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Partie I : Evaluation du test de diagnostic rapide
immuno-enzymatique CAMPYLOBACTER QUIK
CHEK™ pour la détection des Campylobacter spp.
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I. Généralites sur les Campylobacters

A. Histoire et Taxonomie

Campylobacter vient du grec kampulos qui signifie « incurvé » et bacter « batonnet » (1). Ces
bactéries spiralées ont été initialement décrites par Theodor Escherish en 1886 (2)(3). D’abord
isolées en médecine vétérinaire, elles ont été associées pour la premiere fois chez ’homme a
une infection d’origine alimentaire en 1938 suite a la distribution par erreur de lait cru dans
deux établissements pénitentiaires de I’Illinois aux Etats-Unis (4). En 1977, Skirrow et al. ont
développé un milieu sélectif permettant I’isolement de nombreuses espéces. Ces bactéries ont
ensuite rapidement été reconnues comme une cause commune de gastro-entérite aigué (GEA)
bactérienne (5)(6). Grace aux avancées de la biologie moléculaire, le premier séquencage
complet du génome d'une souche de Campylobacter jejuni (NCTC11168) a été publié en 2000
(7).

Le genre Campylobacter appartient a la famille des Campylobacteraceae, a 1’ordre des
Campylobacterales, a la classe des Epsilonproteobacteria et au phylum des Proteobactéria (8).
Ce genre Campylobacter comprend 34 especes et 14 sous-especes. Elles ne sont pas toutes

pathogenes chez I’homme (9).

B. Epidémiologie

L’infection a Campylobacter spp. est la premicre cause de GEA d’origine bactérienne chez
I’enfant de moins de 5 ans dans le monde et la 5™ cause de mortalité liée a la diarrhée dans
cette tranche d’age (10)(11). Il s’agit de I’une des maladies infectieuses les plus répandues dans
le monde ces 100 derniéres années (8). En France comme en Europe, il s’agit de la principale
cause d’infection bactérienne d’origine alimentaire devant la salmonellose (12)(13).
L’incidence des campylobactérioses est en augmentation aussi bien dans les pays a haut revenu
qu’a faible revenu ou I’infection a Campylobacter spp. est souvent endémique (8)(14). Dans
les pays a haut revenu, il est difficile de savoir si cette augmentation n’est pas liée, au moins en
partie, a ’amélioration des méthodes de diagnostic et notamment a 1’apparition de nouveaux
tests de diagnostic indépendants de la culture (15). Cependant, I’incidence réelle des infections
a Campylobacter spp. est mal connue et le nombre de cas est probablement largement sous-
estimé (16). L’European Food Safety Authority (EFSA) estime que le nombre réel de cas de
campylobactériose en Europe serait de neuf millions par an avec un cotit d’environ 2,4 milliards

d'euros chaque année (13)(17). En France, il s’agit de la 1°* cause d hospitalisation et de la 3°™¢
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cause de déces secondaire a une infection d’origine alimentaire (18). De maniere générale dans
les pays a haut revenu la mortalité est trés faible. En Europe la mortalité rapportée est autour
de 0,3 % (13). Les infections a Campylobacter coli et C. jejuni peuvent toucher les patients de
tous ages mais leur incidence est particulierement élevée chez les enfants de un an a quatre ans
(19)(20)(21). En 2019, 28,2 % des souches envoyées au Centre National de Référence des
Campylobacters et Helicobacters (CNRCH) avaient ét¢ isolées chez des enfants de moins de
15 ans (20). L’incidence de la campylobactériose est plus élevée chez les hommes et dans les
pays européens, I’incidence des infections a C. jejuni et C. coli augmente les mois d’été
(19)(20). Une recrudescence est également observée au début de 1’automne et il existe
¢galement un pic hivernal, bien que plus faible, entre la semaine 52 et la semaine 1. Ce pic
pourrait &tre expliqué par la consommation de volaille lors des fétes de Noél et nouvel an et/ou
par ’augmentation des voyages internationaux sur cette méme période de vacances (13). Les
destinations les plus a risque de campylobactériose en retour de voyage sont I’Afrique,
I’ Amérique centrale et du sud et 1’ Asie bien qu’en Europe la majorité des contaminations sont

autochtones (13)(22)(23)(24).

C. Caractéristiques microbiologiques

Les Campylobacters sont des bacilles gram négatif mobiles, non sporulés, de forme incurvée,
spiralée ou hélicoidale (Figure 1). Ils mesurent 0,2 um a 0,9 um d’épaisseur sur 0,5 pm a 5 pm
de long et la majorité des especes possédent un flagelle polaire unique qui facilite leur
déplacement (5)(25). L’environnement nutritionnel nécessaire a leur croissance est complexe.
Ils utilisent classiquement des acides aminés et des acides organiques comme source de carbone
et non des sucres. La majorité des espeéces ont un métabolisme microaérobie et nécessitent donc
une atmosphere avec une pression partielle en oxygene basse (entre 1 % et 15 %) pour se

multiplier (5).

3 1pm

.

Figure 1. Campylobacters a ’examen direct aprés coloration de Gram (26)
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D. Les différentes especes de Campylobacter

On distingue trois grands groupes de Campylobacter de par leurs exigences de différentes
conditions de culture. le groupe thermotolérant comprend notamment C. jejuni et C. coli. Leur
température idéale de pousse se situe entre 40°C et 42°C. C. jejuni est I’espéce la plus
fréquemment impliquée dans les GEA bactériennes. C. coli est responsable de 1 % a 25 % des
cas de GEA bactériennes selon les études (25)(27). Le groupe fetus se caractérise par une
température de pousse inférieure, autour de 25°C (5). Campylobacter fetus est principalement
responsable d’infections invasives (5)(20). Les infections périnatales a C. fetus sont rares mais
graves (28). Les Campylobacters du groupe anaérobie exigent moins de 1 % d’oxygene pour
pousser. Ce groupe comprend principalement des especes saprophytes de la cavité buccale de
I’homme comme Campylobacter curvus (5).

En France, en 2019, C. jejuni représentait 83,4 % des souches isolées par les laboratoires
partenaires du CNRCH, C. coli 13,6 % et C. fetus 1 %. Ce dernier était principalement isolé
dans les hémocultures. Des souches de C. lari, de C. upsaliensis et de Campylobacters plus
rares ont également été isolées (20). Ces especes considérées comme « émergentes » ont €té
associées dans la littérature a des cas de GEA mais aussi de bactériémies et a des complications

extra-intestinales diverses (25).

E. Réservoir et transmission

Le principal réservoir des Campylobacter spp. est le tube digestif des oiseaux sauvages et
domestiques, notamment les volailles. On peut également retrouver différentes espéces de
Campylobacter spp. dans le tube digestif des ovins, bovins et porcins mais aussi des animaux
de compagnie comme les chiens et chats et certains rongeurs. La majorité des especes de
Campylobacter spp. ne sont pas pathogénes pour les animaux. Elles font partie de la flore
commensale de leur tube digestif et peuvent étre transférées dans d’autres organes lors de

I’abattage des animaux destinés a la consommation alimentaire (27).

La campylobactériose est donc une zoonose (12). La volaille consommée crue ou
insuffisamment cuite est une source majeure de campylobactériose (5)(13)(24)(29)(30). La
contamination d’autres denrées alimentaires peut survenir lors du stockage des aliments
contaminés ou de la préparation des repas. En cuisine, I’exemple typique de la contamination
croisée est celui de 1’utilisation pour préparer des crudités, d une planche non ou mal lavée, qui

a servi a couper le poulet cru. Les animaux peuvent également étre responsables de la
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contamination de leur environnement car les Campylobacters peuvent survivre plusieurs
semaines sans se multiplier en milieu aqueux a basse température. L’eau potable peut étre
contaminée en cas de défaut de chloration du réseau d’adduction (5). Le lait peut étre également
contaminé suite & un contact avec du fumier ou Il’infection d’un pis. Le processus de
pasteurisation permet de décontaminer ce lait (5)(31). Enfin, les fruits, les 1égumes ou les
coquillages ayant été en contact avec de la terre ou de 1I’eau contaminée par des matiéres fécales
d’animaux peuvent également étre source d’infection (32). Méme si des épidémies d’origine
hydrique, alimentaire ou via le contact avec des animaux peuvent survenir, la majorité des cas
de campylobactériose sont des cas sporadiques (12)(27)(29)(33). La transmission interhumaine
n’est pas habituelle, elle est principalement décrite chez les jeunes enfants et les hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes (21)(34). La Figure 2 synthétise les principaux

réservoirs et mode de transmission des Campylobacters.

Figure 2. Principaux réservoirs et mode de transmission des Campylobacters

F. Surveillance et prévention

L’infection a Campylobacter est reconnue par la réglementation européenne comme un danger
zoonotique. La directive du parlement européen 2003/99/ EC impose aux états membres une
surveillance de cette zoonose (35). Ces données sont analysées tous les ans par ’EFSA et
I’European Centre for Disease prevention and Control (ECDC) (13). La campylobactériose
n’est pas en France une maladie a déclaration obligatoire en dehors des cas de Toxi-Infection
Alimentaire Collectives (TTAC) (33). En France, la surveillance de la campylobactériose en
pathologie humaine est assurée par le CNRCH situé¢ au Centre hospitalo-universitaire (CHU)

de Bordeaux en lien avec un réseau de laboratoires hospitaliers et libéraux (20). La Direction
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générale de 1’alimentation et la direction générale de la Concurrence, de la Consommation et
de la Répression des Fraudes sont responsables de la surveillance et du contrdle des denrées
alimentaires en association avec le Laboratoire National de Référence (LNR). La prévention
des infections a Campylobacter repose sur des mesures d’hygiénes a appliquer tout le long des
chaines de production des denrées alimentaires, aussi bien lors de 1’¢levage que lors de
I’abattage et dans les ateliers de transformations. La vigilance doit persister jusque dans la
cuisine du consommateur car en France 76 % du poulet de chair distribu¢ est contaminé
(35)(36). La viande doit étre cuite a cceur et a plus de 65°C avec une attention particuliére lors
de la cuisson au barbecue de la bonne cuisson a cceur. Afin d’éviter la contamination croisée,
le lavage des mains, des surfaces et des ustensiles de cuisine aprés manipulation de la viande
crue est indispensable. De la méme manicre, les viandes de volaille, de porc et de beeuf crues

doivent étre conservées séparément des autres aliments dans le réfrigérateur (12)(35).

G. Pathogénie

La pathogénie des Campylobacters dépend de nombreux ¢léments intrinseques a la bactérie et
a I’hote. A partir d’études menées chez des volontaires sains et d’observations de foyers
¢pidémiques, on estime qu’une entérite est possible a partir de 1’ingestion de 500 micro-
organismes (21). Cependant, la relation entre 1’inoculum bactérien dans le tube digestif et
I’apparition de manifestations cliniques dépend de la souche (8). Une acidité gastrique réduite
peut favoriser I’infection a Campylobacter car ces bactéries y sont sensibles (5). Apres leur
passage gastrique, de nombreux facteurs de virulence permettent la colonisation de I’intestin
gréle, ’adhérence aux cellules épithéliales de 1’iléon distal et du colon puis leur invasion. Le
flagelle des Campylobacters et son chimiotactisme lui permettent de traverser la couche de
mucus épaisse qui tapisse les cellules épithéliales. Des protéines de surfaces permettent ensuite
I’adhésion aux cellules hotes puis la synthése d’autres protéines permet I’internalisation de la
bactérie dans cette cellule épithéliale et le réarrangement de son cytosquelette. Lors de ce
processus, les Campylobacters semblent échapper a I’immunité innée du fait d’une stimulation
inefficace des Toll-Like Receptor 5 et Toll-Like Receptor 9. La translocation a travers
I’épithélium intestinal peut étre selon les especes, paracellulaire ou transcellulaire. La
destruction des jonctions serrées entraine une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
(5)(37). Certaines especes comme C. coli, C. jejuni et C. fetus sont capables de produire une
toxine appelée cytolethal distending toxin (CDT). Apres endocytose puis translocation jusqu’au

noyau cellulaire la CDT provoque des cassures au niveau des doubles brins d’ADN grace a son
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activit¢ DNAse et peut entrainer I’apoptose de la cellule hote (38)(39). Cette toxine joue un role
dans I’inflammation intestinale et serait également associée a un risque a long terme de cancer
colorectal (40). C. fetus est capable d’échapper a la phagocytose grace a une protéine de surface
empéchant sa fixation au facteur C3b du complément (5). Les Iésions cellulaires et
I’inflammation locale se traduisent histologiquement par un cedéme, une infiltration de la
lamina propria par des polynucléaires neutrophiles (PNN) et des abcés de crypte. La phase
d’invasion peut se compliquer d’une translocation digestive avec lymphadénite voire
dissémination extra-intestinale (5)(37). La Figure 3 schématise les différentes étapes

potentiellement impliquées dans la pathogénicité des Campylobacters.
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Figure 3. Pathogénie des Campylobacters, de la colonisation du tractus intestinal a la dissémination
systémique. Les Campylobacters ont la capacité de se déplacer dans le mucus intestinal, ils adhérent ensuite aux
cellules épithéliales intestinales puis s’internalisent. Cette phase est appelée phase d’invasion. Certaines espéces,
comme C. fetus, ont la capacité de traverser 1’épithélium intestinal par voie transcellulaire. D’autres espéces le
traversent par voie paracellulaire aprés destruction des jonctions serrées. Certaines especes comme C. coli et C.
fetus sont capables de produire des protéines effectrices appelées Type IV Secretion Systems (T4SS) perturbant le
fonctionnement des cellule épithéliales intestinales. La couche S ou S-layer des C. fetus leur permet d’échapper a
la phagocytose. De nombreux Campylobacters sont capable de générer la toxine CDT pouvant atteindre le noyau
des cellules épithéliales et générer des Iésions au sein de I’ ADN. D’autres toxines comme les hémolysines peuvent
étre responsables d’une anémie hémolytique (37).

Il existe une réponse immunitaire humorale avec une augmentation rapide des
immunoglobulines A dans les deux premiéres semaines apres le début de I’infection puis une

diminution sur plusieurs mois. Les immunoglobulines G et immunoglobulines M augmentent
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plus lentement. L hypogammaglobulinémie est un facteur de risque d’infection sévére et
prolongée. Le role de I’immunité cellulaire est moins bien connu mais I’infection par le virus
de I’'immunodéficience humaine (VIH) est également un facteur de risque d’infection sévere et
prolongée a Campylobacter et est associée a un taux plus ¢levé d’infections extra-intestinales
(8)(21). Chez les patients immunocompétents, l'infection par Campylobacter semble fournir
une immunité, au moins partielle, contre une infection future, en particulier par la méme souche
(21). Le niveau de protection que confeére un premier épisode contre une récidive dépend de la
souche de Campylobacter (8). Dans les pays a faible revenu ou la campylobactériose est
endémique, les enfants sont protégés a la naissance et pendant quelques mois par les
immunoglobulines maternelles. Par la suite, la contamination est souvent précoce et les enfants
semblent acquérir progressivement une immunité protectrice avec un rapport maladie/infection

ul diminue avec ’age. Dans ces pays il existe un taux important d’excréteurs asymptomatiques
y

(8)(21)(41).

H. Clinique

La durée d’incubation est de un a sept jours avec une moyenne de trois jours (8). Un inoculum
¢levé peut réduire cette durée. La sévérité de 1’entérite peut varier d'une diarrhée 1égere a une
dysentérie franche et dépend de la souche (8). Les symptomes sont non spécifiques de
I’infection a Campylobacter. Ils peuvent comporter des douleurs abdominales et des diarrhées
liquidiennes glaireuses et ou sanglantes. La fiévre est en général modérée et les symptomes
généraux sont variables et souvent moins intenses que lors des infections a Salmonella spp. et
Shigella spp. (5). Les nausées et vomissements sont peu fréquents car I’atteinte gastrique est
rare (12). En général, il s’agit d’une maladie bénigne avec une évolution favorable en 24h a
48h. La majorité des personnes sont guéries en une semaine (12)(32). L’excrétion
asymptomatique dure en moyenne deux a trois semaines mais elle peut s’étendre de trois jours

a plusieurs mois. Elle est plus longue chez les jeunes enfants et les immunodéprimés (21).

Les infections périnatales sont rares mais graves. Ces infections peuvent étre responsables de
fausse couche, prématurité, sepsis sévere, méningite ou GEA néonatale grave avec notamment
des selles treés sanglantes. La contamination par C. jejuni peut se faire lors du passage de la
filiere génitale maternelle qui peut étre colonisée quand la meére est infectée (5)(21). C. fetus a
une affinité élevée pour le placenta mais est rarement responsable en pathologie humaine de

chorioamniotite (5)(28).
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I. Complications

En plus du risque de déshydratation liée a la diarrhée, I’infection & Campylobacter peut
¢galement étre responsable de nombreuses complications infectieuses et post infectieuses. Elles
sont rares mais potentiellement graves. En France, on estime que les complications infectieuses
concernent moins d’une personne sur 100 (27). La translocation digestive est possible mais la
bactériémie est rare car, excepté pour C. fetus, la majorité des espéces de Campylobacter
impliquées en pathologie humaine sont trés sensibles au pouvoir bactéricide du sérum (5). Les
facteurs de risque d’invasivité rapportés chez I’enfant sont I’immunodéficience, les pathologies
malignes, la prématurité extréme et les maladies chroniques associées a la malnutrition (42).
Dans ce cas, la bactériémie n’est pas toujours associée a des symptomes gastro-intestinaux.
Certaines souches particulierement virulentes peuvent également étre responsable de
bactériémie chez les nourrissons en bonne santé (42). La dissémination systémique peut étre
responsable de localisations secondaires. Parmi les localisations extra-intestinales décrites, on
retrouve, entre autre, des cas de méningites, d’abceés cérébraux, de spondylodiscites,
d’ostéomyélites et de pseudo-anévrysmes septiques, de thrombophlébites septiques ou
d’endocardites (5)(12)(21). Les complications locales et régionales sont trés rares mais

possibles. Des cas de mégacolon toxique, d’appendicite et de péritonite ont été décrits (5).

Concernant les complications post-infectieuses, des arthrites réactionnelles compliqueraient de
2,9 % a 16 % des infections a Campylobacter. selon les études (8)(21)(43). Ces arthrites sont
généralement oligo-articulaires, asymétriques et touchent principalement les genoux. Cette
complication est plus fréquente chez les adultes et chez les personnes HLA B27 positives

(8)(21). Un quart de ces arthrites évolueraient vers une spondylarthropathie (16).

La complication post infectieuse la plus grave est le syndrome de Guillain-Barr¢. Il s’agit d’une
paralysie flasque progressivement ascendante associée a une aréflexie. En France cette
polyradiculonévrite aigu€ concerne environ 1700 personnes par an et complique 0,2 a 1
infection & Campylobacter sur 1000 (12)(44). A I’échelle mondiale, on estime que la
campylobactériose est responsable d’environ un tiers des cas de polyradiculonévrite aigué (16).
Le recours a des soins intensifs est nécessaire pour 20 % des sujets et le taux de mortalité est
compris entre 3 % et 10 % dans les pays a haut revenu (7). Cette complication est responsable
de séquelles neurologiques majeures dans 15 % a 22 % des cas (27). Le mécanisme

physiopathologique principal semble étre un mimétisme moléculaire entre le lipo-
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oligosaccharide de la paroi de certaines souches de C. jejuni, en particulier celles du sérotype
019, et le ganglioside GM1 que I’on retrouve sur la gaine de myéline des nerfs périphériques.
Les anticorps produits pourraient jouer un role dans les formes démyélinisantes (5). Le
syndrome de Miller-Fisher pourrait également étre lié a un mécanisme de mimétisme
moléculaire entre les lipo-oligosaccharides de Campylobacter et le ganglioside GQb1 que 1’on

retrouve dans la myéline des nerfs craniens (21).

Le syndrome de I’intestin irritable se développe chez jusqu'a 36 % des patients atteints de
campylobactériose dans les uns a deux ans suivant l'infection. Le risque semble étre plus élevé
lorsque le tableau clinique initial est plus sévere (16)(45). L’infection a Campylobacter a été
associée a un sur-risque de maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) et pourrait étre
associée a un risque augmenté de cancer colorectal et de maladie cceliaque (8)(46). D’autres
complications post infectieuses plus rares ont également été décrites telles que des péricardites,
myocardites, érythéme noueux, glomérulonéphrites aigué, encéphalites et anémies

hémolytiques (21).

J. Antibiothérapie

Elle est recommandée pour les infections séveres et les formes dysentériques d’infection a
Campylobacter, particulierement a la phase initiale (47)(48). Son intérét est modeste, elle
permet de diminuer la durée de la diarrhée avec un effet plus marquée lorsqu’elle est débutée
dans les trois premiers jours. Elle permet également de diminuer la durée d’excrétion fécale des
Campylobacters (49). L’hospitalisation et le retour en créche sont des indications de traitement
précoce afin de limiter les contaminations secondaires (47)(48). Les diarrhées prolongées

doivent également étre traitées (21)(50).

Quand le traitement est indiqué, 1’antibiothérapie recommandée en premiére intention chez
I’enfant est 1’azithromycine per-os (47)(48)(50). Il s’agit d’'un macrolide semi-synthétique
formé en modifiant D’érythromycine, afin de palier a ses limites en termes de
pharmacocinétique/pharmacodynamique, de tolérance et de spectre (51). L’azithromycine
présente ainsi une meilleure biodisponibilité orale (37 %) et est plus stable vis-a-vis de I’acidité.
Cela permet son ionisation au sein des lysosomes acides des globules blancs et donc son
piégeage en intracellulaire ou sa concentration peut étre jusqu’a 1000 fois supérieure a la

concentration plasmatique (51)(52). L’azithromycine se distribue dans tout I’organisme en
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dehors du parenchyme cérébral et du liquide céphalorachidien (53). Sa libération se fait
lentement a partir du compartiment intracellulaire, en partie en lien avec le renouvellement des
PNN, et sa demi vie d’¢limination est longue (40 heures & 68 heures) permettant son
administration en prise unique et une durée de traitement courte. La molécule est ensuite

¢liminée sous forme inchangée majoritairement dans les selles (52).

Concernant son mécanisme d’action, I’azithromycine se lie de fagon réversible au domaine V
de I’ Acide Ribonucléique (ARN) ribosomique 23s de la sous unité 50s du ribosome bactérien.

Cette liaison empéche 1’¢longation et donc la synthése des protéines (51)(54).

L’azithromycine présente un large spectre d’activité anti bactéries gram-positives et également
une activité contre quelques bactéries gram-négatives communautaires contre lesquelles elle
présente une meilleure activité que 1’érythromycine (55). Cette molécule présente 1’avantage

d’étre également active sur Salmonella spp., Yersinia enterocolitica et Shigella spp. (51).

Plusieurs mécanismes de résistance a 1’azithromycine ont ét¢ décrits. Le principal mécanisme
en cause dans la résistance des Campylobacters a I’azithromycine est la modification de la cible,
c’est-a-dire du site de liaison de 1’azithromycine a I’ARN ribosomique bactérien. L’altération
du site de liaison a la sous unité 23s peut étre secondaire a des mutations dans une ou plusieurs
copies des geénes codant pour 'ARN ou les protéines ribosomiques. Une méthylation de la cible
peut aussi empécher sa liaison a 1’azithromycine. Cette méthylation est médiée par des geénes
de la famille de l'erythromycin ribosom methylase (erm) (51)(54). La méthylation de la sous
unité 23s de ’ARN ribosomique des Campylobacters est médiée par erm(B). Ce gene est
transférable via des plasmides d’une souche a ’autre et est généralement présent sur les ilots
génomiques de résistance multiple aux médicaments (MDRGI). Ce mécanisme de résistance
émergent a été décrit pour la premiére fois en Chine en 2014 chez une souche de C. coli lui
concédant un haut niveau de résistance a I’azithromycine (56). Il a également été décrit plus

récemment chez des isolats de Campylobacters provenant d’animaux en Europe (57)(58).

En cas de bactériémie ou de localisation secondaire, le traitement repose sur une bi-
antibiothérapie parentérale associant des B-lactamines (amoxicilline-acide clavulanique ou
carbapénéme) ou des fluoroquinolones a de la gentamicine. Les fluoroquinolones seront a
favoriser en cas d’infection ostéo-articulaire et uniquement si le Campylobacter est sensible a
cet antibiotique (5). Un traitement de 7 a 14 jours peut étre proposé en cas de complication ou

chez les patients immunodéprimés (21).
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Les Protéines de Liaison des Penicillines (PLP) des Campylobacters présentent une faible
affinité pour de nombreuses classes de B-lactamines. Il existe en plus un défaut de pénétration
de ces antibiotiques a I’intérieur des Campylobacters leur conférant une résistance naturelle vis-
a-vis de ces molécules dont font partie les céphalosporines de 3°™¢ génération (C3G) (9). Par

ailleurs, I’acide clavulanique présente une activité propre contre les Campylobacters (20).

K. Evolution de la résistance des Campylobacters aux antibiotiques

Malgré des mesures visant a limiter I’utilisation des quinolones en thérapeutique animale mises
en place depuis 1999 en Europe, la résistance des Campylobacters a ces molécules ne cesse
d’augmenter aussi bien chez I’homme que chez 1’animal (58)(59). Des taux de résistance
avoisinant les 90 % ont été rapportés en Chine et au Japon (56). Le taux de résistance a
I’érythromycine des Campylobacters retrouvés chez I’homme en France et en Europe ne
connait heureusement pas la méme augmentation. En France, le taux de souche de C. jejuni et
C. coli résistantes a 1’érythromycine semble stable depuis le début de la surveillance de la
résistance en 1986 (Tableau 1). Des taux de résistance plus importants, atteignant 4.9 % pour
le C. jejuni et de 24.8 % pour les autres Campylobacters, ont été rapportés au Pérou parmi 800
isolats identifiés chez des enfant de moins de cinqg ans. La quasi-totalité des isolats résistants a
I’azithromycine étaient aussi résistants a la ciprofloxacine. Au Pérou, I’utilisation des
antibiotiques comme stimulateur de croissance n’est pas réglementé et ceux-ci sont accessibles
facilement en vente libre (56). Des taux de résistances a 1’érythromycine encore plus inquiétants
ont été rapportés chez des isolats de C. coli provenant de poulets en Espagne et en Chine (56).
La sélection de souches de Campylobacters résistantes aux antibiotiques a été associée a
I’utilisation d’antibiotiques dans les ¢élevages et non a leur utilisation en pathologie humaine.
La réglementation européenne encadre la surveillance de la résistance des zoonoses aux
antimicrobiens. La surveillance biannuelle de la résistance de C. jejuni chez les poulets et les
dindes est obligatoire (56)(58). L’évolution depuis 2004 en France du taux de résistance aux
différents antibiotiques potentiellement utilisés dans le traitement des campylobactérioses, est
présentée dans le Tableau 1. Le taux de résistance des Campylobacters a I’ amoxicilline-acide

clavulanique et a la gentamicine reste treés faible (20).
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Tableau 1. Evolution de la résistance des Campylobacters aux antibiotiques de 2004 a 2018 parmi les

souches de Campylobacters isolées dans les laboratoires partenaires du CNRCH (20).

2004/2005 (%) 2009 (%) 2013 (%) 2018 (%)
Fluoroquinolones
Campylobacter spp. 31,7 45,5 53,0 56,0
C. jejuni 28,7 44,2 49,7 54,8
C. coli 46,1 67,8 71,5 68,4
Erythromycine
Campylobacter spp. 33 2,3 33 1,7
C. jejuni 1,3 0,8 0,2 0,5
C. coli 11,4 9,6 13,6 8,5
Gentamicine
Campylobacter spp. 0,2 0,1 0,2 0,4
Amoxicilline
Campylobacter spp. 33,9 22,7 32 34,4
Amoxicilline-acide clavulanique
Campylobacter spp. 0,5 0,1 0,2 0,3
Doxycycline
Campylobacter spp. 31,6 37,7 52,0 48,0
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II. Mc¢thode de détection des Campylobacters au
laboratoire

A.La coproculture

La méthode historique de détection des Campylobacters au laboratoire est la coproculture.
Celle-ci doit étre initiée a partir de selles fraiches, acheminées en moins de 2 heures au
laboratoire ou conservées au maximum 24 heures a 4°C (60). Une fois au laboratoire, un
examen direct peut étre réalisé¢ au microscope a contraste de phase. Les Campylobacters sont
des bactéries trées mobiles de petite taille qui se déplacent en « vol de moucheron ». La
coloration de Gram, si elle est réalisée, permet d’observer des bacilles Gram négatif (5)(60).
Afin de pouvoir identifier précisément le genre et 1’espece, le Campylobacter doit d’abord étre
isolé. Les selles sont ensemencées sur des géloses contenant des milieux riches en facteurs de
croissance et en antimicrobiens permettant d’inhiber la croissance de nombreuses autres
bactéries, comme par exemple les Cocci Gram positifs, les entérobactéries et de nombreux
champignons (5)(60). Différents milieux sélectifs permettent d’isoler les Campylobacters
(Figure 4). Au CNR, c’est le milieu Campylosel® qui est utilisé en routine. Un autre moyen
d’isoler les Campylobacters est la technique de filtration qui les sélectionne grace a une
membrane a travers laquelle ils passent plus facilement que les autres bactéries du fait de leur
petite taille et de leur mobilité (5)(60). Immédiatement aprés ensemencement, les géloses
doivent étre incubées en milieu microaérobie, c¢’est-a-dire un milieu avec une pression partielle
en oxygene inférieure a celle de ’air. L’atmosphere utilisée au CNR contient 6 % d’oxygene,
7 % de dioxyde de carbone, 7 % de dihydrogene et 78 % de diazote (60). La température idéale
de pousse des Campylobacters thermotolérants se situe entre 40°C et 42°C. L’incubation entre
35°C et 37°C permet d’augmenter la probabilité d’isoler également les C. fetus dont la
température idéale de pousse se situe autour de 25°C (5)(60). La lecture doit étre réalisée apres
18 heures a 24 heures puis toutes les 24 heures. La gélose doit ensuite rapidement étre remise
en atmosphére microaérobie. En I’absence de pousse apres 72 heures d’incubation, un résultat

négatif peut étre rendu (5).
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Figure 4. Exemples de géloses sélectives (60).

A DPceil nu, sur la gélose Campylosel®, le Campylobacter donne des petites colonies, lisses,
luisantes, souvent étalées ou en nappe. Si un examen au microscope est réalisé des bactéries
spiralées et mobiles peuvent étre observées. Méme si I’identification du genre et de I’espece
peut étre aidée par la mise en évidence de certaines caractéristiques biochimiques ou
phénotypique, la méthode la plus moderne et désormais la plus utilisée est la spectrométrie de
masse type MALDI TOF (matrix-assisted laser desorption/ionisation-time-of-flight) qui
permet I’identification des souches en quelques minutes grace a un automate (5). Les protéines
bactériennes sont ionisées et les différents ions se déplacent avec un temps de vol différent en
fonction de leur masse et de leur charge. Un détecteur transforme ensuite le courant ionique en
courant ¢lectrique. On obtient des courbes appelées spectre de masse représentant le rapport
masse/charge en fonction de ’intensité électrique. Les spectres obtenus sont comparés a une
banque de données contenant plus de 4000 spectres de bactéries différentes. Une fois que la
colonie est dans I’automate, 1’identification prend 2 minutes (61). Cette méthode a faible cotit
a ’avantage d’étre rapide et trés performante. Elle est actuellement utilisée en routine au

CNRCH (62).

B. Les méthodes indépendantes de la culture

De nombreuses méthodes indépendantes de la culture ont été développées ces derniéres années.

Elles partagent I’avantage de rendre un résultat plus rapidement que cette dernicre.

a. Réaction de polymérisation en chaine (Polymerase Chain
Reaction ou PCR) : en pratique

Cette méthode moléculaire est basée sur la détection d’une séquence d’ADN cible appartenant
a un genre ou une espece donnée. Les acides nucléiques doivent dans un premier temps étre

extraits du prélévement grace a un processus de lyse cellulaire, puis de dénaturation et de
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digestion des protéines. La séquence d’ADN cible est ensuite amplifiée de manicre
exponentielle grace notamment a un couple d’amorce spécifique et une polymérase lors de
nombreuses étapes de dénaturation-élongation. L’ADN amplifié doit ensuite étre détecté. La
PCR en temps réel permet de détecter I’ADN au cours de I’amplification grace a une méthode
de fluorescence. L’intensité du signal fluorescent émis est fonction de la quantit¢é d’ADN
amplifiée. Cette intensité augmente donc cycle apres cycle. On obtient une courbe du nombre
de copies d’ADN cible en fonction du nombre de cycle d’amplification (63). Certaines
techniques ciblent uniquement C. jejuni, C. coli (64), voir C. lari (65). Ces derniéres années de
nombreux kits commerciaux permettant également la détection d’autres entéropathogenes
bactériens, viraux et parasitaires en un seul temps ont vu le jour. Ces panels syndromiques sont

aussi appelés « PCR multiplexe » (66)(67)(68).

b. Tests utilisant des anticorps monoclonaux pour la détection
d’antigeénes spécifiques de C. jejuni et C. coli dans les selles

e Test immuno-enzymatique utilisant la méthode Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

(ELISA)

Deux anticorps monoclonaux se lient a I’antigéne spécifique de Campylobacter et forment un

sandwich. Le premier anticorps est présent au fond de la cupule utilisée et le 2™ anticorps est
lié a un conjugué qui change de couleur apres ajout du substrat grace a une réaction enzymatique
(Figure 5). La réalisation et I’interprétation de ces tests peut étre faite par ’homme ou a ’aide
d’automates capable d’effectuer les différentes étapes et de mesurer la densité optique de la
solution a la fin de la réaction. L’avantage de 1’utilisation des automates est la possibilité de
réaliser simultanément de nombreux tests (69). Les test ELISA sont actuellement les seuls tests
de diagnostic rapide (TDR) recommandés pour rechercher la présence de Campylobacter dans

les selles avant une transplantation fécale (9).
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révélation par substrat

Figure 5. Illustration des différentes étapes du test ELISA
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e Test Immunochromatographique

Il s’agit de petites cassettes individuelles de TDR donnant un résultat en 15 & 20 minutes. Pour
ImmunoCardSTAT Campy® par exemple, I’échantillon est déposé dans la fenétre de la cassette
et migre a travers une membrane. Lors de la migration, les antigénes des Campylobacters se
lient 2 un complexe anticorps-conjugué. Ensuite, la bande « test » comprend un anticorps anti-
Campylobacter capable de se lier au complexe antigéne-anticorps formé plus tot et la bande
« contrdle » comprend un anticorps capable de fixer les anticorps anti-Campylobacter non liés
a ’antigéne. La liaison a chaque bande modifie sa couleur permettant 1’interprétation du test a

P’ceil nu (Figure 6) (69).

Q Conjugué

(avant interaction avec bandes
Test/Contréle)

‘ 7 Antigéne
v ::>v —> % — q\ \r Anticorps

b 1 @ Conjugué
(aprés interaction avec bandes

n Test/Contréle)
Test Controle

Figure 6. Illustration du principe du test immunochromatographique
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o Test Enzyme ImmunoAssay (EIA) dont CAMPYLOBACTER QUICK CHEK™

Il s’agit également de petites cassettes contenant une membrane avec une bande test et une
bande contréle. La bande test contient des anticorps anti-antigéne spécifiques de
Campylobacter et la bande contrdle contient des anticorps anti immunoglobuline G. Pour
réaliser le test il faut 25 puL de selles mélangées a 750 pl de diluant et 50 pl de conjugué
contenant un anticorps anti-antigéne spécifique de Campylobacter couplé a de la peroxydase
de raifort. L ensemble est vortexé et 500 pl de la solution sont transférées dans la fenétre
d'échantillonnage de la cassette qui est ensuite incubée a température ambiante pendant 15
minutes. Ensuite 300 pL. de tampon de lavage puis deux gouttes de substrat sont ajoutés a la
fenétre de lecture. L'interprétation du test est effectuée aprés 10 minutes d'incubation a
température ambiante. Le test est interprété comme positif si la ligne de test et la ligne de
contrdle sont toutes deux présentes, négatif si seule la ligne de contréle est présente ou

ininterprétable si la ligne de contrdle est absente (Figure 7) (70).

50pL
25uL _(O ~ 'Y
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@ ‘ @ ' @ m @ ’ au conjugué
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V Antigéne 2 gouttes
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Figure 7. Illustration des différentes étapes de réalisation du test CAMPYLOBACTER QUICK CHEK™
et de son principe
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c. Avantages et inconvénients des tests permettant de détecter les
Campylobacters dans les selles
Les principaux avantages et inconvénients des différentes techniques sont résumés dans le
Tableau 2. Les Campylobacters sont fragiles et les différentes étapes permettant de les isoler
puis de les identifier par culture sont exigeantes (71). C. jejuni et C. coli sont microaérophiles
et peuvent mourir lorsqu'ils sont exposés a l'air, par exemple pendant le transport par exemple,
ou pendant le stockage des échantillons avant la réalisation du test (70). De plus, une diminution
de la pression partielle en oxygene survient parfois lors de l'utilisation de kits de génération de
gaz, kits utilisés dans certains laboratoires pour créer une atmosphére microaérobie (69).
Contrairement & de nombreuses méthodes de diagnostic rapide, la culture présente I’avantage
de détecter des especes plus rares de Campylobacter, potentiellement pathogeénes pour I’homme
comme C. upsaliensis ou C. lari. Cependant les conditions de pousse optimales varient en
fonction des especes rendant le processus de culture d’autant plus exigeant dans le but
d’optimiser la pousse d’un maximum d’espéces dans les mémes conditions. C. upsaliensis
nécessite par exemple un milieu enrichi en hydrogeéne et pour C. fetus la température de pousse
se situe autour de 25°C. Les besoins en termes de luminosité, de pression osmotique ou de
pression partielle en oxygene peuvent également varier. Par ailleurs, la sensibilité de la culture
peut également étre mise en défaut par les antibiotiques utilisés dans les milieux sélectifs
pouvant inhiber la pousse de certains Campylobacters sensibles a ces derniers. Enfin pour
certaines especes, le temps de pousse peut étre supérieur a 72 heures (72)(73)(74). De par ses
nombreuses exigences, la sensibilité de la culture est faible. Elle est comprise entre 60 % et 76
% selon les ¢tudes. Cette méthode de détection contribue a une sous-estimation des cas et de
I’incidence réelle des infections & Campylobacter (71)(72). La performance diagnostique sous-
optimale et le délai de rendu de la coproculture empéche la mise en place précoce d’un
traitement adéquat quand celui-ci est indiqué. Par ailleurs, il s’agit de la seule technique qui
permet d’effectuer un antibiogramme. La culture peut également permettre d’isoler une souche
afin de réaliser son typage voire son séquencage. Le typage peut avoir un intérét
épidémiologique pour identifier la source d’une infection d’origine alimentaire responsable de
cas groupés ou avoir un intérét clinique pour identifier une rechute de diarrhée causée par une

méme souche chez un malade (5).

La PCR permettrait d’identifier le Campylobacter a partir des selles 20 % a 40 % plus
fréquemment que les méthodes basées sur la culture (21). Les espéces détectées par la PCR

dépendent du type de PCR utilisée. La majorité des PCR syndromiques permettent uniquement

30



la détection de C. jejuni et C. coli (75)(76). Cet examen peut étre rendu ininterprétable si
I’échantillon de selles contient des inhibiteurs de PCR ou si I’étape d’extraction a échoué. Les
inhibiteurs de PCR sont des protéines présentes dans 1’échantillon et inhibant 1’activité de la
polymérase. Afin de différencier ces faux négatifs d’échantillons négatifs, un témoin appelé
controle interne est introduit avant ou apres 1’extraction de I’ADN. Ce contrdle interne est
systématiquement amplifi¢ sauf si ’enzyme permettant ’amplification est inactivée ou si
I’étape d’extraction a échoué. On peut parfois retrouver des échantillons faussement positifs
contaminés lors des manipulations au laboratoire (63). Parmi les kits commercialisés de « PCR
multiplexe », certains représentent une avancée importante dans le domaine de la biologie
moléculaire devant leur simplicité d’utilisation et le temps technique moindre qu’ils demandent.
Pour Novodiag® Bacterial GE+ et BD MAX Enteric Bacterial Panel® par exemple, les étapes
d’extraction et d’amplification sont réalisées en un seul temps et sur un seul automate (75)(76).
Ces kits présentent également 1’avantage de pouvoir étre utilisés rapidement dés 1’arrivée du
prélevement au laboratoire. Inversement, les techniques plus anciennes nécessitent parfois
I’utilisation de plusieurs automates et la manipulation des prélévements entre les différentes
étapes avec un risque de contamination de ceux-ci. De plus, du fait de nombreuses contraintes,
de I’équipement de pointe et du temps technique qu’elles demandent, les techniques de PCR
sont souvent réalisées en série, une a plusieurs fois par semaine (66). Les résultats doivent étre
interprétés en fonction du tableau clinique car la détection d’ADN peut correspondre a du
matériel génétique d’organismes viables ou morts (50). La détection d’acides nucléiques ne

préjuge pas de leur pathogénicité, le patient peut €tre porteur asymptomatique (77)(78)(79).

Alors que les méthodes ELISA sollicitent un temps technique non négligeable et nécessitent
parfois un automate pour leur réalisation et leur interprétation, les méthodes
immunochromatographiques et EIA sont plus rapides et plus simples d’utilisation. Ces tests
peuvent donc étre utilisés dans n’importe quel laboratoire méme en absence de technologies
avancées. lls pourraient donc avoir un intérét dans les régions a ressources limitées. Par ailleurs,
les différents tests basés sur la détection des antigeénes de C. jejuni et C. coli ne permettent pas
de faire un diagnostic d’espéce. Le test revient positif ou négatif sans savoir quelle espéce de
Campylobacter est impliquée dans la diarrhée (69)(70). Le diagnostic d’espéce peut avoir un
intérét thérapeutique car le profil de sensibilité aux antibiotiques peut varier en fonction des

Campylobacters (20).
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Les techniques indépendantes de la culture partagent I’avantage d’apporter un résultat bien plus
rapide que la culture afin de permettre la mise en place d’un traitement antibiotique précoce
quand celui-ci est nécessaire. Par ailleurs, les Campylobacters les plus fréquemment impliqués
dans les maladies diarrhéiques de l’enfant sont naturellement résistants aux C3G (9).
L’obtention d’un résultat rapide pourrait également limiter le recours a cette antibiothérapie a
large spectre qui peut étre utilisée dans le cadre des diarrhées bactériennes notamment en cas
de suspicion de salmonellose invasive (48). Un diagnostic étiologique précoce pourrait
¢galement permettre de diminuer la réalisation d’examens complémentaires potentiellement
colteux ou invasifs. De plus, ces techniques sont plus sensibles que la culture en gardant une
bonne spécificité (66)(69)(70). La fiabilit¢ de ces tests pourrait de surcroit permettre
d’optimiser la surveillance épidémiologique de la campylobactériose. Cette maladie aux
conséquences parfois graves est encore largement sous-estimées et représente un cout
¢conomique et humain élevé (13)(17). Une estimation plus précise de 1’incidence, de la morbi-
mortalité et des facteurs de risque est essentielle a la mise en place de politiques de santé
publique adaptées. La mise en évidence de foyers permet d’optimiser 1’identification des
réservoirs et voies de transmissions et donc la mise en place de stratégies de surveillance, de
prévention et de controle (80). Ces tests pourraient donc avoir un role de dépistage bien qu’ils
ne permettent pas de typer la souche potentiellement responsable de cas multiples. La culture
est donc indispensable dans ce cas a visée épidémiologique. Par ailleurs, les techniques
indépendantes de la culture ne permettent pas de détecter I’ensemble des espéces de
Campylobacter mais uniquement les especes les plus fréquemment en cause dans les entérites.
De plus, aucune de ces méthodes ne permet la réalisation d’un antibiogramme. Il est donc
indispensable de continuer a réaliser des coprocultures afin de surveiller la résistance aux

antimicrobiens. Ces cultures pourraient néanmoins étre évitées si le résultat du TDR est négatif.

Depuis 2017, UlInfectious Diseases Society of America (IDSA) a inclus dans ses
recommandations la réalisation de tests indépendants de la culture et indique qu’en cas de
positivité une culture doit étre réalisée si un antibiogramme est nécessaire ou si elle représente
un intérét en terme de santé publique. Aux Etats-Unis, depuis 2015, la campylobactériose fait
partie des maladies devant étre notifiées. Un cas confirmé est un cas clinique chez qui le
Campylobacter a été isolé en culture. Un cas probable est un cas clinique chez qui le
Campylobacter a été détecté avec une méthode indépendante de la culture. L’introduction de
ces tests aux Etats-Unis a entrainé une augmentation de I’incidence de la campylobactériose de

13,2 4 17,4 pour 100 000 habitants (50).
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Un des roles du CNRCH est d’étudier la performance de ces tests dans les pays a haut revenu
afin de les valider et de pouvoir ensuite les utiliser notamment dans les pays a faible revenu

(16).

Tableau 2. Principaux avantages et inconvénients des principales techniques de détection des
Campylobacters dans les selles

Culture PCR Détection d’antigénes’
ELISA Test IC Test EIA

Identification précise de 1’espece (0]0]1 (0]0]1 NON NON NON
Identification d’un nombre limité d’espéces  +/- (0]0]1 (0]0]1 (0]0]1 (0]0]1
Machines / technologie de pointe +/- (0]0]1 +/- NON NON
Rapidité NON OUul OUul OUul OUul
Durée du test 24-72 h 2h 2-3h 20 min 30 min
Antibiogramme possible OUI NON NON NON NON
Identification précise de la souche possible Ooul NON NON NON NON

PCR polymerase chain reaction (détection d’ADN); ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay; IC
immunochromatographique; EIA Enzyme ImmunoAssay;
" Détection d’antigénes spécifiques des Campylobacters par des anticorps monoclonaux

ITII. Contexte de I’étude

Aucune méthode de détection rapide des Campylobacters dans les selles ne présente une
sensibilité et une spécificité parfaite. Chacune a des avantages et inconvénients. Dans ce
contexte, la société Abott® a proposé au CNRCH d’évaluer un nouveau TDR. Cette évaluation

a fait I’objet d’une étude qui a été soumis a la publication dans la revue Gut Pathogens.
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Abstract

Campylobacter spp. enteritis is the most frequent bacterial enteritis in both adults and children
and is sometimes a source of severe complications. Its diagnosis by culture suffers from a lack
of sensitivity and delays the result, preventing an early initiation of optimal antibiotic therapy
in some cases. Our aim was to test a new rapid immuno-enzymatic method for Campylobacter
spp. diagnosis in comparison to a Composite Reference Test (CRT). Stool samples from the
French National Reference Center for Campylobacter and Helicobacter were tested with the
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ (Abbott). The CRT used to consider a case positive for
Campylobacter spp. was a positive culture and, in case of a negative culture, a positive result
obtained with both an ELISA and a molecular test. One hundred and eight stools were included:
53 were positive according to the CRT. If performed alone, culture would have missed 5 cases
which the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ detected. Finally, the CAMPYLOBACTER
QUIK CHEK™ showed a sensitivity of 96.2% and a specificity of 94.5% and is relevant for
clinical practice. Given the characteristics of the new method, it can be used as a screening

method for Campylobacter spp. detection.
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Introduction

Campylobacters are the main cause of bacterial diarrhea and one of the most widespread
infectious diseases worldwide over the last 100 years (8)(14). The incidence of
campylobacteriosis is increasing in both high- and low-income countries. According to the
national health agency in France, Santé Publique France, it is the first cause of hospitalization
and the third cause of death secondary to a foodborne infection in France

(https://www.santepubliquefrance.fr). This infection, usually caused by Campylobacter jejuni

and Campylobacter coli, can also lead to severe gastrointestinal and extraintestinal
manifestations, infectious or post-infectious, like the Guillain Barré syndrome which is
responsible for neurological sequelae in 15% to 22% of cases (8)(49)(27). The clinical signs of
this bacterial diarrhea are non-specific. Antibiotic therapy of campylobacteriosis is most
effective when started within the first 3 days in order to shorten the duration of the disease.
Antibiotic treatment also shortened the carriage of Campylobacters from feces and is indicated
to reduce transmission in day-care centers and children's institutions (47). The rapid
identification of these bacteria can also guide the choice of antibiotic therapy in order to limit
the selection pressure and other consequences related to the prescription of broad-spectrum
antibiotics. Stool culture is the reference test to detect Campylobacters but the result is obtained
in a minimum of 48 hours. Moreover, culture is demanding and its sensitivity is low, between
60% and 76% according to several studies (72)(69). Nowadays, several culture-independent
diagnostic tests (CIDT) are available, giving faster results than culture as well as a better
sensitivity and a good specificity. Among them, molecular methods (real-time PCRs) and some
enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) require additional automation to perform them
and are technically demanding (69)(81)(82). Immunochromatographic tests are easier to use
but reported sensitivity in some studies is lower (71)(83)(84). The CAMPYLOBACTER QUIK
CHEK™ is a new membrane enzyme immunoassay (EIA) based on the very quick and easy
qualitative detection of a thermotolerant Campylobacter-specific antigen in human stool
specimens, commercialized by Abbott (Chigaco, United States). It provides a result in less than

30 minutes. The aim of this study was to evaluate its performance.

Materials and methods

This retrospective study was conducted in July 2019 at the French National Reference Center
for Campylobacters and Helicobacters (NRCCH) located in the Bacteriology Laboratory at the
Bordeaux University Hospital (https://www.cnrch.ft/).
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Sample collection: One hundred and eight stools from the NRCCH collection were used in the
study. Stools were collected previously from 84 patients at the Bordeaux University Hospital
or from 24 ambulatory patients at a private laboratory (Exalab, Le Haillan, France). These 24
stools were transported at +4°C in a Cary-Blair medium. All stool cultures were prescribed by
clinicians between 2016 and 2019 because of the patients’ symptomatology. Culture was
performed for routine clinical procedures and then samples were all kept frozen at -80°C.
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™: After thawing, all specimens were tested by the rapid
membrane EIA, CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, following the manufacturers’
instructions. Briefly, this EIA consists of a cassette containing a membrane on which there is a
control and a test strip. In the test strip there are specific antibodies against Campylobacter-
specific antigen and in the control strip there are anti-gamma immunoglobulin antibodies. The
amount of stool required to perform the test is 25 pL. It was mixed in a dilution tube with 750
uL of diluent and 50 pL of conjugate. In this study, an antibody against Campylobacter-specific
antigen coupled to horseradish peroxidase was used. After vortexing, 500 uL of the eluate was
transferred to the sampling window of the cassette and incubated at room temperature for 15
minutes. Three hundred microliters of wash buffer followed by two drops of substrate were
added to the reading window. Interpretation of the test was performed after 10 minutes of
incubation at room temperature. The test was interpreted as positive if both the test line and
control line were present, negative if only the control line was present, or uninterpretable if the
control line was absent. Results were read by the naked eye by two independent observers
blinded to the results of the other tests.

Culture: Culture was performed on a Campylosel agar plate (bioMérieux, Marcy I’Etoile,
France). Plates were incubated for a maximum of 3 days in a microaerobic atmosphere at 35°C.
Colonies resembling Campylobacters colonies were identified by matrix-assisted laser
desorption ionization—time of flight mass spectrometry (Bruker Daltonics, Bremen,
Germany)(61).

Real-time PCR: DNA extractions were performed using an Arrow Stool DNA kit (DiaSorin,
Cypress, CA); no extraction control was used. A real-time PCR specific for C. jejuni and C.
coli, targeting the gyrA gene was performed, as previously described, on all stool-culture
negative samples.

ELISA: The ELISA test (RIDASCREEN Campylobacter, r-biopharm AG, Darmstadt,
Germany) is based on the detection of an antigen of C. jejuni and C. coli in the stool sample. It

was used following the manufacturer’s instruction.
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Statistical analysis and composite reference test: To overcome the lack of sensitivity of culture
and to better assess the performance of CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, a Composite
Reference Test (CRT) was used. A positive case corresponded to a positive culture and, in case
of a negative culture result, by the association of both a positive real-Time PCR and a positive
ELISA.

Clinical information: In case of discrepancy with a negative culture and a positive
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, data were collected from the intranet medical records.
Data concerning fever, presence of bloody diarrhea, results of abdominal imaging and blood
tests, hospitalization, antibiotic therapy and eventual differential diagnosis were collected.
Ethics: All diagnostic methods were performed routinely. All patients were investigated in a
hospital or private setting, according to good clinical practices. No informed consent for using
human stool samples was requested of the patients. Therefore, to ensure subject anonymity, all

indirectly identifiable patient data were removed from the present study.

Results:
According to the CRT, among the 108 stools, 53 were positive and 55 were negative. There

was 100% agreement between the 2 observers for the interpretation of the results of the

CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™,

CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ was positive for 54 samples. It successfully detected 51
out of the 53 (96.2%) positive samples with the CRT (Table 1) and 46 out of the 48 (96%)
positive samples with culture. Of the 8 positive CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ with
negative culture, 5 were true positives according to the CRT and 3 were false positives, 2 with
a negative real-time PCR and a positive ELISA, and one with both a negative ELISA and a

negative molecular method (Table 2).

Table 1. Comparison between detection of Campylobacter using the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ and

the Composite Reference Test

CRT + CRT - Total
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ + 51 3 54
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ - 2 52 54
Total 53 55 108

CRT Composite Reference Test
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CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ was negative for 54 specimens. Stool cultures as well
as the CRT were negative for 52 of them and positive for the 2 others. These 2 specimens were

considered as false negatives (Table 2).

Table 2. Profile observed according to the positive or negative result for all diagnostic tests applied

CRT CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ Culture RT- PCR ELISA Total
+ + N* N 46
+ + - + + 5
- + N* N 2
- - - N* 52
- =+ - _ + 2
+ - 1

CRT Composite Reference Test; ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay; RT-PCR Real-time PCR; N* Not
done because culture was positive, N* Not done because RT-PCR was negative.

According to the CRT, the sensitivity of CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ was 96.2%,
95% CI[92.6 — 99.8] and its specificity was 94.5%, 95% CI [90.2 — 98.8].

Among the 5 true positive results with a positive CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ and a
negative culture, 4 patients had a fever and 2 of them had bloody diarrhea. The 4 patients for
whom information was available had a C-reactive protein (CRP) level greater than 75 mg/L.
Two patients needed imaging which revealed a colitis. Two were hospitalized for this episode.
Four patients received probabilistic antibiotic therapy for their diarrhea: 2 were treated with 3rd
generation cephalosporins (3GC), one with fluoroquinolone and one with azithromycin. No
other diagnosis was made for these patients. The false positive result of CAMPYLOBACTER
QUIK CHEK™ was obtained with a stool sample from a patient for whom a diagnosis of
Chlamydia trachomatis infection was made and who presented a diarrhea. For the 2 false
positive results by CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ with a negative culture, a negative
real-time PCR and a positive ELISA, information was available for only one patient. The
patient suffered from a non-bloody diarrhea with fever symptoms which resolved

spontaneously without antibiotic treatment.

Discussion:

The aim of our study was to evaluate the performance of a new EIA test, the
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, on a stool collection. In order to overcome the lack of
sensitivity of stool culture previously reported, a CRT was used, combining positive culture
and, in the case of a negative culture, both a positive molecular test and a positive ELISA. We

did not perform the molecular method when culture was positive because of the 100%
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specificity this latter method. The diagnostic accuracy of the real-time PCR and the ELISA was
previously assessed by Asselineau ef al. In their study, a latent class model confirmed that these
CIDTs were valid to evaluate a test in the absence of a correct gold standard (85). Furthermore,
despite the fact that the real-time PCR and ELISA chosen are not perfect gold standards, they
are known to be reliable and reproducible to detect C. jejuni and C. coli in stool samples
(69)(86). The diagnostic accuracy of the CRT is unknown, but using these two different
accurate techniques increases the likelihood that the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™
result will be a true positive or a true negative. This CRT was previously used to estimate the

performance of two immunochromatographic tests (71).

CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ detected more Campylobacters than culture (Table 2).
The use of CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ allows the initiation of an appropriate
treatment more often than culture and gives a result in less than 30 minutes offering the
possibility to treat the patients earlier when needed. Moreover, this result is interesting
regarding the underestimated burden of campylobacteriosis. It is also interesting to note that
patients with a true positive CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, a negative culture and a
positive CRT were not pauci-symptomatic or asymptomatic. Their symptoms were not specific
to a Campylobacter infection but were strongly suggestive of a bacterial diarrhea. For all of
these patients, a complete stool culture was performed and results were all negative for Yersinia
sp, Shigella sp, Salmonella sp and Campylobacter spp. In addition, no other differential
diagnosis was made. The detection of DNA or antigen does not necessarily prejudge the
viability and infectivity of the organism found but these clinical data reinforce the probability
that the diarrhea is indeed related to a Campylobacter infection and not due to an overly

sensitive test as it can be the case with some molecular tests (79).

Our study confirmed the work performed by Schnee et al. who showed that
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ is relevant for clinical practice. They evaluated the
performance of this test on diarrheal stools from children aged 0-24 months, living in
Bangladesh. They compared the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ to a quantitative in-
house PCR and showed an excellent performance of this test with a sensitivity of 95.7% and a
specificity of 97% when the cycle threshold (Ct) of the qPCR was low (70). A previous study,
also conducted on a population of children aged 0-2 years in low-resource countries, estimated
that below this low Ct value the amount of Campylobacter in the feces is sufficient to be

associated with the diarrheal episode (87).
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Another interesting point concerning the elements in the medical records is the fact that 4
patients received probabilistic antibiotic therapy, half of them with 3GC. This antibiotic therapy
is not effective against thermotolerant Campylobacters. Performing a CAMPYLOBACTER
QUIK CHEK™ test upon receipt of the stool sample at the laboratory could have allowed the

prescription of an adequate antibiotic therapy at the time of initial management.

The potential problem of the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ is its spectrum including
only C. jejuni and C. coli detection. Even if the great majority of campylobacteriosis are due to
these 2 species, other Campylobacters like Campylobacter fetus and Campylobacter lari can
cause gastroenteritis. In this study, we performed the EIA on strains of 4 different
Campylobacter spp. species or related organisms (Campylobacter upsaliensis, C. fetus, C. lari
and Arcobacter butzleri) and a cross-reactivity of the EIA was observed with C. upsaliensis
and C. lari (data not shown) which are the 3™ and 4" most commonly isolated Campylobacter
species in foodborne illnesses in the United States of America (21). However, this EIA does
not detect C. fetus which is often responsible for more serious illnesses than those caused by C.
Jjejuni and C. coli and causes bloodstream infections more commonly than gastroenteritis, in
patients in the extreme age groups (21). It is important to note that, when this EIA is negative,
the possibility of a campylobacteriosis cannot be ruled out, proving that culture on stools still

needs to be performed to maximize the chance to detect all Campylobacter spp.

For the two false negative CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ cases, culture was positive
and a C. jejuni and C. coli were isolated, respectively. For two false positive results obtained
with CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, culture and real-time PCR were negative but
ELISA was positive. Following our CRT definition, these 2 stools were negative, but it is
interesting to note that another molecular test (RIDA@GENE Bacterial Stool Panel, r-
biopharm, Darmstadt, Germany) was performed on these 2 samples and was also positive for
C. jejuni. This means that the specificity of the CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ was

probably underestimated.

CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ is a reliable test with a good performance to detect C.
jejuni and C. coli in stools. It is a very easy test to use and does not require any specific

automation to be performed or to interpret the results, unlike molecular biology methods or

some ELISAs. Furthermore, the performance results CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ in
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this study are better than the ones reported in the literature for immunochromatographic tests
(71)(83)(84). The main advantage of this CIDT is the rapidity in obtaining a result, enabling
adapted medical care, if needed. Finally, this test should not replace culture which remains
essential to determine antibiotic susceptibility, to assess isolates in order to obtain
epidemiological information concerning outbreaks, and to detect Campylobacter spp. species
that are not detected by the EIA. The place of this test in daily clinical practice needs to be

evaluated.
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V. Discussion

Nous avons évalué le nouveau TDR CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ qui présente une
excellente performance pour détecter C. jejuni et C. coli dans les selles. Sa sensibilité est
meilleure que celle de la culture et il conserve une trés bonne spécificité. Cette étude permet de
valider I’utilisation potentielle de ce test en routine.

Nous n’avons pas utilisé la culture comme Gold standard pour évaluer les performances de ce
test du fait de son manque de sensibilité (71)(72). Nous aurions, avec ce seul examen comme
¢lément de comparaison, sous-estimé la spécificité du TDR. Nous avons donc, comme dans
d’autres études évaluant les nouveaux tests de diagnostic indépendants de la culture, utilisé un
test composite de référence (71). La spécificité de la culture étant de 100 %, nous avons
considéré le test comme étant un vrai positif lorsque la culture était positive. Il n’existe pas de
test de diagnostic permettant de détecter le Campylobacter dans les selles ayant une sensibilité
et une spécificité de 100 %. La performance diagnostic de notre critére composite de référence
est inconnu mais chacun des tests utilisés est fiable pour détecter le C. jejuni et C. coli dans les
selles. La PCR en temps réel a été¢ développée par le CNRCH des Campylobacters et ces tests
ont ¢été¢ précédemment utilisés de maniére combinée pour évaluer la performance de tests
immunochromatographiques (69)(71)(81)(82). Par ailleurs, Asselineau et al. ont validé leur
utilisation en absence de Gold standard existant a 1’aide a un mode¢le statistique (83). De
manicre générale, lorsque la culture et la PCR étaient négatives, le test ELISA n’a pas été
réalisé. Ceci n’influe pas sur 1’évaluation de la performance du CAMPYLOBACTER QUIK
CHEK™ car pas définition le TDR était considéré comme un vrai positif si et seulement si la
PCR et le test ELISA étaient positifs. Nous avons cependant dans trois cas ou la PCR et la
culture étaient négatives, réalisé le test ELISA. Il s’agit des trois seuls cas pour lesquels nous
avions une discordance entre un CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ positif et un test
composite de référence négatif. Dans deux cas, le test ELISA était positif. Pour deux
¢chantillons, un autre test de diagnostic moléculaire avait été réalisé pour une précédente étude
(RIDA@GENE Bacterial Stool Panel, r-biopharm, Darmstadt, Allemagne) et était revenu
positif pour C. jejuni. Ces éléments exposent les limites de 1’utilisation de critéres composites
de référence en absence de Gold standard. La réalisation concomitante d’autres tests permet
d’obtenir la meilleure approximation possible de la sensibilité et spécificité réelle du test évalué
mais pose la question de la définition de vrai positif ou de faux positif dans les cas ou il existe

des discordances entre les méthodes de diagnostic rapide.
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Le test CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ a permis de détecter la présence de
Campylobacter dans les selles pour cinq patients de plus que la culture. Tout comme les
méthodes moléculaires, la positivité du test ne préjuge pas de la viabilité¢ des Campylobacters
(79). Dans cette ¢tude, nous avons consulté les dossiers médicaux des patients pour qui le
Campylobacter avait été détecté dans les selles uniquement grace aux tests indépendants de la
culture. Ces patients présentaient tous des symptomes potentiellement évocateurs de diarrhées
bactériennes et la majorité présentaient des signes de sévérité ayant motivé la prescription d’une
antibiothérapie ou une hospitalisation. Aucun symptome n’est spécifique de I’infection a
Campylobacter mais leur coproculture était également négative pour Yersinia spp., Shigella
spp., et Salmonella spp. et aucun diagnostic différentiel n’avait été fait. Parmi les trois patients
avec un test CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ faussement positif, un diagnostic
différentiel avait été fait pour un patient. Par ailleurs, le test CAMPYLOBACTER QUIK
CHEK™ a ét¢ évalué précédemment comme performant pour diagnostiquer une infection a
Campylobacter. En effet, Schnee ef al. ont comparé les résultats du test CAMPYLOBACTER
QUIK CHEK™ a une PCR quantitative. La sensibilité¢ de ce test a été estimé a 95.7 % et la
spécificité a 97 % lorsque la PCR quantitative présentait un cycle threshold (Ct) bas (70). Dans
une autre étude, concernant ¢galement des enfants de 0 a 2 ans dans un pays a bas revenu, ces
valeurs de Ct basses ont été associées a une quantité de Campylobacter suffisante dans les selles

pour étre associée a I’épisode diarrhéique (84).

Pour les deux résultats faussement négatifs du CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™, Ia
culture était positive respectivement a C. jejuni et C. coli. Ces deux faux négatifs pourraient
étre expliqués par I’'utilisation d’échantillons conservés dans un milieu de transport non
recommandé par le fournisseur. Par ailleurs, il est également possible que du fait de leur
fragilité, les Campylobacters présents dans ces échantillons se soient dégradés lors du transport
ou de la manipulation des échantillons. Les multiples cycles de congélation décongélation des

prélévements peuvent également expliquer une potentielle dégradation des antigenes.

Parmi les patients dont les dossiers ont été consultés, deux patients ont recu une C3G comme
antibiothérapie probabiliste alors que les Campylobacters y sont naturellement résistants.
L’utilisation du test CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ en routine aurait probablement pu
permettre d’obtenir un diagnostic pour ces patients et de surcroit de maniere précoce. Cet
¢lément aurait pu éviter la prescription inutile d’une antibiothérapie a large spectre et permettre

I’initiation d’une antibiothérapie appropriée dés la prise en charge initiale.
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Une des limites de 1’utilisation du CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ en routine est sa
capacité a détecter uniquement C. jejuni et C. coli. 1l s’agit cependant des deux especes les plus
fréquemment impliquées en cas de Campylobactériose en France. En 2019, ils représentaient
97 % des souches de Campylobacters isolées par le CNRCH (25). D’autres especes émergentes,
comme C. fetus et C. lari peuvent néanmoins étre responsables de diarrhées (85). Nous avons
réalisé ce test sur trois souches différentes de Campylobacter conservées aux CNRCH
(Campylobacter upsaliensis, C. fetus et C. lari). Une réactivité croisée a été observée avec C.
upsaliensis et C. lari. Ces especes sont les plus fréquemment isolées aux Etat-Unis apres les
Campylobacters thermotolérants (21). C. fetus est plus souvent associ¢ a des infections
invasives et non a de simples diarrhées bactériennes (21). Ces éléments rappellent néanmoins
que le test seul ne permet pas de faire le diagnostic de I’ensemble des infections a
Campylobacter et que la culture reste indispensable. Celle-ci reste quoi qu’il arrive
indispensable pour la réalisation d’un antibiogramme et dans les cas d’épidémies ou

I’identification de I’isolat responsable de I’infection doit étre réalisée.

CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ présente de bonnes performances et permet 1’obtention
d’un résultat rapide afin qu’une antibiothérapie appropriée puisse étre initiée rapidement quand
cela est nécessaire. Il parait cependant important de réfléchir a son positionnement au
laboratoire face a la mise sur le marché concomitante de nombreuses PCR syndromique
proposant de détecter un large panel de pathogénes digestifs en un seul temps.
CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ permet néanmoins d’obtenir un résultat plus rapidement
et est trés simple d’utilisation, la formation nécessaire a son utilisation est moindre. De plus,
aucune technologie de pointe et aucun automate n’est nécessaire pour sa réalisation ou son
interprétation. Des études sont cependant nécessaires afin d’évaluer I’impact de 1’utilisation de

ces méthodes de diagnostic rapide en pratique clinique.
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Partie II : Impact de la mise en place en routine du
nouveau TDR CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™
sur la prise en charge des enfants suspects de

diarrhées bactériennes aux urgences pédiatriques.
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I. La diarrhée en pédiatrie: ¢épidémiologie et
definition

A.Epidémiologie

En 2010, la diarrhée était responsable de 11 % des déces mondiaux des enfants de moins de 5
ans ce qui en faisait la 3°™ cause de mortalité dans cette population derriére la pneumonie (18
%) et la prématurité (14 %). L’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS) a mis au point en
2013 avec le soutien de I’ United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF),
un plan d’action mondial pour prévenir et combattre la pneumonie et la diarrhée. Ce plan a pour
objectif de mettre fin aux déces évitables d’enfants survenant dans le cadre de ces pathologies
d’ici 2025 (86). Méme si grace a de nombreuses interventions, I’incidence de la diarrhée est en
nette diminution et sa mortalité I’est encore plus, elle reste un probléme majeur de santé
publique au niveau mondial. La diarrhée a été responsable en 2016 d’environ 1,6 millions de
déces dont plus d’un quart concernaient des enfants de moins de 5 ans, en faisant la 5™ cause
de mortalité dans cette tranche d’age. La majorité de ces déces sont survenus chez des enfants
vivants en Afrique subsaharienne et en Asie (87)(10). La principale cause de déces liée a la
diarrhée est la déshydratation. Cependant, la part liée aux complications septiques des
infections bactériennes est en augmentation (88). En Europe, on compte 0,5 a 2 épisodes de
diarrhée par enfant par an chez les moins de 3 ans. Il s’agit de la premicre cause
d’hospitalisation dans cette tranche d’age (47).

La majorité des diarrhées sont dues a des GEA infectieuses (89). Le rotavirus est la premiére
cause de diarrhée dans le monde tout 4ge confondu. Il est extrémement contagieux et dans les
pays ou la vaccination n’est pas réalisée, il est la cause de 35 % a 60 % des diarrhées aigués
séveres chez les moins de 5 ans (90). Dans les pays dans lesquels la vaccination est largement
réalisée, le norovirus est devenu la principale cause de consultation médicale pour GEA (47)
(89)(91). En France comme dans le monde, les diarrhées bactériennes représentent la deuxiéme
cause de diarrhée (11). En France et en Europe, Campylobacter spp. et Salmonella spp. sont
responsables de la majorité des diarrhées bactériennes de I’enfant (47). En 2018, plus de 25 %
des souches de Salmonella spp. isolées au Centre National de Référence concernaient des
enfants de moins de 5 ans et quasiment 40 % concernaient des moins de 14 ans (92). Yersinia
enterolitica, responsable de plus de 98 % des yersinioses, est la troisiéme cause de diarrhée
bactérienne en France et touche particulierement les moins de 10 ans (93). Un pic d’incidence

est également observé dans cette tranche d’age pour les infections a Shigella spp. (92). Enfin,
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I’incidence des infections a E. coli entérohémorragiques (EHEC) est maximale chez les moins

de 3 ans (92).

B. Définition

La diarrhée est définie par I’ European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) et I European Society for Pediatric infectious Diseases (ESPID)
comme une modification de la consistance des selles (molles ou liquides) ou une augmentation
de leur fréquence (au moins trois par 24h) (47). On distingue la diarrhée aigué qui dure moins
de 7 jours, de la diarrhée prolongée qui dure entre 7 et 14 jours et de la diarrhée persistante qui
dure plus de 14 jours (89). La diarrhée aigué aqueuse est généralement causée par un virus ou
une toxine responsable d’un trouble de la fonction sécrétoire du tube digestif bas. Dans la
majorité des cas, elle ne requiert aucun examen complémentaire spécifique. La diarrhée aigué
invasive est secondaire a des lésions des entérocytes entrainant une inflammation de la
muqueuse intestinale ou colique. Elle est responsable soit d’un syndrome gastro-entéritique soit
d’un syndrome dysentérique (94). Le syndrome gastro-entéritique comprend des
vomissements, des diarrhées liquidiennes ou glairo-sanglantes et éventuellement de la fievre
(94). La définition du syndrome dysentérique varie en fonction des différentes sociétés
savantes. L’émission glairo-sanglante est commune a toutes les définitions, parfois complétée
par la notion de selles fréquentes, peu abondantes (IDSA), associées ou non a des maticres
fécales sans notion de fréquence (Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie
(SNFGE)), nombreuses et associées a des douleurs abdominales diffuses, des épreintes et
ténesmes et éventuellement a de la fievre (Société de pathologie infectieuse de langue francaise
(SPILF)) (50)(95)(96). Dans le document sur la prise en charge des GEA de I’enfant rédigé par
I’ESPGHAN en association avec I’ESPID, ce syndrome n’est pas défini mais la diarrhée
invasive est présentée comme une diarrhée glairo-sanglante associée a une fievre €levée (47).
Le protocole du CHU de Bordeaux propose de retenir comme définition de la diarrhée entéro-
invasive, correspondant au syndrome dysentérique, la présence de « diarrhées glairo-

sanglantes, estivales, avec douleurs abdominales, épreintes et ténesmes » (Annexe 1).
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II. Prise en charge d’une diarrhée d’allure infectieuse
aux urgences pédiatriques

A. Démarche diagnostique

Méme si une diarrhée sanglante avec peu ou pas de fievre est typique de I’infection a EHEC,
aucun signe clinique spécifique ne permet de différencier avec certitude une diarrhée virale
d’une diarrhée bactérienne ni les principales causes de diarrhées bactériennes entre elles.
Cependant, la fievre élevée (> 40°C), les douleurs abdominales intenses et des diarrhées
nombreuses et sanglantes sont des signes pouvant orienter vers une infection bactérienne
(47)(89). Devant ces symptomes, une étiologie parasitaire, comme par exemple I’amibiase
intestinale, doit étre également évoquée s’il existe une notion de voyage en zone endémique.
Les infections parasitaires sont cependant nettement moins fréquentes que les infections
bactériennes dans le cadre des diarrhées aigués. Les selles sanglantes ne sont pas habituelles en
cas d’infection a Clostridoides difficile. L’incidence de cette infections est cependant en
augmentation y compris chez des enfants non hospitalisés n’ayant pas recu d’antibiothérapie
préalable (77). Une diarrhée prolongée ou persistante chez 1’enfant doit faire évoquer par ordre
de fréquence une étiologie virale, une infection a E. coli ou une infection parasitaire notamment
une giardiose. Les causes de diarrhées non infectieuses doivent aussi étre suspectées dans ce

contexte (47).

Outre les signes cliniques, une bonne connaissance de I’épidémiologie locale est importante
pour orienter vers I’étiologie de la diarrhée. La recherche d’une notion de contage peut
¢galement orienter le clinicien notamment en cas d’infection virale, de cas de shigellose ou de
giardiose a la créche ou dans I’entourage. L’homme est seul réservoir de Shigella spp., sa
transmission est donc majoritairement inter-humaine et liée au péril-fécal. Cette infection est
responsable de petites épidémies survenant dans les collectivités et notamment les créches
(92)(97). La consommation d’aliments potentiellement contaminés comprenant principalement
les viandes crues ou insuffisamment cuites doit également étre recherchée. En effet, de
nombreux animaux vertébrés destinés a 1’alimentation hébergent dans leur tube digestif des
Campylobacter spp., Salmonella spp et Yersinia spp. Ces espéces sont souvent non pathogenes
pour ces animaux qui constituent leur principal réservoir (13)(27)(93)(98). Alors que la majorité
des infections a Campylobacter spp. et a Yersinia enterocolitica sont des cas sporadiques, les

infections a Salmonella spp. peuvent survenir dans le cadre d’épidémies plus larges comme par
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exemple les épidémies de Salmonella agona survenue en France en 2005 puis 2017 suite a la
contamination de lait infantile en poudre (13)(93)(99). La diarrhée a EHEC concerne
principalement les enfants de moins de 3 ans qui se contaminent via 1’ingestion de viande
insuffisamment cuite ou de crudités ayant été en contact avec cette viande (100). Les cas
groupés de diarrhées chez des personnes ayant partagé le méme repas évoquent en fonction de
la durée d’incubation, des symptomes et de I’aliment consommé, différentes étiologies de TIAC
(101). Le contact avec les animaux vertébrés, et notamment les animaux de compagnie, peut
¢galement étre responsable d’une diarrhée bactérienne (13)(102)(103). Les reptiles, nouveaux
animaux de compagnie, sont des porteurs sains de Salmonella spp. et sont pourvoyeurs
d’infections potentiellement sévéres chez les nourrissons (104). La notion de voyage en zone
endémique peut également orienter vers les différents types de diarrhées. Les destinations a
plus haut risque de diarrhée sont I’ Afrique (en dehors de I’ Afrique du Sud), I’Amérique centrale
et du Sud, I’Asie du Sud et du Sud-Est, Haiti et la République Dominicaine (23). Les E. coli
pourvoyeurs de diarrhée sont responsables d’une part importante de ces infections (23)(105).
La part liée aux virus est probablement sous-estimée car ils ne sont pas systématiquement
recherchés. Campylobacter spp., Shigella spp. et Salmonella spp. doivent également étre
recherchés notamment au retour d’Asie pour Campylobacter spp., et au retour d’Afrique et
d’Amérique latine pour la Shigella spp. (23). Une bonne connaissance des durées moyennes
d’incubation de chaque type de diarrhée est également importante pour s’orienter. La durée
moyenne d’incubation des principales causes de diarrhées bactériennes est en général inférieure
a 7 jours mais peut varier en fonction de nombreux facteurs liés notamment a 1’hote, a

I’inoculum et & la souche (8)(97)(104)(106).

B. Examens complémentaires

Généralement les GEA de I’enfant ne requierent pas de test de diagnostic spécifique (47). Les
investigations complémentaires microbiologiques permettant I’établissement d’un diagnostic
étiologique sont indiquées si un traitement anti-infectieux pouvant avoir un intérét clinique ou
diminuer la contagiosité peut étre proposé. Une coproculture doit donc étre systématiquement
réalisée autour d’un cas de shigellose par exemple. Des examens microbiologiques doivent
¢galement étre menés en cas d’épidémie de maladie diarrhéique dans une collectivité¢ afin
d’identifier le pathogéne, sa source et de mettre en place des mesures de santé publique. Par
ailleurs, les différentes sociétés savantes s’accordent sur le fait qu’un large panel d’examens

complémentaires microbiologiques doit étre réalisé en cas d’immunosuppression ou de terrain
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a risque de complication. Les enfants de moins de 3 mois font partie des patients a risque
d’infection invasive. Enfin, une diarrhée prolongée ou persistante doit conduire a la réalisation
d’examens complémentaires microbiologiques dans les cas ou un traitement peut étre envisagg.
Les autres principales recommandations concernant la réalisation des examens

complémentaires microbiologiques sont résumées dans le Tableau 3. (47)(48)(77)(107).

Tableau 3. Indications des examens complémentaires microbiologiques dans le cadre des diarrhées
bactériennes en fonction des différentes sociétés savantes francaises, européennes et américaines.

Société savantes Recommandations

GFHGNPT (107) Examen bactériologique et/ou parasitologique des selles si :
(francaise) - Retour de Pays d’Outre Mer
- Diarrhée entéro-invasive (syndrome dysentérique)
- Etat septique

SPILF'T (frangaise) Recherche de Campylobacter spp. Salmonella spp. Shigella spp. et Yersinia spp. si :
(96) - Retour des tropiques

- Ficvre

- Signes de gravité

ESPGHAN/ESPID'"  Examen complémentaire microbiologique si :
(européenne) (47) - Retour de voyage

- Diarrhée sanglante sévére

- Signes de gravité

IDSA Recherche de Campylobacter spp. Salmonella spp. Shigella spp. et Y ersinia spp.
(américaine) T ECEH (ou recherche de Shigatoxines) C. difficile’ 11" si :
(77) - Retour de voyage si traitement indiqué

- Ficvre

- Douleurs abdominales intenses

- Diarrhée glaireuse ou sanglante

- Sepsis
Recherche de C. difficile’™ T en cas de retour de voyage et prise d’antibiotique dans les
8 a 12 semaines avant
Recherche d’espéce du genre Vibrio si voyage en zone endémique

¥ Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques
T Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise

1117 La présence de toxine de C. difficile n’a pas de valeur diagnostic chez les moins de 2 ans (108)

Le protocole des urgences pédiatriques de Bordeaux (Annexe 1) sur la prise en charge de la
diarrhée, mis a jour en juin 2018, recommande de réaliser une coproculture chez les enfants
immunodéprimés, les moins de 3 mois, en cas d’épidémie en collectivité, en cas de diarrhée
entéro-invasive, de signes d’invasivité systémique ou de diarrhée autour d’un cas de shigellose.

La coproculture doit étre réalisée en libéral en absence de critére de gravité et d’hospitalisation.

La coproculture standard permet de détecter la présence de Campylobacter spp., Salmonella

spp., Shigella spp. et Yersinia spp. dans les selles. Contrairement aux nouvelles méthodes de
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diagnostic moléculaire, elle ne permet pas de faire le diagnostic d’une diarrthée a E. coli
pourvoyeur de diarrhée (76). Un TDR ou une PCR peuvent étre réalisés a la recherche de
shigatoxines sécrétées par certains sérotypes d’EHEC (77). Enfin, certains laboratoires peuvent
utiliser des milieux de culture permettant d’isoler la souche O157:H7 qui est I’un des sérotypes
les plus fréquemment responsable de syndrome hémolytique et urémique (SHU) (77)(109). La
détection du C. difficile toxinogéne dans les selles repose sur des tests de diagnostic
immunoenzymatiques et moléculaires utilisés selon différents algorithmes en fonction des
laboratoires (110). Enfin, ces derni¢re années, des « PCR multiplexes » ont vu le jour et
permettent la détection simultanée de nombreux entéropathogenes bactériens, parasitaires et

viraux (66)(76)(111).

La réalisation d’une hémoculture est recommandée principalement en cas de signe de sepsis et
chez les patients a risque de complication comme les moins de 3 mois et les immunodéprimés
par exemple (50). Le dosage de la CRP et de la PCT n’est pas recommandé pour différencier
une diarrhée virale d’une diarrhée bactérienne. Une CRP normale n’élimine pas une cause
bactérienne (47). La Numération Formule Sanguine (NFS) peut orienter le clinicien vers une
diarrhée bactérienne invasive en cas d’hyperleucocytose a PNN (50). La réalisation d’une
imagerie abdominale peut avoir un intérét pour rechercher une complication infectieuse locale

ou régionale (50).

C. Prise en charge thérapeutique

Le traitement symptomatique comporte en priorité la réhydratation. Il est recommandé de
privilégier la réhydratation orale ou entérale avec une solution de réhydratation a osmolarité
réduite afin de compenser les pertes d’eau et d’électrolytes. La réhydratation par voie
intraveineuse doit étre réservée aux situations ou il existe des troubles de la conscience, un état
de choc, un iléus ou une distension abdominale majeure, une acidose sévere ou la persistance
de vomissements malgré une réhydratation orale ou entérale bien conduite. Les antiémétiques
et anti-diarrhéiques ont une place limitée et ne sont pas dénués de potentiels effets indésirables.
Les anti-motilités type lopéramide ne sont pas recommandés devant un intérét limité et un
risque d’iléus et de mégacdlon toxique. Les probiotiques sont associés a une diminution de la
durée et de I'intensité des symptomes. Cet effet est modéré et I’efficacité est optimale quand
ceux-ci sont proposés précocement chez des enfants en bonne santé souffrant de GEA virale

(47).
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Les diarrhées bactériennes sont souvent bénignes et 1’évolution est favorable sans complication
dans la grande majorité des cas (48)(50). Une antibiothérapie probabiliste est cependant
recommandée par I’IDSA en cas de diarrhée sanglante associé¢ a un terrain a risque comprenant
notamment 1’dge inférieur a 3 mois et 'immunodépression (50). Dans les recommandations
européennes, il est seulement précisé que si une antibiothérapie est indiquée, elle doit étre
prescrite préférentiellement par voie parentérale chez les moins de 3 moins et les
immunodéprimés présentant de la fievre et en cas de signes de sepsis. Suivant les
recommandations européennes, lorsque 1’épidémiologie évoque la possibilité d’une infection a
Shigella spp. ou a Vibrio Cholerae, une antibiothérapie doit également étre débutée.
L’hospitalisation ou le retour en créche chez un enfant suspect d’infection a Campylobacter est
¢galement une indication de traitement probabiliste (47). Concernant le type d’antibiotique,
I’IDSA propose d’utiliser une C3G chez les enfants de moins de 3 mois et de 1’azithromycine
chez les plus grands (50). L’azithromycine est active sur la majorité des infections a
Campylobacter spp., Salmonella spp. et Shigella spp. mais doit étre évitée en cas de suspicion
de bactériémie (112). Aucun schéma d’antibiothérapie probabiliste n’est proposé¢ dans les
recommandations sur les diarrhées bactériennes du Groupe de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique (GPIP) et de "ESPGHAN associée a I’ESPID mais il est rappelé que le choix de la
molécule doit étre fonction de 1’épidémiologie locale de Campylobacter spp., Salmonella spp.
et Shigella spp. et de leur profil de résistance (47). Le protocole des urgences pédiatriques de
Bordeaux recommande de débuter une antibiothérapie probabiliste en cas de diarrhée chez les
enfants immunodéprimés et les nourrissons de moins de 3 mois, en cas de diarrhée entéro-
invasive avec signes d’invasivité systémique (selles glairo-sanglantes associé a une fiévre
¢levée, des frissons et une altération de 1’état général) et en cas de diarrhée autour d’un cas de
shigellose. En dehors de cette derniére indication, 1’antibiothérapie recommandée en premicre

intention est une C3G (Annexe 1).

Apres identification de I’agent pathogéne responsable de la diarrhée, méme en présence d’une
infection bactérienne, il n’est pas systématiquement recommandé de démarrer une
antibiothérapie (47)(48)(50). En effet, I’intérét du traitement antibiotique est souvent limité et
peut parfois étre délétére. Il pourrait augmenter le risque de SHU dans le cadre des diarrhées a
EHEC sécréteur de shigatoxines et augmenter de la durée du portage en cas d’infection a
Salmonella spp. (47). Par ailleurs, I’instauration d’un traitement n’est jamais dénuée de risque
et I’'usage des antibiotiques peut entrainer un risque de sélection de germes résistants (113). En

effet, en plus d’agir sur leur cible spécifique, les antibiotiques agissent sur un large panel de
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bactéries commensales de nos flores. Certaines de ces bactéries sont utiles et non pathogenes,
elles font partie de notre microbiome dont le role de barriére est important pour nous protéger
contre de nombreuses infections. Le microbiome se reconstitue en partie avec des bactéries
résistantes a 1’antibiotique prescrit. Ainsi, le réservoir de génes de résistance augmente parmi
les bactéries qui nous colonisent. Ces génes de résistance peuvent étre transférables entre
especes potentiellement pathogenes et non pathogenes via des ¢léments génétiques mobiles. Ce
mécanisme de résistance, contrairement aux mutations chromosomiques, survient a haute
fréquence et est pourvoyeur de multirésistance car il peut concerner plusieurs antibiotiques
voire plusieurs familles d’antibiotiques. En plus de la dysbiose générée, I’augmentation de ce
réservoir peut étre source d’infection a des germes potentiellement difficiles a traiter. Par
ailleurs, le microbiote, notamment intestinal, présente de nombreuses autres fonctions et une
altération de celui-ci a été associ¢e a des pathologies digestives comme les MICI, la maladie
ceeliaque et le syndrome de D’intestin irritable mais aussi a une augmentation du risque
d’allergie, de diabete et d’obésité (113)(114). Cette dysbiose peut également étre responsable
de diarrhées liées aux antibiotiques comprenant notamment les infections a C. difficile

(110)(115).

Les principales indications de traitement des diarrhées bactériennes identifiées par la
coproculture et leurs objectifs sont résumés dans les Tableaux 4 et 5. Les antibiotiques
recommandés en premicre intention et leurs alternatives sont résumés dans I’Annexe 2. Les
définitions d’infection sévere a Campylobacter spp. ou d’infection grave a Salmonella spp. tout
comme la définition de la dysentérie ne sont pas clairement définies dans ces différentes

recommandations (47)(48)(50).
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Tableau 4. Indications de traitement des infections & Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp. et
Yersinia spp en fonction des sociétés savantes (48)(47)(50).

Campylobacter spp.

GPIPT Infection sévere (particulierement a la phase initiale), antibiothérapie non indiquée
si patient pauci-symptomatique ou asymptomatique au résultat de la culture

ESPGHAN/ESPID' Formes dysentériques, hospitalisation, retour en créche

IDSAT Formes sévéres ou prolongées

Salmonella spp.

GPIPT Formes graves (sepsis, signes de mauvaise tolérance de la maladie, signes
d’invasion), patients a risque de salmonellose invasive ou foyers secondaires, fievre
prolongée, diarrhée persistante

ESPGHAN/ESPID'T Sujets a risque de salmonellose invasive ou foyers secondaires "

IDSAT Sujets a risque de salmonellose invasive ou foyers secondaires T’

Yersinia spp.

ESPGHAN/ESPID'Y Bactériémie ou localisation secondaire

Shigella spp.

GPIP? Systématique pour les Shigelloses prouvées

ESPGHAN/ESPID'* Pour toute Shigellose prouvée ou suspectée

IDSAT Formes sévéres

¥ Groupe de Pathologie Infecticuse Pédiatrique
" European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition / European Society for Pediatric

infectious Diseases

1 Infectious Diseases Society of America
Tt ges extrémes (< 3 mois), immunosuppression (dont asplénisme fonctionnel ou organique, corticothérapie,
infection par le Virus de I’Immunodéficience Humaine), maladies inflammatoires du tube digestif, achlorydrie

(98)(116).

Tableau 5. Objectifs du traitement des infections & Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp. et
Yersinia spp (47)(49)(117)(118)

Diminution de la durée Diminution de la durée Prévention des
de la diarrhée de I’excrétion fécale complications
Campylobacter spp. X X ?
Salmonella spp. - - ?
Yersinia spp. - - ?
Shigella spp. X X Xt

"Diminution du risque de SHU dans le cas des infections a S. dysenteria de sérotype 1
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D. Complications

La principale complication de la GEA y compris dans le cadre des diarrhées bactériennes est la
déshydratation (47). Les complications des diarrhées bactériennes infectieuses et post-
infectieuses sont rares mais potentiellement graves. Les diarrhées a EHEC sécréteurs des
shigatoxines 1 et 2 sont responsables dans environ 10 % des cas d’un SHU conduisant au déces
dans 3 % a 5 % des cas (100). L’antibiothérapie pourrait jouer un role dans I’augmentation du
risque de SHU et ne modifie pas la durée des symptomes ni la durée d’excrétion fécale, elle
n’est donc pas recommandée dans le cadre des diarrhées a EHEC (47). L’entérite a Salmonella
spp. se complique d’une bactériémie dans 5 % des cas (98). Celle-ci survient principalement
chez les sujets a risque. Une antibiothérapie est systématiquement prescrite chez ces patients
dans le but de diminuer le risque de bactériémie et de localisation extra-intestinale (47)(48).
Dans le cadre des diarrhées a S. dysenteriae sérotype 1, I’instauration d’une antibiothérapie
diminue le risque de survenue d’un SHU. En dehors de ces circonstances, il n’est pas clairement
établi si la mise en place d’une antibiothérapie prévient la survenue de complication. A titre
d’exemple, aucune étude n’a permis jusque-la de déterminer si 1’antibiothérapie dans les
infections a Campylobacter permettait de diminuer le risque de polyradiculonévrite aigué et
celle-ci pourrait méme jouer un rdle dans I’augmentation du risque de syndrome de I’intestin

irritable (47)(119).
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ITI. Justification de I’étude

A. Problématique

En cas de suspicion de diarrhée bactérienne a Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella
spp. ou Yersinia spp., 1’examen historique de référence est la réalisation d’une coproculture. Le
rendu du résultat de cet examen peut mettre jusqu’a 72 heures et la coproculture manque de
sensibilité pour la détection des Campylobacters, principale cause de diarrhée bactérienne.
L’antibiothérapie dans les infections a Campylobacter permet de diminuer la durée d’excrétion
fécale et la durée de la diarrhée, ’effet est plus marqué si le traitement est débuté dans les trois
premiers jours de la diarrhée. Le nouveau TDR CAMPYLOBACTER QUIK CHEK™ a ¢été
réalisé en routine a partir du 23 juillet 2019 sur toutes les selles provenant des urgences
pédiatriques du CHU de Bordeaux et envoyées au laboratoire de bactériologie du CHU de
Bordeaux pour la réalisation d’une coproculture. Ce TDR oriente lorsqu’il est positif vers une
infection a Campylobacter. Cela permet, lorsque c’est indiqué, de débuter une antibiothérapie
a laquelle ces bactéries sont habituellement sensibles et d’éviter I’éventuelle prescription inutile
d’une C3G. En effet, cette antibiothérapie a large spectre, peut étre indiquée pour les autres
types de diarrhées bactériennes mais les Campylobacters y sont naturellement résistants. Dans
le cas des infections a Campylobacter, le traitement antibiotique est recommandé uniquement
en cas de forme sévére ou dysentérique, de diarrhée prolongée et en cas d’hospitalisation ou de
retour en creéche afin de limiter les contaminations secondaires. Si le test est négatif, le clinicien
qui a demandé une coproculture peut s’orienter vers une infection a Shigella spp., Yersinia spp.
ou Salmonella spp. Dans ce cas, en dehors d’un contexte épidémiologique évoquant une
shigellose, une antibiothérapie est recommandée uniquement en cas d’infection grave, de signes
faisant évoquer une bactériémie ou une localisation secondaire ou de terrain a risque de
salmonellose invasive. L impact de I’utilisation en routine du nouveau TDR sur la prise en

charge des enfants aux urgences pédiatriques n’a jamais ¢été évalué a notre connaissance.
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B. Objectifs

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I’'impact de la mise en place en routine du
nouveau TDR sur la prise en charge thérapeutique étiologique précoce des enfants ayant eu une

coproculture aux urgences pédiatriques.

Les objectifs secondaires sont :
- De déterminer les facteurs associés a une prise en charge thérapeutique étiologique
inappropriée
- D’évaluer I'impact de la mise en place en routine du TDR sur le taux de prescription
d’antibiotique, le type d’antibiotique prescrit et sur le taux d’autres examens
complémentaires a visée étiologique prescrits.
- Pour les enfants avec une coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp.

o D’évaluer I’impact de la mise en place en routine du nouveau TDR sur la prise
en charge thérapeutique étiologique des enfants, sur le taux de prescription
d’antibiotique et le type d’antibiotique prescrit, sur le taux d’autres examens
complémentaires a visée étiologique prescrits et sur le délai moyen entre la
réalisation de la coproculture et la prescription d’antibiotique

o D’évaluer le délai moyen entre la réalisation de la coproculture et ’acceés au
TDR par le clinicien ainsi que le moment de la prise en charge ou le clinicien a
eu acces au TDR et les modalités d’acces a ce TDR

o D’¢valuer le bon usage des antibiotiques

- Pour les enfants avec une coproculture positive a un autre germe

o D’¢valuer le bon usage des antibiotiques

o D’évaluer I’impact de la mise en place en routine du nouveau TDR sur la prise
en charge thérapeutique étiologique des enfants

- Pour les enfants avec une coproculture négative
o D’évaluer le taux de prescription d’antibiotique et le motif de prescription de

ces antibiotiques
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IV. Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective monocentrique. Ont été inclus tous les
enfants de 0 a 18 ans pour qui une coproculture a été prescrite aux urgences pédiatriques du
CHU de Bordeaux et réalisée au laboratoire de bactériologie du CHU de Bordeaux entre le 23
juillet 2018 et le 22 juillet 2020, soit un an avant et un an apres la mise en place du TDR en
routine. La période 1 de I’étude s’étend donc du 23 juillet 2018 au 22 juillet 2019 et la période
2 du 23 juillet 2019 au 22 juillet 2020 hors « période COVID-19 » (entre le 26/03/2020 et le
29/04/2020). Lors de la « période COVID-19 », les TDR ont temporairement arrété d’étre
réalisé du fait de la réorganisation du laboratoire de microbiologie li¢e a I’épidémie en France.
Ont été exclus les enfants ayant nécessité une prise en charge chirurgicale ou ayant recu des
antibiotiques pour un diagnostic différentiel fait aux urgences lorsque leur coproculture était

négative.

Mise en place du TDR en routine

Les séniors et les internes travaillant ou effectuant des gardes aux urgences pédiatriques ont été
informés par mail de la mise en place du TDR en routine. Les techniciens du laboratoire de
bactériologie du CHU avaient pour consigne de réaliser systématiquement ce test sur les selles
envoyées depuis les urgences pédiatriques pour la réalisation d’une coproculture. Le TDR
n’était pas prescrit par les cliniciens. Le test était réalis¢ de maniére concomitante a
I’ensemencement des selles pour la réalisation d’une coproculture, examen réalis¢ 24 heures

sur 24 au CHU de Bordeaux.

Source des données

Le logiciel Synergy® utilis¢ au laboratoire de bactériologie du CHU de Bordeaux a permis
d’identifier les prescriptions de coproculture réalisées par les cliniciens des urgences
pédiatriques. Les informations concernant les patients et leur sé¢jour ont été recueillis a partir

des dossiers informatisés sur le logiciel DxCare®.

Variables d’intérét

Nous avons recueilli pour chaque patient les caractéristiques épidémiologiques : age, sexe,
notion de voyage dans les zones endémiques de diarrhées bactériennes dans les 15 jours
précédant le début de la diarrhée (Afrique hors Afrique du Sud, Asie du Sud et du Sud-Est,

Amérique centrale et du Sud, Haiti et la République Dominicaine) et les caractéristiques
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cliniques : présence de diarrhée, type de diarrhée (aqueuse, glaireuse et/ou sanglante), durée de
la diarrhée, vomissements, douleurs abdominales, fi¢vre, valeur maximale de la fievre et signes
de mauvaise tolérance de la fievre (frissons, marbrures inhabituelles et 1évres cyanosées aux
pics de fievres). Chaque caractéristique clinique a été considérée comme présente si elle était
rapportée dans I’histoire de la maladie ou si elle était constatée a I’examen clinique des patients.
Elle a été considérée comme absente sinon. Les complications locorégionales et générales
infectieuses et non infectieuses hors déshydratation simple ont également été recueillies. Le
terrain a été pris en compte lorsqu’il était a risque d’infection bactérienne potentiellement plus
sévere. Les facteurs de risque recueillis étaient donc I’age inférieur a trois mois,
I’immunosuppression dont le traitement par corticoides, la drépanocytose, la notion de MICI et
I’achlorydrie. Nous avons également regardé si un diagnostic différentiel ou complémentaire
pouvant expliquer les symptomes avait été fait par le clinicien lors du passage aux urgences ou
a postériori. Les résultats de la coproculture et des TDR ont été relevés. Ont également été
recueillis les examens complémentaires a visée <¢tiologique microbiologiques (hors
hémoculture) et d’imagerie demandés par les cliniciens et leurs résultats et les examens
complémentaires sanguins (CRP, NFS, hémocultures) prescrits par les cliniciens ou réalisés en
externe le jour de la consultation aux urgences. Les notions de réhydratation par voie veineuse
et d’hospitalisation ont été relevées. La prescription d’antibiotique par les cliniciens et ses
caractéristiques (type d’antibiotique, dose, durée, délai entre I’envoi de la coproculture au
laboratoire et le début de cet antibiothérapie, motif d’antibiothérapie, date et heure de
prescription) ont également ¢été recueillies. Nous avons considéré les prescriptions
d’antibiotiques uniquement si celles-ci avaient été réalisées avant le résultat de la coproculture.
Le terme de diarrhée bactérienne a été utilisé¢ dans cette étude pour définir les infections a
Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp., ou Yersinia spp. méme en absence de
diarrhées. Enfin, nous avons relevé les informations concernant la communication du TDR par
le laboratoire et le délai d’acces au TDR ainsi que le moment de la prise en charge ou le clinicien
a eu acces au TDR. La date et I’heure de prise en charge était 1’heure de prescription des
antibiotiques pour les patients ayant recu des antibiotiques ou 1’heure de la coproculture pour
les patients n’ayant pas recu d’antibiotique. Les patients ont été ainsi été considérés comme pris
en charge hors période de garde (semaine de 8h30 a 19h) ou en période de garde (semaine de

19h a 8h30 ou week-end et jours férié).
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Criteres de jugement

o Objectif principal
Le critére de jugement principal était le fait que la prescription ou ’absence de prescription

d’antibiotique soit appropri¢e ou non a la suite de la prise en charge initiale aux urgences. Ce
critere de jugement principal a été évalué en fonction des résultats de la coproculture et du TDR
et des recommandations pouvant inclure des éléments cliniques, liés au terrain, a 1’histoire de
la maladie et a la prise en charge de I’enfant. Lorsqu’un antibiotique était prescrit cette
prescription était considérée comme appropriée uniquement si la coproculture était positive et
si I’antibiothérapie était conforme aux recommandations actuelles francaises (Guide de
prescription des antibiotiques en pédiatrie, GPIP, 2016), européennes (Mise a jour 2014 des
recommandations sur la GEA de I’enfant, ESPGHAN/ESPID), ou américaines (Diagnostic et
prise en charge des diarrhées infectieuses, IDSA, 2017) en termes de type d’antibiotique et
d’indications. Nous avons considéré le type d’antibiotique comme approprié lorsqu’il s’agissait
de I’antibiothérapie recommandée en premiére intention ou en alternative avant réalisation de
I’antibiogramme (Annexe 2). L’antibiothérapie était considérée comme inappropriée le cas
¢échéant. L’antibiothérapie a été prise en compte uniquement si elle avait été prescrite avant le
résultat de la coproculture. L’absence de prescription d’antibiotique a été considérée comme
appropriée lorsque la coproculture était négative ou lorsque la coproculture était positive a
Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp. ou Yersinia spp et que 1’antibiothérapie
n’était pas recommandée dans le cadre de ces infections selon ces mémes recommandations.

Le critére de jugement principal a été évalué et comparé sur les deux périodes.

Les criteres ayant permis d’évaluer a postériori si la prescription ou I’absence de prescription
d’antibiotique était appropri¢e en fonction des résultats de la coproculture et du TDR étaient
les suivants :

Coproculture ou TDR positif a Campylobacter spp. : L’antibiothérapie a été considérée
comme indiquée si le patient était immunodéprimé, présentait des diarrhées prolongées ou
persistantes (supérieures a 7 jours) et si un retour en créche chez un enfant symptomatique était
prévu. De plus, les patients ayant été hospitalisés ou ayant nécessité une réhydratation par voie
veineuse ont été considérés comme séveres donc devant recevoir des antibiotiques selon les
recommandations. Pour les patients non hospitalisés, du fait de 1’absence de définition précise
de l’infection sévere a Campylobacter spp. et du syndrome dysentérique dans les
recommandations, nous avons demandé¢ a trois experts pédiatres de suivre les recommandations

pour chaque dossier clinique. Pour ceci, une synthése des recommandations leur a été adressée
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avec un résumé des observations médicales anonymisées extraites du logiciel DxCare®. La
question posée pour chaque dossier €tait de savoir si pour eux une antibiothérapie devait ou non
étre prescrite selon les recommandations. Nous avons retenu 1’avis majoritaire (au moins deux
des trois cliniciens du méme avis) pour chaque dossier. Parmi les trois pédiatres experts, 'un
d’eux était urgentiste spécialisé en infectiologie, un autre était spécialisé en gastroentérologie
et le 3%m¢ était urgentiste spécialisé en gastroentérologie. Tous les pédiatres effectuaient des
gardes aux urgences pédiatriques. Deux pédiatres exergaient au CHU de Bordeaux et le 3™
exercait dans un autre CHU.

Coproculture positive a Salmonella spp. : L’ antibiothérapie a été considérée comme indiquée
si le patient présentait des facteurs de risque de salmonellose invasive, une diarrhée persistante
définie comme une diarrhée supérieure a 14 jours ou une fievre prolongée définie comme une
fievre de plus de 20 jours. Les facteurs de risque de salmonellose invasive relevés étaient les
facteurs de risque d’infection bactérienne potentiellement plus sévere définis auparavant.
L’antibiothérapie était également recommandée pour les infections graves a Salmonella spp..
Ainsi les patients non hospitalisés ont été considérés comme ayant des formes cliniques non
graves de salmonellose. La définition d’infection grave n’étant pas précisée dans les
recommandations, nous avons pour les patients hospitalisés, de la méme maniere que pour les
infections & Campylobacter spp., demandé aux trois mémes cliniciens de définir si pour eux
une antibiothérapie devait ou non étre prescrite selon les recommandations.

Coproculture positive a Yersinia spp. : L’antibiothérapie a été¢ considérée comme indiquée
dans les cas ou I’infection se compliquait d’une bactériémie ou de localisations secondaires.
Ainsi, les patients non hospitalisés ou en cas d’hospitalisation, n’ayant pas eu de fievre ou
d’hémoculture réalisée et n’ayant pas eu de localisation secondaire mise en évidence ont
¢été considérés comme ne devant pas recevoir d’antibiotique.

Coproculture positive a Shigella spp. : L’antibiothérapie a été considérée comme indiquée

dans tous les cas.

o Objectifs secondaires
Le fait que la prescription ou I’absence de prescription d’antibiotique soit appropriée ou non en

fonction des deux périodes a également été évalué chez les enfants avec une coproculture ou
un TDR positif @ Campylobacter spp., chez ceux ayant eu une coproculture positive a un autre
germe et chez ceux ayant eu une coproculture négative.

Le bon usage des antibiotiques a également été observé en fonction des deux périodes. Il était

défini par la présence combinée de la bonne antibiothérapie (1 intention ou alternative), dans
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la bonne indication comme définie dans le critére de jugement principal, a la bonne dose et
pendant la bonne durée. L’antibiothérapie de premiere intention considérée pour les infections
a Campylobacter spp. était I’azithromycine a une dose comprise entre 10 et 20 mg/kg/j pendant
3 jours. Pour les infections a Salmonella spp., 1’antibiothérapie de premiére intention considérée
¢tait la ceftriaxone a une dose de 50 mg/kg/j pendant 3 & 5 jours. Les alternatives possibles,
leurs doses, leurs durées et les antibiothérapies recommandées dans le cadre des infections a
Yersinia spp. et Shigella spp. sont présentées dans I’annexe 2.

Le taux de prescription d’antibiotique, le type d’antibiotique prescrit et le taux d’autres examens
complémentaires a visée €tiologique prescrit ont été¢ comparés entre les deux périodes pour les
enfants ayant eu une coproculture aux urgences pédiatriques mais aussi parmi les enfants avec
une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp..

Le délai moyen entre la coproculture et le début de I’antibiothérapie a été calculé entre I’heure
de prélevement de la coproculture et ’heure a laquelle 1’ordonnance d’antibiotique ou la
prescription d’antibiotiques ont été faites par le clinicien. En absence de ces informations,
I’heure a laquelle le clinicien a notifié¢ le début d’une antibiothérapie dans 1’observation
médicale sur le logiciel DxCare® a été prise en compte.

Le délai moyen entre la réalisation de la coproculture et ’accés au TDR a été calculé entre
I’heure de prélévement de la coproculture et I’heure a laquelle le laboratoire a informé par
téléphone le clinicien du résultat ou a défaut I’heure a laquelle le test a été notifi¢ pour la
premiére fois dans I’observation médicale.

Nous avons regardé si le clinicien avait eu accés au TDR avant ou apres le résultat de la
coproculture, avant ou apres la sortie du patient et avant ou apres la prescription d’antibiotiques.
Concernant les modalités d’acces a ce TDR, nous avons comptabilisé le nombre de résultats de
TDR communiqués aux cliniciens par téléphone et ceux uniquement rendus via le logiciel

DxCare®.

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectif et de pourcentage et les variables
quantitatives en termes de médiane et d’intervalle interquartile. Les analyses comparatives ont
été réalisées avec des tests de Student ou d’analyse de variance pour les variables quantitatives
et des tests du Chi 2 ou des tests exacts de Fisher pour les variables qualitatives. La recherche
de facteurs associés a une antibiothérapie appropriée ou non a été réalisée a 1’aide de modeles
de régression logistique avec analyses univariée et multivariée (méthode pas a pas

descendante). Les variables étudiées comme potentiels facteurs associés a une prise en charge
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thérapeutique étiologique inappropriée étaient les caractéristiques épidémiologiques, les
caractéristiques cliniques, le terrain, la réalisation ou non d’'une CRP et sa valeur, et la notion
de prise en charge en période de garde ou hors période de garde. Les variables ayant une valeur
de p inferieure a 0,25 en analyse univariée ont été sélectionnées pour I’analyse multivariée. Les
fluctuations d’échantillonnage associées aux odds-ratio ont été estimées avec des intervalles de
confiance a 95 % bilatéraux. Les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels

SAS® University (SAS Institute) et Excel®.

Aspect réglementaire
L’étude était une recherche interne entrant dans le cadre des recherches n’impliquant pas la
personne humaine. Par conséquent, elle ne nécessitait pas de démarche particuliére en dehors

d’une inscription au registre des activités de traitement.
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V. Résultats

A. Diagramme de Flux (Figure 8.)

Au total, 299 coprocultures ont été prescrites par des médecins des urgences pédiatriques et
réalisées au laboratoire du CHU de Bordeaux entre le 23 juillet 2018 et le 22 juillet 2020. Cinq
coprocultures ont été réalisées en double pour le méme enfant a moins de deux heures
d’intervalle et une coproculture n’a pas été réalisée. Treize enfants avec une coproculture
négative ont nécessité une prise en charge chirurgicale ou ont regu des antibiotiques pour un
diagnostic différentiel fait aux urgences. Enfin, sur la deuxi¢éme période, huit enfants ont eu une
coproculture sur la « période COVID-19 » et n’ont donc pas eu de TDR. Nous avons donc
inclus dans notre étude 272 coprocultures prescrites depuis les urgences pédiatriques pour 270
enfants lors de 272 séjours différents. Cent cinquante et une coprocultures ont été réalisée sur
la premiére période et 121 sur la deuxieme période (Figure 8). Sur cette deuxiéme période, 116
enfants ont eu un TDR. Parmi les enfants n’ayant pas eu de TDR un enfant avait une

coproculture positive a Campylobacter spp. et les autres avaient une coproculture négative.

299 coprocultures

5 doublons
1 non réalisée

— 5

293 coprocultures

4 pneumopathies

4 pyélonéphrites aigués
., |10tite moyenne aigué
2 appendicites

1 péritonite

1 infection a C. difficile

280 coprocultures

8 TDR non réalisés
« période COVID-19 »

272 coprocultures

Période 1 (Avant Période 2 (Avec
TDR) : 151 TDR) : 121
coprocultures coprocultures

Figure 8. Diagramme de Flux
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B. Principales caractéristiques de la population

Les principales caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 6. Le sex-ratio
était de 1,3 garcons pour une fille et la médiane d’age était de 2,4 ans. La plupart des enfants
(84 %) n’avait aucun terrain a risque. Les retours de régions endémiques retrouvés étaient par
ordre de fréquence 1’ Afrique du Nord, 1’ Afrique subsaharienne et I’ Asie et concernaient moins
de 10 % des enfants. Parmi les enfants avec des diarrhées glaireuses et/ou sanglantes, 51 %
avaient une coproculture ou un TDR positif contre 19 % des enfants n’ayant pas cette
symptomatologie. Une grande majorité des enfants présentait une diarrhée aigue au moment de
la coproculture. Prés de la moiti¢ des enfants présentait des douleurs abdominales et/ou des
vomissements. Pour les infections a Campylobacter spp. la coproculture était positive pour 56
patients et le TDR ¢tait positif pour 59 patients (comprenant les 56 patients avec une
coproculture positive). Le TDR a donc permis de diagnostiquer trois infections a
Campylobacter spp. qui n’auraient pas été¢ diagnostiquées avec la coproculture seule. Les
infections a Campylobacter spp. représentaient 60 % des infections bactériennes retrouvées.
Parmi les enfants qui avaient une CRP négative, un seul avait une diarrhée bactérienne alors
que chez ceux ayant une CRP > 5 mg/L plus de la moitié (53 %) avaient une coproculture ou
un TDR positif. Aucune hémoculture n’est revenue positive a un entéropathogene. Un tiers des
enfants ont di avoir une réhydratation intraveineuse et 44 % ont été hospitalisés. Trente enfants
(11 %) ont eu un diagnostic différentiel ou associé pouvant expliquer les symptomes dont 18
diarrhées virales mise en évidence par PCR. Les autres diagnostics relevés étaient : deux
découvertes de MICI, une diarrhée sanglante post-chirurgie digestive, une découverte de
maladie métabolique, quatre diarrhées avec présence de shigatoxine 2 dans les selles et quatre
autres infections virales. Douze enfants ont eu besoin d’au moins un remplissage vasculaire
pour une insuffisance circulatoire compensée secondaire a une déshydratation sévére ou un
sepsis et trois enfants se sont avérés avoir un SHU secondaire a une infection 8 EHEC. Aucune
autre complication (hors déshydratation simple) n’est survenue, notamment aucune
complication générale a type bactériémie ou de localisation secondaire ni aucune complication

locorégionale digestive.
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Tableau 6. Principales caractéristiques de la population

Caractéristiques Total
N=272
N (%)
Sexe
Homme 154 (56,6)
Femme 118 (43,3)
Age, an (25%me-75%me) 2,4 0,8;5,1)
<1an 79 (29,0)
[1-2 ans[ 47 (17,3)
[2-6 ans[ 87 (32,0)
> 6 ans 59 21,7)
Terrain a risque
Aucun 228 (83,8)
<3 mois 40 (14,7)
Immunodéprimé’ 2 0,7
Maladie inflammatoire chronique de ’intestin 2 0,7)
Voyage 19 (7,0)
Diarrhées
Absence 31 (11,4)
Diarrhées glaireuses et/ou sanglantes 140 (51,5
Diarrhées aqueuses 101 37,1
Durée de la diarrhée, jour (25™-75%"¢) 3 (1,0 ;4,0
Fiévre
Absence 99 (36,4)
Fiévre bien tolérée 112 (41,2)
Fiévre mal tolérée 61 (22,4)
Douleurs abdominales 124 (45,6)
Vomissements 125 (46)
Diarrhée bactérienne
Oui 97 35,7
Campylobacter spp. 59 21,7)
Salmonella spp. 32 11.,8)
Shigella spp. 2 0,7)
Yersinia spp. 4 (1,4)
Non 175 (64,3)
Bilan biologique'® 158 (58,0)
CRP
Non réalisée 113 (41,6)
Réalisée 158 (58,1)
CRP < 5mg/L 44 (16,2)
CRP 5-50mg/L 73 (26,8)
CRP > 50mg/L 41 (15,1)
Hémoculture 44 (16,2)
Hydratation par voie intra-veineuse 92 (33,9)
Hospitalisation 119 (43,8)
Prise en charge
En garde 129 474)
Hors garde 143 (52,6)
Complications 15 (5,9

T Un enfant ayant une drépanocytose SS et un enfant ayant une aplasie médullaire congénitale.

T comprenant une NFS et/ou une CRP
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C. Caractéristiques de la population en fonction des deux périodes

Les caractéristiques de la population en fonction des deux périodes sont résumées dans le
Tableaux 7. En dehors des vomissements nettement moins représentés chez les enfants de la
période 2, aucune différence significative n’a été observée entre les deux périodes concernant
les caractéristiques de la population. Les caractéristiques de la population des enfants avec une

coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp. sont jointes dans 1’Annexe 3.
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Tableau 7. Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des enfants en fonction des deux périodes
d’étude.

Total Période 1 Période 2 p-value
N=272 Avant TDR Avec TDR
N=151 N=121
N (%) N (%) N (%)
Sexe 0,713
Homme 154 (56,6) 84 (55,6) 70 (57,9)
Femme 118 (43,3) 67 (44,4) 51 (42,1)
Age, an (25%me;75%me) 24 (0,8;5,1) 23 (0,8;4.,8) 2,6  (0,7;6,2) 0,500
<1lan 79 (29,0) 44 (29,1) 35 (28,9)
[1-2 ans[ 47 (17,3) 26 (17,2) 21 (17,4)
[2-6 ans[ 87 (32,0) 54 (35.8) 33 27,3)
> 6 ans 59 (21,7) 27 17,9) 32 (26,5)
Terrain a risque 0,144
Aucun 228 (83,8) 126 (83,4) 102 (84,3)
<3 mois 40 (14,7) 23 (15,2) 17 (14)
Immunodéprimé’ 2 0,7 0 (0,0) 2 1,7
MICI' 2 0,7) 2 (1,3) 0 (0,0)
Voyage 19 (7,0) 9 (6,0) 10 (8,3) 0,459
Diarrhées 0,119
Absence 31 (11,4) 17 (11,3) 14 (11,6)
Diarrhées glaireuses 140 (51,5) 70 (46,4) 70 (57,8)
et/ou sanglantes
Diarrhées aqueuses 101 (37,1) 64 (42,4) 67 (30,6)
Durée de la diarrhée, 3,0  (1,0:4,0) 3,0  (1,0:5,0) 2,0 (1,0;4,0) 0,091
jour (25%me;75¢8me)
Fievre 0,789
Absence 99 (36,4) 55 (36,4) 44 (36,4)
Fiévre bien tolérée 112 (41,2) 60 (39,7) 52 (43,0)
Fiévre mal tolérée 61 (22,4) 36 (23,8) 25 (20,7)
Douleurs abdominales 124 (45,6) 61 (40,4) 63 (52) 0,055
Vomissement 125 (46) 81 (53,6) 44 (36,4) 0,005
Diarrhée bactérienne 0,217
Oui 97 (35,7) 49 (32,4) 48 (39,7)
Campylobacter 59 21,7) 24 (19,8) 35 (23,2)
spp.
Salmonella spp. 32 (11.,8) 20 (13,2) 12 9,9)
Shigella spp 2 0,7 2 (1,3) 0 (0,0)
Yersinia spp. 4 (1,4) 3 (2,0) 1 (0,8)
Non 175 (64,3) 102 (67,6) 73 (60,3)
Bilan biologique'" 158 (58,0) 92 (60,9) 66 (54,6) 0,289
CRP 0,433
Non réalisée 114 (41,9) 58 (38,4) 56 (46,3)
Réalisée 158 (58,1) 93 65

CRP < 5mg/L 44 (16,2) 25 (16,6) 19 (15,7)

CRP 5-50mg/L 73 (26,8) 46 (30,5) 27 (22,3)

CRP > 50mg/L 41 (15,1) 22 (14,6) 19 (15,7)
Hémoculture 44 (16,2) 29 (19,2) 15 (12,4) 0,130
Hydratation par voie 92 (33,8) 55 (35,4) 37 (30,6) 0,311
intra-veineuse
Hospitalisation 119 (43,75) 71 47 48 (39,7) 0,225
Prise en charge 0,119

En garde 129 (47,4) 78 (51,7) 51 (42,1)
Hors garde 143 (52,6) 73 (48,3) 70 (57,9)
Complications 15 (5,9 10 (6,6) 5 4,1 0,371

"Un enfant ayant une drépanocytose SS et un enfant atteint d’une aplasie médullaire congénitale
TMaladie inflammatoire chronique de I’intestin
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D. Objectif principal

Une diminution significative de la prise en charge thérapeutique étiologique appropriée a été
observée chez les enfants ayant eu une coproculture prescrite aux urgences pédiatriques apres
la mise en place du test en routine (période 2). Cette différence était principalement due a une

augmentation de prescriptions d’antibiotique hors indication (Tableau 8).

Tableau 8. Prise en charge thérapeutique étiologique appropriée ou non en fonction des deux périodes

Total Période 1 Période 2 p-value
N=272 Avant TDR Avec TDR
N=151 N=121
N (%) N (%) N )
Prise en charge thérapeutique étiologique 0,041
appropriée
oul 184 (67,7) 110 (72,9) 74 (61,2)
Antibiothérapie indiquée et 16 (5,9 7  (4,6) 9 (74
prescription appropriée
Antibiothérapie non indiquée et pas 168 (61,8) 103 (68,2) 65 (53,7)
d’antibiotique prescrit
NON 88 (32,4) 41 (27,2) 47  (39,1)
Antibiothérapie non indiquée et 72 (26,5) 32 (21,2) 40 (33,0)
antibiotique prescrit
Antibiothérapie indiquée et pas 14 (51 8 (53 6 (50
d’antibiotique prescrit
Antibiothérapie indiquée et mauvais 2 (0,7 I (0,7 1 (0,8

antibiotique prescrit

E. Objectifs secondaires

Prise en charge thérapeutique étiologique appropriée ou non parmi les enfants avec une

coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp.

Une diminution significative de la prise en charge thérapeutique étiologique appropriée a été
observée chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp. ayant
consulté aux urgences pédiatriques aprés la mise en place du test en routine (Tableau 9). Cette
différence était principalement due a une augmentation de prescriptions d’antibiotique hors
indication. Il semblait cependant y avoir également une augmentation de prescriptions
d’antibiotique dans les cas ou elle était indiquée entre la premicre et la deuxieme période. Les
deux enfants ayant re¢u la mauvaise antibiothérapie avaient regu une C3G en antibiothérapie
probabiliste. Le patient de la période 1 a regu cette antibiothérapie dans le cadre d’une suspicion
de PNA. Le patient de la période 2 a recu cette antibiothérapie en probabiliste dans le cadre

d’une suspicion de diarrhée bactérienne. Pour ce 2°™ patient, le résultat du TDR a été obtenu

70



moins de 2h aprés réalisation de la coproculture et a permis au clinicien de modifier
I’antibiothérapie et de prescrire de 1’azithromycine. Tous les autres patients ont recu
I’antibiothérapie recommandée en premicre intention dans le cadre des infections a
Campylobacter spp. soit I’azithromycine. Parmi les sept enfants n’ayant pas recu d’antibiotique
sur la deuxieme période, le résultat du TDR n’était pas mentionné dans le dossier avant le
résultat de la coproculture pour trois patients et pour un quatrieme, le TDR n’avait pas été
réalisé. Pour les trois autres patients, le TDR a été vu tardivement dans la prise en charge et
apres la sortie du patient de I’hopital. Les parents de ces trois patients ont été recontactés par
les urgentistes apres réception du résultat du TDR, deux d’entre eux étaient asymptomatiques
et le troisieme devait aller voir son pédiatre avec ce résultat afin de statuer sur la nécessité d’une

antibiothérapie.

Tableau 9. Prise en charge thérapeutique étiologique appropriée ou non en fonction des deux périodes
chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp.

Total Période 1 Période 2 p-value
N=59 Avant TDR Avec TDR
N=24 N=35
N (%) N (%) N (%)
Prise en charge thérapeutique étiologique 0,048
appropriée
oul 23 (39,0) 13 (54,2) 10 (28,60)
Antibiothérapie indiquée et bonne 10 (16,9) 2 (83 8 (22,9
antibiothérapie prescrite
Antibiothérapie non indiquée et pas 13 (22,0) 11 (45,8) 2 (57
d’antibiotique prescrit
NON 36 (61) 11 (458) 25 (71,4)
Antibiothérapie non indiquée et 24 (40,7) 5 (20,8) 19 (54,3)
antibiotique prescrit
Antibiothérapie indiquée et pas 10 (16,9) 5 (20,8) 5 (143)
d’antibiotique prescrit
Antibiothérapie indiquée et mauvais 2 (34 1 4,1 1 (2,9)

antibiotique prescrit

71



Indication a une antibiothérapie chez les patients avec une coproculture ou un TDR positif

a Campylobacter spp.

Les ¢léments ayant justifié I’indication a une antibiothérapie chez les enfants avec une
coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp. sont présentés dans le Tableau 10 pour

la période 1 et le Tableau 11 pour la période 2.

Tableau 10. Indication d’antibiothérapie chez les enfants avec une coproculture positive 2 Campylobacter
spp. sur la période 1 (Avant TDR).

Avis des Hospitalisation Hydratation = Diarrhées TOTAL

cliniciens N=4 v prolongées N =24
N=19 N=0 N=1
Antibiothérapie indiquée 11 4 0 1 16
Antibiothérapie prescrite 1 2 0 0 3
Antibiothérapie non prescrite 10 2 0 1 12
Antibiothérapie non indiquée 8 - - - 8
Antibiothérapie prescrite 5 - - - 5
Antibiothérapie non prescrite 3 - - - 3

Tableau 11. Indication d’antibiothérapie chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif a
Campylobacter spp. sur la période 2 (Avec TDR).
Avis des Hospitalisation ~ Hydratation  Diarrhées  TOTAL

cliniciens N=8 v prolongées N =24
N=24 N=1 N=2
Antibiothérapie indiquée 4 8 1 1 14
Antibiothérapie prescrite 2 6 0 1 9
Antibiothérapie non prescrite 2 1 1 1 5
Antibiothérapie non indiquée 20 - - - 20
Antibiothérapie prescrite 19 - - - 19
Antibiothérapie non prescrite 1 - - - 1
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Prescription d’antibiotique parmi les enfants avec une coproculture ou un TDR négatif

Le taux d’antibiothérapie était stable a 23 % entre la période 1 et la période 2 chez les enfants
ayant une coproculture négative. Le type d’antibiothérapie prescrit et le motif de cette

antibiothérapie sont résumés dans le Tableau 12.

Tableau 12. Antibiotique prescrit et motif chez les enfants avec une coproculture négative

Total Période 1 Période 2
N=40 Avant TDR Avec TDR
N=23 N=17
N (%) N (%) N (%)
Azithromycine 24 (60,0) 14 (60,9) 9 (52,9)
Pour suspicion de diarrhée bactérienne 24 (60,0) 14 (60,9) 9 (52,9)
Autre' 18 (45,0) 10 (43,5) 8 47,1)
Pour suspicion de diarrhée bactérienne 6 (15,0) 3 (13,0) 3 (17,6)
Pour suspicion INBT'* 8 (20,0 5 LY 3 (17,6)
Pour sepsis chez I’'immunodéprimé 2 (5,0 0 (0,0) 2 (11,8)
Pour autre cause 2 (5,0 2 (8,7 0 (0,0)

TC3G (17/18) +/- associé a un aminoside ou du métronizodole, piperacilline-tazobactam (1/18)
T infection néonatale bactérienne tardive

Prise en charge thérapeutique étiologique appropriée parmi les enfants avec une

coproculture positive a Salmonella spp. Shigella spp. ou Yersinia spp.

Aucune antibiothérapie n’a été prescrite avant le résultat de la coproculture chez les enfants
pour qui cet examen a détecté a postériori la présence de Shigella spp. ou de Yersinia spp. dans
les selles. Pour les shigelloses, la prise en charge a donc été considérée comme inappropriée et
pour les yersinioses, é¢tant donné 1’absence d’hospitalisation pour trois d’entre eux et 1’absence
de fievre, d’hémoculture réalisée et de localisation secondaire compliquant I’infection pour le
quatriéme, la prise en charge a été considérée comme appropri¢e. Concernant les enfants avec
une coproculture positive a Salmonella spp., il n’y avait pas de différence significative du taux
de prise en charge étiologique appropriée entre les deux périodes. Sur la 1 période, la prise
en charge a été appropriée pour 75 % des enfants contre 58,3 % sur la 2°™ période (p = 0,4382).
La totalit¢ des enfants ayant recu une antibiothérapie dans la bonne indication étaient des
enfants hospitalisés pour qui I’avis des cliniciens a estimé que 1’antibiothérapie avait été
prescrite dans la bonne indication selon les recommandations. Parmi les enfants ayant recu des
antibiotiques hors recommandations, la moitié était rentrée au domicile apres leur passage aux
urgences et ils ont donc été considérés comme ayant des infections non graves. L’autre moiti¢
¢tait des enfants hospitalisés pour qui 1’avis des cliniciens a estimé que 1’antibiothérapie avait

été prescrite hors recommandations.
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Facteur associés a une prise en charge thérapeutique étiologique inappropriée

L’analyse univariée est présentée dans le Tableau 13. Les facteurs associés a une prise en charge
étiologique inappropriée en analyse multivariée étaient la diarrhée glaireuse et/ou sanglante,
une valeur de CRP supérieure ou égale a Smg/L et une consultation aux urgences durant la

période 2 chez les enfants qui ne présentaient pas de douleur abdominale (Tableau 14).

Tableau 13. Facteurs associés a une prise en charge thérapeutique étiologique inappropriée : analyse
univariée, n = 272

Variable OR (IC 95%) p-value global
Période 2 (Avec TDR) (Référence : Période 1 (Avant TDR)) 1,70 (1,02; 2,84) 0,041
Age en classes (Référence : <1 an) 0,003
Delana?2 ans 1,81 (0,78; 4,20)
De 2 ans a 6 ans 2,74 (1,35; 5,56)
> 6 ans 3,14 (1,46; 6,73)
Sexe (Référence : Masculin) 0,92 (0,55; 1,54) 0,758
Diarrhée (Référence : Diarrhées aqueuses) 0,002
Pas de diarrhée 1,93 (0,79; 4;73)
Diarrhées glaireuses et/ou sanglantes 2,87 (1,58; 5,19)
Fiévre (Référence : Pas de fiévre) 0,015
Fiévre bien tolérée 2,44 (1,33; 4,47)
Fiévre mal tolérée 1,70 (0,84; 3,49)
Vomissement (Référence : Non) 0,60 (0,36; 1,01) 0,054
Douleurs abdominales (Référence : Non) 2,25 (1,34; 3;77) 0,002
Prise en charge en période garde (Référence : Non) 1,20 (0,72; 2,00) 0,478
Terrain a risque (Référence : Non) 0,55 (0,26; 1,16) 0,116
Retour de voyage (Référence : Non) 0,92 (0,39; 2,21) 0,856
CRP (Référence : Non réalisée) 0,012
<5 mg/L 0,47 (0,19; 1,16)
5-50 mg/L 1,73 (0,94; 3,21)
> 50 mg/L 2,03 (0,97; 4,27)

Tableau 14. Facteurs associés a une prise en charge thérapeutique étiologique inappropriée : analyse
multivariée, n = 272

OR (IC 95%) p-value

Variable Avec douleurs Sans douleur globale

abdominales abdominale

Période 2 (Avec TDR) (Référence : Période 1 0,89 (0,13 ; 6,15) 2,97 (1,33; 6,71) 0,007

(Avant TDR))

Diarrhée (Référence : Diarrhées aqueuses) 0,008
Pas de diarrhée 1,73 (0,65; 4,56) 0,273
Diarrhées glaireuses et/ou sanglantes 2,75 (1,45; 5,22) 0,002

Terrain a risque (Référence : Non) 0,94 (0,40; 2,23) 0,902

CRP (Référence : Non réalisée) 0,008
< 5mg/L 0,57 (0,22; 1,48) 0,283
5-50mg/L 2,08 (1,07; 4,04) 0,016
> 50mg/L 2,25 (1,01; 5,04) 0,040
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Taux de prescription d’antibiotique et type d’antibiotique prescrit en fonction des deux

périodes

Une augmentation significative du taux d’antibiotique prescrit a été observée sur la 2°™ période
(Tableau 15). Cette augmentation a également été observée chez les enfants avec une
coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp. (Tableau 16). Les antibiotiques adaptés
a la coproculture n’ont par définition pas été pris en compte. Sur la premiére période 11 patients
ont regu une antibiothérapie adaptée a la coproculture dont cinq patients avec une coproculture
positive & Campylobacter spp., cinq patients avec une coproculture positive a Salmonella spp.
et un patient avec une coproculture positive a Shigella spp. Sur la deuxiéme période seuls trois
patients avec une coproculture positive a Sa/monella spp. ont regu une antibiothérapie adaptée
a la coproculture. L’azithromycine était 1’antibiotique prescrit dans la majorité des cas. Les
autres antibiotiques prescrits étaient principalement des C3G. Huit de ces patients ont
¢galement regu des aminosides dont six d’entre eux dans le cadre d’une suspicion d’infection
néonatale bactérienne tardive et deux patients ont également recu du métronidazole. Un patient

immunodéprimé a recu de la piperacilline-tazobactam.

Tableau 15. Taux de prescription d’antibiotique et type d’antibiotique prescrit en fonction des deux
périodes.

Total Période 1 Période 2 p-value
N=272 Avant TDR Avec TDR
N=151 N=121
N (%) N (%) N (%)
Antibiotiques 0,010

oul 90 (33,0 40 (26,5) 50 (41,3)
Azithromycine 71 (25,7) 28 (18,5) 43 (35,0)
Autre 23 (8,4) 14 9,3) 9 (7,4)
NON 182 (6,7 111 (73,5) 71 (58,7)

Tableau 16. Taux de prescription d’antibiotique et antibiotiques prescrits en fonction des deux périodes
chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp.

Total Période 1 Période 2 p-value
N=59 Avant TDR Avec TDR
N=24 N=35
N (%) N (%) N (%)
Antibiotiques 0,001

oul 36 (61,0) 8 (33,3) 28 (80,0)
Azithromycine 34 (57,6) 7 (29,2) 27 (77,1)
Autre 2 (3,4) 1 4,2) 1 (2,9)
NON 23 (39,0) 16 (66,7) 7 (20,0)
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Taux de prescription d’autres examens complémentaires a visée étiologique chez les
enfants avec une coproculture positive et parmi les enfants avec une coproculture ou un

TDR positif a Campylobacter spp. en fonction des deux périodes

Il n’y a pas eu de diminution de la prescription d’autres examens complémentaires a visée
¢tiologique entre les deux périodes (Tableau 17) y compris parmi les enfants avec une
coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp. (Tableau 18). L’augmentation
significative de prescription d’examen complémentaire a visée étiologique entre les deux
périodes semblait principalement liée a la prescription de PCR COVID-19 sur la 2°™ période.
Il existait également une augmentation de prescription d’examen virologique autre parmi les
enfants avec une coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp. Au total, 44,1 % des
enfants ayant eu une coproculture et 28,8 % avec une coproculture ou un TDR positif a
Campylobacter spp. ont également eu un autre examen microbiologique des selles, sans
différence entre les deux périodes. Parmi les imageries abdominales 33 enfants ont eu une
échographie et deux enfants avec coproculture ou un TDR positif @ Campylobacter spp. ont eu
un TDM. Seulement huit imageries étaient normales dont deux parmi les enfants avec une
coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp. Les anomalies les plus souvent

retrouvées étaient par ordre de fréquence la colite, I’iléite et I’adénolymphite mésentérique.

Tableau 17. Prescription d’autres examens complémentaires a visée étiologique

Total Période 1 Période 2 p-value
N=272 Avant TDR Avec TDR
N=151 N=121
N % N % N %
Autres examens complémentaires a visée 171  (62,9) 86 (57,0) 85 (70,3) 0,024
étiologique
Imagerie 53 (19,5 31 (20,5) 22 (18)2)
Abdominale 36 (13,2) 17 (11,3) 19 (15,7)
Autre 21 (77.,2) 14 (93 7 (5,8
Microbiologie 157  (57,7) 78 (51,7) 79 (65,3) 0,024
Virologie 119 (43.,8) 56 (37,1) 63 (52,1) 0,013
Selles” 96 (35,3) 54 (35,8) 42 (34,7) 0,857
Autref 43 (15,8) 11 (7,3) 32 (26,5) <0,001
Bactériologie 60 (22,0) 32 (21,2) 28 (23,1) 0,700
Selles (CD'T StxTTT) 27 (9,9 14 (93 13 (10,7)
Autre 38 (14) 21 (13,9 17 14)
Mycologie et parasitologie 27 (9,9 15 (99 12 (9,9 0,99
Selles (EPS / EMS)ftiT 19 (7,0 9 (6,0) 10 (8,3)
Autre 10 (3,9 7 (46 3 (2,5 0,520

* « PCR multiplexe » en temps réel recherchant simultanément la présence d’ADN de Rotavirus, Norovirus I et
I, Sapovirus, Adénovirus et Astrovirus

728 PCR COVID-19, 23 PCR Entérovirus selles, 3 PCR HSV/entérovirus sur LCR, 2 PCR hépatite E selles

T Recherche de C. difficile par test de diagnostic rapide
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Tableau 18. Prescription d’autres examens complémentaires a visée étiologique chez les enfants avec une
coproculture ou un TDR positif 3 Campylobacter spp.

Total Période 1 Période 2 p-value
N=59 Avant TDR Avec TDR
N=24 N=35
N (%) N (%) N (%)
Examens complémentaires a visée 33 (55,9) 11 (45,8) 22 (62,9) 0,200
étiologique
Imagerie 12 (20,3) 5 (20,8) 7 (20,0)
Abdominale 12 (20,3) 4 (16) 8 (22,9
Autre I (1,7 1 42 0 (0,0
Microbiologie 26 (44) 8 (33,3 18 (51,4) 0,169
Virologie 19 (32,2) 3 (12,5) 16 (45,7) 0,007
Selles” 11 (18,60) 3 (12,5) 8 (22,9 0498
Autre' 10 (16,9) 0 (0,0) 10 (28,6) 0,004
Bactériologie 9 (15,3) 6 (25,0 3 (8,6) 0,139
Selles (CD'T StxTTT) 5 (85 4  (1,7) 1 (29
Autre 4  (6,8) 2 (83 2 (57
Mycologie et parasitologie 4 (6,8 1 42 3 (8,0)
Selles (EPS / EMS)ftT 4 (6,8 1 42 3 (8,6)
Autre 1 (1,7 1 (42 0 (0,0

* « PCR multiplexe » en temps réel recherchant simultanément la présence d’ADN de Rotavirus, Norovirus I et
II, Sapovirus, Adénovirus et Astrovirus

710 PCR COVID-19

T Recherche de C. difficile par test de diagnostic rapide

Délai entre la réalisation de la coproculture et début de ’antibiothérapie chez les enfants

avec une coproculture ou un TDR positif a Campylobacter spp.

La mise en place en routine du TDR n’a pas permis de diminuer le délai entre la réalisation de
la coproculture et la prescription d’antibiotiques (Tableau 19). Pour neuf enfants,

I’antibiothérapie avait été prescrite avant la réalisation de la coproculture.

Tableau 19. Délai entre la coproculture et le début d’une antibiothérapie en fonction des deux périodes
chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp.

Total Période 1 Période 2 p-value
Avant TDR Avec TDR
Délai, heures (25%m¢ ;75%m°) 23 (1,5;7,2) L7  (1,1;11,5) 2,5 (1,5:;7,2) 0,684
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Bon usage des antibiotiques chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif a

Campylobacter spp.

Pres de 95 % des enfants avec une coproculture ou un TDR positif @ Campylobacter spp.

ayant recu une antibiothérapie ont re¢u de 1’azithromycine soit 1’antibiothérapie recommandée
en premicre intention pour ce type d’infection. Pour six de ces patients, cette antibiothérapie a
¢été prescrite a la mauvaise dose correspondant a une double dose le premier jour puis une simple
dose ensuite et pour quatre d’entre eux 1’antibiothérapie a été prescrite pour une durée trop
longue soit cinq jours. Au total, en prenant en compte les enfants ayant recu la bonne
antibiothérapie lorsqu’elle était indiquée, a la bonne dose et pendant la bonne durée et les
enfants n’ayant pas re¢u d’antibiotique lorsque le traitement n’était pas indiqué le bon usage
des antibiotiques a été respecté pour 33,9 % des enfants ayant une infection a Campylobacter
spp. dont 45,8 % des enfants de la premicre période et 25,7 % des enfants de la deuxiéme

période (p = 0,109)

Bon usage des antibiotiques chez les enfants avec une coproculture positive a un autre

germe

Seuls les enfants avec une coproculture positive a Sa/monella spp. ont regu des antibiotiques.
Ils ont principalement recu de 1’azithromycine, seul quatre d’entre eux (28,6 %) ont recu une
C3G qui est ’antibiothérapie recommandée en premicre intention en cas d’infection a
Salmonella spp. Les six prescriptions de la mauvaise durée d’antibiothérapie étaient des
prescriptions de cinq jours d’azithromycine et les quatre prescriptions de la mauvaise dose
d’antibiotique étaient pour trois un surdosage avec prescription d’une double dose
d’azithromycine le premier jour et pour le 4°™ un sous dosage. Le bon usage des antibiotiques
a été respecté pour 63,2 % des enfants avec une coproculture positive a Salmonella spp.,
Shigella spp. ou Yersinia spp. dont 64 % des enfants de la premiére période et 61,5 % des

enfants de la deuxiéme période (p=0,881).
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Informations sur le TDR

L’information sur le délai d’acceés au TDR était disponible dans les dossiers pour 42 patients
soit 36,2 % des patients ayant eu un TDR dont 25 patients avec un TDR positif. Sept patients
ont recu une antibiothérapie avant la réalisation de la coproculture dont trois infections a
Campylobacter spp. contre 12 patients lors de la période 1 dont quatre infections a

Campylobacter spp. Plus de 90 % des TDR téléphon¢ étaient des TDR positifs (Tableau 20).

Tableaux 20. Informations sur le TDR lors de la période 2

Total Campylobacter spp.
N=116 N=35
N (%) N (%)

Délai d’accés, heures (25™ ; 75%m¢) 56  (2,5;178) 39 (24;129)
TDR téléphoné par le laboratoire 35 (30,2) 30 (85,7)
TDR notifié dans le dossier avant le résultat de la 50 (43,1) 29 (82,9)
coproculture
TDR vu par le clinicien apreés sortie du patient 19 (16,4) 17 (48,6)
Antibiothérapie débutée avant le résultat du TDR 24 (20,7) 6 17,1

F. Concordance de I’avis des experts

Les trois pédiatres sollicités ont déterminé si une antibiothérapie devait ou non étre prescrite en
suivant les recommandations pour 43 patients non hospitalisés présentant une infection a
Campylobacter spp. et 17 patients hospitalisés présentant une infection a Salmonella spp. La
concordance totale était de 55 % avec une concordance quasiment équivalente pour les

infections a Campylobacter spp. et Salmonella spp.
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VI. Discussion

Apres la mise en place d’un TDR permettant de détecter C. jejuni et C. coli dans les selles au
CHU de Bordeaux, une augmentation significative de la prise en charge étiologique
inappropriée des enfants ayant eu une coproculture aux urgences pédiatriques a été¢ mise en
évidence parallélement a une augmentation de la consommation d’antibiotiques. Ces variations
¢taient également significatives chez les enfants avec une infection a Campylobacter spp. et
principalement liées a une augmentation de la prescription d’antibiotiques hors indication lors
de la 2°m période. La prise en charge appropriée a été définie selon les recommandations
actuelles. Les recommandations francaises et européennes n’incluent pas 1’existence de test de
diagnostic rapide contrairement aux recommandations américaines qui ne recommandent pas
pour autant de traiter toutes les infections & Campylobacter spp.. Les recommandations ne
définissent pas clairement les notions d’infection séveére a Campylobacter spp., d’infection
grave a Salmonella spp. et de syndrome dysentérique (47)(48)(50). Nous avons donc considéré
que les enfants hospitalisés et/ou ayant eu besoin d’une réhydratation par voie veineuse
présentaient une forme sévere d’infection a Campylobacter spp. et que les enfants retournés au
domicile aprés leur passage aux urgences présentaient une infection a Salmonella spp. non
grave. Aucun enfant avec une diarrhée a Campylobacter spp. n’a été hospitalisé pour une raison
autre que son infection comme un motif social par exemple. De plus dans les recommandations
européennes, il est indiqué de traiter par antibiotiques tous les enfants hospitalisés ayant une
infection a Campylobacter spp. pour éviter les infections nosocomiales secondaires a
Campylobacter spp. bien que la transmission inter-humaine ne soit pas le mode habituel de
contamination (47). Devant I’absence de précision dans les recommandations, nous avons pour
les enfants non hospitalisés ayant présenté une infection a Campylobacter spp. et pour les
enfants hospitalisés avec une infection Salmonella spp. sollicité trois pédiatres dont le rdle était
de suivre ces recommandations. Le suivi de ces recommandations a fait appel a une part
d’interprétation et donc de subjectivité mais le fait d’interroger trois cliniciens renforcait
I’hypothése que I’infection soit en effet grave ou séveére en cas de concordance de I’avis de
deux ou mieux de trois cliniciens. Ces experts ¢étaient des pédiatres spécialisés soit en
gastroentérologie soit en infectiologie et tous étaient familiers des urgences pédiatriques et
avaient I’expérience de la prise en charge de ces enfants suspects de diarrhées bactériennes.
L’un de ces experts a été choisi en dehors du CHU de Bordeaux afin d’éviter un éventuel effet-
centre. Le fait que dans 45 % des cas, la concordance entre cliniciens n’était pas de 100 %

souligne la part subjective inhérente au suivi de ces recommandations. Par ailleurs, les mémes
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critéres ont été utilisés pour les deux périodes, ils n’influencgaient donc pas la comparabilité des
groupes. Une autre possibilité aurait été d’utiliser des scores pour classer les diarrhées selon
leur sévérité. La sévérité de la diarrhée est en grande partie li¢ a la déshydratation, il existe des
scores de déshydratation comme le « Clinical déshydratation Scale » mais ce score n’est pas
applicable dans le cadre d’une étude rétrospective du fait du trop grand nombre de données
potentiellement manquantes comme par exemple la diminution des larmes (47)(120). Le « Gold
standard » permettant d’évaluer la déshydratation est la différence entre le poids de I’enfant aux
urgences et le poids de I’enfants plusieurs jours apres la guérison (121). Nous n’avions pas non
plus acces a ces données. De méme, la perte de poids estimée aux urgences par rapport au
dernier poids connu est souvent peu fiable et cette information est rarement notifiée dans les
dossiers. Par ailleurs, ce score a été évalué comme prédictif de la nécessité d’une réhydratation
par voie veineuse, d’un bilan sanguin et de la durée d’hospitalisation ainsi que du temps passé
aux urgences (47). La déshydratation étant complexe a évaluer dans le cadre d’une étude
rétrospective, nous avons pris en compte comme critére la nécessité d’une réhydratation par
voie veineuse. La limite de ce critére était la possibilité d’une réhydratation par voie veineuse
pour d’autres raisons comme des vomissements incoercibles mais dans ce cas les enfants étaient
soit déshydratés avec échec de réhydratation orale ou a fort risque de déshydratation. Ce critere
de réhydratation par voie veineuse préjugeait donc probablement d’une certaine sévérité de la
déshydratation. Par ailleurs, la sévérit¢ ou la gravité d’une diarrhée bactérienne n’est pas
nécessairement liée uniquement a la déshydratation qu’elle peut provoquer. Certains scores,
comme le score de Versikari modifié, integrent des signes associés a la diarrhée comme la fievre
ou des ¢léments de prise en charge. Cependant, la durée précise de la diarrhée ou des
vomissements en heure ainsi que le nombre de diarrhée par 24h étaient des éléments non

systématiquement présents dans les dossiers médicaux des patients (47)(122).

Concernant le critére de jugement principal, nous n’avons pas pris en compte dans cette étude
le profil de sensibilité aux antibiotiques des Salmonella spp. et Campylobacter spp. obtenu a
postériori pour déterminer si I’antibiothérapie était appropriée ou non. Ces données ne
modifiaient pas 1’antibiothérapie recommandée car les recommandations sont établies en
fonction du profil de sensibilité connu de ces différents germes. Dans cette étude, seul un C.
coli était résistant a I’azithromycine chez un enfant pour qui 1’antibiothérapie n’était pas
indiquée et qui n’a pas recu d’antibiotique. Cet enfant n’avait pas voyagé. Par ailleurs, le délai
moyen d’acces au TDR était plus long que le délai attendu et dans pres de la moiti¢ des cas le

clinicien obtenait I’information de sa positivité aprés que 1’enfant soit sorti des urgences. Dans
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ce cas, les parents étaient rappelés et une ordonnance d’antibiotique leur était envoyée ou non
selon I’appréciation du clinicien. Il existait donc un biais d’évaluation de la sévérité des
symptomes de I’enfant par téléphone par le clinicien, ce dernier n’étant pas toujours celui qui a
pris en charge I’enfant initialement. La prise en charge appropriée ou non a été définie a
postériori avec le résultat de la coproculture ou du TDR. Dans la majorité des cas, le clinicien
ne détenait pas cette information au moment de la décision thérapeutique. Nous avons évalué
si I’ajout de I’information sur le résultat du TDR avait pu orienter le clinicien de maniére plus
précise vers 1’étiologie possible de la diarrhée et ainsi orienter sa décision en termes
d’antibiothérapie. Cette orientation diagnostique dépend également d’une bonne connaissance
de I’épidémiologie locale lorsque le test est négatif. En effet une céphalosporine de 3°m°
génération est recommandée précocement en 1°¢ intention en cas d’infection grave a
Salmonella spp. et d’infection a Yersinia spp. alors que les enfants avec une infection a Shigella
spp. devant retourner en créche ou étre hospitalisés doivent étre traités précocement par
azithromycine (47)(48)(50). Le but de 1’étude étant d’évaluer I’impact du TDR en condition
réelle d’exercice, aucune intervention n’a été réalisée aupres des cliniciens afin d’effectuer un
rappel sur I’épidémiologie locale. Nous n’avons pas pris en compte comme appropriée les
antibiothérapies débutées en probabiliste lorsque la coproculture était négative. Les indications
d’antibiothérapie probabiliste différent selon les recommandations, méme en cas de terrain a
risque. De plus ce TDR a pour vocation d’orienter vers une antibiothérapie la plus appropriée
possible. Cet élément est d’autant plus important pour les sujets particulierement vulnérables
pour qui la bonne antibiothérapie doit étre prescrite le plus précocement possible (47)(50). Par
ailleurs, le nombre de sujets présentant un terrain a risque d’infection potentiellement plus
sévere ne différait pas entre les deux groupes. Le nombre de sujets a risque d’infection invasive
ayant recu une antibiothérapie probabiliste alors qu’a postériori la culture était négative, ne

différait pas non plus entre ces groupes (Tableau 16).

La prise en charge ¢tiologique était plus souvent inappropriée chez les enfants présentant des
diarrhées glaireuses et/ou sanglantes et chez les enfants avec syndrome inflammatoire
biologique. Ces signes font partie des signes évocateurs de diarrhées bactériennes mais ne sont
pas pathognomoniques de celle-ci (47). La majorité des infections bactériennes suspectées ou
prouvées, en dehors des otites moyennes aigués chez les enfants de plus de deux ans et des
diarrhées bactériennes, doivent en pédiatrie conduire a la prescription d’une antibiothérapie
(48). Ces ¢léments ont donc peut-Etre conduit le clinicien a prescrire a tort une antibiothérapie.

Dans cette étude, seule un peu plus de la moitié des patients présentant des selles glaireuses et
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ou sanglantes avaient a postériori un diagnostic de diarrhée bactérienne et la majorité¢ des
patients avec une CRP > 5mg/L n’ont pas eu de diagnostic de diarrhée bactérienne. Ce résultat
peut également s’expliquer par le fait que plus 30 % des patients présentant des diarrhées glairo-
sanglantes avaient une infection a Campylobacter spp. et par la prescription quasiment
systématique d’azithromycine a la réception d’un résultat de TDR positif lors de la 2°™ période.
En effet, le taux de prescription d’antibiotique chez les Campylobacter spp. a été multiplié par
2,4 lors de la période 2 alors que la proportion de patient pour qui une antibiothérapie était
indiquée semblait similaire sur la période 2 par rapport a la période 1. On retrouve aussi que le
fait d’avoir été pris en charge aprés mise en place du TDR en routine était un facteur associé a
une prise en charge étiologique inappropri¢e dans le groupe des enfants ne présentant pas de
douleur abdominale. L’absence de douleur abdominale était probablement liée a une
symptomatologie moins bruyante ne justifiant pas la mise en place d’une antibiothérapie.
Aucune intervention n’a été réalisée aupres des cliniciens séniors et internes travaillant ou
effectuant des gardes aux urgences pédiatriques afin de faire un rappel des recommandations
de traitement des principales causes de diarrhées bactériennes apres la mise en place du test.
Cette intervention aurait pu permette de limiter la prise en charge thérapeutique étiologique
inappropriée. Par ailleurs, la prescription inappropriée était principalement imputable a une
mauvaise indication et non a la prescription du mauvais type d’antibiotique. L’azithromycine
était 1’antibiothérapie prescrite dans la majorité des cas d’infection bactérienne suspectées ou
confirmés et dans la totalit¢ des cas ou le clinicien avait connaissance d’une infection a
Campylobacter spp. Cet antibiotique est €¢galement efficace sur la majorité des autres diarrhées
bactériennes mais son utilisation est discutable en cas de suspicion d’infection grave a
Salmonella spp. car il n’est pas recommandé¢ en cas de bactériémie (112). Dans cette étude,
aucun enfant n’a présenté de bactériémie a entéropathogene. Seuls deux enfants avec une
infection a Campylobacter spp. ont regu une céphalosporine de 3™ génération. L’augmentation
de prescription d’antibiotique sur la 2°™ période ne semblait pas s’expliquer par une sévérité
plus importante des patients sur la période 2 car ceux-ci, méme en absence de différence
significative, avaient tendance a étre moins souvent hospitalisés et hydratés par voie intra-
veineuse, a avoir moins de bilans sanguins et d’hémocultures prescrits et a avoir moins souvent
une antibiothérapie indiquée que lors de la premicre période. Par ailleurs, la proportion
d’infection a Campylobacter spp. était de facon non significative légerement supérieure sur la
période 2. Enfin, il semble important de préciser que la prise en charge thérapeutique
¢tiologique des enfants ayant eu une coproculture aux urgences pédiatriques était dans la

majorité des cas appropri¢e que ce soit avant ou apres mise en place du test.
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L’absence de diminution de prescription d’autres examens complémentaires a visée étiologique
chez les enfants avec une coproculture ou un TDR positif & Campylobacter spp. pouvait en
partie s’expliquer par le délai de rendu du TDR qui dans prés de la moitié des cas dépassait le
temps de s¢jour de I’enfant aux urgences. La prescription de ces examens complémentaires était
souvent conjointe ou rapprochée de la prescription de la coproculture et celle-ci, étant
dépendante de 1I’émission de selles par I’enfant, était parfois réalisée apres les autres examens
complémentaires. Ainsi, certains examens ont pu étre réalisés avant 1’obtention du résultat du
TDR. Par ailleurs, les examens non encore réalisés au moment du résultat n’ont pas été annulés
par le clinicien ni par le laboratoire. Une intervention aupres des cliniciens afin de présenter ce
test, ses performances et son interprétation aurait pu optimiser la diminution de ces autres
examens complémentaires. Une bonne communication entre cliniciens et laboratoires est
importante pour limiter la réalisation d’examens complémentaires potentiellement coliteux
lorsqu’un diagnostic est déja établi. L’augmentation de prescription d’autres examens
complémentaires a visée étiologique sur la période 2 semblait liée en grande partie a la
prescription de PCR COVID-19 sur la deuxieme période. Cet examen était systématiquement
réalisé chez les enfants consultant aux urgences avec des symptomes potentiellement
évocateurs de COVID-19 dont faisaient partie les diarrhées. De plus, dans le cadre de cette
pandémie de nouveau coronavirus, il est possible que les cliniciens aient prescrit plus
d’examens complémentaire a visée étiologique aux enfants consultants aux urgences avec des
symptomes potentiellement évocateurs de cette infection virale afin d’¢loigner cette hypothése

si un diagnostic différentiel était mis en évidence.

Le délai moyen entre la coproculture et la mise en place d’une antibiothérapie n’a pas diminué
entre les deux périodes, cet élément peut s’expliquer par la non prise en compte dans ce calcul
des antibiothérapies débutées apres réception du résultat de la coproculture. Cette absence de
différence pouvait également s’expliquer par le délai de rendu du TDR et par le fait que souvent
I’antibiothérapie était débutée soit aux urgences soit apres la sortie de I’enfant ou lors de son
hospitalisation dans les cas ou un TDR positif était communiqué tardivement. L’antibiothérapie
lors de la période 2 a donc pu étre débutée apres le passage aux urgences, ce qui était
probablement moins souvent le cas lors de la période 1 ou la décision d’antibiothérapie était
souvent prise aux urgences ou apres réception du résultat de la coproculture. Le délai de rendu
du TDR était largement supérieur a celui attendu mais il restait trés inférieur a celui de la
coproculture. Ce délai d’acces au TDR ainsi que la proportion de TDR notifiée dans le dossier

avant le résultat de la coproculture pouvait s’expliquer du coté du laboratoire comme du c6té
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des cliniciens par le fait qu’il s’agisse d’une nouvelle technique tout juste mise en place et non
habituellement réalisée en routine. De plus, il n’est pas habituel de communiquer les résultats
des examens négatifs aux cliniciens. Un dernier point important est le fait que ce test ne faisait
pas 1’objet d’une prescription médicale a part entiére. Aucune case n’a été ajoutée sur les bons
de demande d’examens pour indiquer ’existence du test puisque celui-ci était réalisé¢ de
maniére systématique sur toutes les selles envoyées au laboratoire pour coproculture. Le
clinicien qui n’a pas prescrit spécifiquement cet examen ne va pas nécessairement s’attendre a

un résultat.

L’absence de différence significative constatée sur le bon usage des antibiotiques pour les
infections a Campylobacter spp. entre la premiere et la deuxieéme période s’expliquait par le
fait que I’azithromycine a plus souvent été prescrite a la mauvaise dose et pendant la mauvaise
durée sur la premiére période. Ceci pouvait s’expliquer par une modification du protocole de
Bordeaux en juin 2018 avec un ancien protocole de Bordeaux recommandant un traitement par
azithromycine de 5 jours avec une double dose d’azithromycine le premier jour. Nous avons
cependant considéré que la dose et la durée d’antibiotique n’était pas un élément que le TDR

pouvait influencer.

Il n’existe pas d’autres études a notre connaissance ayant évalué I’'impact de la mise en place
d’un TDR détectant C. jejuni et C. coli dans les selles sur prise en charge des enfants ayant eu
une coproculture aux urgences pédiatriques. Un nombre important de sujets a été inclus dans
cette étude et plus de 20 % d’entre eux avaient une infection a Campylobacter spp. La prise en
compte de I’année juste avant le test puis aprés mise en place du test permettait de comparer les
pratiques sur les deux périodes les plus proches possible afin de préserver la comparabilité des
deux groupes et d’éviter que d’autres changements ne soient survenus aux urgences
pédiatriques entre ces deux périodes. Le protocole des urgences concernant la prise en charge
des diarrhées n’a pas été modifié sur cette période. Les deux périodes de 1’étude couvraient la
méme durée et comportaient chacune un an complet. Cette durée d’étude a permis de prendre
en considération pour chacune des deux périodes, I’ensemble des saisons et une grande
variabilit¢ de situations et de cliniciens ayant pris en charge les enfants aux urgences
pédiatriques. En dehors des vomissements survenus en nombre inférieur sur la période 2, toutes
les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, de prise en charge des patients et la proportion
de diarrhée bactérienne n’étaient pas différentes de manicre significative entre ces deux

périodes et ce malgré la pandémie de COVID-19 survenue au cours de la deuxiéme période.

85



Celle-ci a par contre pu conduire les cliniciens a prescrire plus d’examens complémentaires
notamment viraux, comme discuté ci-dessus. La survenue de cette pandémie n’a probablement
pas influencé la prescription d’une antibiothérapie, non indiquée dans le cadre d’une infection

ala COVID-19.

Le fait d’inclure des enfants ayant consulté aux urgences et ayant eu une coproculture a pu
induire un biais de sévérité car la consultation aux urgences ainsi que la réalisation d’une
coproculture peuvent étre marqueur d’une certaine sévérité de 1’infection. Il s’agit cependant
du seul test de diagnostic réalisé en routine au CHU de Bordeaux permettant de détecter a la
fois la présence de Campylobacter spp. Salmonella spp. Shigella spp. et Yersinia spp. Ce biais
n’influencait pas la comparaison des deux périodes qui comportaient les mémes criteres
d’inclusion. De la méme maniére, la coproculture étant un examen complémentaire tributaire
de I’émission de selles par I’enfant, certains enfants ont pu se voir prescrire une coproculture et
ne pas émettre de selles aux urgences, ces enfants ont pu retourner a domicile sans coproculture
ce qui préjuge d’une diarrhée bactérienne potentiellement moins sévere et probablement sans
indication de traitement. Ces enfants ont également pu étre hospitalisés dans la suite de leur
prise en charge aux urgences et la coproculture a pu étre réalisée en hospitalisation. Dans ce
deuxiéme cas, la diarrhée bactérienne était potentiellement plus sévére et ces enfants n’ont pas
été inclus dans I’étude par définition. Il n’y avait pas de raison cependant pour que la répartition
de ces enfants soit différente entre les deux groupes. Par ailleurs, sur la période 2, les cinq
enfants n’ayant pas eu de TDR hors période COVID-19 n’ont pas été¢ exclus de 1’étude afin
d’évaluer cette période en condition réelle. En effet, un test négatif n’étant pas toujours
communiqué au clinicien par téléphone ou rapidement via le logiciel, les cliniciens prenant en
charge ces cinq enfants ont pu imaginer qu’en absence d’appel du laboratoire, I’enfant ne
présentait pas d’infection a Campylobacter spp.. La prise en compte de ces patients rendait la
population de la deuxiéme période représentative de la population des enfants ayant consulté
aux urgences pédiatriques aprés mise en place du test en routine. Une autre force de cette étude

¢tait le tres faible nombre de données manquantes.

Il s’agissait d’une étude rétrospective comportant donc une part de biais d’information tels que
des biais de détection et de mémorisation. Cependant, il n’y avait pas de raison pour que la
répartition de ces enfants soit différente entre les deux groupes. Ils n’influengaient donc pas, a
priori, la comparaison des deux périodes. De plus, cette étude était monocentrique et concernait

uniquement le CHU de Bordeaux, I’utilisation de ce nouveau TDR en routine doit étre évaluée
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plus largement aussi bien dans les pays a haut revenu que dans les pays a faible revenu ou sa
simplicit¢ d’utilisation pourrait largement optimiser le diagnostic des infections a
Campylobacter spp. et ou la diminution de la durée de la diarrhée pourrait avoir un impact plus
marqué notamment chez les enfants dénutris. Notre étude souléve cependant le fait que la
prudence doit étre de mise quant a ’utilisation raisonnée des antibiotiques dans le cadre des
infections a Campylobacter spp. car la trés grande majorité des infections a Campylobacter spp.
sont bénignes et guérissent spontanément (12). Le bénéfice des antibiotiques est limité et le
mauvais usage des antibiotiques est source d’un risque non négligeable de constitution de
réservoir de génes de résistances parmi les bactéries de nos flores commensales, potentiellement
pathogenes ou non, de déséquilibre de notre microbiome et d’atteinte a son rdle barriere
(49)(50)(113). Les genes de résistance sélectionnés sont potentiellement échangeables a haute
fréquence via des éléments génétiques mobiles entre les bactéries pathogenes et non pathogenes

qui nous colonisent mais aussi qui nous infectent (113).

Concernant les infections a Campylobacter spp., ’avantage du traitement antibiotique est
modeste et contradictoire selon les études. Cependant les recommandations actuelles reposent
notamment sur une méta-analyse de 11 essais controlés, contre placebo, randomisés, en double
aveugle, qui a mis en évidence une diminution de la durée de la diarrhée d’environ 1,3 jours
lors de I’utilisation d’une antibiothérapie avec un effet plus marqué si I’antibiothérapie était
débutée dans les trois premiers jours (49). La diminution de la durée de la diarrhée pourrait
potentiellement limiter le risque de déshydratation, de recours a des soins de santé,
d’absentéisme scolaire et au travail ainsi que la durée d’hospitalisation. Ces éléments n’ont pas
été évalués dans notre étude du fait du faible nombre d’enfant avec une coproculture ou un TDR
positif a Campylobacter spp. ayant été hospitalisés et de ’absence de suivi possible des enfants
apres leur passage aux urgences dans une étude rétrospective. Une étude pharmaco-économique
serait nécessaire dans le cadre de I’évaluation globale du bénéfice-risque de 1’antibiothérapie
dans les diarrhées a Campylobacter. Dans notre étude, la durée médiane de la diarrhée lors de
la consultation aux urgences était de 2 jours avec un intervalle interquartile de 1 a 4 jours. Le
délai médian d’acces au TDR était de 3,9 heures avec un intervalle interquartile de 2,4 a 12,9
heures. Une partie des enfants présentaient donc des diarrhées depuis plus de trois jours au
moment du résultat du TDR. Pour ces enfants, I’intérét du traitement était encore plus limité.
La durée de la diarrhée était approximative du fait des contraintes de 1’étude rétrospective et le
délai entre le début de la diarrhée et le début du traitement n’a pas été¢ évalué dans cette étude

du fait de I’absence de données précises pouvant étre obtenues. De plus, afin d’évaluer de
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manicre optimale la différence de délai entre la période 1 et la période 2, il aurait également
fallu prendre en compte les enfants pour qui une antibiothérapie était débutée uniquement au
moment du résultat de la coproculture. L’antibiothérapie permettrait également de diminuer la
durée d’excrétion fécale des Campylobacters en I’éradiquant des selles en 2 a 3 jours contre 2
semaines sans antibiothérapie (21)(89). L’ESPGHAN en accord avec I’ESPID recommande de
prescrire une antibiothérapie le plus précocement possible chez les enfants hospitalisés ou
devant retourner en créche afin de diminuer la transmission de 1’infection méme s’il ne s’agit
pas du mode classique de contamination (47). Les antibiotiques utilisés dans les différentes
¢tudes de cette méta-analyse étaient les fluoroquinolones et I’érythromycine. Cependant une
autre étude contrdlée, randomisée, chez des enfants de moins de 12 ans, a mis en évidence que
le traitement par azithromycine en dose unique a 30 mg/kg/j instauré dans les 48 premicres
heures de la maladie était plus efficace en termes de guérison clinique et microbiologique dans
les six premiers jours que le traitement par érythromycine pendant cinq jours ou que le placebo.
Le délai entre le début des symptomes et la guérison clinique était également plus court dans le
groupe azithromycine a 30 mg/kg/j. Le traitement par érythromycine n’était pas plus efficace
que le placebo (123). Un ¢élément a prendre en considération est que la majorité des études
concernait des patients avec des symptomes peu séveres. Une seule étude de petit effectif chez
I’enfant comprise dans la méta-analyse a évalué I’efficacité d’un traitement par érythromycine
chez des enfants de 1 a 24 mois présentant une campylobactériose associée a des signes de
déshydratation. L’érythromycine a permis de diminuer I’excrétion des Campylobacters dans les
selles mais n’a pas montré d’efficacité sur les symptomes (124). Dans I’étude citée ci-dessus
¢évaluant le traitement par azithromycine, la déshydratation était modérée pour I’ensemble des
120 patients de 1’étude. Par ailleurs, la seule étude comprise dans la méta-analyse évaluant
spécifiquement la place de 1’antibiothérapie lors d’un syndrome dysentérique causé par était
une étude de petit effectif, comprenant uniquement des patients de moins de 1 an et excluant
les patients déshydratés. Le syndrome dysentérique dans cette étude était défini comme la
présence de cinq selles par jour, sanglantes et/ou glaireuses, depuis moins de 5 jours. Les
auteurs ont mis en évidence que la mise en place précoce d’une antibiothérapie par
érythromycine diminuait significativement le nombre de jours de diarrhées par rapport au
placebo et diminuait également la durée d’excrétion fécale (125). Des complications graves
infectieuses et post-infecticuses a court et a long terme sont possibles mais rares. A 1’heure
actuelle, aucune étude n’a pu déterminer si le traitement antibiotique permettrait de diminuer le
risque de polyradiculonévrite aigué (47). L antibiothérapie ne semble pas prévenir le risque de

développer un syndrome de I’intestin irritable et pourrait méme favoriser celui-ci (45)(119)
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(126). Aucune étude controlée randomisée n’a permis non plus de déterminer si
I’antibiothérapie permettait de diminuer le risque de complication chez les patients
immunodéprimés mais |’antibiothérapie dans cette population parait raisonnable car la
mortalité secondaire aux infections a Campylobacter, bien que rare, est plus fréquente en cas
d’immunosuppression sévere (50). L’antibiothérapie recommandée en premicre intention en
France dans le cadre des infections a Campylobacter spp., en dehors des trés rares cas de
bactériémies et de localisations secondaires, est 1’azithromycine (47)(48)(50). Le taux de
résistance de C. jejuni et C. coli aux macrolides est stable en France depuis plusieurs dizaines
d’années et dans les pays ou la résistance est plus importante, elle ne semble pas li¢e a la
consommation humaine d’azithromycine mais plutot a son utilisation non raisonnée dans le
cadre de I’¢levage (20)(56). Une étude menée au Pérou sur 917 isolats de Campylobacter spp.
retrouvés dans des selles d’enfants symptomatiques et asymptomatiques de moins de cinq ans
ayant re¢u une a plusieurs doses de macrolides dans la petite enfance, a évalué¢ I’effet de
I’exposition a ces antibiotiques sur ’acquisition de Campylobacter spp. résistants aux
macrolides. Il n’y avait pas de différence significative en termes de nombre d’isolats résistants
aux macrolides retrouvés dans le groupe faible exposition par rapport au groupe forte exposition
aux macrolides. Par ailleurs, chez les enfants fortement exposés aux macrolides, le 1¢" isolat de
Campylobacter spp. résistant n’était pas retrouvé plus tot dans la vie de I’enfant. Cette étude
n’était pas en faveur de I’hypothése selon laquelle 1’élimination trés progressive de
I’azithromycine dans les selles des enfants pourrait favoriser 1’acquisition de Campylobacter
ssp. résistants. Cette absence d’association semble cohérente car le mode d’acquisition
largement majoritaire d’une infection a Campylobacter spp. est ’ingestion d’aliments
contaminés. Cette étude n’est pas en faveur non plus de I’hypothese selon laquelle la résistance
a I’azithromycine des Campylobacter spp. serait liée a une consommation humaine de ces
antibiotiques mais souligne le fait qu’il faille cibler son utilisation a des fins de production
animale. En effet, dans cette méme étude un taux préoccupant de souches de Campylobacter
spp. résistantes a 1’azithromycine, principal antibiotique utilisé dans les diarrhées bactériennes
de I’enfant, a été retrouvé. 4.9 % des isolats de C. jejuni étaient résistants et 24.8 % des isolats
de C. non jejuni étaient également résistants. La quasi-totalit¢ de ces isolats résistant a
I’azithromycine étaient également résistants a la ciprofloxacine. Les profils de résistance des
Campylobacter spp. n’ont pas été caractérisés dans cette région mais au Pérou 1’utilisation des
antibiotiques comme stimulateur de croissance n’est pas réglementée et ceux-ci sont accessibles
facilement en vente libre (56). Au sein de I’Union Européenne, 'utilisation des antibiotiques

comme stimulateur de croissance est interdite. L.’azithromycine présente un spectre d’activité
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qui ne se limite pas au Campylobacter spp., cette molécule est aussi active contre certains
pathogenes respiratoires comme Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Bordetella
pertussis et Mycoplasma pneumoniae et certains pathogénes génitaux comme Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus ducreyi et Ureaplasma urealyticum. 11 s’agit du seul macrolide a
avoir une activité in vitro contre Mycoplasma hominis. L’azithromycine est également active
contre les potentiels entéropathogénes que sont I'E. coli, Salmonella spp, Yersinia
enterocolitica et Shigella spp (51). Les différentes propriétés pharmacologiques de
I’azithromycine peuvent présenter un avantage thérapeutique mais ont également été montrée
du doigt comme pouvant étre responsables, du fait de sa disponibilité prolongée a des
concentrations sous inhibitrices, de la sélection de mutants résistants notamment parmi les
streptocoques naso-pharyngés (127)(128)(129) et les E. coli potentiellement pathogenes du
tube digestif (130)(131). La distribution d’une seule dose d’azithromycine a des enfants de
moins de cinq ans en Tanzanie, dans le cadre d’un programme de contrdle du trachome, 1%
cause de cécité dans le monde, a été associée au portage naso-pharyngé de S. pneumoniae
résistant aux macrolides jusqu’a six mois apres le traitement (132). Dans une étude pédiatrique,
apres traitement d’une infection respiratoire haute par de I’azithromycine, 85 % des patients
présentaient des germes résistants aux macrolides au sein de leur flore pharyngée 6 semaines
aprés la fin du traitement. Cette proportion était supérieure de maniere statistiquement
significative a celle retrouvée chez les patients traités par érythromycine (129). Aucune étude
n’a permis a ce jour d’établir un lien direct entre 1’augmentation de ces résistances et
I’augmentation de la mortalité liée aux pneumopathies a pneumocoque. A I’heure actuelle,
I’azithromycine n’est pas recommandée dans le traitement des infections respiratoires chez
I’enfant en France en dehors des cas de coqueluche ou de pneumopathies a germes atypiques,
en deuxiéme intention apres la clarithromycine, si et seulement si une infection & pneumocoque
est a été exclue. L’azithromycine peut également étre utilisée en deuxiéme intention dans le
cadre des angines a streptocoque B-hémolytique du groupe A en cas d’allergie a I’amoxicilline.
Elle est par contre largement recommandée en premiere intention dans le cadre des diarrhées
bactériennes (48). En plus du traitement systématique des infections a Shigella spp. et du
traitement des formes sévéres d’infection a Campylobacter spp., I’azithromycine est également
est également ’antibiothérapie recommandée en premicre intention en cas de diarrhée E. coli
entéro-toxigéne (ETEC). Comme dans le cas des diarrhées a I’E. coli entéro-pathogene (EPEC),
elle permet de diminuer la durée d’excrétion fécale et la durée de la diarrhée (47). L’ETEC est
la principale cause de diarrhée du voyageur et la 3™ cause de diarrhée chez les moins de 5 ans

dans le monde (10)(23). Des études menées sur des populations de Tanzanie exposées ou non
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a la distribution massive d’azithromycine dans le cadre de stratégies de controle du trachome,
ont mis en évidence une augmentation du portage de souches d’E. coli pourvoyeuses de
diarrhées ou non plusieurs mois aprés 1’exposition a une simple dose d’azithromycine
(130)(131). Par ailleurs, I’azithromycine semble avoir un effet a court terme sur le microbiote
qui chez I’enfant, contrairement a 1’adulte, est trés variable en termes de composition et de
structure les premicres années de vie. Une diminution de la diversité du microbiote la premicre
année de vie a notamment été associée a une augmentation du risque de maladie allergique et
I’utilisation d’antibiotiques tot dans la vie de ’enfant a été associé a un sur-risque d’obésité,
diabéte et asthme plus tard dans la vie (114)(133). L’azithromycine est cependant un
antibiotique présentant peu de contre-indications et d’interactions médicamenteuses. La
majorité des effets indésirables rapportés sont peu fréquents et la plupart des effets indésirables

graves sont rares. Des cas de colite a C. difficile ont été rapportés (134).

Le rapport bénéfice/risque de toute antibiothérapie doit €tre mesuré par le clinicien. Une
nouvelle « PCR multiplexe » permettant de détecter la présence d’ADN de Salmonella spp.,
Shigella spp., E. coli entéro-invasif, Campylobacter spp. et des shigatoxines 1 et 2 dans les
selles a été mise en place récemment en routine au CHU de Bordeaux. Le délai théorique de
rendu des résultats pour cette PCR est de 2 heures. Notre étude souléve I’importance d’associer
a la mise en place de ces nouvelles techniques de diagnostic rapide, un rappel des
recommandations existantes sur le traitement des diarrhées bactériennes et le rapport bénéfice
risque de I’antibiothérapie dans ce contexte. La communication entre laboratoire et clinicien
sera également probablement un élément clé de la prise en charge appropriée des suspicions de
diarrhées bactériennes car la présence d’ADN dans un prélévement ne préjuge pas
nécessairement de la viabilité de la bactérie. Par ailleurs, aucune de ces méthodes de diagnostic
rapide ne permet d’obtenir un antibiogramme. L’impact de 1’utilisation en routine de ces
nouvelles techniques de diagnostic sur la prise en charge des diarrhées bactériennes doit étre
évalué, un suivi de la consommation d’antibiotique et du bon usage de ceux-ci apparait

indispensable et la surveillance de I’antibiorésistance doit également étre poursuivie.
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Annexes

Annexe 1 : protocole du CHU de Bordeaux sur la conduite a tenir
devant une diarrhée aigué

N\ ’ Pédiatrique Pellegrin IN-PRM-010
b Emetteur : Service des Urgences Pédiatriques
C-H-U Ind - 01
Hépitaux de Bordeaux INSTRUCTION
Page :1/3
Conduite a tenir devant une diarrhée aigué

Caractérisée par I'’émission de selles trop abondantes (molles ou liquides) et/ou trop fréquentes sur une durée
de moins de 14 jours. C’est une pathologie fréquente de I'enfant et du nourrisson qui peut étre a l'origine d’'une
déshydratation aigué.

1 DIAGNOSTIC POSITIF

e Préciser la date de début des troubles avec fréquence, consistance et couleur des selles, le régime
alimentaire, le traitement éventuel, les circonstances, le contexte épidémique :
o Gastro-entérite aigué (GEA) = fievre + diarrhée + vomissements, le plus souvent d’origine virale
(Rotavirus, Norovirus)
o Diarrhée entéro-invasive (syndrome dysentérique) : diarrhée glairo-sanglante, estivale, avec douleurs
abdominales, éprientes et ténesmes (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia...)
o Diarrhée cholériforme (E. coli)
o Diarrhée pseudo membraneuse a Clostridium difficile : trés rare chez le moins de 2-3 ans hors
épidémie ou terrain particulier (immunodépression, Hirschprung)
o Penser au paludisme si fievre et diarrhée en retour d’un pays d’endémie palustre.
o Rechercher les signes associés : fievre, anorexie, vomissements, paleur, douleurs abdominales, hépato-
splénomégalie, signes de déshydratation (cf. protocole déshydratation)

2 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

e Cause chirurgicale, appendicite du nourrisson

e Occlusion intestinale aigué avec diarrhée aigué par vidange du segment d’aval

e Fausse diarrhée par vidange intermittente en aval d’'un obstacle (fécalome, Hirschprung)

e Diarrhée aigué non infectieuse : allergique (APLV)

e Syndrome hémolytique et urémique (SHU) : y penser devant selles glairo sanglantes, paleur, HTA,
oligurie. Cf protocole SHU.

o Diarrhée « physiologique » : allaitement maternel, prise d’un hydrolysat de PLV

3 CRITERES DE GRAVITE

e Nourrisson < 3 mois

e Terrain fragile : mucoviscidose, cardiopathie congénitale, déficit immunitaire, insuffisance

rénale/surrénalienne chronique, diabéte, drépanocytose.

Signes de déshydratation sévere, rapidité de l'installation des signes de déshydratation (perte de poids >

10% en moins de 24-48h)

e Intolérance gastrique absolue (hydratation prale impossible)

e Signes d'invasivité systémique : selles glairo-sanglantes avec fiévre élevée, frissons, AEG

e Syndrome hémolytique et urémique (SHU) : y penser devant selles glairo sanglantes, paleur, HTA,
splénomégalie. Cf protocole SHU.

e Suspicion de 3° secteur digestif (abdomen ballonné, mat, douloureux)
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Conduite a tenir devant une diarrhée aigué

[ ] e o h

PRISE EN CHARGE AUX URGENCES

Examen clinique complet ; poids, TA, température, FC, FR
Si température = 38,5°C : Paracétamol (15 mg/kg/6 heures)
En I'absence de critéres de gravité, début de réhydratation par Soluté de Réhydratation orale (SRO) avec
prises fractionnées, a volonté, en petites quantités, pour compenser les pertes sur la base de :
1,7 LIm%24h
Si criteres de gravité :
Mise a jeun
Remplissage NaCl0,9% 20 ml/kg/20 min si hypovolémie sévere a risque de décompensation
Perfusion de PG5% (NaCl 4g/L, KCI 2g/L) sur la base de 2L/m?/24h
Ajout de gluconate de calcium 1g/L de PG5% si poids < 10 kg
Penser a adapter la perfusion au bilan sanguin (natrémie, kaliémie, phosphorémie)
Rq : pas de PG5% si suspicion d’insuffisance rénale aigue avec oligurie/anurie car risque d’hyperkaliémie.

Bilan sanguin si signes de gravité :
NFS plaquettes, CRP : si tableau infectieux sévere.
lonogramme sanguin urée créatininémie protidémie : penser a adapter la perfusion aux résultats.
Si suspicion de SHU, Cf protocole SHU.

Coproculture standard (Shigelle, Salmonelle, Campylobacter, Yersinia) indiquée si et seulement si :
o Terrain immunodéprimé, nourrisson < 3 mois

o Diarrhée entéro-invasives, signes d’invasivité systémique

o Epidémie en collectivité

o Diarrhée autour d’'un cas de shigellose

A réaliser en libéral si absence de critéres de gravité et d’hospitalisation.

Antibiothérapie probabiliste indiquée si et seulement si :

o Terrain immunodéprimé, nourrisson < 3 mois

o Diarrhée entéro-invasive avec signes d’invasivité systémique (tableau septique)
o Diarrhée autour d’'un cas de shigellose

Antibiothérapie par AZITHROMYCINE PO 1 dose poids (20mg/kg) x 1/ jour pendant 3 jours
ou CEFTRIAXONE IV 50 mg/kg/j en 1 injection pendant 3 jours si critéres de gravité.

Si coproculture réalisée sans indication d’antibiothérapie probabiliste :

e Retour a domicile avec traitement symptomatique.
o Récupérer le résultat de la coproculture et juger de la nécessité d’une antibiothérapie selon I'évolution
clinique et la bactérie identifiée (cf partie 6.1).
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Conduite a tenir devant une diarrhée aigué

Colite pseudo-membraneuse a C. difficile :

o Facteurs de risque : antibiothérapies, IPP, hospitalisations, immunodépression

o Diagnostic : recherche de toxine dans les selles indiquée seulement si tableau de diarrhée pseudo
membraneuse et colite avec coproculture standard négative. Jamais avant 1 an sauf terrain particulier
(immunodépression, Hirschprung, épidémie)

o Antibiothérapie par METRONIDAZOLE PO : 30 mg/kg/j en 3 prises pendant 10 jours
Si infection récidivante ou sévére : Avis spécialisé

CRITERES D’HOSPITALISATION

En secteur d’hospitalisation traditionnel ou unité de soins continus s’il existe des critéres de gravité avec
nécessité d’une réhydratation 1V.

En lit UHCD : pour surveillance de I'efficacité d’'une réhydratation orale ou IV présumée courte (< 12h)
Retour a domicile possible en I'absence de critéres de gravité et si famille susceptible de comprendre le
traitement et d’assurer la surveillance.

6 PRESCRIPTIONS A LA SORTIE DES URGENCES

6.1 En ambulatoire

Poursuite hydratation par Soluté de Réhydratation Orale (SRO) en prises fractionnées a la demande,
exclusif les 4 premiéres heures.

Lait
o Hydrolysat PLV si enfant < 3 mois et diarrhée persistante > 5 jours

o Lait sans ou appauvri en lactose pour enfant > 3 mois si diarrhée persistante > 5 jours
o NE JAMAIS ARRETER L’ALLAITEMENT MATERNEL

Régime antidiarrhéique si alimentation diversifiée : remettre fiche conseil GEA

Reprise d’'un régime normal dés la régularisation du transit.
Si la réintroduction est mal tolérée, reprise du lait de régime et consultation.

Traitement adjuvant éventuel, si diarrhée importante (>5) ou persistante, par :
Antisécrétoire (diarrhée aqueuse uniquement) :
TIORFAN Nourrissons (10 mg) : 1 sachet x 3/j pour enfant < 9 kg ; 2 sachets x 3/j entre 9 et 13 kg
ou TIORFAN Enfants (30 mg) 1 sachet x 3/j pour enfant > 13 kg

Antipyrétiques si température 2 38,5°C : Paracétamol 15 mg/kg en 4 fois/jour

Antiémétiques si vomissements persistants :
o VOGALENE 5 mg suppo : 1 mg/kg/j < 6 ans, ou 1-3 suppo/jour > 6 ans
o Ne pas prescrire IMODIUM, PRIMPERAN, ni antiseptique intestinal
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Conduite a tenir devant une diarrhée aigué

o Sila coproculture réalisée revient positive, antibiothérapie a débuter selon I’évolution clinique et la
bactérie identifiée

o

Shigellose : antibiothérapie systématique (contagiosité++)

AZITHROMYCINE PO 1 dose poids (20 mg/kg) x 1/ jour pdt 3 jours

Et faire coproculture a tous les sujets contacts symptomatiques

Campylobacter jejuni : antibiothérapie si persistance des symptémes lors de I'obtention des résultats
de la coproculture

AZITHROMYCINE PO 1 dose poids (20 mg/kg) x 1/ jour pdt 3 jours

Salmonella typhi ou paratyphi (voyage) : antibiothérapie systématique

CEFTRIAXONE IV 50 mg/kg/j pdt 3 jours

Salomella non typhi : antibiothérapie rarement nécessaire sauf forme septicémique/terrain fragile
CEFTRIAXONE IV 50 mg/kg/j ou AZITHROMYCINE PO 1 dose poids (20 mg/kg) x 1/ jour pdt 3 jours
Yersinia enterocolitica : antibiothérapie si persistance des symptémes

COTRIMOXAZOLE PO 30 mg/kg/j en 2 prises pdt 5 jours

6.2 En hospitalisation
e Poursuite du traitement symptomatique + étiologique commencé aux urgences
e Surveillance : TA, FC, température, diurése, poids, ionogramme sanguin éventuellement

Date d’application : 1/11/2010 Date de modification : Juin 2018 M. Favier

TABLEAU D’APPROBATION

POUR LE GROUPE

D’ELABORATION VALIDATION APPROBATION
Nom : J.CLET D. OULEY L.REBOUISSOUX | P.PILLET T.LAMIREAU
Fonction : Médecin Ingénieur qualité Médecin Médecin Médecin
Date :
Signature :
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Annexe 2 : Type, dose et durée d’antibiothérapie envisageable en
probabiliste pour les infections a Campylobacter spp., Salmonella
spp., Shigella spp. et Yersinia spp (48)(47)(50).

Campylobacter  Salmonella spp. Yersinia spp. Shigella spp.
Spp.
Antibiothérapie
recommandée en 1°¢
intention
GPIPT Azithromycine Ceftriaxone Cotrimoxazole Azithromycine
20mg/kg/j 50mg/kg/j 30mg/kg/j, ou 20mg/kg/j (maximum
(maximum (maximum 2g/j) 3a  Ceftriaxone 0,5g/)) 3j
0,5g/j) 3j 5j 50mg/kg/j 5
ESPGHAN/ESPID™  Azithromycine  Ceftriaxone 50 a - Azithromycine
10mg/kg/j 3jou  100mg/kg/j 12mg/kg/j J1 puis
30mg/kg/j 1j 6mg/kg/j 4 jours,ou
Ceftriaxone 50mg/kg 2
a5 jours
IDSAT Azithromycine ~ Ceftriaxone Cotrimoxazole Azithromycine ou
Ceftriaxone ou
Ciprofloxacine
Antibiothérapies
recommandées en
alternative
GPIPT Ciprofloxacine Ciprofloxacine Doxycycline Ciprofloxacine
(maximum 20mg/kg/j 4mg/kg/j (maximum  30mg/kg/j (maximum
1,5g/j) 5j (maximum 1,5g/j) 200mg/j) si > 8 ans 1,5g/j) 3j ou
3a5j Ceftriaxone 50mg/kg/j
Ciprofloxacine 5j <8  (maximum 2g) 3
ans
ESPGHAN/ESPID™" - Ciprofloxacine 20 a - Ciprofloxacine 20 a
30mg/kg/j 30mg/kg/j ou Cefixime
Azithromycine 8mg/kg/j
10mg/kg/j
IDSAT Ciprofloxacine  Ciprofloxacine Ciprofloxacine ou -

Cefotaxime

T Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique
™t European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition / European Society for Pediatric

infectious Diseases

T Infectious Diseases Society of America
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Annexe 3: Caractéristiques des patients avec une infection a

Campylobacter spp.
Total n =59 Période 1 Période 2 p-value
N= N=
N (%) N (%) N (%)
Sexe 0,173
Homme 38 13 (54,2) 25 (71,3)
Femme 21 11 (45,8) 10 (28,6)
Age moyen, an (médiane) 4,7 (3,3) 3.9 (2,8) 53 (3,6) 0,439
Terrain a risque | 1 4,2) 0 (0,0)
Voyage 4 1 4,2) 3 (8,6)
Diarrhées 0,465
Absence 2 1 (4,2) 1 (2,9)
Diarrhées glaireuses 48 21 (87,5) 27 (77,1)
et/ou sanglantes
Diarrhées aqueuses 9 2 (8,3) 7 (20)
Durée de la diarrhée, jour 2,0 (1,0;4,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,5 (1,0;4,00 0,277
(Zséme’ 7séme)
Durée de la diarrhée en 0,933
classe
<7 jours 54 22 (96,7) 32 91 ,4)
> 7 jours 3 1 4,2) 2 5,7
Fievre 0,717
Absence 13 5 (20,8) 8 (22,9)
Fiévre bien tolérée 32 12 (50) 20 (57,1)
Fiévre mal tolérée 14 7 (29,2) 7 (20)
Douleurs abdominales 36 14 (58,3) 22 (62,9) 0,726
Vomissement 24 12 (50) 12 (34,3) 0,227
CRP et/ou NFS 25 11 (45,8) 14 (40) 0,656
CRP : valeur
Non réalisée 35 13 (54,2) 22 (62,9)
Réalisée 24 11 13
<Smg/L 1 1 4,2) 0 (0,0)
5-50mg/L 12 6 (25) 6 (17,1)
>50mg/L 11 4 (16,7) 7 (20)
Hémoculture 3 2 (8,3) 1 (2,9) 0,561
Hydratation par voie intra- 12 4 (16,7) 8 (22,9) 0,745
veineuse
Hospitalisation 12 4 (16,7) 8 (22,9) 0,745
Complications (hors 2 0 2
déshydratation simple)
Prise en charge 0,565
En garde 22 10 (41,7) 12 (34,3)
Hors garde 37 14 (28,3) 23 (65,7)
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.”
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Titre et résumé en anglais

Evaluation of a new method for rapid detection of Campylobacters in stools samples and
impact in clinical practice at Bordeaux pediatric emergency department.

Objectives: Campylobacter spp. is the leading cause of bacterial diarrhea in children under five
years of age. Antibiotic therapy is indicated for severe forms and its interest is higher when it
is started within the first three days of diarrhea. The objectives of this study are to evaluate the
performance of a new EIA to detect the presence of Campylobacters in stools and the impact
of its implementation at the Bordeaux pediatric emergency department on the appropriate
antibiotic prescription.

Method: We used a composite reference criterion with stool culture, an ELISA test and a PCR,
to evaluate the EIA. Then it was performed systematically on children’s stools sent from
emergency department to the laboratory for culture. We conducted a retrospective study
comparing the appropriate antibiotic prescription before and after the implementation of the
EIA among children for whom stool culture was performed.

Results: EIA sensitivity was 96.2% and specificity was 94.5%. After implementation of the
test, a significant increase in inappropriate antibiotic prescribing was found and was mainly
related to an increase in antibiotic prescribing for non-severe Campylobacter spp. infections.
Conclusion: We validated the EIA to be used routinely. Its implementation is associated in our
study with an increase in the rate of inappropriate antibiotic prescribing, according to current
recommendations. It appears essential to associate the implementation of the EIA with a
reminder of the recommendations on the indications of antibiotic therapy and its benefit-risk
ratio in order to limit inappropriate antibiotics prescriptions. In view of the increasingly
frequent use in laboratories of Syndromic multiplex PCRs that also offer rapid results, vigilance
must be exercised to ensure compliance with antibiotic therapy recommendations.

Key words : Immunoenzymatic techniques, Campylobacter, Anti-Bacterial Agents, child
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Evaluation d’une nouvelle méthode de détection rapide des Campylobacters dans les
selles au laboratoire et impact en pratique clinique aux urgences pédiatriques

Résumé en francais

Objectifs : Campylobacter spp. est la premicre cause de diarrhée bactérienne chez 1’enfant de
moins de cing ans. L’antibiothérapie est indiquée pour les formes séveres et son intérét est plus
marqué lorsqu’elle est débutée dans les trois premiers jours. Les objectifs de cette étude sont
d’évaluer la performance d’un nouveau TDR qui détecte la présence de Campylobacter dans
les selles et I'impact de sa mise en place sur la prescription appropriée d’antibiotique aux
urgences pédiatriques de Bordeaux.

Méthode : Le TDR a été évalué¢ comparativement a un critére composite de référence
comprenant la culture, une PCR et un test ELISA. Il a été réalis¢ systématiquement sur les selles
des enfants envoyées au laboratoire de bactériologie depuis les urgences pédiatriques pour
réalisation d’une coproculture. Nous avons réalis¢ une étude rétrospective comparant la
prescription appropriée d’antibiotique avant et apreés mise en place du TDR parmi les enfants
ayant eu une coproculture.

Résultats : La sensibilité du TDR était de 96,2 % et la spécificité de 94,5 %. Apres mise en
place du test, une augmentation significative de la prescription inappropriée d’antibiotique a
été mise en évidence et était principalement liée @ une augmentation de la prescription
d’antibiotique dans la cadre d’infections non séveres a Campylobacter spp.

Conclusion : Le TDR est un test valide pouvant étre utilisé en routine. Sa mise en place est
associée dans notre étude a une augmentation du taux de prescription inappropriée
d’antibiotique, selon les recommandations actuelles. Il apparait indispensable d’associer a la
mise en place du TDR un rappel des recommandations sur les indications de I’antibiothérapie
et son rapport bénéfice-risque afin de limiter la prescription inappropriée d’antibiotique. Face
a la mise sur le marché de nombreuses PCR « multiplexes » syndromiques offrant également
un résultat rapide, la vigilance doit étre de mise sur le respect des recommandations en terme
d’antibiothérapie.

Mots clés : Test immunoenzymatique, Campylobacter, Antibiotique, Enfant
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