: Espace destiné & l'identification de I'échantillon, par écrit ou avec étiquette.
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Annexe C : Remboursement de 1’utilisation de la CRP capillaire dans les différents pays

européens

Pays Remboursement

Allemagne Oui (seulement en ambulatoire)
Belgique Oui

Danemark Oui

Espagne Oui (ambulatoire et hospitalier)
Estonie Oui

Finlande Oui

France Non

Irlande Non

Italie Oui

Lituanie Oui

Norvege Oui

Pays-Bas Oui

Pologne Oui (ambulatoire et hospitalier)
Slovaquie Oui

Slovénie Oui (urgences et ambulatoire)
Suede Oui

Suisse Oui

Royaume-Uni Oui
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Annexe D :

ETUDE

TYPE ETUDE

Cals et al. (2011); Pays-Bas

Analyse cofit-efficacité

Oppong et al. (2013); La Norvege et la
Suede

Analyse cofit-efficacité
Analyse coft-utilité

Hunter (2015); Royaume-Uni

Analyse colt-utilité

Hunter (2015); Royaume-Uni

Analyse colt-utilité

Oppong et al. (2018); Europe (Belgique,
Pays-Bas, Pologne, Espagne, Royaume-
Uni)

Analyse colt-efficacité
Analyse cott-utilité
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Annexe E : Questionnaire

FICHE DE RECUEIL DES DONNEES

-Age e, (Critére d'inclusion 3 mois - 18 ans)

-SeXe i

-Durée fiévre ;...

-Symptome :
- ORL LJOuUl CJNON
- Digestif [JOUI LJNON
- Pulmonaire LJOUI LINON
- Urinaire [L/OUILINON
- Pas de point d’appel [JOUI LINON
- Cutané LJOUI LI NON
- Orthopédique CJOUICIJNON
-Autre :

-Température en consultation : .........ue.. °C

-Température au domicile : .......c.ceuine. °C

Aprés TDR-CRP

-Valeur de la TDR-CRP : ... coouieeviee cennrnans

-Prescription d’examen complémentaire aprés avoir connu la valeur de la

TDR-CRP : [JOUILINON

-Prescription d'antibiotiques aprés avoir connu la valeur de la TDR-CRP :
CJOUI CJNON

- Hospitalisation : [1OUI LJNON
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Annexe F : Information thése

98

PROJET DE THESE : UTILITE CRP CAPILLAIRE

Dans le cadre de ma thése, j"ai besoin de votre aide pour remplir des questionnaires
sur la prise en charge des infections aidées par 1"apport de la CRP capillaire en
pédiatrie.

Contexte :

La fiévre est un motif fréquent de consultation en pédiatrie. Celle-ci, est définie par
une ¢lévation de la température centrale au-dessus de 38° C.

Devwvant ce tablean clinique, le praticien a pour réle de distinguer les pathologies
virales et bactériennes, mais cela est parfois trés difficile.

Face 4 ce flou clinique et la peur de manquer une infection bactérienne débutante,
découle la prescription d’examen complémentaire et d’antibiotique trop souvent
injustifie.

La CRP capillaire permet d’aider le médecin dans sa prise en charge.

Nous avons émis I"hypothése que les tests rapides d’orientation diagnostique de
protéine C réactive au cours de la consultation aident de fagon équivalente le pédiatre
urgentiste et le médecin géncraliste dans la prise en charge des enfants présentant un
tableau d’hyperthermie.

Afin de confirmer ou infirmer cette hypothése, une étude comparative a été¢ menée sur
les différentes stratégies de prise en charge des enfants fébriles appuyées par la CRP
capillaire

51 vous pouviez prendre quelques minutes pour remplir le questionnaire aprés

chaque utilisation du test CRP capillaire

Pedrosa Jonathan



SERMENT

»  En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ["Etre
supréme, d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans

Cexercice de la médecine.

»  Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n'exigerai jamais un

salaire au-dessus de mon travail.

»  Admis dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état

ne servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux_ et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs

enfants [instruction que j'ai recue de leurs péres.

»  Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confreres si

J'y mangue.
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Résumé

101

FICHE PROJET THESE

[ Résume

Contexte : La fidvre esi un motf fréquent de consultation en pédiatrie. Celle-
ci, est définie par une &lévation de la température cenirale au-dessus de 38°
C. Dewvant ca tableau cinique, le praticien a pour rble de distinguer les
pathiclogies virales et bactériennes, mais cela est parfois trés difficile.

Face a ce flou clinigue et la peur de manguer une infection bactérienne
débutante, découle la prescriplion d'examen complémentaire et d'antibiotigue
trop souwvent injustifia.

Un des grands objectife du gouvernement sur le plan de la santé est la
diminution de 'antibicthérapie dans le cas de pathologie virale. En ca sens,
de nouvesux tests rapides d'erientation diagnestigue infectieus ont &té crées,
dont le Test de diagnostigue rapide — C reactive protein (TDR-CRP), utilisable
en ambulatzire et ayant comme objectif un meilleur usage des antibiotiques.
La protéine C réactive (abrégée CRP, de Panglais C-reactive protein} est une
protéine de phase sigué synthétisde principalement par le foie, mais aussi par
la tisau adipeux. Elle joue un réle important dans les réactions inflammatoires,
et sart de mangueur biologique & celles-ci.

Le TDR CRP permet aux cliniciens de s'orientar sur la causalité bactérienna
ou virale de l'infection. Le réaultat est fourni en quelgues minutes.
Méanmoins, le dosage du TDR-CRP n'est pas infaillible et ne paut & lui seul
faire office de diagnostic, mais est un complément d'un examen cliniguea bien
mené. Mous avons émis 'hypothése que les tests rapides d'orientation
diagnostque de protdine C réactive au cours de la consultation aident de
fagon éguivalents le pédiatre urgentiste et le médecin généraliste dans la
prise @n charge des enfanis préseniant un tableau d'hyperthemie.

Méthode : Catte élude a &t& congue comme un essal multicentrique, ouvert,
non randemisé comparant la prescription d'anticictiques, d'exameans
complémentaires et d'hespitalisation selon les valeurs de la CRP capillaire en
pédiatrie ambulatoire et urgence pédiatrique. dans une population &gée de 3
mgis & 18 ans.

Résultat : Aucune différence significalive n'a été mise an évidence sur la
prise &n charge des enfants atteints de fiévre entre les deux groupes. Cn
refrouve dans les 2 groupes une diminution significative de prescriptions
d'antibictigue et d'examens complémentaires. Cela laissa suggérer qu'une
démocratisation de cet cutil en médecine générale pourrait permattre une
nette diminution de la prescription d"antibiotigue.

Un frein important & cette diffusion est le facteur économigue puisgu’il nexiste
aucune cotation de l'acte ni awcun d'aide financiére pour 'achat des
dispositifs.

Mots-cles

Fast CRP f Protein C réactive f quick CRP / ambulatoire ! médecine générale
! TOR-CRP / CRP capillaire § micro-méthede CRP £ auto-mesure CRP
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	2/ Répartition des valeurs de la CRP capillaire
	3/ Répartition des symptômes cliniques accompagnant la fièvre
	On retrouve une majorité d’infections ORL (35%), digestives (22%) et pulmonaires (19%) (figure 18). Les infections des voies ariennes supérieures et inférieures représentent 54 % des infections.
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