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Liste des abréviations

ARN Acide Ribonucléique
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CRP Protéine C Réactive
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HCSP Haut Conseil de la Santé Publique

InVS Institut de Veille Sanitaire

NFS Numération Formule Sanguine

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NP Nucléoprotéine

OSCOUR Organisation de la Surveillance Coordonnée des Urgences
RT-PCR Reverse Transcription — Polymerase Chain Reaction
SDRA Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

SurSaUD Surveillance Sanitaire des Urgences et des Déces

TDR Test de diagnostic rapide



DIALLO Diariatou

Table des matieres

=TS 0 =SSP 1

TN Ao Yo LU T o} 110 o IR 3

l. Poids épidémiologique et médico-économique de la grippe.......ccccccvveeeennne. 3

[I.  Virus de la grippe : physiopathologie ..........coovveiiiiiiiiiii e 4

TR B T= Vo [ g Lo 1S 1 (o3 o 1 0] o [V = PO 5

IV. Facteurs de risque d’infections grippales SEVeres ..........ccccvvveiiieieeeeeeeiiinnnnnn. 6

V. Les outils d’aide au diagnostiC.............uuuiiiiiiiiiiiii e 7

VI. Objectifs de FétUde .........oovveiiiiii e 9

Matériels et MEtNOUES ... ..ccc e e e e e eaanes 10

l. Caractéristiques générales de 'étude............ccoovviiiiiiiiiii e, 10

A Type d’étude.......ooooiiii 10

B. Lieudelétude.......oooumiiiiii i 10

C. Peériode de lEtUTE .........uuuuuimiiiiiiiiiiiii e eenennnnnnne 10

[I.  Population EUIEE ...........uuiiiiee e e 11

A.  Criteres d'INCIUSION .......cooiiii e e 11

B. Critere de Non iNCIUSION.........oooviiiiiiii e 11

[II.  Criteres de JUJEMENT ......cooii it e e e e s 11

IV.  Deéroulé de Fetude.........cooouuiiiiiiii e 11

V.  DONNEES FECUELIINES ...t e e eaaaes 12

RV TR B 7= 1101 (o 1 SRR 13

A. Classification du risque d’infection sévere et score du NICE .................... 13

B. Présentation CliNIQUE ..........ccooiiiiiiiiii e 14

C. Altération de I'état général.............oooiiiiiiiiiiii e 14

D. Signes musculaires et artiCulaireS...........oooeuvuiiiiiiieeiiieeciee e, 14

VII. ASPECLS rEGIEMENTAINES .....evvvvieeiiiiieieeeeeee ettt e e eeeees 14

VIIIl.  Données €conomiques CONSIAEIEES .........cccvvviiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e e e eeeeanns 15

IX. ANAlYSES STALISTQUES ...vvvveiieeeeeeeeeieiiiiee e e e e e e et s e e e e e e e e eeeeeann e e e e eeeeeeennes 16

RESUITALS ..oeiiiiie et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s e e e e eeeeaeennes 19

I.  Analyse descriptive de la population étudiée..............cceeeeeiiii 19

A. Effectifsde Nétude ... 19

B. Données démographiques et anamnestiques de la population étudiée ....19

C. Répartition des résultats du TDR de la grippe.......ccvvveeeiiieiiiiieiiiiciee e, 22

D. Evolution épidémiologiqQue ..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 23

E. Données cliniques de la population €tudi€e .............ccovvvviiiiiieieeeeeeiiiiinnn. 24

F.  Prise en charge thérapeutique et devenir.........cccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 26

[I.  Impact MEICO-ECONOMIGUE.........oeviieiiee e et e e e 30
A. Impact du TDR sur la réalisation d’examens complémentaires, le temps

PASSE AUX UMGJEINCES ...evuvuiiieeeeeeeeeeitiiieeeeeeeeeeeeeaaaa e e e e eaeeeeasaaa e e aeeaeeeessaaanaeaaaes 30

B. Impact budgétaire du TDR de la grippe......cceeveeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee 31



DIALLO Diariatou

DS T oAU 11 T 1 o 33

l. Résultats principaux de 'étude ... 33
A. Modification de la prise en charge médicale selon les résultats du TDR de

[8 QTP et 33

= T [0 g o= Tod 01U o [0 1= = 11 (= 35

. LimiteS de FEtUAE......cooeeiiiii e 36

TR Y ] oL od 11U 39

(©0] 8 o3 1T 1] [0 o PP 41

Références bibliographiqQUeSs ... 42

F AN LX) (1S 47



RESUME

Contexte : L'impact médico-économique de la grippe est majeur. De nouveaux
outils de plus en plus fiables existent pour un diagnostic rapide de la grippe qui
pourrait permettre une prise en charge adaptée précoce afin de réduire la
transmission de la maladie et limiter les investigations et hospitalisations
potentiellement inutiles. L'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact médico-
économique du test de diagnostic rapide (TDR) de la grippe Sofia Influenza A+B

FIA® aux urgences pédiatriques du CHRU de Lille.

Méthode : Il s'agissait d’'une étude de cohorte, rétrospective, observationnelle,
menée au sein du service d’accueil des urgences pédiatrigues du CHRU de Lille.
L'étude se déroulait sur les saisons 2013-2014 puis 2014-2015 en périodes
épidémiques de la grippe. Les patients consultant au service d’accueil des urgences
pédiatriques du CHRU de Lille, 4gés d’au moins 1 mois et de moins de 18 ans et
pour lesquels un TDR de la grippe était effectué et colligé dans un registre de
surveillance des TDR, étaient inclus. Les données cliniques concernant les patients
inclus, leur prise en charge thérapeutique et leur orientation étaient déterminées et
compareées entre les groupes TDR de la grippe positifs et négatifs. Une comparaison
du nombre d’explorations complémentaires et du temps passé aux urgences entre
les groupes était réalisée. Une évaluation budgétaire des colts et des dépenses

potentiellement évitées était réalisée.

Résultats : 238 tests étaient recensés au cours des deux saisons : 119 tests
étaient positifs, 110 négatifs et 9 invalides. On mettait en évidence une réduction
significative du nombre de bilans biologiques (24% vs 61%, p < 107) et de
radiographies thoraciques (27% vs 57%, p < 10™°) au sein du groupe de patients
ayant un TDR positif. La durée moyenne de séjour aux urgences eétait
significativement moins élevée dans le groupe TDR positif : 4,0h vs 7,4h (p < 10®).
Le nombre d’hospitalisations de courte durée était également significativement moins

élevé chez les patients ayant un TDR positif (0,8% vs 9,1%, p = 0,009). Aucune
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différence significative n’était mise en évidence concernant le nombre
d’hospitalisations en service conventionnel ni concernant la durée de ces
hospitalisations. L'utilisation de ces tests aurait également permis d’éviter des
hospitalisations chez deux patients au cours de la 1% saison et trois patients au
Zéme

cours de la saison. La balance entre les co(ts évités et les colts effectifs de

I'appareil Sofia Influenza A+B FIA® et des kits diagnostiques montrait une économie
évaluée a 2772 € pour la 1% saison et 3424 € pour la 2°™ saison.

Conclusion : Cette étude montrait I'impact médical et budgétaire significatif de
I'utilisation du TDR de la grippe Sofia Influenza A+B FIA® aux urgences pédiatriques
du CHRU de Lille. Ce TDR de la grippe constitue un outil d’aide au diagnostic

intéressant par ses performances diagnostiques.
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INTRODUCTION

Les épidémies de grippe touchent des millions de personnes dans le monde
chaque année. Les enfants, qui sont les principaux vecteurs de dissémination de la
maladie, sont particulierement concernés. L'impact médico-économique de la grippe
est non négligeable, tant en terme de morbi-mortalité qu’en terme de productivité des
sociétés. La prise en charge médicale de cette infection constitue donc un axe
majeur de la politique de santé publique. De nouveaux outils de plus en plus fiables
existent pour un diagnostic rapide qui pourrait permettre une prise en charge
adaptée précoce afin de réduire la transmission de la maladie, limiter les
investigations et hospitalisations potentiellement inutiles et ainsi réduire les codts liés

a la maladie.

I. Poids épidémiologique et médico-économique

de la grippe

Au niveau mondial, le taux d’attaque annuel de la grippe varie de 5 a 10% chez
les adultes et de 20 a 30% chez les enfants (1-4). Le virus de la grippe est
responsable de 3 a 5 millions de cas graves et de 250 000 a 500 000 déces par an.
Dans les pays industrialisés, la majorité des déces survient chez les personnes
agées de 65 ans et plus. Chez les enfants, la mortalité due a la grippe est estimée a
moins d’un cas pour 100 000 par an dans le monde avec toutefois plus de la moitié
des déceés survenant chez des enfants sains (4,5).

En France, on estime qu’environ 3 a 8% de la population est concernée chaque
année par l'infection grippale soit entre 2 et 8 millions de personnes et on recense
1500 & 2000 déces annuels dus a la grippe (6). En ce début d’année 2015, les
bulletins épidémiologiques de la surveillance sanitaire de I'Institut de Veille Sanitaire

(InVS) rapportent une hausse de la mortalité hivernale « toutes causes » (supérieure
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de 19% a la mortalité attendue sur les huit dernieres années) pendant les semaines
5 a 7. L'épidémie de grippe ayant été d’'une forte intensité, la contribution de la grippe
a cette surmortalité a été évoquée, sans qu’il ne soit possible toutefois d’établir de

lien de cause a effet actuellement (7).

Au sein de la population pédiatrique, les taux d’hospitalisation liés a la maladie
sont éleves, en particulier chez les nourrissons avec des chiffres allant de 2 a 5
hospitalisations par an dues a la grippe pour 1000 enfants de moins de 2 ans selon
les études (3,8).

Pour les enfants porteurs de co-morbidités, le poids médico-économique est
encore plus important. Une étude américaine, s’étendant de 1973 a 1993, portant sur
des enfants de moins de 15 ans, atteints d’'une affection chronique, montrait que les
taux d’hospitalisation liés a I'infection grippale étaient 2 a 4 fois plus importants que

chez les enfants du méme age non porteurs d’affections chroniques (8).

L'impact socio-économique de la grippe est majeur : plusieurs études
rapportent des niveaux d’absentéisme au travail élevés et des pertes de productivité
dans les pays industrialisés pendant les épidémies (1,4,9,10). Une étude ayant pour
objectif d’évaluer I'impact médico-économique de la grippe était menée par le réseau
national des Groupes Régionaux d’Observation de la Grippe (réseau d’alerte et
détection rapide des épidémies de grippe) durant la saison 2005-2006. Le co(t
médical direct moyen d’un cas de grippe (incluant honoraires et médicaments) était
estimé entre 37 et 51 euros selon I'age du patient. Les indemnités journaliéres et les
pertes de production occasionnées par les arréts de travail s’ajoutaient a ce coult :
70% des adultes infectés par la grippe ayant un emploi avaient en moyenne 4,8 jours
d’arrét de travail et on dénombrait 3 jours de congé « enfant malade » en moyenne
dans un quart des cas de grippe touchant les enfants. Le codt total direct de cette

épidémie grippale était évalué a 100 millions d’euros (9).

I[I. Virus de la grippe : physiopathologie

La grippe est une maladie infectieuse causée par des virus a ARN, nommeés

«Influenza», classés en trois groupes (A, B et C) et appartenant a la famille des
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Orthomyxoviridae. Le génome de ces virus est constitué de 7 a 8 brins dARN. Le
génome viral est associé a une nucléoprotéine «NP», dont les déterminants
antigéniques définissent le type A, B ou C des virus. L'enveloppe des virus est
formée par une couche lipidique dans laquelle sont enchassés plusieurs types de
protéines parmi lesquelles les glycoprotéines de surface nommées hémagglutinines

et neuraminidases (11).

Le réle de ces différentes protéines est désormais bien connu : dans I'espéce
humaine, en cas d’infection, les virus grippaux pénétrent dans les voies aériennes
supérieures et se fixent sur les cellules de I'épithélium naso-pharyngé grace aux
hémagglutinines. Les hémagglutinines virales se lient a leurs récepteurs situés a la
surface des cellules humaines : les acides sialiques. Les virus ainsi fixés peuvent
alors pénétrer dans la cellule héte et s’internaliser dans un endosome. Les ARN
viraux libérés dans le cytoplasme de la cellule héte sont ensuite transportés vers le
noyau de la cellule héte ou le cycle de réplication a lieu. De nouvelles protéines
virales sont synthétisées et assemblées en néo-virions au sein de la cellule héte.
Ces virions bourgeonnent a la surface des cellules hotes et restent liées a celles-ci
par les acides sialiques via les hémagglutinines. Les neuraminidases, ont une activité
enzymatique de lyse des acides sialiques présents a la surface de la cellule hote. La
liaison entre les hémagglutinines et les acides sialiques est alors rompue permettant
aux virions nouvellement répliqués de se détacher, de quitter la cellule héte et de se
propager dans l'organisme. Les neuraminidases empéchent aussi les virions de
s’agréger entre eux, maximisant leurs chances d’infecter de nouvelles cellules hétes
(11-14).

I11.  Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique est difficile chez les enfants : les signes sont aspécifiques
et le spectre clinigue est étendu, pouvant associer des signes respiratoires, digestifs,
neurologiques, musculaires (15-19). Le diagnostic est d’autant plus difficile que les
enfants sont jeunes et que la symptomatologie peut mimer un sepsis sévere (4,

15,16). Dans une étude portant sur 372 enfants agés de moins de 13 ans pour
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lesquels la grippe avait été confirmée par culture virale, des auteurs ont montré que
la fievre était le symptdme le plus fréquent (95% des enfants étaient fébriles et la
moitié d’entre eux avaient une fiévre supérieure a 39°C). La rhinite et la toux étaient
fréquentes (respectivement 78 et 77% de l'effectif). Des céphalées étaient rapportées
chez 39% des enfants agés d’au moins 7 ans et 13% d’entre eux avaient des

myalgies (19).

Les complications des infections grippales sont majoritairement représentées
par les otites moyennes aigues, notamment chez les moins de 2 ans, dans 25 a 75%
des cas de grippe selon les études (3,4,17,18). D’autres complications sont
observées telles que des surinfections bactériennes pulmonaires (18) ou des grippes
malignes qui correspondent a des pneumopathies virales évoluant vers un Syndrome
de Détresse Respiratoire Aigue (SDRA) et une défaillance multiviscérale. La grippe
peut aussi causer, dans une moindre mesure par rapport a d’autres virus
respiratoires, des bronchiolites, des laryngites et des sinusites (4,15,19).

Les complications extra-pulmonaires de la grippe comprennent les myosites,
les myocardites, le syndrome de Reye, le syndrome de Guillain Barré, les
encéphalites, les convulsions, les myélites aigues, les péricardites et les myocardites
(3,4,18). L'infection par le virus de la grippe semblerait aussi étre un facteur de risque
d’infections bactériennes invasives (20).

Enfin, il est communément admis que la maladie grippale peut étre a l'origine

de décompensations d’affections sous-jacentes, notamment I'asthme (8).

V. Facteurs de risque d’infections grippales

séveres

Certains groupes de population sont considérés comme étant a risque de
développer une grippe sévere, compliquée du fait de leur age, de leur co-morbidité
ou d’une grossesse. Ces groupes de population font I'objet d’'une recommandation
vaccinale anti-grippale annuelle. La population concernée comprend les femmes
enceintes, les personnes obéses, les personnes agées de 65 ans et plus, les
personnes atteintes d’affections chroniques pulmonaires (asthme, dysplasie broncho-

pulmonaire...), cardiaques, rénales, hépatiques, neurologiques, métaboliques, les
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personnes atteintes de mucoviscidose, de drépanocytose ou de déficit immunitaire
primitif ou acquis (1,3,4,21). Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP),
s’appuyant sur les données d’'une méta-analyse de 2012, recommande I'utilisation du
traitement antiviral a visée curative chez ces personnes. En effet, cette méta-analyse
suggérait que [linstauration précoce d’un traitement antiviral par Oseltamivir
(inhibiteur des neuraminidases) chez les populations a risque permettait de réduire la

mortalité, les taux d’hospitalisations et la durée des symptémes (22,23).

V. Les outils d’aide au diagnostic

Le diagnostic clinique n’est pas aisé, en particulier chez les enfants les plus
jeunes. Une étude finlandaise de 2005 montrait que la sensibilité et la valeur
prédictive positive du diagnostic clinique de grippe chez des enfants agés de 7 mois
a 13 ans n’étaient respectivement que de 45 et 41% durant la période épidémique.
Dans le sous-groupe des enfants agés de moins de 3 ans, ces taux étaient encore
plus bas, n’atteignant que 21% pour la sensibilité et 16% pour la valeur prédictive
positive (15). La précocité et la rapidité du diagnostic sont pourtant déterminantes
dans la prise en charge de la grippe. La nécessité de confirmation virologique est

donc souvent utile.

La RT-PCR (Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction) est
actuellement la méthode de référence du diagnostic virologique (« gold standard »),
avec des performances diagnostiques meilleures que celles de la culture cellulaire
(24,25). La RT-PCR est néanmoins codteuse et nécessite un plateau technique ainsi
qu’un personnel de laboratoire qualifié. Le délai de réponse est d’au minimum 1 a 2
heures. Les méthodes de cultures cellulaires nécessitent des conditions matérielles
de laboratoire identiques et ne permettent d’obtenir des résultats qu’aprés 48 heures
dans le meilleur des cas. Elles sont actuellement utilisées a visée épidémiologique
(mise au point des vaccins, émergence de nouveaux variants) (26). Enfin, les
techniques d’immunofluorescence, utilisées en laboratoire, fournissent une réponse
diagnostique en deux a quatre heures mais leur sensibilité n’est que de 60 a 80%
(26-28).
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Les tests de diagnostic rapide (TDR) constituent un outil diagnostique simple a
manier mais avec une sensibilité variable d’'un test a l'autre. Leur utilisation ne
nécessite pas de personnel de laboratoire qualifié et le délai de réponse est court, ce
qui s’intégre parfaitement dans une pratique de médecine de premier recours telle
que les maisons meédicales ou les urgences, notamment pédiatriques. L’autre
avantage de l'utilisation de ces TDR réside dans le fait qu’en cas de résultat positif, la
thérapie antivirale peut étre initiée précocement, le délai de réponse étant de moins
de 30 minutes. Le colt de ces TDR est comparable a celui des examens

d’immunofluorescence (25).

Les TDR de la grippe sont basés sur des méthodes d'immunochromatographie
qui permettent de détecter les antigenes «NP» (nucléoprotéines) des virus de type A
et/ou B. Un échantillon biologique obtenu par écouvillon nasal ou naso-pharyngé ou
par aspiration naso-pharyngée, est mélangé a un réactif permettant de perturber les
particules virales afin d’exposer les nucléoprotéines virales internes. Le mélange est
apposé sur une bandelette réactive (ou une cassette contenant une bandelette) sur
laquelle sont exposés des anticorps dirigés contre les antigenes viraux « NP ». Si le
mélange contient des antigénes viraux, ceux-ci se fixent aux anticorps et le complexe
antigéne-anticorps migre par capillarité vers une zone de la bandelette contenant un
deuxiéme type d’anticorps permettant de capturer le complexe. Les résultats se
présentent sous la forme de bandes colorées ('une d’entre elles correspondant au
témoin, l'autre correspondant au complexe anticorps- antigéne viral capturé et
témoignant de la positivité du test) ou sous forme électronique mentionnant le
résultat en toutes lettres (test positif ou négatif et controle de validité). Les
performances diagnostiques de ces tests sont variables. Leur spécificité dépasse

généralement 90% mais leur sensibilité oscille entre 10 et 80% selon les tests (25).

Le test de diagnostic rapide Sofia Influenza A+B FIA® (laboratoire Quidel®, San
Diego) a pour but de détecter et différencier les virus A et B de la grippe. Les
prélevements sont analysés par une machine sur laquelle s’inscrit le résultat en
toutes lettres ce qui permet de s’affranchir d’une part de subjectivité de I'opérateur.
Le délai de réponse du test est de moins de 20 minutes (mise en contact de
I'échantillon contenant les cellules du patient avec le réactif, extraction du mélange

grace a une pipette, incubation pendant 15 minutes, transfert du mélangé incubé sur
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une cassette, insertion de la cassette dans I'analyseur et inscription du résultat en
une minute sur I'analyseur). Les résultats du test peuvent également étre imprimés
et/ou transmis a un systéme de laboratoire. Selon I'étude de Lewandrowski et al, la
méthodes de culture virale, pour le virus influenza A. La sensibilité était de 90% et la
spécificité, de 96% pour le virus B. En comparaison avec la technique de RT-PCR, la
sensibilité du test pour le virus A était de 78% et la spécificité de 100%. Pour le virus
B, la sensibilité était de 86% et la spécificité de 98% (29). Les résultats du rapport
d’évaluation des tests rapides d’orientation diagnostique des virus Influenza A et B,
émis par le Centre National de Référence des virus Influenza lyonnais, placaient le
test Sofia Influenza A+B FIA® comme le plus performant en terme de sensibilité
parmi les 22 tests disponibles sur le marché francais en 2014. Il était par ailleurs

considéré comme facile a mettre en ceuvre, au vu de son score de praticabilité (30).

VI. Objectifs de I’étude

Les urgences pédiatriques du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU)
de Lille se sont dotées du TDR de la grippe Sofia Influenza A+B FIA® le 22 Janvier
2014, sous la forme d’'un prét de I'analyseur. Il s’agit d’'une mise a disposition d’une
durée de cing ans, au terme de laquelle les urgences pédiatriques décideront

d’acquérir ou non I'appareil d’analyse.

Cet outil d’aide au diagnostic a un codt lié a I'acquisition du lecteur lui-méme et
a [l'utilisation de chaque kit diagnostique. C’est pourquoi il était demandé aux
utilisateurs autant que possible de ne proposer la réalisation du test que si le résultat

positif de celui-ci pouvait modifier leur prise en charge.

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact médico-économique de
ce TDR.



Diariatou DIALLO Matériels et méthodes

MATERIELS ET METHODES

|. Caractéristiques générales de I’étude

A. Type d’étude

Il s’agissait d'une étude de cohorte, rétrospective, observationnelle,

monocentrique, portant sur 'impact médical et budgétaire d’'un outil diagnostique.

B. Lieu de I’étude

L'étude était menée au sein du service d’accueil des urgences pédiatriques du
CHRU de Lille.

C. Période de I’étude

L'étude se déroulait sur deux saisons correspondant aux pics épidémiques de
la grippe des années 2013-2014 puis 2014-2015. Les inclusions se déroulaient du 24
Janvier au 12 Avril 2014 pour la premiére saison puis du 22 Décembre 2014 au 13

Mars 2015 pour la deuxiéme saison.
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II. Population étudiée

A. Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

. patients consultant au service d’accueil des urgences pédiatriques du
CHRU de Lille,

. ageés d’au moins 1 mois et de moins de 18 ans,

. pour lesquels un TDR de la grippe était effectué et colligé dans le registre

de surveillance des TDR réalisés.

B. Critere de non inclusion

Les enfants dont les parents refusaient a posteriori leur participation dans

I'étude n’étaient pas inclus.

[11. Criteres de jugement

Le critétre de jugement principal était la réduction du nombre d’examens
complémentaires : (bilans sanguins [hémogrammes : « numération formule
sanguine » (NFS), « protéine C réactive » (CRP) et hémocultures], radiographies
thoraciques) et du temps passé aux urgences en cas de résultat positif du test. Les
criteres de jugement secondaires étaient la réduction du nombre d’hospitalisations et

de la durée moyenne d’hospitalisation en cas de résultat positif du test.

V. Déroulé de I’'étude

Les médecins travaillant aux urgences pédiatriques (internes et séniors) avaient
préalablement été formés a lutilisation du test Sofia Influenza A+B FIA®. Ils

réalisaient un TDR de la grippe lorsque les patients répondaient aux critéres
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d’inclusion. lls récupéraient une étiquette d’identification pour chaque patient
répondant aux criteres d’inclusion. Ces étiquettes étaient apposées dans un registre
prévu a cet effet. Les données relevées sur ce registre étaient les suivantes : le
résultat du TDR de la grippe, A ou B, la notion d’hospitalisation effective ou évitée,
d’examens paracliniques et de consultations spécialisées évités en cas de résultat
positif du TDR de la grippe. Linvestigatrice de I'étude accédait aux dossiers
médicaux de ces patients (via les logiciels de gestion des dossiers du CHRU de Lille
« ResUrgences » et « Sillage ») pour vérifier et/ou compléter les données
renseignées sur le registre. Les parents des enfants ayant consulté aux urgences
durant la premiére période (saison 2013-2014) étaient contactés par téléphone pour
recueillir des informations sur le devenir des patients dans les sept jours suivant la
consultation aux urgences pédiatriques ou la sortie d’hospitalisation et sur la notion
d’arrét de travail pris par les parents. Ces informations n’avaient pas pu étre
recueillies pour la seconde saison pour des raisons de délais de recueil et d’analyse

mais seront recueillies secondairement.

V. Données recueillies

Une fiche de recueil standardisée, validée en interne, était élaborée (Annexe 1).
Les données recueillies étaient les suivantes :

. données démographiques : sexe, date de naissance, date et heure
d’admission aux urgences pédiatriques, date de début des symptdmes,

. données anamnestiques : motif d’admission, existence et type de co-
morbidité(s) ou d’affection(s) chronique(s), existence et type de traitement de fond
habituel, notion de recommandation vaccinale anti-grippale et statut vaccinal anti-
grippal pour la saison 2013-2014 ou 2014-2015 selon la date de consultation aux
urgences, allergies, nombre de consultations précédentes pour le méme motif, durée
de séjour passé au sein des urgences pédiatriques,

. données cliniques : paramétres vitaux a l'admission aux urgences
pédiatriques, durée de la fievre avant la consultation aux urgences pédiatriques,
signes de gravité de la fievre et classification du risque dinfection sévere,
présentation clinique (altération de I'état général, signes respiratoires, neurologiques,

digestifs, musculaires, articulaires, autres),

12



Diariatou DIALLO Matériels et méthodes

. résultats et chronologie des examens paracliniques réalisés aux urgences
pédiatriques : résultat du TDR de la grippe, résultats des examens de biologie,
d’'imagerie et des autres types d’examens complémentaires,

. codts : colts des examens paracliniques, consultations spécialisées et
éventuellement des hospitalisations évites,

. orientation : retour a domicile, motif et service d’hospitalisation
(hospitalisation de courte durée ou service conventionnel),

. évolution dans les sept jours suivant la consultation aux urgences
pédiatriques du CHRU de Lille ou suivant la sortie d’hospitalisation: nombre de
consultations aux urgences pédiatriques du CHRU ou d'un autre centre hospitalier,
nombre de consultations chez le médecin traitant, hospitalisation au CHRU ou dans
un autre centre hospitalier, notion d’arrét de travail des parents et durée.

Alissue du recueil, les données étaient anonymisées et saisies dans un logiciel
EXCEL®.

VI. Définitions

A. Classification du risque d’infection sévére et score du
NICE

Les signes de gravité associés a la fievre et la classification du risque
d’infection sévére en fonction de la présentation clinique de I'enfant aux urgences
étaient déterminés a l'aide du score du NICE (31) (National Institute for Health and
Care Excellence, Annexe 1). Le score du NICE est un outil permettant d’évaluer le
risque d’infection sévere chez les enfants 4gés de quatre semaines a 59 mois et
ainsi de guider la prise en charge médicale. Trois « zones » sont définies : la zone
verte correspond a un risque peu élevé d’infection sévere. Le traitement ambulatoire
est possible pour ces enfants et des conseils doivent étre donnés aux parents sur les
signes d’alerte devant faire consulter. La zone orange correspond a un risque
intermédiaire d’infection sévére pour lequel il est conseillé de consulter un médecin
spécialiste. La zone rouge correspond a un risque d’infection sévére élevé pour

lequel une prise en charge médicale spécialisée urgente est nécessaire. Ce score

13



Diariatou DIALLO Matériels et méthodes

était utilisé chez les enfants de quatre semaines a 59 mois et seule la partie «

évaluation » du score était utilisée.

B. Présentation clinique

La partie « présentation clinique » du questionnaire correspondait aux
symptoémes allégués par les parents a linterrogatoire et aux signes cliniques

objectivés a I'examen clinique.

C. Altération de I'état général

L'altération de I'état général était définie par la présence d’au moins un des
signes suivants rapporté par les parents : asthénie, diminution des prises
alimentaires, perte de poids, modification du comportement (irritabilité, nourrisson «

grognon »...).

D. Signes musculaires et articulaires

L'existence ou non de myalgies, courbatures ou douleurs articulaires était
recueillie. Pour I'étude, on considérait que seuls les enfants agés de 3 ans et plus
étaient capables de rapporter ces symptdbmes. L'analyse de ces symptébmes ne

concernait donc pas les enfants agés de moins de 3 ans.

VII. Aspects réglementaires

Compte-tenu du caractere rétrospectif, monocentriqgue, non interventionnel de
I'étude, seule une déclaration auprés de la Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés (CNIL) était réalisée via I'Intranet du CHRU de Lille : numéro
d’enregistrement DEC14-10 (Annexe 2). Les responsables Iégaux étaient informés
par téléphone rétrospectivement et la non opposition a l'inclusion de I'enfant dans

I'étude était recueillie. La fiche de recueil standardisée utilisée pour I'étude était
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anonyme, comportant les deux premieres lettres du prénom, les deux premiéres

lettres du nom et 'année de naissance.

VIII. Données économiques considérées

Compte tenu des caractéristiques de cette étude rétrospective, ce travail n’avait
pas pour objet de faire une analyse médico-économique au sens propre. Il s’agissait
en pratique d’'une évaluation des dépenses engendrées et évitées par l'utilisation de
ce test pour estimer I'impact budgétaire généré par ce nouvel outil diagnostique. Les
dépenses engendrées concernaient le codt de I'appareil Sofia Influenza A+B FIA®
(acquisition, maintenance) et le colt des consommables (kits diagnostiques). La
société InGen®, qui avait mis & disposition l'appareil et qui fournissait les
consommables était contactée afin de préciser les colts exacts d’acquisition et de
maintenance de I'appareil ainsi que le prix des kits diagnostiques. Le prix de la
machine s’élevait & 3 500 €. S’agissant d’'une mise a disposition, la société Ingen®
n’‘avait pas pu définir de colt de maintenance, le contrat stipulant que la société
s’engageait a échanger la machine en cas de défaillance technique. La durée de vie
moyenne de [I'appareil était estimée a sept ans (donnée constructeur). En
considérant un amortissement linéaire (c’est-a-dire identique tout au long de la durée
de vie de I'appareil), 'amortissement annuel de la machine était évalué a 500 €.

La formule de calcul utilisée était la suivante :

[prix de I'appareil/durée d’amortissement] + colt de maintenance = colt annuel

de I'appareil

Une boite de 25 kits diagnostiques (consommables) codtait 250 € soit un colt
unitaire du test s’élevant a 10 €.

En parallele, les dépenses évitées des examens complémentaires et des
hospitalisations épargnées étaient déterminées. Les colts des examens
complémentaires biologiques étaient déterminés a l'aide de la Table Nationale de
codage de Biologie de [I'Assurance Maladie (Annexe 3). Les examens

complémentaires biologiques retenus étaient la numération formule sanguine (NFS),
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la protéine C réactive (CRP) et I'hémoculture. Le colt des autres examens
complémentaires évités relevés dans le registre (radiographie thoracique,
eéchographie abdominale et paracentése) était déterminé a I'aide de la Classification
Commune des Actes Meédicaux (CCAM) en tenant compte des majorations
éventuelles liées a I'’heure de réalisation de ces actes et a 'dge des patients (Annexe
4). Ainsi, on appliquait cette majoration aux colts des examens évités chez les
enfants a4gés de moins de 5 ans et/ou consultant aux urgences un dimanche ou un
jour férié ou séjournant dans le service des urgences pédiatriques entre 20 heures et

minuit.

Le colt des hospitalisations épargnées était basé sur les données de I'ATIH
(Agence Technique de I'Information sur ’'Hospitalisation). En utilisant les codes de la
dixieme révision de la Classification Internationale des Maladies (CIM10) associés a
la grippe (J10 et J11), on identifiait des Groupes Homogénes de Malades (GHM)
(32). Le GHM associé a notre population était le GHM 04M251 : grippe de premier
niveau, pour lequel 'age moyen était de 19,8 ans et la durée moyenne de séjour de
3,01 jours. Le colt de séjour de ce GHM était de 1670 €.

IX. Analyses statistiques

Les effectifs de [I'étude étaient déterminés puis les caractéristiques
démographiques et les données anamnestiques concernant la population incluse
etaient décrites. Les résultats des TDR de la grippe étaient détaillés. L’'évolution
épidémiologique des tests positifs par semaine était présentée. Puis les données
cliniques concernant la population incluse, la prise en charge thérapeutique et
I'orientation étaient déterminées et comparées (groupe « TDR de la grippe positif » et
groupe « TDR de la grippe négatif ») par un test du Chi-2 ou un test exact de Fisher
pour les variables discontinues et par un test de comparaison de moyennes (test-U
de Mann-Withney) pour les variables continues. Une comparaison du nombre
d’explorations complémentaires et du temps passé aux urgences entre les groupes
était réalisée. Concernant les imageries, seul le nombre de radiographies
thoraciques était comparé. Concernant les bilans biologiques sanguins, seules les

analyses « NFS », « CRP » et « hémoculture » étaient retrouvées dans tous les
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bilans prescrits. On choisissait donc de ne comparer que ces trois types d’analyses

entre les deux groupes.

Enfin, une évaluation budgétaire était réalisée en faisant la différence entre les
colts de la machine et des consommables et les dépenses liées aux examens
complémentaires et hospitalisations potentiellement évités. Pour permettre cette
estimation budgétaire, il aurait fallu avoir une période pré-TDR de la grippe avec un
recueil des cas de grippe estimés et prouveés. Les codages ne nous permettaient pas
de retrouver de facon fiable ces patients dans cette période pré-TDR. C’est pourquoi,
il n’était pris en compte pour cette évaluation budgétaire que les tests réalisés chez
des patients qui n’auraient pas eu de recherche virologique de grippe (par un
prélevement envoyé au laboratoire) s’ils avaient consulté avant la mise a disposition
de l'appareil Sofia Influenza A+B FIA® et pour qui la réalisation d’'un TDR permettait
de modifier la prise en charge notamment par l'arrét des d’examens
complémentaires en cas de test positif.

Les patients non considérés pour I'analyse budgétaire étaient donc :

- ceux pour qui une recherche de grippe par prélevement nasal avait été
envoyée au laboratoire de Virologie du CHRU de Lille ou aurait été envoyée en
I'absence des TDR de la grippe (c’est a dire les patients de moins de 3 mois, ou avec
une affection chronique et/ou justifiant d’'un traitement par Oseltamivir),

- ceux pour qui une hospitalisation se justifiait, a savoir

o] les patients atteints d’affections chroniques, les patients
porteurs de co-morbidités,

o] les patients agés de moins de 3 mois,

o] les patients ayant un tableau clinique jugé sévere a I'admission
(état hémodynamique et/ou respiratoire précaire et/ou coloration anormale et/ou
troubles de la conscience, score du NICE coté a 2 pour les patients agés de 4
semaines a 59 mois).

- ceux pour qui le traitement antiviral par Oseltamivir était recommandé. Les
patients candidats au traitement par Oseltamivir étaient définis selon les
recommandations du HCSP (22) : il s’agissait des patients ciblés par les

recommandations vaccinales car a risque de développer une grippe sévére.
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Pour évaluer I'apport économique de la réalisation du TDR de la grippe au
cours de I'étude, on ne sélectionnait donc que les patients ayant eu un TDR positif
ayant permis une modification de la prise en charge médicale et n'ayant pas les

critéres cités ci-dessus.
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RESULTATS

I. Analyse descriptive de la population étudiéee

A. Effectifs de I'étude

Deux cents quarante et une étiquettes avaient été apposées sur le registre (84
durant la saison 2013-2014 et 157 durant la saison 2014-2015). Parmi celles-ci, il y
avait deux erreurs d’étiquetage concernant des patients n’ayant pas eu de TDR de la
grippe et trois étiquettes concernant des patients agés de moins d’'un mois. Parmi les
236 dossiers retenus, il y avait neuf tests invalides dont deux faits pour une méme
patiente. Au total, 238 tests avaient été réalisés chez 236 patients. Le diagramme de

flux (Figure 1) présente les effectifs de I'étude.

B. Données démographiques et anamnestiques de la
population étudiée

Les caractéristiques démographiques et les données anamnestiques des
patients inclus sont présentées dans le Tableau |. Au total, 119 TDR de la grippe
étaient positifs, 110 étaient négatifs, neuf étaient invalides. Une patiente avait eu trois
tests : deux invalides puis un positif, la somme des TDR valides n’était donc pas
égale au total (Tableau ). Environ 30% des patients inclus étaient porteurs de co-
morbidités. L'asthme était I'affection chronique la plus représentée sur 'ensemble de
I'effectif. Chaque patient consultait aux urgences pour un ou plusieurs motifs
d’admission. Les principaux motifs d’admission aux urgences pédiatriques du CHRU
de Lille étaient la fievre et les symptbmes respiratoires. Il y avait significativement
plus de patients consultant pour de la fievre dans le groupe « TDR de la grippe
positif » (p = 0,005). Al'inverse, il y avait significativement plus de patients consultant
pour des signes respiratoires dans le groupe « TDR de la grippe négatif » (p = 0,03).
Les données manquaient dans plus de 50% des cas concernant I'information sur le

statut vaccinal anti-grippal.
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Nombre de passages aux urgences
pédiatriques du CHRU de Lille entre
le 24/01/2014 et le 12/04/2014
puis entre le 22/12/2014 et le
13/03/2015
n =12685

Patients non suspects de
grippe et patients suspects
de grippe sans réalisation

\ 4

Nombre de patients enregistrés
dans le recueil des TDR grippe

n =241

de TDR grippe
n = 12444
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Nombre de dossiers retenus
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Figure 1 — Diagramme de flux de I’étude
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Tableau | — Caractéristigues démographiques et anamnestigues de la population étudiée

TDR valides®

Variables Total (n=236) p
TDR + (n=119) TDR - (n=110)

Variables continues Moyenne  Extrémes n Moyenne Extrémes n Moyenne Extrémes

Age (mois) 37,2 (1 - 209) 119 35,8 (1 - 209) 110 38,4 (1-191) 0,97

Consultations préalables (n) 0,7 (0-4) 118* 0,7 (0-4) 109* 0,8 (0-3) 0,34

Durée des symptomes avant la , (1-43) 118+ 5,0 (1-43) 110 4,1 (1-19) 0,46

consultation aux urgences (jours)

Durée de la fievre avant la consultation 3.6 (1-32) 118* 3.8 (1-32) 105¢ 3.4 (1-11) 0.12

aux urgences (jours)

Variables discontinues n % [1C95%] n % [1C95%] n % [1C95%)]

Sexe masculin 126 53,4% [47-60] 64 53,8% [45-63] 60 54,6% [45-64] 0,91
C ey s . . 0, - 0, - 0, -

Co-morbidités, affections chroniques 72 30,5% [25-37] 37 31,1% [23-40] 33  30,0% [22-39] 0,86

Asthme chez les patients porteurs ,, 30,6% [21-42] 12 32,4% [20-49] 10 30,3% [17-47] 0,80

d'affections chroniques

Recommandation  vaccinale  anti-

grippale chez les patients porteurs 52 72,2% [61-81] 27 73,0% [57-85] 23 69,7% [53-83] 0,74

d'affections chroniques

Motifs principaux d'admission

Fiévre 210 89,0% [84-92] 113 95,0% [89-98] 92  83,6% [76-89] 0,005

Altération de I'état général 15 6,3% [4-10] 6 5,0% [2-11] 9 8,2% [4-15] 0,34

Signes respiratoires 44 18,6% [14-24] 15 12,6% [8-20] 26 23,6% [17-32] 0,03

Signes digestifs 28 11,9% [8-17] 13 10,9% [7-18] 21 19,1% [13-27] 0,08

¥: 9 tests invalides ; * : données manquantes ; n : nombre de patients ; TDR +/- : Test de Diagnostic Rapide de la grippe positif/négatif ; IC : Intervalle de

Confiance

21



Diariatou DIALLO Résultats

C. Répartition des résultats du TDR de la grippe

Au cours de la saison 2013-2014, 36 tests (43%) sur les 84 réalisés étaient
positifs (24 « grippe A » et 12 « grippe B »). Au cours de la saison 2014-2015, 83
tests (53%) sur les 157 réalisés étaient positifs (62 « grippe A » et 21 « grippe B »).

Au total, sur toute la période de I'étude, 50% des TDR de la grippe étaient
positifs (dont 73% a la grippe A). La répartition exacte des résultats des TDR est

présentée dans la Figure 2.

Tests invalides
4%

Figure 2 — Représentation des résultats des TDR de la grippe
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D. Evolution épidémiologique

Au cours de la premiére saison, le pic épidémique de la grippe se situait entre
les semaines 9 et 12 (soit du 24 Février au 23 Mars 2014). La majorité des tests
positifs avaient été obtenus au cours de la semaine 9 (soit du 24 Février au 2 Mars
2014).

Au cours de la deuxieme saison, le pic épidémique de la grippe survenait
pendant les semaines 5 et 6 (soit du 26 Janvier au 8 Février 2015). La majorité des
tests positifs avaient été obtenus au cours de la semaine 6 (soit du 2 au 8 Février
2015).

L'appareil ayant été installé le 22 Janvier 2014 et le recueil s’étant terminé le 13
Mars 2015, les graphiques n’étaient pas représentatifs de la totalité des deux saisons
épidémiques. La Figure 3 représente la répartition du nombre de tests positifs en

fonction du temps au cours des saisons 2013-2014 et 2014-2015.

35
Grippe saison 1
30 Grippe saison 2
. O Saisonl
25 Grippe A B Saison2
. g Saison1
20 Grippe B m Saison2 |
15
10
5 / \
0 T T T S m n
S50  S51-52  S1-2  S3-4 S5-6  S7-8 $9-10 S11-12 S13-14 S1516 o ,a' es
de I’année

Figure 3 — Représentation du nombre de TDR de la grippe positifs en

fonction du temps au cours des saisons 2013-2014 (saison 1) et 2014-2015
(saison 2)
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E. Données cliniques de la population étudiée

Au total, 78% des enfants fébriles avaient moins de 5 ans et pouvaient avoir un
calcul du score du NICE. Environ 50% des enfants agés de 4 semaines a 59 mois
avaient un risque intermédiaire d’infection sévere selon le score du NICE. Les
enfants ayant un TDR de la grippe positif avaient plus de scores élevés du NICE
(risque de gravité lié a la fievre) que les autres, sans différence significative de score
du NICE.

La fievre était le symptdme le plus représenté dans les deux groupes, suivi de
I'altération de I'état général, des signes ORL et des signes respiratoires. Seul I'item
« fievre » était significativement différent entre les deux groupes : 100% des patients
du groupe « TDR positif » étaient fébriles contre 96% dans le groupe « TDR négatif »
(p = 0,02).

Le Tableau Il représente la répartition des scores du NICE en fonction des
résultats du TDR. La Figure 4 représente la répartition des signes cliniques en

fonction des résultats du TDR.

Tableau |l — Répartition des scores du NICE en fonction des résultats du

TDR de la grippe

Variable Total (n=236) TDR valides® P
TDR + (n=119) TDR - (n=110)
Score du NICE n/patients % [IC95%)] n/patients % [IC95%] n/patients % [1C95%]
concernés concernés concernés
Risque faible 38/183 20,8% [16-27] 19/94 20,2% [13-29] 19/84 22,6% [15-33] 0,70
Risque intermédiaire 91/183 49,7% [43-57] 42/94 44,7% [35-55] 45/84 53,6% [43-64] 0,24
Risque élevé 54/183 29,5% [23-37] 33/94 35,1% [26-45] 20/84 23,8% [16-34] 0,10

§ : 9 tests invalides ; n : nombre de patients; TDR +/- : Test de Diagnostic rapide de la grippe

positif/négatif ; NICE : National Institute for Health and Care Excellence ; IC : Intervalle de Confiance
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Figure 4 — Répartition des signes cliniques en fonction des résultats du

TDR de la grippe
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F. Prise en charge thérapeutique et devenir

On notait une différence significative dans l'orientation des patients a l'issue du
passage aux urgences : 9% des patients du groupe « TDR négatif » étaient
hospitalisés en service conventionnel contre 0,8% dans le groupe « TDR positif » (p
= 0,009). Le Tableau lll représente 'orientation des patients a I'issue de leur prise en
charge aux urgences pédiatriques. Les « consultations externes » représentaient les

patients sortis & domicile, sans passage en hospitalisation de courte durée.

Tableau Il = Orientation des patients a I'issue de la consultation aux urgences
Variables Total (n=236) TDR valides® P
TDR + (n=119) TDR - (n=110)
n % [IC95%)] n - % [1C95%] n % [IC95%)]
Consultation externe 179 75,8% [70-81] 100  84% [76-90] 76 69,1% [60-77] 0,007
Hospitalisation
Courte durée uniquement 11 4,7% [3-8] 1 0,8% [0-5] 10 9,1% [5-16] 0,009
Service conventionnel 46t 19,5% [15-25] 18 15,1% [10-23] 24 21,8% [15-30] 0,19
Durée moyenne d'hospitalisation
service conventionnel (jours)
Moyenne 421" 5,5(2-16) 17** 5,1 (2-16) 21%* 6,1 (2-16) 0,27

.9 tests invalides ; n: nombre de patients ; TDR +/-: Test de Diagnostic Rapide de la grippe
positif/négatif ; IC : Intervalle de Confiance

14 patients avaient un TDR de la grippe invalide

* 4 données manquantes au total sur la durée d’hospitalisation en service conventionnel

** 1 donnée manquante sur la durée d’hospitalisation en service conventionnel

*** 3 données manquantes sur la durée d’hospitalisation en service conventionnel

Au total, 11 patients sur les 18 hospitalisés (61%) ayant un TDR de la grippe
positif étaient porteurs d’affections chroniques et 6 patients (33%) étaient agés de
moins de trois mois. Un seul patient sans facteur de risque de grippe sévere était

hospitalisé pour une infection grippale.
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Les motifs d’hospitalisation en service conventionnel en cas de TDR de la

grippe positif (n = 18) étaient les suivants :

1. exacerbations d’asthme séveres viro-induites (n = 2) dont une compliquée
d’'une pneumopathie (n = 1),

2. infection grippale survenant dans un contexte d’insuffisance respiratoire
chronique (n = 2) dont une compliquée d’'une pneumopathie (n = 1),

3. infection grippale compliquée d’'une pneumopathie chez une patiente atteinte de
mucoviscidose (n = 1),

4. infection grippale compliquée d’'une pneumopathie avec nécessité une
oxygénothérapie chez un patient sans affection chronique sous-jacente (n = 1),

5. infection grippale chez une patiente porteuse d’'une communication inter
ventriculaire (chirurgie cardiaque repoussée du fait de l'infection grippale) (n = 1),

6. infection grippale chez une patiente ayant des antécédents de convulsions
fébriles et de troubles autistiques (n = 1),

7. infection grippale chez des patients porteurs d’'une encéphalopathie (n = 2),

8. infection grippale chez une patiente porteuse d’'un cathéter central dans le
cadre d’une nutrition parentérale et d’'une maladie de Hirschsprung (n = 1),

9. infection grippale chez un patient porteur d’'un syndrome d’Alagille (syndrome
comportant entre autres une hépatopathie et des anomalies vasculaires cardiaques)
(n=1),

10. infection grippale chez des nourrissons agés de moins de 3 mois (n = 6) dont
un ayant une malformation pulmonaire a type de séquestration pulmonaire intra

lobaire (n = 1).
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Une prescription d’Oseltamivir (Tamiflu®) était initi€e chez 18 patients au total
au cours de I'étude dont 17 ayant un TDR de la grippe positif (soit 14% des patients
avec un TDR positif et 63% des patients avec un TDR positif et ayant une
recommandation pour le traitement par Oseltamivir). Parmi ces 17 patients, neuf
patients étaient hospitalisés pour les motifs « 1 », « 2 », « 3 », «5», « 6 » et « 10 »
(cités plus haut). La durée moyenne d’hospitalisation en service conventionnel était
de 5,2 jours pour ces patients (extrémes 2—16 jours). Les huit autres patients ayant
un TDR de la grippe positif n’étaient pas hospitalisés. Parmi ces huit patients, six
étaient porteurs d’affection chronique sous-jacente (asthme, tétralogie de Fallot,
atrésie de I'cesophage et maladie peroxysomale) ; le traitement anti viral avait été
prescrit dans les 48 premieres heures suivant le début de la fievre. Deux des huit
patients non hospitalisés n’avaient pas d’affection chronique sous-jacente et le
traitement anti viral avait également été instauré dans les 48 heures suivant le début
des symptomes.

L'Oseltamivir était également initié aux urgences chez une patiente ayant un TDR
invalide. Elle était hospitalisée pour une pneumopathie avec décompensation d’'une
insuffisance respiratoire chronique dans I'hypothése d’'un faux négatif du TDR. Le
début des symptdmes remontait a moins de 48 heures. Un deuxiéme prélevement a
la recherche des virus respiratoires était envoyé au laboratoire et était négatif pour la

grippe (positif a métapneumovirus).

Les parents des enfants ayant eu un TDR de la grippe au cours de la saison
2013-2014 (n=82) eétaient contactés par téléphone dans le but de déterminer
I'évolution dans les sept jours suivant la consultation aux urgences pédiatriques ou
suivant la sortie d’hospitalisation le cas échéant : les informations étaient obtenues
pour 55 dossiers (67%). Parmi les 36 patients ayant un TDR de la grippe positif, les
informations étaient disponibles pour 28 patients (78%). Cinq patients consultaient a
nouveau au moins une fois aux urgences du CHRU ou d'un autre centre hospitalier
pour le méme motif. Un nourrisson agé d’'un mois consultait le médecin traitant dans
les sept jours suivant sa sortie d’hospitalisation pour surveillance du poids. Un patient
avait été hospitalisé dans les sept jours suivant la consultation aux urgences pour
une déshydratation dans un contexte de gastro-entérite. Une patiente avait été
transférée au Centre chirurgical Marie Lannelongue pour étre opérée d’une

communication inter ventriculaire (intervention repoussée du fait de [linfection
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grippale). Sur les 28 parents interrogés, neuf parents avaient nécéssité un arrét de
travail, 18 n’avaient pas eu recours a un arrét de travail (une donnée manquante).
Sur ces 18 familles, 10 familles avaient au moins un membre en congé parental ou
en congé maternité, ou ne travaillant pas. La durée moyenne des arréts de travail

était de 4,2 jours.

Au sein du groupe des 42 patients ayant eu un TDR de la grippe négatif, les
informations étaient disponibles pour 25 patients (60%). Neuf patients avaient
consulté aux urgences et/ou chez le médecin traitant ou le pédiatre de ville pour le
méme motif dans les sept jours suivant la consultation aux urgences ou la sortie
d’hospitalisation. Cinq patients avaient été hospitalisés dans les sept jours suivant la
consultation aux urgences ou la sortie d’hospitalisation. Dix enfants avaient eu au
moins un parent en arrét de travail au moment de son affection aigue. La durée
moyenne des arréts de travail était de 2,9 jours. Il n’y avait pas eu d’arrét de travail
dans 13 familles (dont 6 comptant au moins un membre sans emploi, ou en congé
parental ou en congé maternité). Les données concernant les arréts de travail étaient

manguantes pour deux patients sur les 25 familles interrogées.
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II. Impact médico-économique

A. Impact du TDR sur la réalisation d’examens

complémentaires, le temps passé aux urgences

Le nombre d’examens complémentaires (bilans sanguins et radiographies
thoraciques) était significativement moins élevé dans le groupe TDR de la grippe
positif (p < 107 et p <10 respectivement). Le Tableau IV représente les nombres
d’examens complémentaires réalisés et les durées des temps de séjour aux

urgences pédiatriques du CHRU de Lille en fonction des résultats du TDR.

Tableau IV — Répartition du nombre d’explorations complémentaires et du

temps de séjour aux urgences en fonction des résultats du TDR

Variables Total (n=236) TDR valides® P
TDR + (n=119) TDR - (n=110)

N %[IC95%] N 9%[IC95%] N % [IC95%)]

Bilans sanguins : NFS -
CRP - Hémoculture 90 38,1% [32-45] 24 20,2%[14-28] 61 55,5% [46-64] <107

Radiographie thoracique 87 36,9% [31-43] 27 22,7%[16-31] 57 51,8% [43-61] <10°®

Durée moyenne de séjour
aux urgences (heures) 5,7 4,0 74 <10°

§: 9 tests invalides ; n: nombre de patients ; N : nombre d’examens complémentaires ; TDR + /- :
Test de Diagnostic Rapide de la grippe positif et négatif; IC : Intervalle de Confiance
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B. Impact budgétaire du TDR de la grippe

Au cours de la saison 2013-2014, 19 patients (sur 36 ayant un TDR de la grippe
positif), agés de plus de trois mois, sans affection chronique sous-jacente ni
recommandation officielle d’instauration de traitement par Oseltamivir et sans tableau
clinique sévére a Il'admission étaient retenus pour ['évaluation de [I'apport
economique du test. La notion d’examens complémentaires et d’hospitalisations

évités était rapportée pour 15 de ces patients sur le registre.

Pour la saison 2014-2015, 33 patients (sur 83 ayant un TDR de la grippe positif)
avaient les critéres cités ci-dessus et étaient retenus pour I'évaluation économique
du test. La notion d’examens complémentaires et d’hospitalisations évités était
rapportée dans le registre pour 19 de ces 33 patients. L’équivalent d’une boite de 25
tests était inutilisable car il manquait certains éléments des kits diagnostiques (lié a
une mauvaise utilisation de ces kits). Le colt de ces tests était intégré au calcul des
couts effectifs du TDR de la grippe.

On estimait que l'utilisation du TDR de la grippe aurait permis une économie
d’environ 2770 € au cours de la saison 2013-2014 et d’environ 3420 € au cours de la
saison 2014-2015. Le Tableau V précise les colts effectifs liés aux Kits
diagnostiques, a I'utilisation de I'analyseur Sofia Influenza A+B FIA® et les dépenses

potentiellement évitées par I'obtention d’un résultat positif du TDR.

Parmi les patients ayant un TDR de la grippe positif, on avait relevé quatre
interruptions de traitements antibiotiques instaurés avant la consultation aux
urgences par le médecin de ville. L'impact budgétaire de ces interruptions n’était pas
chiffré. Les codts indirects liés aux prescriptions d’Oseltamivir, aux journées

d’hospitalisation épargnées et d’arrét de travail évités n’étaient pas calculés.
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Résultats

Tableau V — Comparaison des colts effectifs

liés a lutilisation de

’analyseur Sofia Influenza A+B FIA® et des kits diagnostiques aux dépenses

@vitées selon le résultat du TDR

Estimation des codlts

Saison 2013-2014

Saison 2014-2015

Coduts effectifs (euros)

Codts des tests, 10€ /test (n)

Amortissement de l'appareil

Total colts engendrés (euros)

840 € (n=84)

500 €

+1340,00 €

1820 € (n=157 réalisés
+ 25 inutilisables)

500 €

+2320,00 €

Dépenses évitées (euros)

Bilans sanguins NFS + CRP +

Hémocultures (n)

Examen cytobactériologique des urines

(n)

Examen bactériologique du LCR (n)
Radiographie thoracique (n)
Echographie abdominale (n)
Paracentese (n)

Séjour hospitalier en euros (n)

449,82 € (n=14)

17,55 € (n=1)

106,40 € (n=5)

56,70 € (n=1)

35,42 € (n=1)

3340,00 € (n=2)

546,21 € (n=17)

35,10 € (n=2)

54,00 € (n=1)

63,84 € (n=3)

5010,00 € (n=3)

Majoration* 106,21 € (n=5) 35, 00 € (n=1)
Total des dépenses évitées (euros) -4112,10€ —5744,15 €
Balances des dépenses -2772,10 € -342415€

N : nombre ; NFS : Numération Formule Sanguine ; CRP : Protéine C Réactive
* La majoration correspondait aux suppléments appliqués sur le colt des radiographies thoraciques
dus aux ages des patients et a I'heure supposée de réalisation des examens complémentaires

(modificateurs de la CCAM).
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DISCUSSION

|. Résultats principaux de I’étude

Cette étude montrait un impact médico-économique significatif de I'utilisation du
TDR de la grippe chez I'enfant aux urgences pédiatriques du CHRU de Lille. Au sein
du groupe de patients ayant un TDR de la grippe positif, il y avait une réduction
significative du nombre de bilans biologiques (24% vs 61%, p < 107) et de
radiographies thoraciques (27% vs 57%, p < 10™). La durée moyenne de séjour aux
urgences était significativement moins élevée dans le groupe TDR positif : 4,0 heures
vs 7,4 heures dans le groupe TDR négatif (p < 10°). Le nombre d’hospitalisations de
courte durée était également significativement moins élevé chez les patients ayant
un TDR positif (0,8% vs 9,1%, p = 0,009). Aucune différence significative n’était mise
en évidence concernant le nombre d’hospitalisations en service conventionnel ni
concernant la durée de ces hospitalisations. L'utilisation de ces tests aurait
également permis d’éviter des hospitalisations chez deux patients au cours de la
premiére saison et chez trois patients au cours de la deuxiéme saison. La balance
entre les colts évités et les colits effectifs de I'appareil Sofia Influenza A+B FIA® et
des kits diagnostiques montrait une économie évaluée a 2772 € pour la premiére

saison et 3424 € pour la deuxiéme saison.

A. Modification de la prise en charge médicale selon les
résultats du TDR de la grippe

L'intérét d’'un TDR réside dans sa capacité a orienter le clinicien dans sa prise
de décision, l'objectif étant de faire passer le clinicien d’'une zone de probabilité
incertaine avant le résultat du test a une zone décisionnelle aprés le résultat du test

(33). On constate ici, comme dans d’autres études (15-19), que les signes cliniques
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sont peu spécifiqgues pour le diagnostic de grippe. Ceci souligne la difficulté du
diagnostic clinique de cette infection chez les enfants (15,16,19,34). Dans notre
étude, I'objectif du TDR de la grippe était d’obtenir un diagnostic rapide et fiable afin
de limiter les explorations complémentaires et les hospitalisations potentiellement
inutiles et réduire ou interrompre les prescriptions antibiotiques et éventuellement de
proposer un traitement antiviral. Pour cela, il faut effectivement que le test utilisé ait
des rapports de vraisemblance positifs (RVP) et négatifs (RVN) intéressants. D’aprés
les données de sensibilité et spécificité publiées concernant de TDR Sofia Influenza
A+B FIA® (29), on peut estimer que le test a une utilité importante lorsqu’il est positif
(RVP>>10) et modéreée lorsqu’il est négatif (RVN~O0,2).

Outre la réduction significative du nombre d’examens complémentaires en cas
de résultat positif du TDR de la grippe, quatre antibiothérapies avaient pu étre
interrompues au vu du résultat positif du test. Plusieurs études corroboraient ces
données (35-39). Une étude prospective menée en 2007 aux urgences peédiatriques
du centre hospitalier de Nice chez 177 enfants fébriles agés de un mois a six ans,
évaluait I'intérét du TDR de la grippe QuickVue® du laboratoire Quidel®. Ce test était
moins sensible que le test utilisé dans notre étude (30). Il était montré une diminution
significative du nombre d’examens complémentaires en particulier d’examens
cytobactériologiques des urines, dans le groupe « TDR positif » (35). Une étude
prospective, randomisée, contrdlée, publiée en 2003, montrait que les praticiens des
urgences pédiatriques ayant connaissance du résultat positif du TDR de la grippe
FIUOIA © (laboratoire Biostar®, performances du test comparables au test Sofia
Influenza A+B FIA®) prescrivaient significativement moins de bilans sanguins,
radiographies thoraciques et d’antibiotiques que les praticiens n’ayant pas
connaissance du résultat. La durée de passage aux urgences (25 minutes vs 49
minutes, p<0,001) et le montant de la consultation a la charge du patient étaient
également significativement moins élevés dans le groupe des praticiens ayant
connaissance du diagnostic (36). Des études faites en pédiatrie de ville aboutissaient
aux mémes conclusions : les pédiatres prescrivaient significativement moins de
bilans sanguins, de radiographies thoraciques et d’antibiotiques dans le groupe
« TDR positif » (38,39).
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Concernant le nombre d’hospitalisations, notre étude objectivait une réduction
significative du nombre d’hospitalisations de courte durée mais il n'y avait pas de
différence significative sur le nombre ni sur la durée des hospitalisations en secteur
conventionnel. Le CHRU de Lille étant le centre de recours pour de nombreuses
affections chroniques, les patients porteurs de ces affections ont un acces facilité et
conseillé par leurs médecins référents vers les urgences de ce centre. Parmi les
patients ayant un TDR positif, prés d'un tiers était porteur d’'une affection sous-
jacente. On dénombrait 18 patients hospitalisés dans le groupe TDR positif dont 11
porteurs d’affections chroniques (61%). Plusieurs auteurs rapportent des taux et des
durées d’hospitalisations plus élevées chez les patients porteurs d’affections
chroniques (5,8). Ces éléments expliquent probablement en partie le fait que nous
n‘ayons pas mis en évidence de différence significative concernant les

hospitalisations conventionnelles entre les deux groupes.

Un traitement par Oseltamivir avait été prescrit chez 18 patients au total dont 17
ayant un test positif (soit 14% des patients du groupe TDR positif). Il s’agissait
majoritairement de patients ayant une affection chronique sous-jacente (n = 15). La
prescription du traitement chez ces patients était conforme aux recommandations du
HCSP (22). Trois enfants, indemnes de terrain chronique sous-jacent et dont les
symptémes avaient débuté depuis moins de 48 heures, avaient recu le traitement par
Oseltamivir. Ces prescriptions paraissaient justifiées a la lecture des résultats de la
méta analyse de la Cochrane Database de 2014 qui concluaient que I'Oseltamivir
permettait de réduire la durée des symptdmes de la maladie de 29 heures en

moyenne chez les enfants en bonne santé [IC95%, 12-47 ; p = 0,001] (40).

B. Impact budgétaire

Les conséquences médicales et donc financieres de la grippe ont largement été
décrites notamment chez I'enfant. Une revue systématique publiée en 2012 reprenait
'impact de la grippe dans la population pédiatrique d’Europe de I'Ouest (41). La
mortalité étant limitée dans cette population, il était mis en avant les complications de
la grippe, les prescriptions antibiotiques justifiées ou non et le colt des consultations
et hospitalisations. Il était estimé par exemple que la grippe chez les enfants de
moins de 3 ans en Allemagne coutait 7,5 millions d’euros par an, avec un colt des
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consultations externes de 223 € et des prises en charges hospitalieres de 2585 €
(42). On peut penser que [l'utilisation d'un TDR de la grippe performant devrait
permettre de limiter ces colts en prévenant des consultations itératives pour fiévre,
des prescriptions antibiotiques inutiles, voire des complications et des
hospitalisations en cas de traitement antiviral adapté précoce. Peu d’études ont
cherché a évaluer I'impact économique chiffré de Il'utilisation d’'un TDR de la grippe
aux urgences. L'étude de Diomandé et coll. concluait a une économie financiere par
enfant et par hospitalisation évitée dans le groupe « TDR positif » de 200 a 300 €

pour les parents et de 900 a 1400 € pour I'assurance maladie (43).

[I. Limites de I’étude

Une des principales limites de ce travail résidait dans les caractéres
monocentrique et rétrospectif de cette étude. Certaines informations, concernant en
particulier le statut vaccinal anti-grippal, étaient manquantes mais il ne s’agissait pas
de données majeures par rapport a I'objectif principal de I'étude. Les informations
étaient parfois incomplétes : la mention « bilan sanguin » était notée sur le registre,
dans la colonne des examens évités mais le bilan précis n’était parfois pas détaillé.
En cas de mention de bilan évité, qu’il soit détaillé ou non, il a été pris en compte
uniguement les hémogrammes, CRP et hémocultures, bilan usuel en cas de fiévre.
Les ionogrammes sanguins, dosages de procalcitonines ou autres données du bilan

précisées n’ont pas été considérés (colts minimes ou indications rares).

Le caractére déclaratif pouvait également constituer un biais. On peut supposer
que si les médecins étaient désireux de conserver cet appareil, les examens et
hospitalisations potentiellement évités, reportés dans le registre, pouvaient étre
surestimés. Cependant, on constatait par exemple que le nombre d’hospitalisations
notées dans le registre n’était pas élevé. Ainsi, parmi les patients pris en compte pour
'analyse de l'impact budgétaire, cing hospitalisations auraient été évitées, ce qui
parait cohérent si on tient compte de l'effectif des patients inclus, de la bénignité
habituelle de la grippe et de la fréquence des affections chroniques pour un tiers des

patients admis aux urgences pendant la période de I'étude.
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L'analyseur Sofia Influenza A+B FIA® ayant été mis & disposition le 22 Janvier
2014 et le recueil s’étant terminé le 13 Mars 2015, les évolutions épidémiologiques
n’étaient pas exhaustives. Cependant, notre pic épidémique peu intense et tardif de
la saison 2013-2014 était concordant aux données nationales de I'Institut de Veille
Sanitaire, qui décrivait une épidémie de courte durée, de faible intensité avec un
démarrage tardif (fin janvier) et un pic atteint en semaine 7 (44). Le bulletin
épidémiologiqgue du réseau OSCOUR régional (Organisation de la Surveillance
Coordonnée des Urgences), chargé de la surveillance hospitaliere de linfection
grippale, mettait comme nous en évidence une fréquentation maximale des urgences
pour syndromes grippaux et infections grippales confirmées pendant la deuxieme
moitié du mois de février (45,46). Au cours de la saison 2014-2015, le pic
épidémique de la grippe était atteint pendant la semaine 6 (2 au 8 Février 2015). Ces
données concordaient avec les bulletins du réseau OSCOUR régional qui situaient le

début de I'épidémie vers la semaine 4 avec un pic pendant les semaines 5 a 7
(Figure 5).
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Figure 5 - Evolution de I’épidémie de grippe dans les services d’accueil

des urgences de la région Nord—Pas-de-Calais en 2013-2014 et 2014-2015
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(surveillance sanitaire en Nord- Pas- de- Calais - Picardie, point

épidémiologique de la semaine 10-2015)

La durée des symptdbmes avant la consultation aux urgences était de 4,6 jours
en moyenne et plus particulierement de 3,6 jours en moyenne pour la fievre. Les
performances diagnostiques des TDR étant influencées par le délai d’apparition des
symptomes et les taux d’excrétion virale, on peut raisonnablement s’interroger sur les
performances de notre TDR chez ceux testés tardivement aprés le début des
symptomes. L'excrétion virale étant prolongée et plus intense chez les enfants, on

peut supposer que la sensibilité de notre test restait dans des valeurs correctes (25).

L'obtention d’un résultat négatif devait étre considérée avec discernement et
n’était pas synonyme d’absence de grippe. Si le clinicien avait une forte présomption
de grippe, que la confirmation du diagnostic paraissait importante au vu des
antécédents du patients par exemple et que le test était négatif, une confirmation
virologique devait étre obtenue par une autre technique. A l'inverse, le résultat positif
du test ne devait pas faire méconnaitre un diagnostic associé, telle qu’une infection
bactérienne invasive (47—49). L'étude originale de Dawood et coll. montrait que deux
pourcents des enfants « grippés » hospitalisés entre 2003 et 2010 aux Etats-Unis
avaient des infections bactériennes séveres associées telles que des pneumonies,
des abcés pulmonaires ou des bactériémies. Les pathogenes les plus représentés
étaient Streptococcus pneumoniae et Staphylococcus aureus (49). Aucune co-
infection bactérienne n’avait été relevée chez les patients avec un TDR de la grippe

positif.

Seuls les parents des enfants ayant consulté aux urgences pendant la premiére
saison étaient contactés par téléphone pour recueillir des informations sur I'évolution
de la maladie et la notion d’arrét de travail. On constatait bien évidemment un biais
de mémorisation. Les analyses statistiques n’avaient pas été réalisées du fait des
petits effectifs. Les parents des enfants ayant consulté la deuxiéme saison n’avaient

pu étre contactés pour des raisons de délai.

Enfin, il ne s’agissait pas d’'une étude médico-économique au sens propre du

terme. Pour cela, il aurait fallu aussi étudier la prise en charge des infections
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grippales suspectées et prouvées de la saison hivernale précédant la mise a
disposition de I'appareil. Ceci n’était pas possible de fagon rétrospective compte tenu
de limportance et I'hétérogénéité des codages possibles (grippe [J10, J11], mais
aussi, infection virale [B34], rhinopharyngite [J00], bronchite aigué [J20]...). Cette
diversité ne nous permettait pas de retrouver toutes les suspicions d’infections

grippales ni méme les infections confirmées.

I1l. Perspectives

L’évaluation budgétaire faite ici n’a pas pris en compte certains colts directs
anecdotiques. Le bénéfice lié a l'arrét des traitements antibiotiques pour quatre
patients n’avait pas été intégré aux dépenses évitées. De méme, le traitement par
Oseltamivir n’avait pas été pris en compte dans le calcul des colts effectifs dus a
I'utilisation du TDR de la grippe. Ces colts étaient trés peu élevés, d’autant plus
gu’'une seule dose d’Oseltamivir avait été administrée aux urgences, la plupart des
patients ayant été hospitalisés. Les colts indirects n’‘ont également pas été
considéerés. L'oseltamivir entrainant une réduction de la durée d’hospitalisation de
29h, il doit pouvoir induire un bénéfice indirect lié aux journées d’hospitalisation
épargnées. Méme s’il est limité ici, il est probablement estimable a I'échelle régionale
ou nationale. Les jours d’arrét de travail évités, « reconsultations » médicales évitées
et de prescriptions antibiotiques évitées par une identification de la grippe et parfois
un traitement précoce n'ont pas été calculés. A l'avenir, il serait intéressant de
concevoir une évaluation médico-économique prospective, éventuellement
randomisée, a I'’échelle de plusieurs centres ou d’une région, au cours de laquelle les
stratégies de prise en charge médicale découlant des résultats négatifs ou positifs

des TDR et les colts engendrés et évités dans chaque bras seraient évalués.

Pour avoir le plus grand bénéfice de ce TDR de la grippe, il faut que les
indications d’utilisation soient posées de facon réfléchie, comme pour tout examen
complémentaire. Par exemple 5% des enfants ayant eu un TDR négatif n’avaient pas
de fievre et n’auraient pas di étre testés. Au total, malgré les consignes données,

seuls 50% des TDR de la grippe étaient positifs dans notre étude. Les études portant
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sur la réalisation de TDR de la grippe au sein des urgences pédiatriques ou en
cabinet de ville objectivaient des chiffres comparables avec des TDR parfois moins
performants : 52% de TDR positifs dans I'étude de Bonner et coll. (36), 42% dans les
études de Pierron et coll. et de La Rocque et coll. (35,38). Les performances du test
utilisé dans notre étude étant classées parmi les meilleures des tests disponibles sur
le marché francais (30), on peut s’interroger sur la qualité des critéres de choix des
patients bénéficiant du TDR. L'indication ciblée aurait di nous permettre d’identifier
une différence significative du score du NICE entre les deux groupes, ce qui n’était
pas le cas. Des études futures pourraient étre menées afin de construire un score de

décision clinique permettant de mieux cibler les indications du TDR.

Comme évoqué plus haut, les performances du TDR de la grippe utilisé dans
notre étude étaient tout a fait acceptables (30). Néanmoins, la sensibilité de ce test
demeure moins élevée que celle de la technique « gold standard » qu’est la RT-PCR
(25,29). L'un des enjeux actuels des laboratoires de dispositifs médicaux est la
conception de TDR encore plus sensibles : un TDR de troisi&éme génération (Alere ™
Influenza A&B), utilisant une technique d’amplification nucléique, proche de la RT-
PCR est en cours d’évaluation et semble donner des résultats prometteurs (50,51).
La sensibilité et la spécificitt comparées a la technique de RT-PCR seraient

respectivement de 99 et 98% pour le virus A et de 97 et 100% pour le virus B (51).

Le probleme de la résistance aux antiviraux de derniére génération que sont les
inhibiteurs des neuraminidases mérite également une attention particuliére (48).
Méme si son niveau actuel reste bas (<5%), il pourrait augmenter en cas d’utilisation
plus systématique de ces antiviraux. Les TDR aident au diagnostic de l'infection
grippale mais ne fournissent pas de renseignements sur la sensibilité de la souche
testée aux antiviraux. Un laboratoire américain (Cellex®) a développé un test de
détection rapide de la grippe (délai de réponse de 15 minutes) couplé a une
détermination de la sensibilité de la souche a I'Oseltamivir. Ce test serait utilisable
dans les laboratoires mais aussi de fagon délocalisée. Ce test n’est utilisé qu’en
recherche actuellement mais on peut raisonnablement penser que c’est vers ce

genre de technologies que la recherche s’orientera dans les années a venir (50,52).
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CONCLUSION

Cette étude montrait 'impact médical et budgétaire significatif de I'utilisation
d'un TDR de la grippe aux urgences pédiatriques du CHRU de Lille avec une
réduction du nombre d’examens complémentaires et du temps de passage aux
urgences pédiatriques en cas de résultat positif et une balance budgétaire en faveur
de son utilisation dans le cadre d’une indication pouvant changer la décision pour
I'enfant en cas de résultat positif. Les résultats de cette étude confirmaient la difficulté
d’établir un diagnostic clinique. Le TDR de la grippe constitue donc un outil d’aide au
diagnostic intéressant tant par ses performances diagnostiques que par son impact
budgétaire. La généralisation de ce type de tests aux urgences est souhaitable.
Néanmoins, ces outils sont de la biologie délocalisés et doivent étre validés et
revalidés par les biologistes. Les résultats de ces tests doivent toujours étre
interprétés avec prudence et doivent s’intégrer dans une démarche meédicale
cohérente dans laquelle I'expertise clinique prime.

L'élaboration d’'un score de décision clinique pourrait permettre a I'avenir de
cibler encore mieux les indications du TDR de la grippe et d’améliorer ainsi la prise

en charge médicale des patients.
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UTILITE DU TDR GRIPPE AUX URGENCES
PEDIATRIQUES DU CHRU DE LILLE

CRITERES D’INCLUSION

- Patient admis aux urgences pédiatriques du CHRU de Lille
- Age < 18ans

Patient pour lequel un TDR grippe a été réalisé

DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

= Sexe: M [] F[]

= Date de naissance (jj/mm/aaaa) :
= Date d’admission :

= Date de début des symptomes :

DONNEES ANAMNESTIQUES :

=  Motif d’admission :
= Co-morbidité(s) ou affection(s) chronique(s) : O [N []
Si OUI, laquelle (lesquelles) :

= Traitement de fond habituel : O[] N []
Si OUI, lequel :

» Recommandation vaccinaleanti-grippale [1] : O[] N []

Si OUI, statut vaccinal anti-grippal 2013/2014 ajour : O[] N [] Si OUI, date vaccin :
= Allergies:
= Nombre de consultations précédentes pour le méme motif :

DONNEES CLINIQUES :

= Paramétres vitaux a I’admission : FC FR TA Sp02 T°
= Durée de la fiévre avant la consultation (heures) :
= Signes de gravité de la fievre et risque d’infection sévere [NICE, 2] :
Bas risque [_]Risque intermédiaire [_] Haut risque [_]
= Signes cliniques :
o Respiratoires : toux [_] dyspnée [_] signes de lutte [ ] polypnée []
autres [_], préciser :
o Neurologiques : céphalées [_] convulsions [_] encéphalite []
autres [_], préciser :

o Digestifs : nausées/vomissements [_] douleurs abdominales [_] diarrhées[ |
autres [_], préciser :
o Musculaires : myalgies/courbatures [_] myosite []

o Autres:

EXAMENS PARACLINIQUES AUX URGENCES (résultats, chronologie vis-a-vis du TDR
grippe) :

= Résultat TDR grippe : grippe A [] grippe B [ |négatif L] invalide []
= Biologie:

= Imagerie :

= Autres:
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COUTS

= Codts effectifs :

= Examens et autres co(ts évités :

MODE DE SORTIE :

= Domicile [ ] Hospitalisation conventionnelle [ ] HCD [ ] Transfert autre CH []
= Motif d’hospitalisation (conventionnelle ou HCD) :
= Si hospitalisation CHRU, service :

EVOLUTION DANS LES 7 JOURS SUIVANT LA CONSULTATION AU SAU DU CHRU :

= Consultation aux urgences pédiatriques du CHRU [_] , urgences d’un autre CH [_], nombre :
= Consultation chez le MT [ ] , nombre :
= Hospitalisation CHRU [ ] autre CH [ ]
= Arrét de travail des parents : O[] N []
Si OUI, somme totale des arréts de travail (jours) :
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Annexes

* Code d’inclusion : deux premieres lettres du prénom, deux premiéres lettres du nom et année de naissance

(4 chiffres)

[1] Calendrier vaccinal 2014, Ministére francais des Affaires Sociales et de la Santé

[2/Evaluation clinique du risque d’infection sévére chez les enfants fébriles dgés d’un mois a 5 ans, d’aprés
leGuide de pratique clinique du « National Institute for Health and Care Excellence », 2013
= 1 seul des critéres de la zone rouge : haut risque d’infection sévére
= 1 seul des critéres de la zone orange et aucun de la zone rouge : risque intermédiaire d’infection sévére

= Aucun critere de la zone rouge et de la zone orange : bas risque d’infection sévére

Colour (of skin,
lips, or tongue)

Green—Low risk

Normal colour

Amber—Intermediate risk

Pallor reported by parent or
carer

Activity

Responds normally to social cues
Content or smiles

Stays awake or awakens quickly
Strong normal cry or not crying

Not responding normally to social cues
No smile

Wakes only with prolonged stimulation
Decreased activity

Respiratory

Nasal flaring
Tachypnoea:
Respiratory rate (RR) »50
breaths/min at ages 6—12 months
RR 40 breaths/min at ages
»12 months
Oxygen saturation <95% in air
Crackles in the chest

Circulation and
hydration

Normal skin and eyes
Moist mucous membranes

Tachycardia:
»160 beats/min at age <12 months
»150 beats/min at age 12-24 months
»140 beats/min at age 2-5 years

Capillary refill time 23 seconds

Dry mucous membranes

Poor feeding in infants

Reduced urine output

Other

None of the amber or red
symptoms or signs

Temperature >39°C at ages 3—6 months

Fever for =5 days

Rigors (see definitions box)

Swelling of a limb or joint

Non-weight bearing limb or not using an
extremity

50

Red—High risk

Pale, mottled, ashen, or blue

No response to social cues

Appears ill to a healthcare
professional (see box of
definitions of terms)

Does not wake, orif roused does
not stay awake

Weak, high-pitched, or continuous
cry

Grunting
Tachypnoea:
RR » 60 breaths/min
Moderate or severe chest
indrawing

Reduced skin turgor

Temperature >38°C at ages <3 months
Non-blanching rash

Bulging fontanelle

Neck stiffness

Status epilepticus

Focal neurological signs

Focal seizures
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Annexe 2
TR: Dossier de déclaration CNIL

De : securite-si@chru-lille.fr [mailto:securite-si@chru-lille.fr]
Envoyé : jeudi 18 décembre 2014 17:13

A : DUBOS Francois

Cc : SECURITE SI

Objet : Dossier de déclaration CNIL

Madame, Monsieur,

Pour faire suite au formulaire de déclaration CNIL, nous vous confirmons que votre
déclaration du : 18-12-2014 a 16:13 a bien été prise en compte sous la référence de dossier
DEC14-10

\otre dossier sera examiné par le CIL et reviendra vers vous dans un délai de 5 jours.

Nous vous remercions pour votre implication et le respect des démarches liées a la protection
des données a caractere personnel

Pour un complément d’informations, veuillez consulter I’espace intranet dédié ou nous écrire
en cliquant ici.

Nous restons a votre entiére disposition.

Cordialement,
Equipe Sécurité S

RE: Dossier de déclaration CNIL DEC14-10
LOUCHET Yves (Yves.LOUCHET@CHRU-LILLE.FR)
09/02/2015
A : DUBOS Francois, 'Diariatou DIALLO' Cc : SECURITE SI

Bonjour,

Je vous confirme I’enregistrement de votre déclaration dans le registre du cil sous la référence
DEC14-10.
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Annexe 3

lf\‘f/:l P @ www.codage exdt.cnamts.fir/codif/nabm/index.php?p_site= AMELI

kWU,

= @l‘hﬂ;umnce Hommhliures

Maladie

TNB = Recherche par

Table Nationale de codage de Biologie

Recherche par code

Veuillez saisir un code acte etfou sa désignation
Code acte :

Designation : NFS Abréviations Techniques

MAJ - 1/092074

'TNB: Fiche o

—
| e @ www.codage.ext.cnamts.fr/cgi/nabm/cgi-fichefp_code_nabm=11048p_date_jo_arrete= %25 & p_menu=FICHE&p_site= AMELL - | [

Fiche

Code acte : 1104
Dé-signaﬁon : HEMOGRANMME % COMPRIS PLAQUETTES (NFS , NFF)

HEMOGRAMME % COMPRIS PLAQUETTES (MFS , NFP)
Dates .J.O. et Arrété
23 014 - 24/02/2014 [P
27/02/1 - 14/02/1997
10/01/2072 - 12/12/2011
11/01/2011 - 09122010
04/06/2006 - 04/05/2006 ~ [ Rechercher sur ces dates ]

Date creation : 01/01/1996
Date effet = 130472014
Entente préalable : MON
. . . . NON
g ST EET Bulletin d'information :
Version : 933 Remboursable a 100% : MNON
LPP Nombre maximum de codes : 1
Indications médicales : HON
Acte réservé ou autorisé : MOM
Initiative du biclogiste : MOM
R.M.O. - owm
MA - 19/03/2015) Examen sanguin :owm
Version - 375 .
Chapitres :
ARBORESCENCE NABM
HEMATOLOGIE

CYTOLOGIE - CHIMIE - DWERS

Cotations :
208

B =0,27 €
Exemple : Prix de 'hémogramme : 29*B = 29*0,27 = 7,83 €
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s (- | & www.amelifr/accueil-de-la-ccam/trouver-un-acte/par-mot-cle.php e A coam +> ¥ 4
Plan de la CCAM
Py
e
S =N
“ TR Assurance
Maladle CCAM l‘o 4 Classification Commune
en ]._.'ne des Actes Médicaux
Téléchargement Outils Reégl Aide
facti o
Votre classeur : 0 fiche d'acte | 0 liste de résultat mémorisée
Trouver un acte
Trouver un acte
* Par mot-clé
® Par code I Recherche par mot-clé
* Consultation par
chapitre Saisissez un ou plusieurs mots-clés
Minimum 2 caractéres
|RADIOGRAPHIE THORACIQUE] |
Afficher [1D résulats par psge || | Rechercher | [?]
+ haut de page
Fiche d'acte détaillée = Vair |a fiche abrégde

Imprimer | Exporter | Mé&moriser

CODE : ZBQKOD2
LIBELLE : Radiographie du thorax

Libellé court : Rx thor.

Code regroupement : ADI - Acte d imagerie

Date d'effet : 01012015 [+] [ok]

Activité : | Actvid 1 [=][ck] Phase: |Phas=d [=] [ok]
[ok]

Convention PS: | Secteur 1/ adhérent CAS [=]

Motes et description | Prise en charge | Tarification | Associations | Historique | Actes voisins

Tarification

Prix de lI'acte : 21,28 euros

Suppléments de charges en cabinet : 0,0 euros

Madificateurs

Code Libellé Montant

B Radio. au bloc operatoire, unite de rea. ou lit du patient intensportable +49%

o Controle radio. segment squelette immaobilisé par contention rigide +245%

E F.adioclogie conventonnelle ou scancgraphie patient < 5 ans +49%;

F Actes en urgence dimandie ou jour ferie 19.06 euros

P Acte réalisé en urgence par les padiatres ot médecins généralistes de 25.0 auros
20h & 00h

S Urgence nuit 00h-08h pediatres et med. gen. ou autres med. pr acte 40.0 euros
therapeutique socus anesthasis

u Urgence hors pediatres et omnipraticiens nuit 20h - 8 h 25.15 euros

b Radiographie realisee par pneumelogue ou rhumatologue +15.8%

rd Radicgraphie realisee par radiclogues +21.8%
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urgences pédiatriques du CHRU de Lille
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Cadre de classement : Pédiatrie

DES + spécialité : Pédiatrie

Mots-clés : grippe, test de diagnostic rapide, impact médico-économique

Contexte : L'impact médico-économique de la grippe est majeur. De nouveaux outils de plus en
plus fiables existent pour un diagnostic rapide de la grippe qui pourrait permettre une prise en
charge adaptée précoce afin de réduire la transmission de la maladie et limiter les investigations
et hospitalisations potentiellement inutiles. L'objectif de cette étude était d’évaluer I'impact médico-
économique du test de diagnostic rapide (TDR) de la grippe Sofia Influenza A+B FIA® aux
urgences pédiatriques du CHRU de Lille.

Méthode : Il s’agissait d’'une étude de cohorte, rétrospective, observationnelle, menée au sein du
service d’accueil des urgences pédiatriques du CHRU de Lille. L'étude se déroulait sur les saisons
2013-2014 puis 2014-2015 en périodes épidémiques de la grippe. Les patients consultant au
service d’accueil des urgences pédiatriques du CHRU de Lille, 4gés d’au moins 1 mois et de moins
de 18 ans et pour lesquels un TDR de la grippe était effectué et colligé dans un registre de
surveillance des TDR étaient inclus. Les données cliniques concernant la population incluse, la
prise en charge thérapeutique et I'orientation étaient déterminées et comparées entre les groupes
TDR de la grippe positifs et négatifs. Une comparaison du nombre d’explorations complémentaires
et du temps passé aux urgences entre les groupes était réalisée. Une évaluation budgétaire des
colts et des dépenses potentiellement évitées était réalisée.

Résultats : 238 tests étaient recensés au cours des deux saisons : 119 tests étaient positifs, 110
négatifs et 9 invalides. On mettait en évidence une réduction significative du nombre de bilans
biologiques (24% vs 61%, p < 107 et de radiographies thoraciques (27% vs 57%, p < 10™) au sein
du groupe de patients ayant un TDR positif. La durée moyenne de séjour aux urgences était
significativement moins élevée dans le groupe TDR positif : 4,0h vs 7,4h (p < 10®). Le nombre
d’hospitalisations de courte durée était également significativement moins élevé chez les patients
ayant un TDR positif (0,8% vs 9,1%, p = 0,009). Aucune différence significative n’était mise en
évidence concernant le nombre d’hospitalisations en service conventionnel ni concernant la durée
de ces hospitalisations. L'utilisation de ces tests aurait également permis d'éviter des
hospitalisations chez deux patients au cours de la 1°° saison et trois patients au cours de la 2°™
saison. La balance entre les colts évités et les colts effectifs de I'appareil Sofia Influenza A+B
FIA® et des kits diagnostiques montrait une économie évaluée a 2772 € pour la 1°° saison et
3424 € pour la 2°™ saison.

Conclusion : Cette étude montrait I'impact médical et budgétaire significatif de I'utilisation du
TDR de la grippe Sofia Influenza A+B FIA® aux urgences pédiatriques du CHRU de Lille. Ce TDR
de la grippe constitue un outil d’aide au diagnostic intéressant par ses performances diagnostiques.
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