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6 INTRODUCTION

6.1 BIOLOGIE DELOCALISEE
6.1.1 DEFINITION

D’ aprés I'ordonnance n° 2010-49 du 13 janvier 2010 relative a la biologie médicale (1), les
examens de biologie médicale délocalisés (EBMD) sont des examens de biologie médicale,
dont la phase analytique est réalisée a proximité du patient, en dehors des locaux du
laboratoire de biologie médicale, au sein d'établissements de soins publics ou privés et par du
personnel extérieur au laboratoire. Le résultat rendu peut entrainer une éventuelle

modification des soins prodigués au patient (2).

L'arrété du 13 aolt 2014 précise les autres professionnels de santé hors biologiste médical

pouvant étre habilités a réaliser des EBMD (3) :

- Les médecins;

- Les chirurgiens-dentistes ;

- Les sage-femmes ;

- Les infirmiers;

- Les techniciens de laboratoire médical titulaires du certificat de capacité pour
effectuer des prélévements sanguins ;

- Les manipulateurs d'électroradiologie médicale.

Les lieux de réalisation des EBMD hors établissements de soin sont (3) :

- Les cabinets médicaux et les cabinets de sage-femmes ;

- Les cabinets d'infirmiers ;

- Les cabinets de chirurgie dentaire ;

- Le lieu d'intervention d'aide médicale urgente sur une personne justifiant des soins
immédiats ;

- Les véhicules sanitaires lors d'un transport sanitaire médicalisé, en cas d'urgence ;

- Les lieux d'exercice du service de santé au travail ;

13



- Les centres de santé ;

- Les maisons de naissance ;

- Les établissements ou services médico-sociaux ;

- Les hopitaux d'instruction des armées, les services médicaux d'unité et les centres
médicaux des armées ;

- Les centres de rétention administrative.

Les EBMD sont soumis a I'accréditation conformément a la nouvelle norme 1SO 15189:2022
de I'Organisation internationale de normalisation (ISO). Cette norme intégre a la fois la norme
ISO 15189:2012 et la norme ISO 22870:2016, spécifiqguement dédiée a la biologie délocalisée.
Cette derniére encadre les EBMD dans son intégralité, elle couvre la sélection du dispositif, la
mise en place d’un systeme de management qualité, I'implantation de I'automate, le suivi du
cycle de vie du dispositif, la gestion des ressources humaines et des formations-habilitations
du personnel, le suivi par des indicateurs qualités, la gestion des risques et également le retrait

du dispositif (4).

En Europe, la biologie délocalisée est en pleine croissance. En 2017, le marché des EBMD en
Europe est estimé a 5,902 milliards de dollars US et devrait atteindre les 10,256 milliards d’ici
2024, avec un taux de croissance annuel de 9,82%. Cette augmentation peut s’expliquer par
le vieillissement de la population, la promotion des soins ambulatoires des maladies
chroniques par exemple et surtout I'amélioration des performances analytiques des

automates de biologie délocalisée (5).

En 2020, la pandémie du Covid-19, causée par le virus Sars-CoV2 a mis en évidence
I'importance grandissante de la biologie délocalisée. Face a un afflux important de patients
dans les services d'urgences hospitaliers, une vaste campagne de dépistage nationale a été
mise en place. La gazométrie délocalisée, aux urgences, dans les unités de réanimation
médicale a contribué a améliorer le parcours de soins des patients (6). Au cours des années
avec les progrés technologiques, un grand nombre d'analyses ont été développées en biologie
délocalisée. En biochimie avec le dosage de l'ionogramme, I'HbAlc, la CRP, le glucose, le
lactate, la troponine hypersensible ou en hématologie-hémostase avec I'INR, ’lhémoglobine,

la mesure des temps de coagulation (Actived clotting time, Thromboélastogramme).
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Enfin en microbiologie de nombreux tests PCR ont été développés pour la recherche de virus

et de bactéries.

Domaine Examens

Biochimie Gaz du sang
Lactates
Glucose
Créatinine
Albumine
Bilirubine totale
lonogramme(Na,K,Cl)
Troponine
NT-Pro-BNP
Calcium

CRP
Procalcitonine
Beta hCG

Bilan lipique

Hématologie | Hémoglobine

Numération

Hémostase TP INR
Thromboélastogramme

D-Dimeéres

Toxicologie Carboxyhémoglobine

Méthémoglobine

Microbiologie | PCR Grippe, VRS et Sars-COV-2

Tableau | : Liste non exhaustive des examens de biologie délocalisée d’urgence (7).
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6.1.2 PLACE DE LA BIOLOGIE DELOCALISEE

Les stratégies de remboursement des examens biologiques reposent sur la complexité du test,
qui peut étre résumée par le colt des réactifs et ressources nécessaires pour effectuer le test.
On pourrait dire que cette approche a engendré le modele commercial prédominant dans les
laboratoires, ou la rémunération dépend du colt par test, ce qui encourage a réaliser
davantage de tests pour maintenir l'activité. Cela a conduit a une explosion de
['automatisation des tests afin d'augmenter la productivité. La valeur des tests est alors

considérée dans le contexte de leur colt plutot que de leur impact sur les résultats de santé

(8).

Dans la littérature, I'évaluation de I'impact des nouvelles technologies dans les soins de santé
se concentre généralement sur trois criteres principaux : 1) l'impact sur les résultats pour le

patient, 2) I'impact sur le parcours de soins et 3) I'impact sur l'utilisation des ressources.

La biologie délocalisée peut entrainer une modification de la prise en charge médicale
permettant une prise de décision rapide. Les EBMD ont le potentiel de changer le parcours de
soins et de réaliser d'importantes économies dans I'utilisation des ressources, par exemple en
réduisant les admissions aux urgences, les hospitalisations et la durée du séjour, ainsi qu'en

permettant de dispenser davantage de soins a proximité du domicile (8).

La biologie délocalisée demeure encore peu déployée en France, du fait notamment d’une
réglementation encore tres contraignante, des réticences a I'évolution des pratiques
organisationnelles et d’une culture du dépistage et du diagnostic encore trop peu développée.
Une étude menée par le Syndicat de I'Industrie du Diagnostic In Vitro (SIDIV) en 2015 a permis
de mettre en lumiere que le nombre d'examens de biologie médicale autorisés a étre réalisés
hors des laboratoires de biologie en France était relativement faible comparé a ses voisins

européens (7).

Depuis des décennies, le nombre et la diversité des équipements de biologie délocalisée ne
cessent d’augmenter. Par exemple, son utilisation aux Etats-Unis a un taux de croissance de
15% par an. La biologie délocalisée a un marché beaucoup plus large aux Etats-Unis,

puisqu’elle est positionnée chez le médecin généraliste, dans les hopitaux, et en pharmacies.

16



Elle est également déployée sur le terrain (lors des accidents de la route par exemple), dans
les ambulances, et aussi chez le patient (9). En France, il n’est pas possible actuellement de
positionner la biologie délocalisée chez le patient car ces tests sont soumis a une
réglementation et un contréle qualité strict, mettant le résultat des examens sous la
responsabilité du biologiste. Cependant dans plusieurs centres hospitaliers en France, les
EBMD sont utilisés en pré-hospitalisation. En effet, I'obtention de résultats biologiques en pré-
hospitalisation (camion SMUR : structures mobiles d’urgences et de réanimation) permet
d'initier rapidement les traitements urgents en se basant sur les résultats de biologie
délocalisée tels que I'ionogramme, la troponine, le gaz sanguin, I'hémoglobine et les lactates.
Cela permet non seulement d'éviter I'admission de certains patients aux services des
urgences, ce qui peut étre chronophage et entrainer un engorgement, mais aussi d'améliorer
la détection des syndromes coronariens aigus non ST+ et leur admission en unité de soins
intensifs cardiaques (USIC) grace a la troponine, ainsi que le triage des patients a leur
admission en réanimation en se basant sur des parameétres comme le gaz sanguin et les

lactates (10).

6.1.3 BIOLOGIE DELOCALISEE EN FRANCE

L'article de Beauvieux et al.(6) fait un état des lieux de la perception de la biologie délocalisée

en France, basée sur une enquéte nationale menée a l'aide d’un questionnaire.

L'avantage majeur qui en ressort est la rapidité du résultat, suivie de la relation avec les
soignants. Plusieurs études corroborent ces conclusions en montrant une réduction

significative des délais de rendu des résultats biologiques (11-14).

Les inconvénients majeurs sont la complexité de la démarche qualité et le colt des tests. Des
besoins accrus en ressources humaines sont identifiés pour les techniciens et les biologistes.
La ressource humaine nécessaire a la gestion des EBMD dépend de la taille de la structure et
du nombre d’automates délocalisés a gérer. Pour les grosses structures comme les Centres

hospitaliers universitaires (CHU), on estime a deux temps plein techniciens.

Certains laboratoires évoquent également une baisse de I'activité du laboratoire et une

moindre fiabilité des résultats rendus.
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6.2 ETUDE MEDICO-ECONOMIQUE
6.2.1 DEFINITION

L’évaluation médico-économique (EME) consiste a comparer les résultats obtenus par
différentes stratégies de santé en termes de résultat clinique ou de qualité de vie, au regard
de leurs colts associés (liés a leurs mises en ceuvre et a leurs effets)(15). C'est un outil
d’évaluation de l'efficacité des stratégies de soin et des technologies de santé utilisées

(médicaments, dispositifs médicaux, parcours de soins, etc.).

La circulaire de la Direction générale de la santé publiée en novembre 1999 (16) souligne
I'importance de I'EME dans les établissements de soins au regard notamment de
I'augmentation croissante de la mise sur le marché par les industriels de technologies de santé

innovantes, potentiellement plus efficaces mais également plus coliteuses.

La Haute autorité de santé (HAS) a rédigé un guide des choix méthodologiques pour
I’évaluation économique (17). Ce document détaille les méthodes d’évaluation économique

gue la HAS privilégie en vue de déterminer I'efficience d’une intervention de santé.
Il existe plusieurs types de méthodes d’'EME (17) :

I'analyse cout-efficacité : étude qui compare les différences de cout et d’efficacité

entre deux stratégies de santé. En général, il s’agit de comparer une nouvelle stratégie
a la stratégie de référence employée.

- I'analyse cout-utilité : cette étude analyse I'amélioration de la qualité de vie du patient.

L'analyse cout-utilité est systématiquement accompagnée d’une analyse cout-

efficacité.

6.2.2 OBJECTIF DE L'ETUDE MEDICO-ECONOMIQUE (EME)

L'objectif de 'EME est de hiérarchiser les différentes interventions envisageables afin
d’éclairer la décision des gestionnaires, des agences sanitaires et des professionnels de santé
confrontés a des choix en santé, a I’échelle individuelle ou collective (prise en charge d’une
intervention par la collectivité, choix des programmes de santé publique a mettre en

ceuvre...)(18). Il s’agit notamment de garantir une allocation optimale des ressources.
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C’est un point clef de la santé publique. L'EME permet d’orienter vers |'option thérapeutique
la moins couteuse pour un meilleur ou bénéfice équivalent. Inversement elle peut aussi
démontrer qu’une option plus couteuse apparait le meilleur choix dans un parcours de soin

en termes de bénéfices pour le patient.

A Cost

More costly but less effective | More costly but more effective
(dominated)

A Effectiveness

(dominant)

Figure 1 : Diagramme sur les différentes situations rencontrés lors d’'une analyse cout-

efficacité (8).

En santé humaine, les études médico-économiques se multiplient sur divers sujets et mettent

en évidence des résultats intéressants :

- I"étude d’O.Moranne et al. montre que le traitement de la polyradiculonévrite chronique par
plasmaphérese donne des résultats comparables sans surcout par rapport au traitement de

référence basé sur l'injection d’immunoglobulines polyvalentes (19) ;

- I'étude de Yekhlef et al. concernant I’ouverture d’'une nouvelle unité de neurovasculaire pour
les AVC au centre hospitalier de Pontoise montre une augmentation de |'activité du service
sans augmentation du co(t du séjour du patient. De plus, la durée d’hospitalisation, le taux de
retour a domicile et le taux de décés sont comparables aux chiffres avant I'ouverture de leur
unité (20); Ces résultats soulignent que I'investissement départ permet un bénéfice pour le

patient sans génération de surco(t additionnels.
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Cependant il existe que trés peu d’études cout-efficacités sur les tests biologiques et sur les

examens de biologie délocalisée, parmi lesquelles :

-la mise en place de la B-hCG en biologie délocalisée aux urgences gynécologiques du CHU de
Montpellier a entrainé une réduction significative de 112 minutes dans le délai de rendu des
résultats (passant de 192 a 80 minutes). La B-hCG a permis de réduire le temps moyen de
passage de 75 minutes (210 vs 135 minutes) contribuant a améliorer la prise en charge des
patientes, et par la méme occasion elle a permis de tripler le nombres de patients vu en moins

de 2h (21);

Il n’existe pas d’outils spécifiques a I’évaluation médico-économique des EBMD. Ce dernier

exemple doit inciter a faire cet exercice d’EME avant la mise en place d’une activité d’EBMD.

6.3 PROTEINE C-REACTIVE (CRP)

6.3.1 DECOUVERTE ET STRUCTURE

Il s’agit d’'une protéine plasmatique hautement conservée qui a été initialement découverte
en 1930 par Tillet et Francis alors qu’ils étudiaient des sérums de patients en phase aigué
d’une infection par le pneumocoque. Elle a été nommeée ainsi en raison de sa réaction avec le

polysaccharide capsulaire C du pneumocoque (22).

La protéine C-réactive native (nCRP) est une protéine inflammatoire de la phase aigug, de
structure homopentamérique composée de 206 acides aminés. Elle appartient a la famille des
pentraxines courtes, a composant P amyloide. Les pentraxines partagent une structure
caractéristique composée de cing sous-unités globulaires identiques non glycosylées, chacune
formée de deux feuillets 3, associées de maniére non covalente autour d’un pore central,

donnant une configuration pentamérique, discoidale et aplatie (23) (Figure 2).

La nCRP peut se dissocier de maniere irréversible sur les sites d'inflammation et d'infection en
cing monomeres distincts, appelés CRP monomérique (mCRP). Chague monomeres est lié de
maniére non covalente, et stabilisé par des ions calciums, qui interviennent notamment dans

la fixation de la CRP a ces récepteurs cellulaires (24).

20



La nCRP est principalement synthétisée dans les hépatocytes, mais également dans d’autres
types cellulaires tels que les cellules musculaires lisses, les macrophages, les cellules
endothéliales, les lymphocytes et les adipocytes (24). La CRP est une protéine inflammatoire

aigué qui augmente jusqu’a 1 000 fois sur les sites d’infection ou d’inflammation.

L'interleukine 6 (IL-6) semble étre la protéine régulatrice principale de la synthése de novo de
la CRP. Cette synthese s’effectue par activation des facteurs de transcription C/EBPS(enhancer
binding protein) et C/EBPS (25). I'lL-18 et le TNF (tumor necrosis factor) semble également

étre impliqué dans l'activation de la transcription de CRP en synergie avec I'IL-6 (26)

Figure 2 : Structure pentamérique d’une molécule de CRP (27).

6.3.2 ROLES MULTIPLES DE LA CRP

La CRP est étudiée dans de nombreuses de pathologies médicales et est impliquée dans divers
processus physiopathologiques. C'est une protéine clef de I'inflammation aigue. Elle est
classiqguement utilisée comme étant un marqueur d’infection et d’événements cardio-
vasculaires. La CRP joue un role dans les processus inflammatoire et les réponses immunes,
notamment par l'activation de la voie classiqgue du complément Clq permettant

I'opsonisation de I'agent pathogene via les immunoglobulines.
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D’autres roles lui sont attribués dans les réponses immunes comme I'induction d’apoptose,

I’activation de la phagocytose... (24)

Plusieurs études suggerent que les isoformes de la CRP (nCRP ou mCRP) seraient impliquées

dans des réponses cellulaires distinctes selon les récepteurs fixés (Tableau ).

L'isoforme nCRP active la voie classique du complément, induit la phagocytose et favorise
I'apoptose. En revanche, la mCRP favorise le chimiotactisme et le recrutement des leucocytes
circulants dans les zones d'inflammation et peut retarder I'apoptose. Les isoformes nCRP et
MCRP agissent de maniére opposée sur la production de NO en influencant I'activité de la NO
synthétase. Plusieurs études ont révélé que la mCRP inhibe la production de NO via l'inhibition
de la NO synthétase dans les cellules endothéliales cardiovasculaires. Ce mécanisme inhibe
I'angiogenése in vitro et favorise le développement de la plague d’athérosclérose en induisant
la vasoconstriction, I'adhérence des leucocytes et l'inflammation. En termes de production de
cytokines pro-inflammatoires, la mCRP augmente la production d'interleukine-8 et de
protéine chimio-attractante monocytaire-1, alors que la nCRP n'a pas d'effet détectable sur
leurs niveaux. D'autres études sont nécessaires pour approfondir ces résultats préliminaires
et caractériser pleinement les réles différentiels que chaque isoforme de la CRP joue sur les

sites d'inflammation locale et au cours d'infections (24).

TABLE 1: Receptors, ligands, and function of C-reactive protein according to location.

Receptor Ligands Location Function Author (reference)
FeyRI pCRP Monocytes Induces release of cytokines Lietal. [61]
(CD64) Macrophages Mediator of phagocytosis Shih et al. [62]
Monocytes Induces release of cytokines Lietal. [61]
Macronhages Induces expression of LPL Lietal. [61];
FcyRlIla PCRP phages Mediator of phagocytosis Shih et al. [62]
(CD32A) ’ ibits bindi ol
Platelets Inhibits b}ndlng of platelets to Fujita ct al. [63]
neutrophils
PMN Inhibits expression of CD62L Fujita et al. [63]
i . Inhibits bradykinin- and
E&%]?;E) ]::(FRPP Endothelial cells insulin-mediated Hein et al. [64]
’ ’ activation of eNOS
Monocytes Induces release of cytokines Fujita et al. [63]
Macrophages Induces expression of LPL Shih etal. [62];
FeyRIII CRP Boncler et al. [60]
(CD16) " Platelets Promotes binding of neutrophils Fujita et al. [63]
Induces synthesis of IL-8 and MCP-1 Lietal. [61];
Endothelial cells Induces expression of endothelial ) S

adhesion molecules Fujita.ct al. [63]

Human aortic
LOX-1 pCRP endothelial cells
(in vitro models)

Increases human monocyte adhesion and

LDL-ox uptake to endothelial cells Szalai [65]

Tableau Il : Réponses cellulaires a I'activation des récepteurs a la CRP selon I'isoforme pCRP

(pentamérique CRP = nCRP) ou mCRP et selon la localisation du récepteur (28).
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6.3.3 INTERET DE LA CRP DANS LA DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DE
L'INFLAMMATION

La CRP est un biomarqueur d’inflammation aigue et non spécifiquement d’infection. Sa
principale force réside dans sa bonne sensibilité (71 a 100%), mais son principal inconvénient
est son manque de spécificité (66 a 85%) pour déterminer |'origine infectieuse du syndrome
inflammatoire. Sa demi-vie est courte, d'environ 8 heures, et elle est un indicateur de
I'inflammation aigué. Son taux s'éleve rapidement des la 6eme heure suivant l'inflammation,
atteignant généralement des niveaux pathologiques 24 heures aprés le début de
I'inflammation, pour ensuite se normaliser rapidement aprés la résolution de I'inflammation,
habituellement en 7 a 14 jours. La CRP ne traverse pas la barriere placentaire et sa valeur

normale est inférieure a 5 mg/l (29).

La cinétique de la CRP est caractérisée par une élévation précoce et une décroissance rapide.
Elle est également un marqueur utile dans diverses conditions cliniques. Par exemple, il existe
une corrélation significative entre le taux de CRP et I'évolution des infections bactériennes
aigués, l'activité et les modifications radiologiques dans les maladies rhumatoides, ainsi que
I'efficacité de I'antibiothérapie. Une diminution rapide et précoce de la CRP est observée en
cas de réponse au traitement. La CRP est également un bon indicateur des infections
postopératoires et de la méningite. Elle peut également refléter le risque cardiovasculaire
dans le syndrome métabolique, bien que son utilisation dans le dépistage de la population
générale ne soit pas recommandée. En outre, la CRP peut avoir une forte valeur prédictive

pour le rejet de greffe (29).
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Figure 3 : Cinétique de croissance et décroissance de la CRP et d’autres parametres de
I'inflammation (fibrinogéne et vitesse de sédimentation VS) (29).

Le dosage de la CRP peut orienter les décisions d’hospitalisation ou d’initiation d’une
antibiothérapie. Il est prouvé gu’une augmentation plus importante de la CRP oriente plut6t
vers une infection bactérienne que virale. Méme constat avec la procalcitonine (PCT) et la
numeération des leucocytes (white blood cells WBC) qui sont plus augmentés lors des
infections bactériennes que virales (30). Aucun seuil précis n’est établi par la communauté

scientifique.

Certains auteurs proposent alors des concepts de suivi de cinétique de CRP en définissant les
termes de vitesse estimée de la CRP (eCRPv: estimated CRP velocity en mg/L/h)
correspondant a I"élévation de la CRP entre le début des symptomes et son dosage aux
urgences ; et la vitesse de la CRP (CRPv : CRP velocity en mg/L/h) correspondant a la vitesse

de I'élévation de la CRP entre deux dosages consécutifs (22),(32).

L’eCRPv permet d’estimer la gravité de I'inflammation aigué et de repérer les patients a risque
plus élevé d’orage cytokinique. Par exemple, deux patients théoriques se présentant aux
urgences avec une CRP a 100 mg/L, dont le patient A présentent de la fievre depuis 10h et le
patient B depuis 100 h. Le patient A a une eCRPv : 10 mg/L/h et le patient B a une eCRPv : 1
mg/L/h. Ces deux patients ont une réponse inflammatoire différente et le patient A a une plus

forte probabilité d’orage cytokinique (31).
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La CRPv permet de suivre I’évolution du syndrome inflammatoire, notamment dans les suivis

d’efficacité d’une antibiothérapie ou anti-inflammatoire (31).

Les études menées par les auteurs Largmann et al. ; Bernstein et al. ; Paran et al suggerent
qgue I’eCRPv et la CRPv seraient plus élevés chez les patients ayant une infection bactérienne
plutét que virale et cela méme sila CRP est modérément élevé ou tres élevé a I'admission (32—
34). La médiane de la valeur de I'eCRPv chez les patients atteints d'une infection bactérienne
était quatre fois plus élevée que chez ceux souffrant d'une infection virale (1,1 mg/L/h contre
0,25 mg/L/h). De plus, les études indiquent que chez les patients présentant une CRP entre
100 et 150 mg/L, ou le diagnostic différentiel est contesté, une valeur d'eCRPv supérieure a 4

mg/L/h est fortement suggestive d'une infection bactérienne (32).
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7 OBJECTIF DE L'ETUDE

Devant I'intérét du dosage de la CRP, notamment dans les services des urgences pédiatriques,
se posent la question du délai de rendu des résultats pour accélérer la prise en charge des
patients afin de fluidifier le service face a l'augmentation continue du nombre de
consultations. Plusieurs établissements ont décidé de mettre en place la CRP en biologie

délocalisée.

Au CHU de Clermont-Ferrand, I'’équipe de Roulliaud et al., montre une diminution significative
de la durée du séjour ou temps passé aux urgences pédiatriques depuis la mise en place du
dosage de la CRP délocalisée. En effet, le temps médian passe de 180 minutes a 60 minutes
(soit un gain 2h). Leur étude médico-économique montre une baisse sur le nombre d’actes
biologiques demandés au laboratoire par patient, une baisse du cout global des examens

biologiques et radiologiques, et une baisse du cout des réactifs utilisés par patient (35).

Devant ces résultats encourageants et la volonté de réduire le temps de passage aux urgences
pédiatriques du CHU d’Orléans, une réflexion a été menée quant a la mise en place du dosage
de la CRP sur un automate de biologie délocalisée. Suite a une réunion multidisciplinaire, il a

été décidé de déployer cette analyse en biologie délocalisée aux urgences pédiatriques.

L'objectif principal de notre étude était d'évaluer, un an apres sa mise en ceuvre dans le service

des urgences pédiatriques, son impact sur plusieurs aspects clés :

- La durée des consultations

- La préservation du capital veineux de I'enfant. Cela inclura I'analyse du nombre de
prélévements sanguins et d'autres examens complémentaires réalisés en plus de la
CRP.

- Le colt des examens biologiques en euros et en B, sachant que 1B = 0,27 euros au
moment de I'étude, selon les régles du tableau de référence de la nomenclature des

actes de biologie médicale (NABM)(35).
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8 MATERIELS ET METHODES

8.1 ANALYSEUR
8.1.1 AFINION 2°

L'Afinion 2® ABBOTT (Figure 4) est un automate de biologie délocalisée, servant de plateforme
multi-test rapide au lit du patient. |l permet le dosage de plusieurs parameétres en utilisant
différentes cartouches unitaires de réactifs : ’'hémoglobine glyquée, le profil lipidique, le ratio
albumine-créatinine (ACR), et la protéine C-réactive (CRP). Chaque cassette de dosage
contient un dispositif de prélevement d’échantillon et tous les réactifs nécessaires au dosage

(36).
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Figure 4 : Automate Afinion 2 ®et ces cassettes de dosage de la CRP, Hb1Ac, bilan lipidigue et
ACR.

Le dosage de la CRP sur Afinion 2®est une technique d’immunochimie sur phase solide.
L’échantillon est mélangé a une solution de lyse des cellules sanguines. Ce mélange est filtré
a travers une membrane sur laquelle est fixé des anticorps anti-CRP, qui va lier les molécules
de CRP de I'échantillon et les immobiliser sur la membrane. Une solution contenant des
anticorps anti-CRP, marqués avec des particules d’or fines, est ensuite filtrée a travers la
membrane. Les anticorps marqués a I'or se lient a la CRP immobilisée par la membrane, qui

devient rouge-marron.
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L’exces d’anticorps marqués a I'or non fixé a la CRP est éliminé par une solution de ringage. La

détection est optique, I'automate mesure la densité optique de la coloration de la membrane,

qui est proportionnelle a la quantité de CRP présente dans I'échantillon. La concentration de

la CRP est rendu grace a une courbe d’étalonnage intégrée dans I'automate (37).
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Cété droit E— 5

Compesant Fenction/Compasitien

1 Dizpositif_ Pour le pré|évement de 'echantillon patient {=11]
d'échantillonnage de contrale,
a. Position fermee
b, Position ouverte
2 Capillaire Capillaire en verre de 2,5 pl destiné a contenir
l'achantillon,
3 Puits de réaction Contiennent les réactifs necessaires pour un
dosage.
a. Essuie-capillaire Papier plastifié.
k. Tube a membrans Tube avec une membrane en nitrocellulese sur
laguelle sent fixés des anticorps anti-CRP.
C. Canjugué- Solution contenant des anticorps anti CRP
margqués avec des particules d'or ultra fines,
d. Diluant Tamp-un TAPS.
e. Solution de ringage  Tampon TAPS et detergents.
4 puignée Pour une manipu|atiun correcte de la cassette.
=] Etfquette code barre  Contient des informations spé-cl'ﬁques au
dosage et au lot pour 'appareil.
E\ .ZI'_'IFIE dE IE'I:tIJrE' .EDFIE dE mesure dE transmiisiﬂn.
optique
7 Espace 1o Espace destine a dentification de
Fechantillen, par écrit au sur étiquette.
Figure 5: Notice fournisseur: description de la cassette de dosage et de |Ia

fonction/composition de chague compartiment.
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Concernant les matrices, plusieurs types d’échantillons peuvent étre utilisés avec ce test :

- Sang capillaire

- Sangveineux avec anticoagulant (K2-EDTA, héparinate de lithium, héparine de sodium)

- Sérum

- Plasma (K2-EDTA, héparinate de lithium, héparine de sodium)
Aucun pré-traitement de I’échantillon n'est requis et la plage de mesure s’étend de 5 a 200
mg/L pour le sang total, ou de 5 a 160 mg/L pour le sérum et plasma. Si la concentration de
CRP est supérieure a 160 mg/L, le sérum ou le plasma peuvent étre dilués au 4° (1 :4) avec du
NaCl a 0,9%. La dilution des échantillons de sang total n’est pas réalisable. Ces gammes de
mesures sont plutot large et couvrent une grande partie des valeurs physio-pathologiques

(37).

Les cartouches de réactifs sont unitaires, cela permet de limiter les risques de contaminations
inter-échantillons. De plus, I'automate est étalonné lors de sa fabrication par rapport a un
systeme de référence, ce qui signifie qu'il n'est pas nécessaire de I'étalonner lors de son

utilisation.

Il dispose de deux niveaux de contrdle (20 et 60 mg/L). Le fabricant préconise le passage de
controles internes de qualité (ClQ) sur chaque nouveau kit et nouveau lot de kit de contréle,

en plus des passages déterminés par le laboratoire.

Le résultat est rendu dans un délai de 3 minutes environ, sans conservation du prélévement
par la suite pour le sang capillaire. Les autres types d’échantillons peuvent étre conservés pour

d’éventuels examens complémentaires. D’aprées les préconisations du fabricant (37):

- Le sang veineux avec anticoagulants peut étre conservé pendant 3 jours au
réfrigérateur, ne pas congeler ;

- Le sérum et le plasma peuvent étre conservés pendant 10 jours au réfrigérateur,
congelés pendant un an si les tubes secondaires sont bouchés hermétiquement

Les interférences analytiques et le mode opératoire sont référencées dans I'annexe (38).
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8.1.2 MISE EN PLACE DE 'AUTOMATE

La norme I1SO 22870 (norme ISO 15189 :2022 non applicable pendant la durée de I’étude) et
la fiche pratique du COFRAC SH Inf 33, encadrant I’ensemble de la biologie délocalisée, exige

la constitution d’un groupement de professionnels de santé multidisciplinaire.

Son réle est de soutenir la politigue de management de la qualité, pour permettre au
laboratoire de biologie médicale (LBM) d'assurer son engagement dans la démarche
d'accréditation et de se conformer aux exigences d'accréditations (allocation des ressources
et moyens nécessaires a la mise en ceuvre et au maintien du systéme de management de la

qualité, domaine d’utilisation des EBMD, ...)(39).

Il doit inclure des représentants du laboratoire, de la direction de I'établissement de soin, de
la commission médicale de I'établissement (CME) et de toutes autres directions pouvant étre
impliquées dans la mise en place des EBMD notamment les équipes cliniques, y compris le
personnel infirmier. A Orléans, ce groupe se nomme le GIMABDO pour Groupe Institutionnel

Multidisciplinaire des Analyses de Biologie Délocalisée d’Orléans.

Plusieurs réunions ont été nécessaires pour définir les modalités d’utilisation de I'automate.
Les indications retenues sont les hésitations d’hospitalisation chez les nourrissons fébriles
(fievre nue < 24h) (seuil d’hospitalisation : CRP > 20 mg/L) ; fievre prolongée > 7 jours (seuil
d’hospitalisation : CRP > 10 mg/L) ; doute sur appendicite (seuil d’hospitalisation : CRP > 50

mg/L). Le nombre estimé de test était d’environ 1500 tests/an.

Apreés achat de 'automate, la formation a I'utilisation de I'automate a été réalisée soit par le
fournisseur soit par les techniciens de biologie délocalisée du laboratoire de biochimie

d’Orléans.

L’habilitation initiale (criteres et mode de réalisation de I’habilitation) et le maintien des
compétences annuelles ont été validés par la réalisation d’un quizz, référencé dans I'annexe
3. L'obtention de I'attestation de formation et un score supérieur a 75% de bonnes réponses
au questionnaire valide I’habilitation initiale de I'utilisateur. Concernant le maintien des

compétences, un relevé d’indicateur a été suivi et tracé dans un tableur Excel.

30



Cet indicateur correspond aux nombres d’échantillons passés dans I'année par chaque
utilisateur identifié par leur nom, prénom et matricule. Ainsi, si I'utilisateur a passé plus de 40
échantillons dans I'année, avec moins de 15% de tests rejetés, le maintien des compétences
est prononcé. Dans le cas contraire, le maintien se fait par la réalisation d’'un nouveau

guestionnaire plus complet.

La multiplicité des utilisateurs (80 environ), leur rotation due aux changements de postes, les
congés maternités ainsi que les nouveaux arrivés dans le service nécessitent une surveillance
particuliére des habilitations par I'’équipe de biologie médicale du laboratoire et du cadre du

service clinique.

Le laboratoire a mis en place un systéme de suivi métrologique dans le service clinique pour
gue l'automate soit dans les plages de températures préconisées par le fournisseur. Une
sonde de température a été placé dans la piece de I'automate. Cette derniére est connectée
au logiciel de suivi des températures mySirius® géré par I'équipe de biologie délocalisée du
laboratoire. Les réactifs sont stockés au sein du laboratoire, qui se charge du

réapprovisionnement régulier dans le service clinique.

Les techniciens de biologie délocalisée sont responsables de la réalisation des controles
internes de qualité et des évaluations externes de qualité (EEQ). Ils assurent également le suivi
et la tragabilité de ces contréles en collaboration avec le biologiste du secteur. Il assure aussi
le suivi des pannes des automates d’EBMD en tragant les actions sur la fiche de vie de

I'automate.

Et enfin, avant mise en place de I'automate, I'analyse des performances a été réalisée pour
garantir la fiabilité des résultats rendus par Afinion 2®. En outre, nous avons également
analysé et comparé les résultats du dosage de CRP obtenu par I’Afinion 2® a ceux produit par
Architect C8000° utilisé au laboratoire (Voir partie résultats : Analyses des performances de
I'automate ; comparaison de méthode). Le dosage de CRP par I’Architect C8000® est réalisé
par immuno-turbidimétrie sur plasma hépariné. Lorsqu'une réaction antigéne-anticorps se
produit entre la CRP présente dans |'échantillon et les anticorps anti-CRP préalablement fixés
sur les particules de latex, cela entraine une agglutination.
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Cette agglutination se traduit par un changement d'absorbance, mesurée a 572 nm, qui est
proportionnel a la quantité de CRP présente dans |'échantillon (fiche réactif CRP Architect,

annexe 4).

Les études de répétabilité, reproductibilité et de comparaison de méthode ont été réalisées.
Cela afin de déterminer si la technique de dosage était adaptée a nos exigences techniques,

cliniques et biologiques.

D’apres le SH-GTAO4 (santé humaine - guide technique d’accréditation) (40), I'étude de
répétabilité consiste a analyser un méme échantillon dans les conditions suivantes : méme
opérateur, méme lot de réactifs, méme instrument, méme étalonnage dans un délai le plus

court possible.

L'étude de reproductibilité (ou de fidélité intermédiaire) consiste a analyser un méme
échantillon dans des conditions différentes en faisant varier au moins un des facteurs :

I'opérateur, le temps, les lots de réactifs, les étalonnages (40).

Les évaluations de la répétabilité et de la reproductibilité sont indispensables lors de
I'installation d'un nouvel analyseur afin de connaitre les performances initiales.ll est proposé
d’effectuer les tests sur au moins 30 échantillons (échantillons patients ou CIQ) pour une
interprétation statistique optimale. Un nombre d'essais inférieur est souvent lié a la rareté de
la matrice, le colts des analyses, la durée d'analyse et doit faire I'objet d’'une gestion des
risques (40). Dans notre cas, les études de répétabilité et reproductibilité ne sont pas
obligatoires car chaque cartouche posséde I'ensemble des réactifs nécessaire pour le dosage,

doncil y a un changement du systéme analytique a chaque dosage.

L'exploitation des résultats consiste a calculer la moyenne (m), I'écart-type (s) et le coefficient

de variation (CV) des valeurs expérimentales de chaque série.

CV (%) _ ) 100

(m)

Figure 6 : Formule de calcul du coefficient de variation (40).
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Lors de la validation de méthode, le CV calculé est comparé au CV limite admissible,
préalablement choisi. Nous avons choisi de comparer nos CV aux CV limites optimaux de la
société savante EFLM (European federation of clinical chemistry and laboratory medicine),

qui est mis a jour régulierement.

Etant donné le remplacement du réactif & chaque cartouche et le colt élevé des cartouches
de réactifs, nous avons décidé d'évaluer notre répétabilité sur seulement 10 valeurs et la

reproductibilité sur 33 valeurs, a partir de CIQ commerciaux.

Nous disposons de 2 niveaux de contréles CIQ1 et CIQ2, de concentrations respectives 20 et
60 mg/L. L'exactitude de la méthode a été déterminée sur 15 échantillons d’EEQ de la société
Probioqual. Le biais de I'exactitude, exprimé en pourcentage, est déterminé par la formule
suivante : ((]|valeur cible- valeur labo|) / valeur cible) x 100. Il est comparé aux exigences de

performances préconisées par Probioqual.

En s’appuyant sur le document SH-GTA-14 rev 00 (41) COFRAC (comité francaise
d’accréditation), nous avons calculé I'incertitude de mesure par Méthode « CIQ / EEQ ». Cette
méthode est fondée sur I'exploitation des données de contréles internes de la qualité et des

données d’évaluation externes de la qualité. Elle fait appel a la formule suivante :

u(C) = Ju?(CIQ)+ u*(EEQ)

— | +6;

_|_
100 NE)

M(C)= CVxm E

Figure 7 : Formule de calcul de I'incertitude de mesure selon la méthode CIQ/EEQ (41).

Les données de l'incertitude de mesure ont été comparés aux exigences de performances
préconisées par I'EFLM (42). Lincertitude élargie est ensuite calculée en multipliant
I'incertitude-type obtenue par un facteur d'élargissement k égal généralement a 2, ce qui

correspond a un intervalle de confiance d'environ 95 % si la loi de distribution est normale.
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Pour assurer une prise en charge optimale du patient, il est essentiel de vérifier la concordance
des résultats obtenus avec les deux techniques de dosage de la CRP (par exemple, chez un

patient hospitalisé apres son passage aux urgences pédiatriques).

Afin de démontrer cette concordance, il est nécessaire de comparer les valeurs fournies par
les deux méthodes. La comparaison de méthode initiale entre la technique Afinion 2® et la
technique de référence du laboratoire sur Architect® a été testé, sur 29 échantillons de

patients couvrant de fagon homogéne I'étendue du domaine physiopathologique rencontré.

Tous les échantillons ont été dosés sur Architect® et Afinion 2®, et les résultats sont
représentés par une courbe de corrélation CRP Afinion = f (CRP Architect) et par un diagramme

des différences CRP Architect — CRP Afinion = f (CRP Afinion) (figure 8).

Le calcul du coefficient de corrélation ne s'applique qu'a des variables indépendantes pour
démontrer un lien entre deux variables x et y. Ce n'est pas le cas lors d'une comparaison de
techniques. La valeur du coefficient de corrélation n'a donc pas d'intérét pour la comparabilité
des deux méthodes. Les données pertinentes sont apportées par I'équation de la droite de
régression dont la pente et I'ordonnée a l'origine exprimeront la similitude des méthodes

comparées (similitude optimale avec pente égale a 1 et ordonnée a I'origine égale a 0)(40).

8.2 POPULATION A L'ETUDE

Notre étude est une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique et non
randomisée réalisée au Centre hospitalier universitaire d’Orléans. Elle porte sur deux

populations de patients distinctes.

La premiere population étudiée concerne les patients qui se sont rendus aux urgences
pédiatriques sur toute I'année 2019 ayant eu un dosage de la CRP au laboratoire de biochimie,

sur Abbott Architect® C8000. Cette population constitue la population témoin de notre étude.

La seconde population correspond aux patients qui se sont rendus aux urgences pédiatriques
entre janvier et novembre 2022 et qui ont bénéficié d'un dosage de CRP dans le service
clinique, sur Afinion 2®, selon les indications prédéfinis lors du GIMABDO. Cette population

constitue la population CRP délocalisée.
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Pour s’affranchir des éventuels biais liés a la pandémie de Coronavirus SARS-CoV-2 (sur nos
populations et nos parametres de comparaison), les données de la période 2020 et 2021 n’ont

pas été prises en considération.
Les critéres d'inclusion des deux groupes étudiés dans notre étude étaient les suivants :

- une consultation aux urgences pédiatriques ;

- undosagedela CRP;

- un retour a domicile des patients ;

- un motif d’entrée pour une fievre nue ou avec point d’appel ;

- des patients sans critéres de gravités.

Nos criteres d’exclusions étaient :

- patients avec multiples consultations aux urgences pédiatriques dans le méme mois ;
- les patients ayant consultés sans dosage de la CRP ;

- hospitalisation suite a leur passage ;

- autres motifs d’entrée ;

- présence d’un ou plusieurs critéres de gravité.

8.3 RECUEIL DES DONNEES

L'extraction des données sur I'ensemble des patients passés aux urgences pédiatriques en
2019 nous as été communiqué par le département d’information médicale (DIM) du CHU
d’Orléans. Ce document regroupe certaines informations sur le passage de chaque patient :
Nom, prénom, age, sexe, date et heure d’arrivée aux urgences, date et heure de prise en
charge infirmier et médical, date et heure de sortie des urgences, le motif d’entrée et le

diagnostic posé.

En outre, pour les données 2022, depuis la mise en place de 'automate en novembre 2021, il
existe une tracabilité (par I'équipe de biologie délocalisée du laboratoire) sur I'ensemble des
préléevements dosés par Afinion 2° ; contenant les mémes informations que le document du

DIM.
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L’exploitation de I'’ensemble de ces documents nous as permis d’obtenir la durée de passage
aux urgences des patients. Pour compléter notre analyse nous avons effectué une extraction
a partir des systémes d’information du laboratoire (SIL) Synergie® et Glims® afin de récupérer
I'ensemble des examens biologiques complémentaires a la CRP effectués, le nombre de

préléevements regus, et le cout de ces examens pour chaque patient.

En appliquant nos critéres d’inclusions et d’exclusions, on obtient notre groupe témoin
période 2019 et la groupe ayant bénéficié du dosage de la CRP délocalisée aux urgences

période 2022.

8.4 STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel PRISM®. Les variables quantitatives
sont décrites par leur moyenne et intervalle de confiance. La normalité de la population a été
vérifiés par Shapiro-Wilk. Les tests de comparaison des moyennes utilisées sont des tests de
Mann-Whitney et Kruskall-Walis. Tous les tests statistiques ont été réalisés en formulation

bilatérale pour un risque d’erreur de premiere espece a 5%.

La comparaison de méthode est représentée par une droite de régression linéaire, ainsi qu’un
diagramme des différences. Enfin la comparaison des parameétres étudiés (durée de
consultation, nombre de prélevements supplémentaires, nombre d’examens

complémentaires, cout de examens biologiques) sont montrés par des histogrammes.
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9 RESULTATS
9.1 ANALYSES DES PERFORMANCES DE LAUTOMATE

Au préalable de la mise en service de l'automate de biologie délocalisée aux urgences
pédiatriques, nous avons déterminé les performances de la technique. Nous nous sommes
appuyés sur le guide technique d'accréditation de vérification (portée a) / validation (portée
b) des méthodes en biologie médicale (SH GTA 04 Révision 01) du COFRAC (40). (Voir Matériel

et Méthode : 5.1.2 Mise en place de I'automate).

Les résultats des essais de répétabilité et de reproductibilité sont exposés dans les tableaux

suivants:
REPETABILITE
Applicable [} ; non applicable (a justifier) []
CV (%) retenu
_ 0,
Echantillons hED TR0 L[ T CV (%) CV.( gl par le laboratoire | Conclusion®
valeurs (N) (mg/L) type fournisseur (cf. source!
CIQ niveau 1 10 21.0 0,943 449 2.03 6.32 CONFORME
CIQ niveau 2 10 60.8 1.033 1.70 1.75 6.32 CONFORME

Argumentaire de la conclusion : Les critéres d'acceptabilité ont &t& choisis par les biologistes selon les normes
*EFLM optimal. EFLM (The European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) Biological Variation Database 2019. Disponible:
https:/ibiologicalvariation.eu/.

Tableau lll : Données de I'étude de répétabilité de la CRP sur Afinion 2® avec 10 valeurs de CIQ
commerciaux par niveaux de controle.

Les CV de répétabilités calculés sur 10 valeurs sont respectivement 4,49% et 1,70% pour les

ClQ niveau 1 et 2 ; et sont conformes aux exigences optimales de I'EFLM: 6,32% (42).

FIDELITE INTERMEDIAIRE
Applicable [X] ; non applicable (a justifier) []

CV (%) retenu
L 0
Echantillons bl MoV = CV (%) CV.( g par le laboratoire | Conclusion*
valeurs (N) (mg/L) type fournisseur (cf. source?)
CIQ niveau 1 33 20.76 0.97 467 29 8.43 CONFORME
ClQ niveau 2 33 59.27 3.37 5.68 25 843 CONFORME

Argumentaire de la conclusion : Les critéres d'acceptabilité ont été choisis par les biologistes selon les normes -
*EFLM optimal. EFLM (The European Federation of Clinical Chemistry and Labaratory Medicine) Biological Variation Database 2019. Disponible:
https_/ibiologicalvariation.eu/.

Tableau IV : Données de I’étude de reproductibilité/fidélité intermédiaire de la CRP sur Afinion
2® avec 33 valeurs de CIQ commerciaux par niveaux de controle.
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Les CV de reproductibilité calculés sur 33 valeurs sont respectivement 4,67% et 5,68% pour

les ClQ niveau 1 et 2 ; et sont conformes aux exigences optimales de I'EFLM : 8,43% (42).

EXACTITUDE (a partir des contréles externes ponctuels : EEQICNQ)
Contrdles quantitatifs [<] ; Contréles qualitatifs []
. -
Ecnan valeur | SP® | Gipje (toutes Biais (%) Biais (%) | giais (%) .

chantillons L (groupe ! - toute . Conclusion®

abo 1 techniques) | / groupe de pairs ; limite

de pairs) technigque

21BA07 15 15.15 0.99 28,3
21BA08 110 107.45 2.3 12
21BA16 7 7.44 5.91 28,3
21BA22 <5 1.42 Conf 28,3
21BA26 <5 4.91 Conf 28,3
21BA27 107 107.50 0.47 12
21BA38 7 7.37 5.02 28,3
22BA07 15 15,01 6,6 25,4
22BA08 105 104,54 4,5 12
22BA11 17 17,31 9,4 254 CONFORME
22BA12 14 13,61 7,7 254
22BA16 7 7,31 10,7 25,4
22BA21 60 58,22 0,2 12
22BAZ22 30 26,83 1,4 12
22BA27 113 103,86 8,8 12

Tableau V : Données de I'évaluation de I’exactitude de la méthode de la CRP Afinion 2® avec

15 valeurs des évaluations externes de qualités (EEQ) Probiogqual.

Pour chaque EEQ nos biais sont inférieurs au biais limite définis par I'organisme d’EEQ

Probioqual, ce qui confirme I'exactitude de la méthode.

Les incertitudes de mesure élargies calculées a partir des CIQ et EEQ, sont données dans le

tableau V suivant :

INCERTITUDE DE MESURE (niveaux, choix du mode de calcul, interprétation) :

Methodologie choisie ; analyse des risques (absence d’interférence résiduelle) [] ; calcul <]

(niveau 2) :

soit + 11.64 %

Incertitudes calculées SITIEC

performances
Mode de calcul (cf. SH GTA 14) : Méthode CIQ/EEQ EFLM
Quantification de l'incertitude 20,76 + 2 44 mglL 25 59,
(niveau 1) : soit = 11,76 % e
Quantification de l'incertitude 59,27 + 6,9 mg/L 95 59

Tableau VI : Données des incertitudes de mesures calculées par méthode CIQ/EEQ, sur les

niveaux 1 et 2 de la CRP sur Afinion 2°.
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Les incertitudes de mesures calculées par la méthode CIQ/EEQ pour le niveau 1 et 2 sont
respectivement de 11,76% et 11,64% ; et sont conformes aux exigences de performances

recommandées par I'EFLM optimal : 25,5% (42).

Les études de répétabilité, de reproductibilité, d’exactitude et le calcul d’incertitude de
mesures sont conformes aux données bibliographiques. La performance du dosage de CRP par
Afinion 2® a été vérifiée et satisfait aux attentes tant du laboratoire que des cliniciens des

urgences pédiatriques.

9.2 COMPARAISON DE METHODES

Afin de comparer I'Afinion 2® a la technique utilisée au laboratoire, nous avons établi une
courbe de corrélation des concentrations de CRP obtenues (Figure 8A).

Nous avons aussi établi le diagramme des différences (Figure 8B). Il exprime la différence de
concentration CRP Architect C8000® et CRP Afinion 2® par rapport a la concentration mesurée

par la technique du laboratoire.

CRP labo (mg/L) |CRP Afinion [mg/L)

> |

x Y
y =0,9999 x -0,992 /“ 8 B
100 10 o
19.7 19
217 19
251 24
= 80 + a
g 48 48
E 52 52
£ 59.9 61
S : T
2 60 16.6 15
: 107.3 110
5 a0 b 7.8 7
* 109.8 107
7.9 7
6.5 7
20 - 23.9 22
12.8 13
8 7
0 T T T T ! ' 12.4 n
o] 20 40 60 B0 100 120 94 8
CRP labo (mg/L) 22.3 19
444 46
343 33
19.8 19
60,2 53
30 23
18.8 17
42,2 38
86.4 80
75.7 77
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CRP architect - CRP afinion {mg/L}
dn

CRP architect (mg/L)

Figure 8 : Comparaison des concentrations de CRP mesurés sur Architect C8000° et Afinion

2%®: (A) Droite de régression linéaire et tableau des valeurs ; (B) Diagramme des différences

(limites définies par les normes de la SFBC)(43).

La droite de régression linéaire a été calculée sur le logiciel Excel, selon la méthode des

moindres carrés (régression orthogonale). L'équation de la droite de régression déterminé est

y =0,9999 x -0,992 (y = bx + a)

Un test de Student (a2 nombre d’échantillons-2 ddl soit 27 ddl et a=0,05) a été utilisé pour

vérifier si la pente de la droite est proche de 1 et 'ordonnée a 'origine proche de 0.

Y=bx+a
var(X) 880,2377
var(Y) 8832586
cov(X;Y) 880,1212
b 0,9999
Pente b Var(b) 0,0002
t(b) -0,0084
a -0,9920
Ordonnée a l'originea |Var(a) 58,8687
t(a) -0,1293
. 0,9982
Coefficient de corrélation rr? 0,9963
t(r) 63,6922
t student; 27ddl; 95%  |tstudent 2,052

Tableau VIl : Données des parametres de pente b, de 'ordonnée a I'origine a et du coefficient

de corrélation pour le test de Student.
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Apres I'application du test de Student a 27 ddl, 95%, on montre que la pente b n’est pas
significativement différente de 1 et que I'ordonnée a I'origine a n’est pas significativement

différente de 0. Ainsi il existe une linéarité entre les deux techniques utilisées de type y = x.

De plus, le diagramme des différences ne montre aucun point hors des limites acceptables
(normes SFBC). Il existe donc une corrélation linéaire entre les 2 techniques, les valeurs
rendues par les deux automates sont statistiqguement comparables sur toute la gamme de
valeurs physiopathologiques testée. L'automate Afinion 2® a donc pu étre mise en place aux
urgences pédiatrique en novembre 2021. Un suivi des patients par les 2 techniques est

envisageable.

Cette comparaison initiale est complétée par une comparaison continue réalisée a |'aide de
I’exploitation des données d’EEQ et par un suivi mensuel par I'exploitations de 3 données de

patients qui ont été suivis sur les deux techniques.

9.3 CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS DE L'ETUDE

Les critéres d’inclusions pour constituer nos deux populations pour cette d’étude ont permis

I'inclusion de 1490 patients.

Les caractéristiques des populations étudiées sont présentées dans le tableau VII :

2019 2022 pValue
n 570 920
Age (mois) 53,7[49,6-57,9] 59,1[55,9-62,3] 0.0045
267 F (46,9%) 442 F (47,9%) ’
Sexe 303 H (53,1%) 478 H (52,1%)
(F:H)0,88 (F:H) 0,92 >0,9999
CRP1 < 5mg/L 222 (39%) 369 (40%)
CRP2 55-50 mg/L 269 (47%) 433 (47%)
CRP3 >50-100 mg/L 61(11%) 91 (10%)
CRP4 >100 mg/L 18 (3%) 27 (3%) >0,9999
Les variables quantitatives sont décrites par leur Moyenne[95%Low-95%High]

Tableau VIl : Description et comparaison des populations de patients 2019 et 2022 selon leur
age, sexe et valeurs de CRP.
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La description de nos populations nous permet de les comparer. Cing cent soixante-dix
patients ont été inclus dans la population témoin avec un 4ge moyen de 53,7 [49,6-57,9] mois ;
un sexe ratio a 0,88 (F :H).

Neuf cent vingt patients ont été inclus dans la population CRP rapide avec un age moyen de
59,1[55,9-62,3] mois ; un sexe ratio a 0,88 (F :H) (tableau VII). Nous avons décidé de classer
nos populations en 4 groupes distincts selon la valeur de leur CRP pour mieux évaluer I'impact
de la CRP délocalisée sur nos parameétres de comparaison ( CRP1 < 5mg/L ; CRP2 <5-50 mg/L ;
CRP3 >50-100 mg/L ; CRP4 >100 mg/L ).

La grande majorité (=87%) de nos populations ont une CRP inférieure a 50 mg/L (CRP1 = 40%,
CRP2 = 47%). Il va étre intéressant d’observer si 'automate de biologie délocalisée rempli son

réle de tri aux urgences essentiellement sur cette population.

Apres analyses statistiques, nous démontrons qu’il n’y a pas de différence significative entre
les deux populations en termes d’age, de sexe ratio et de la répartition des groupes de CRP.

Les deux populations sont semblables et donc comparables sans biais éventuelles.

9.4 EVALUATION DE LIMPACT DE LA CRP DELOCALISEE AUX
URGENCES PEDIATRIQUES

Dans le but d’évaluer I'impact de la mise en place de la CRP délocalisée aux urgences
pédiatriques nous avons choisi d’examiner quatre parametres susceptibles d’étre influencés

par |'utilisation d’'un automate délocalisé :

- la durée de consultation,

- le nombre d’examens complémentaires ajoutés la CRP,

- le nombre de prélevements supplémentaires nécessitant pour ces examens,

- le cout des examens biologiques prescrits (en euros et en B) lors du passage aux

urgences pédiatriques.
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Les résultats obtenus sont reportés sur le tableau suivant :

2019 2022 pValue
Durée de consultation (minute) 298,2 [283,8-312,6] |232,2[221,0-243,5]
Nombre d’examens complémentaires 6,86 [6,58-7,14] 0,73 [0,54-0,92]
Nombre de prélévements supplémentaires | 2,65 [2,58-2,72] 0,27 [0,17-0,36] <0,0001
Cout (en euros) 75,77 [70,22-81,31] | 17,09 [15,51-18,67]
Cout (en Nombre de B) 280,6 [260,1-301,1] |63,3 [57,45-69,15]
Les variables quantitatives sont décrites par leur Moyenne[95%Low-95%High]

Tableau IX : Evaluation de l'impact de la CRP délocalisée sur la durée de consultations, le
nombre d’examens complémentaires, le nombre de prélévements supplémentaires et le cout
des examens biologiques (en euros et en B).

La durée moyenne de consultations aux urgences pédiatriques en 2019 était environ de 298
minutes (soit environ 5 heures). En 2022, aprés mise en place de la CRP délocalisée la durée
moyenne de consultation a été significativement réduite (pValue<0,0001) réduite a 232

minutes (soit environ 4 heures).

Concernant la préservation du capital veineux de l'enfant, en 2019, le nombre de
prélevements supplémentaires effectués (en plus du prélevement nécessaire pour le dosage
de la CRP) était de 2,65 tubes pour un total d’environ 6,86 examens complémentaires
demandés. Ces examens biologiques ont engendré un cout moyen de 75,8 euros par patient,

correspondant a 280 B (colt du B a 0,27 centimes d’euros en 2022 et 2019).

En 2022, ces paramétres sont significativement réduits (pValue<0,0001). Le nombre de
prélevements supplémentaires est passé a seulement 0,27 tube par patient (soit une
diminution d'environ 2 tubes, soit une réduction d’environ 5 mL du volume de sang prélevé),
avec seulement 0,73 examens complémentaires demandés. 93% des enfants du groupe CRP
délocalisée n’ont eu aucun prélévement supplémentaire et examen biologique.

En conséquence, les couts en examens biologiques ont considérablement baissé soit 17,1 €

(63B) comparé a 75,8 € (280B).
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La nature des examens complémentaires demandés sont relativement similaires entre les
deux périodes : NFS, hémoculture, ionogramme sanguin, ECBU, TP, TCA, sérologie virales,
examen cytobactériologique du LCR, recherche de paludisme. En revanche, la seule différence
concernant les examens complémentaires est I’ajout de la demande de PCR Sars-Cov2/PCR
Triplex (Grippe A/B + VRS + Sars-Cov2) en 2022.

Dans un second temps , nous avons entrepris une analyse des différents groupes de patients,
en fonction de la valeur de CRP, afin d’évaluer I'impact de la CRP délocalisée sur chacun de ces

groupes.

9.4.1 IMPACT SUR LA DUREE DES CONSULTATIONS SELON LA VALEUR
DE LA CRP
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Figure 9 : Durée moyenne (en minutes) des consultations aux urgences pédiatriques en 2019
et 2022 dans les différents groupes de CRP.
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Il existe une baisse significative de la durée de consultations avec un retour a domicile plus
rapide en 2022 chez les patients du groupe CRP1 (214,7 minutes contre 299,8 minutes) et
CRP2 (232 minutes contre 302,1 minutes). Ce résultat est concordant avec le seuil
d’hospitalisation fixés par les pédiatres du CHU d’Orléans (discussion d’hospitalisation si
CRP > 50 mg/L sinon retour a domicile). En 2019, cette baisse n’est pas observée étant donné

gue les patients sont gardés jusqu’a la validation de tous les examens biologiques dont la CRP.

Pour les patients des groupes CRP3 et 4 (soit CRP> 50 mg/L), il n’y a pas de différences
significatives (figure 9) sur le retour a domicile des patients. Cette absence de différence
significative pour le parametre « le retour a domicile» peut s'expliquer par la nécessité
d'effectuer des examens clinico-biologiques supplémentaires, ce qui peut entrainer une

exploration plus approfondie avant leur retour a domicile.

9.4.2 IMPACT SUR LA PRESERVATION DU CAPITAL VEINEUX SELON LA
VALEUR DE LA CRP
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Figure 10 : Nombre moyen d’examens complémentaires demandés par patient aux urgences

pédiatriques en 2019 et 2022 dans les différents groupes de CRP.
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Nombre de prélevements supplémentaires
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Figure 11 : Nombre moyen de préléevements supplémentaires demandés par patient aux

urgences pédiatriques en 2019 et 2022 dans les différents groupes de CRP.

Une diminution significative du nombre de prélevements et d'examens biologiques
complémentaires est observée chez les patients appartenant aux groupes CRP 1, CRP 2 et
CRP3 soit CRP<100 mg/L (Figure 10 et 11). Ces patients représentent environ 97% de notre
cohorte, un nombre non négligeable de patients jeunes chez qui on préserve leur capital

veineux.
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9.4.3 IMPACT SUR LE COUT DES EXAMENS BIOLOGIQUES SELON LA
VALEUR DE LA CRP
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Figure 12 : Colt moyen des examens biologiques en euros par patient aux urgences

pédiatriques en 2019 et 2022 dans les différents groupes de CRP.

Nous observons la méme tendance en ce qui concerne les colts générés par les examens
biologiques (figure 12). En 2019, lorsque la CRP < 100 mg/L, les examens biologiques
représentaient un cout entre 70 et 80 euros par patient. En 2022, ces couts sont réduits en
moyenne entre 13 et 30 euros par patient, soit une réduction d'environ 43% (40 euros) par

rapport a 2019, lié a la mise en place de la CRP délocalisée.
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10 DISCUSSION

Cette étude rétrospective, observationnelle, monocentrique et non randomisée avait pour
but d’évaluer I'impact de la mise en place de la CRP délocalisée aux urgences pédiatriques du
CHU d’Orléans. Pour cela, nous avons comparé une population dont le dosage de la CRP
standard a été réalisé au laboratoire, a une population dont le dosage de la CRP a été réalisé
au lit du patient. Nous avons choisi de comparer quatre parametres majeurs qui sont : la durée
de consultations aux urgences, le nombre de prélévements supplémentaires, le nombre

d’examens complémentaires a la CRP et le cout des examens biologiques.

La durée moyenne de consultation dans la population témoin est de 298 min, et de 232 min
dans la population CRP délocalisée. Concernant le groupe témoin, le nombre moyen de
prélevements supplémentaires effectués était de 2,65 tubes avec 6,86 examens demandés,
soit un cout moyen de 75,8 euros par enfant. Sur le groupe CRP délocalisée, le nombre moyen
de prélevements est de 0,27 tubes par enfant, avec 0,73 examens demandés (dont 93% des
enfants n’ont eu aucun prélevement supplémentaire et examens biologiques), soit un cout

moyen de 17,1 euros.

Ces résultats concordent avec les études de Roulliaud et al. (68 enfants inclus) (35) et Cohen
et al. (572 enfants inclus) (44) qui montrent une diminution significative du temps de
consultation dans les services des urgences pédiatriques hospitaliers (gain de 2h dans leurs
études prospectives) ainsi qu’une diminution du nombre d’examens biologiques demandés et

de leur cout.

L'analyse des différents sous-groupes de concentration de CRP, dans la population CRP
délocalisée, a pu démontrer que le gain de temps constaté est le plus significatif pour le
groupe CRP [€50 mg/L] au CHU d’Orléans. En effet, nous n’observons pas de baisse du temps
de passage dans le groupe CRP 50-100 mg/L, car les patients sont gardés pour surveillance ou
complément d’analyses. D ‘autre part si on analyse I'ensemble des patients ayant une CRP
[€£100 mg/L], une réduction de 2 tubes de moins en moyenne ainsi qu’une réduction du cout
des examens biologiques (divisé par 4) sont observées dans groupe CRP délocalisée. Dans ce
cas l'intérét est triple : un RAD facilité, la préservation du capital veineux et la réduction des

couts des examens biologiques.
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Concernant le groupe CRP [> 100 mg/L], nous avons pu observer que la CRP délocalisée n’a
pas d’'impact sur la prise en charge du patient, car il s’agit de patients graves d’emblée qui
nécessitent des examens complémentaires biologiques, radiologiques et parfois une

hospitalisation de courte durée.

Dans la population CRP témoin, quelque soit la valeur de la CRP (groupes CRP1, CRP2, CRP3
ou CRP4), aucune différence significative n’a été observée en ce qui concerne la durée de
consultation, le nombre de prélevements supplémentaires, les examens biologiques prescrits

ou le co(it des examens.

L’étude menée au CHU d’Orléans présente I’'avantage d’avoir une grande cohorte de patients
(n=1490), avec des données fiables recueillies auprés du département d’information médical
de I’hopital, offrant ainsi une bonne robustesse statistique. Au cours de I'étude nous avons
mis en évidence une division par 4 du cout des examens biologiques du patient malgré un colt
réactif du dosage de la CRP largement plus élevé sur I'automate de biologie délocalisée (5€

par test) qu’au laboratoire (0,60€ par test).

En somme, la biologie délocalisée présente certains avantages significatifs dans la prise en
charge du patient. Les dosages sont effectués directement au lit du patient dans le service
clinique. Cela permet un rendu trés rapide des résultats (environ 3 minutes pour la CRP),
contrairement aux résultats fournis par le laboratoire qui sont soumis aux délais liés a
I'acheminement du préléevement, aux étapes pré-analytiques (enregistrement,
centrifugation), au délai de réalisation du dosage en laboratoire, ainsi qu'a la validation
technique du résultat (ce qui peut prendre plus d'une heure). La quantité sanguine nécessaire
au dosage correspond a un faible volume de sang total capillaire prélever au bout du doigt
(environ 2,5 uL), moins contraignant qu’un prélevement veineux de 5 ml sur tube hépariné.
De plus, l'automate est simple d’utilisation, ce qui permet au personnel médical et
paramédical des services cliniques de recevoir une formation adéquate et d'étre habilité a son

utilisation.
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D’autres parametres non quantifiables sur cette étude sont a prendre a compte, notamment
la nette diminution du stress des parents lors d’un retour a domicile plus rapide des enfants.
L'intégration du dosage de la CRP délocalisée dans le service clinique a été favorablement
accueillie par le personnel infirmier, méme si cela s'ajoute a leurs taches habituelles, car cela
permet de gagner du temps en réduisant le nombre de prélévements a effectuer. En effet,
93% de la population en 2022 n'a pas eu besoin de prélevements veineux, se contentant
uniguement du dosage de la CRP sur sang capillaire. L'exploitation de données
supplémentaires sur la durée du temps consacré par les infirmiers par patient pourrait étayer

ces observations.

Concernant les écueils, il peut exister des biais liés aux habitudes du centre, notamment la
discussion d’une hospitalisation lorsque CRP est > 50 mg/L. Notre analyse médico économique

n’a pas analysé I'impact sur la prescription d’examens d’imagerie médicale.

Cependant, la responsabilité des automates de biologie délocalisée incombe au laboratoire,
qui doit mettre en place une logistique conséquente pour assurer leur suivi et leur
maintenance. Les CIQ sont passés une fois par semaine pour encadrer les séries de patients.
La formation et I’habilitation du personnel médical et paramédical a I'utilisation de 'automate
sont encadrées et suivies par le personnel du laboratoire. La connexion informatique de
I'automate est aussi une tache longue et compliquée. De plus, les EBMD sont responsables
d’une diminution de I'activité (nombre de B) du laboratoire. En effet, d’ une part ils ne sont
pas cotés et d’autre part comme démontré dans I'étude, ils participent a une diminution des

examens biologiques prescrits.

L'accroissement des requétes concernant les examens de biologie médicale délocalisés au fil
des années suscite une attention accrue. Toutefois, une approche prudente s'impose,
impliquant une analyse approfondie des intéréts liés a la prise en charge des patients, des
intéréts sur I'organisation des services cliniques, ainsi gu’'une EME, préalablement a toute

implantation des EBMD.
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11 CONCLUSION

Au total, la présence de I'automate de biologie délocalisée aux urgences pédiatriques a permis
une diminution de la durée de consultation (gain de 1h environ) lorsque le dosage de la CRP
est inférieur a 50 mg/L soit chez 87% de notre cohorte. Ce qui correspond aux patients qui ne
sont pas hospitalisés. Elle permet également de préserver le capital veineux de I'enfant (2
tubes en moins) lorsque le dosage de la CRP est inférieur a 100 mg /L. Par ailleurs, le cout des
examens biologiques est divisé par 4 environ chez les patients avec une CRP inférieure a 100

mg/L.

Nous avons démontré I'intérét de l'utilisation de la CRP délocalisée, en premiere intention,
pour permettre un tri rapide des patients se présentant aux urgences pédiatriques. Cela peut
contribuer a diminuer la tension aux urgences, en plus, des autres avantages sur la prise en
charge du patient. Le service médical rendu de la biologie délocalisée par son intérét pratique

et économique dans le cadre de la diminution des dépenses de santé est considérable.

« Points essentiels »: Gain de temps, épargne sanguine et veineuse, baisse des couts pour ce

type de patients en dépit d’un cout supérieur de I'analyse délocalisée.

51



12 BIBLIOGRAPHIE

1. Ordonnance n° 2010-49 du 13 janvier 2010 relative a la biologie médicale.

2. Masson E. EM-Consulte. [cité 28 déc 2023]. Examens de biologie médicale délocalisés. Disponible sur:
https://www.em-consulte.com/article/959480/examens-de-biologie-medicale-delocalises

3. Arrété du 13 ao0t 2014 fixant les catégories de professionnels de santé autorisés a réaliser des
prélévements d’échantillons biologiques aux fins d’un examen de biologie médicale et la phase
analytique de I’examen de biologie médicale en dehors d’un laboratoire de biologie médicale ainsi que
les lieux de réalisation de ces phases - Légifrance [Internet]. [cité 3 janv 2024]. Disponible sur:
https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000029401851/

4. SH-REF-02-(2012).pdf [Internet]. [cité 28 déc 2023]. Disponible sur:
https://tools.cofrac.fr/documentation/SH-REF-02-(2012)

5. Envision Intelligence [Internet]. [cité 28 déc 2023]. Europe Point-of-care Diagnostic Market - Size, &
Trends (2018 — 2024). Disponible sur: https://www.envisioninteligence.com/industry-report/europe-
point-of-care-diagnostic-market/

6. Beauvieux MC, Bost E, Castaing-Mouhica G, Terral C, Berthon N, Martinel I, et al. Examens de
biologie médicale délocalisée : place de la France dans le monde Enquéte nationale en 2019 dans les
établissements de santé. Annales de Biologie Clinique. 1 juill 2020;78(4):363-82.

7. Lobies A. La biologie délocalisée: point de vue de certains professionnels de santé et de I’impact sur le
parcours de soins.

8. StJohn A, Price CP. Economic Evidence and Point-of-Care Testing. Clin Biochem Rev. ao(t
2013;34(2):61-74.

9. Scalise D. Poised for growth. Point-of-care testing. Hosp Health Netw. sept 2006;80(9):77-83.

10.Abstracts_Biarritz_2021.pdf [Internet]. [cité 11 mars 2024]. Disponible sur: https://criticalcaretesting-
biarritz2021.eu/src/ressources/pres/Abstracts_Biarritz_2021.pdf

11.Kankaanpad M, Holma-Eriksson M, Kapanen S, Heitto M, Bergstrom S, Muukkonen L, et al.
Comparison of the use of comprehensive point-of-care test panel to conventional laboratory process in
emergency department. BMC Emerg Med. déc 2018;18(1):43.

12.Goyder C, Tan PS, Verbakel J, Ananthakumar T, Lee JJ, Hayward G, et al. Impact of point-of-care
panel tests in ambulatory care: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open. févr
2020;10(2):e032132.

13.Pines JM, Zocchi MS, Carter C, Marriott CZ, Bernard M, Warner LH. Integrating Point-of-care Testing
Into a Community Emergency Department: A Mixed-methods Evaluation. Acad Emerg Med. oct
2018;25(10):1146-56.

14.Jang JY, Shin SD, Lee EJ, Park CB, Song KJ, Singer AJ. Use of a comprehensive metabolic panel
point-of-care test to reduce length of stay in the emergency department: a randomized controlled trial.
Ann Emerg Med. févr 2013;61(2):145-51.

15. Gestions hospitaliéres. 2021 [cité 8 janv 2024]. Evaluation médico-économique. Disponible sur:
https://gestions-hospitalieres.fr/evaluation-medico-economique/

52



16.Bulletin Officiel n°99/48 [Internet]. [cité 8 janv 2024]. Disponible sur:
https://sante.gouv.fr/fichiers/bo/1999/99-48/a0483185.htm

17.guide_methodo_vf.pdf [Internet]. [cité 8 janv 2024]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-11/guide_methodo_vf.pdf

18.Bajeux E. L’évaluation médico-économique : principes et objectifs. Transfusion Clinique et Biologique.
1 sept 2019;26(3, Supplement):S17-8.

19.Moranne O, Roux C, Ion IM, Chkair S. Les techniques de plasmaphérése thérapeutique : une alternative
a la rupture d’approvisionnement en immunoglobuline polyvalente dans les pathologies auto-immunes.
Etude médico-économique. Néphrologie & Thérapeutique. juin 2022;18(3):172-9.

20.Yekhlef F, Decup D, Niclot P, Servan J, Descombes S, Richecoeur J, et al. Evaluation médico-
économique de 1’unité neurovasculaire du centre hospitalier de Pontoise. Revue Neurologique. nov
2010;166(11):901-8.

21.Brousse M, Bargnoux AS, Courtais-Coulon C, Badiou S, Kuster N, Compan C, et al. Optimization of
Patient Management in the Gynecology Emergency Department Using Point-of-Care Beta hCG.
Diagnostics (Basel). 9 juill 2022;12(7):1670.

22.Tillett WS, Francis T. SEROLOGICAL REACTIONS IN PNEUMONIA WITH A NON-PROTEIN
SOMATIC FRACTION OF PNEUMOCOCCUS. J Exp Med. 30 sept 1930;52(4):561-71.

23.Thompson D, Pepys MB, Wood SP. The physiological structure of human C-reactive protein and its
complex with phosphocholine. Structure. févr 1999;7(2):169-77.

24.Sproston NR, Ashworth JJ. Role of C-Reactive Protein at Sites of Inflammation and Infection. Front
Immunol. 2018;9:754.

25.Black S, Kushner I, Samols D. C-reactive Protein. Journal of Biological Chemistry. nov
2004;279(47):48487-90.

26.Nanri A, Moore MA, Kono S. Impact of C-reactive protein on disease risk and its relation to dietary
factors. Asian Pac J Cancer Prev. 2007;8(2):167-77.

27.C-reactive Protein Molecule Photograph by Molekuul/science Photo Library - Fine Art America
[Internet]. [cité 9 mars 2024]. Disponible sur: https://fineartamerica.com/featured/c-reactive-protein-
molecule-molekuulscience-photo-library.html

28.Salazar J, Martinez MS, Chavez-Castillo M, Nafez V, Afiez R, Torres Y, et al. C-Reactive Protein: An
In-Depth Look into Structure, Function, and Regulation. International Scholarly Research Notices. 16
déc 2014;2014:1-11.

29.marqueurs-inflammation-version-longue.pdf [Internet]. [cité 7 mars 2024]. Disponible sur:
https://conseil-scientifique.public.lu/dam-assets/publications/examens-laboratoire/marqueurs-
inflammation-version-longue.pdf

30.Li Y, Min L, Zhang X. Usefulness of procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), and white blood
cell (WBC) levels in the differential diagnosis of acute bacterial, viral, and mycoplasmal respiratory
tract infections in children. BMC Pulm Med. déc 2021;21(1):386.

31.Levinson T, Wasserman A. C-Reactive Protein Velocity (CRPv) as a New Biomarker for the Early
Detection of Acute Infection/Inflammation. IJMS. 22 juill 2022;23(15):8100.

32.Largman-Chalamish M, Wasserman A, Silberman A, Levinson T, Ritter O, Berliner S, et al.
Differentiating between bacterial and viral infections by estimated CRP velocity. Chen TH, éditeur.
PL0S ONE. 7 déc 2022;17(12):e0277401.

53



33.Bernstein D, Coster D, Berliner S, Shapira I, Zeltser D, Rogowski O, et al. C-reactive protein velocity
discriminates between acute viral and bacterial infections in patients who present with relatively low
CRP concentrations. BMC Infect Dis. déc 2021;21(1):1210.

34.Paran Y, Yablecovitch D, Choshen G, Zeitlin I, Rogowski O, Ben-Ami R, et al. C-reactive protein
velocity to distinguish febrile bacterial infections from non-bacterial febrile illnesses in the emergency
department. Crit Care. 2009;13(2):R50.

35.Roulliaud M, Pereira B, Cosme J, Mourgues C, Sarret C, Sapin V, et al. [Evaluation of the capillary
assay of C-reactive protein (CRP) through the lenght of consultation in pediatric emergencies and its
economic impact]. Ann Biol Clin (Paris). 1 oct 2018;76(5):545-52.

36.Afinion 2 [Internet]. [cité 12 juin 2023]. Disponible sur:
https://www.globalpointofcare.abbott/fr/product-details/afinion2-analyzer.html

37.Abbott. Notice CRP Afinion 2.

38.Manuel d’installation et de formation Afinion™ 2 | Diagnostic rapide en POC — Abbott [Internet]. [cité
6 sept 2023]. Disponible sur: https://www.globalpointofcare.abbott/fr/fr/support/product-installation-
training/afinion2-install-training-guide.html

39.SH-INF-33.pdf [Internet]. [cité 12 juin 2023]. Disponible sur: https://tools.cofrac.fr/documentation/SH-
INF-33

40.SH-GTA-04.pdf [Internet]. [cité 12 juin 2023]. Disponible sur: https://tools.cofrac.fr/documentation/SH-
GTA-04

41.SH-GTA-14.pdf [Internet]. [cité 12 juin 2023]. Disponible sur: https://tools.cofrac.fr/documentation/SH-
GTA-14

42.EFLM Biological Variation [Internet]. [cité 12 mars 2024]. Disponible sur;
https://biologicalvariation.eu/search?query=CRP

43.Vassault A, Grafmeyer D, de Graeve J, Cohen R, Beaudonnet A, Bienvenu J. [Quality specifications
and allowable standards for validation of methods used in clinical biochemistry]. Ann Biol Clin (Paris).
1999;57(6):685-95.

44.Cohen R, Romain O, Levy C, Perreaux F, Decobert M, Hau |, et al. Impact de la protéine C-réactive

(CRP) en microméthode sur la prise en charge des enfants fébriles aux urgences pédiatriques en lle-de-
France. Archives de Pédiatrie. déc 2006;13(12):1566-71.

54



13ANNEXES

Procédure d'analyse

8

' -
§
'
| )
Dagager le dispositif
d'échantillonnage de ls cassette de
dosage en tirant vers le haut.

Appuyer sur CHL pour les
échantillons patient, ou sur ClLD
pour les contréles. Le couvercle
s'ouvre automatiquement.

er sur CHL) et saimr
l'dentihant du patient ou sur C & D

et saisir le numéro du contréle.

Appuyer sur [T pour confirmer.

O . 5

Rempkr complétement le capilaire
(¢) avec 'échantillon du patient (a)
ou un controle (b). Ne pas essuyer
le capillaire,

Insérer soigneusement la
cassette de dosage avec le
code- barres 3 gauche.

8]

—

Enregutrer le résultat lorsqu'il

s'affiche 3 l'ecran. Appuyer sur (00
pour sccepter. Le couvercle s'ouvre

automatiquement,

Annexe 1 : Manuel d'utilisation simplifié de I'Afinion 2°.

Replacer immadiatement le dispositd

d'échantillonnage dans la cassette.
Usnalyse do s carsetts de Jossge
doit étre effectuée dans la mnute qui
suit.

Fermer le couvercle manuellement
pour commencer I'snalyse.

Retirer et jeter immédistement la
cassette de dosage utilisée, Fermer
le couvercle manuellement lorsque

I'analyseur n'est pas utiliss.
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INTERFERENCES (étude expérimentale indispensable en portée B)
(étude expérimentale possible si pertinente en portée A pour : Hémolyse, turbidité, bilirubine, médicaments, ... - & prendre en
compte dans les facteurs de variabilité - a évaluer si nécessaire)
Applicable (] ; non applicable (3 justifier) [
Données fournisseurs : Manuel de référence
Interference * Une interference postive o été observée au-deld de ce niveou de

+ Aucune interférence significative (0 £ 4 mg/L 3 CRP <40 mglL,
0£10%aCRP240 mg/L) n'a eté observee Jusquaux concentrations

survantes ;

Bilirubine 502 pmol/L (29,3 mg/dL)

Cholesterol 10 mmol/L (400 mg/dL)

Leucocytes' 50 x10YL

Facteur thumatoide 1003 IU/mL

Composant amyloide P sérique 100 mglL

Trglycérides 8 mmollL (700 mg/dL)
Medicaments en vente libre et sur prescription :

Acétaminophene (paracétamal) 1334 pmol/L (0,2 mg/ml)

Acide acetylsalicylique 3611 pmol/L (0.7 mg/ml)

Amm:‘l:llel’rthyeh(p:rfc lines) 208 rmUl. (0, 0313 mg/ml)

Céfotaxime (céphalosporines) 673 rm:vl‘r L(0,32 mg/mL)

Ciprofloxacine (quinolones) 32 pmoV L (0,01 mg/ml)

Clindamycine (lincomycines) 90 pmel/L (0,05 mg/ml)

Erymr::.ycine (racoids 83 l;rnolfL(0,0é :glmL)

lbuprofene 2425 ymol/L (05 mgfmU

Acide salicylique 4347 pmol/L (0,6 mgf/mL)

Sulfaméthaxazole (sulfamides) 1589 pmol/L (0.4 mg/ml)
Tetracycline (tétracyclines) 34 pmol/L (0,02 mg/ml)

Argumentaire de la conclusion : Conforme

leucocytes. Pour les nouveau-nés, oucune interférence
leucocytes n'o été observée squ's 30.x 10°/L
+ Aucun effet ade crochetn n'est observé jusqu’s des concentrations de
CRP de 2000 mg/L
. Anbmgulants (K-EDTA, hépanne de lithium, héparine de sodium)
aux concentrations normales dans les tubes de prélevement sanguin

ninterferent pas.

significative des

|rqurnnt' Il est pasnble ue d'autres substances et/ou facteurs non
répertoriés ci-dessus interferent avec le test et faussent les résultats.

Limites du dosa ge
+ Les echantillons de sang dilues ne peuvent pas étre utilises avec [Afinion
CRP. Sila concentration de CRP est supérieure 3 la gamme de mesure
de [appareil, du sérum ou du plasma dilués t étre utilisés.

+ Silavaleur de 'Ht est en dehors de Iintervalle 20-60 %, aucun
resultat de CRP ne sera fourni et un code dinformation sera
affiché (consulter «Dépannages). Dans pareils cas, il est recommandé
dutiliser le sérum ou le plasma pour le dosage CRP.

» Afinion CRP n'est pas congu pour mesurer la CRP comme marqueur
du risque de maladies coronaniennes. A cet effet, il convient dutliser un

dosage de la CRP ultrasensible.

Annexe 2 : Liste des interférences analytiques du dosage de la CRP sur Afinion 2°.
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(J |Biologie Délocalisée : Questionnaires d’habilitation a I'Afinion 2 CRP.
chr
M3-LAB ENR-687 Version 2 Page 57/65
1. OBJET

Cet ENR contient les questionnaires d’habilitation initiale et de suivi pour I'automate Afinion.

2. REGLE D’APPLICATION GENERALE

2.1. HABILITATION INITIALE

2.2. HABILITATION DE SUIVI (MAINTIEN DES COMPETENCEYS)

L’habilitation de suivi pour les utilisateurs se fait de maniére séquentielle.
Dans un premier temps par un maintien de compétence avec un relevé d’indicateur.

Si moins de 15% d’erreurs (test rejeté) et au moins 40 échantillons passés dans I'année, le maintien de

compétence et donc I’habilitation de suivi est prononcée.

Dans un deuxieme temps, si le maintien des compétences par le relevé d’indicateur est non conforme,

I’habilitation de suivi se fait par le questionnaire 3.

Questionnaire 1 - HABILITATION INITIALE pour les UTILISATEURS

Critéres pour I'obtention de I’habilitation initiale : attestation de formation + 75% de réponses correctes.
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1) Comment faut-il prélever le sang total au bout du doigt ?

T

Photo A Photo B

o Photo A

o Photo B

2) Ou doit-on tenir la cartouche pour éviter de toucher la zone de lecture optique ?

oA A

oB
oC

3) Ladurée du test CRP effectué par I’analyseur Afinion est de
[1 2 minutes
[l 3 minutes
[1 6 minutes
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4) En cas d’anomalie constatée par I’analyseur Afinion
[] Stoppe I'analyse et affiche un code information
[1  Poursuit I'analyse et délivre un résultat
[J Stoppe I'analyse et délivre un résultat

5) A quelle température se conservent les cartouches dans le service
des urgences pédiatriques ?
] -20°C
1 +4°C
[1 Température ambiante

6) Quelle est la stabilité des réactifs CRP a température ambiante ?
[J Jusqu’a la date de péremption
[l 10minutes
[l 4semaines

7) Au-dela de quel taux d’hématocrite, I’analyseur Afinion est-il en limite de capacité ?
[ 40%
O 50%
(] 60%

8) Apres ouverture de la pochette, les réactifs Afinion CRP restent stables pendant
[1 10 minutes
[l 1heure
[J 1jour

9) Apres avoir prélevé I’échantillon capillaire dans quel délai faut-il passer la cartouche
réactif sur I'analyseur ?
[1  Immédiatement
[0 1heure
[l 1jour

10) Les kits Afinion CRP peuvent-ils étre congelés ?
[J Quisans contre-indication
[J Oui pendant une durée maximum de 6mois
[1  Non jamais

11) L’analyseur Afinion nécessite un échantillon de

(1 0,15uL
(1 2,5uL
[1 15pL

12) Sur quel type de prélevement, le taux de CRP ne peut-il pas étre réalisé ?

[ Plasma
[1 Sang total
[1 Urine
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13) La cartouche ne peut étre insérée dans I’analyseur Afinion2® que dans un seul sens.

[ Vrai T — e Al
: ) »
[]  Faux ] —al
-:'m;‘f -

[
1 t

)
AFINION 2 Q i

14) Les réactifs CRP doivent étre stocker a I’abri de la lumiére directe du soleil.
[J  Vrai
(1 Faux

15) Le port des gants est-il obligatoire ?
[J  Oui
[ Non

16) La cartouche de réactif n’est pas utilisable si :
[J Elle est humide
[J Le sachet déshydratant est absent
[J  Le sachet de conditionnement est ouvert pendant plus de 10 minutes

17) Les cartouches usagées sont des déchets sanguins contaminés et doivent
étre traités comme tels
[0 Vrai
[J  Faux

18) Faut-il éteindre I’'analyseur ?
[J Ouitous les soirs
[J Une fois par semaine
[l Jamais

NE PAS REMPLIR

Pourcentage de bonnes réponses : .......ccccceeveveerecrerenreneenes

VETIfI€ PAI & cuvovecveeeteeeree ettt st s benees



Questionnaire 3 - HABILITATION DE SUIVI pour les utilisateurs

Criteres pour I'obtention de I'habilitation de suivi : habilitation initiale encore valide +

75% de réponses correctes.

Prénom & oottt e e

FONCLION oot

1) Comment faut-il prélever le sang total au bout du doigt ?

0 Photo A

o Photo B Photo A Photo B

2) Ou doit-on tenir la cartouche pour éviter de toucher la zone de lecture optique ?

RE
. o
:

oC
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3)

4)

5)

6)

7)

En cas d’anomalie constatée par I'analyseur Afinion
[] Stoppe I'analyse et affiche un code information
[1  Poursuit I'analyse et délivre un résultat

[J Stoppe I'analyse et délivre un résultat

Quelle est la stabilité des réactifs CRP a température ambiante ?
[] Jusqu’a la date de péremption

[l 10minutes

[l 4semaines

Les kits Afinion CRP peuvent-ils étre congelés ?
[J  Oui sans contrindication

[]  Oui pendant une durée maximum de 6mois
[J  Non jamais

Les réactifs CRP doivent étre stocker a I’abri de la lumiére directe du soleil.

[J  Vrai
[]  Faux

Faut-il éteindre I'analyseur ?
[J  Oui tous les soirs

[J Une fois par semaine

[1  Jamais

NE PAS REMPLIR

Pourcentage de bonnes réponses : .......cccceveveveerecrerenreneenen.

VETIfi€ PAr & oo e

Annexe 3 : Questionnaires d'habilitations initiales et de suivi des utilisateurs de I'Afinion 2°.
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CRP VARIO

Suiwre scrupuleusement les instructions de cetle nolice. La fiabiliid des
résulials du dosage ne peu pas Sre garantie si ces instructions ne sant
pas Siriclemen nespetides,

Faire attention aux modications : Révision de janvier 2020.

DOMAINE D'APPLICATION

Le dosage CRP Vario [CRPVa] est desting A la délerminalion quanlitalie
immunaturbidimétrique in vilro de la pratéine C-réactive dans le séum
el le plasma (héparinate de sodium et de Bhiwm) humains & 'aide
des analyseurs ARCHITECT ¢ Syslems La quantiication de B proléne
C-réactive est utile pour e diagnostic el M'évsluation d'une infection, dune
lesion tissukaine ainei que de roubles inflam maloies,

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

La proléing Coréactive (CAF) esl une protéine de phase aigué donl
la conceriration £'8éve de fagon non spéciligue en réponse & une
nflammation. La concenbralion de CAP augmenls en cas de protessus
inflammaioine, pariculiérement en réponse & une infeclion pneumocoscigue
[bacidherns), & wne maladie histohtioue 8 A d'autres éals pathologiques.
En cat de varalions inbra-individselles des taux de CHAP, Futilisaion du
dasage pour le choix dune thérapie ast s limilde. Ces variaions inlra.
ndividualles des laux de CRP vacillenl entré 30 & 80 % Des medures
sériales peuvent e reguises pour ['astimaton de 18 meyenne réelle de
CHP selan son uilisalion pour chagque patienl. La CAP est uliisda comme
marqueur ou indicaleur non spécilique dans le cadre du dagnostic d'un &tal
infectieux ou inflammalore ; ele e sgalement ullisde pour la surellance
de |3 réponse thérapeuligue des pabers dans le cadre dun trailement
pharmacologigue ou Suile & une intervention chirsgicals.

FRINCIPES DE LA METHODE

MULTIGENT CRP Wario @31 un dosage immunolegigue latex mis au paint
pOLT R esUne préciss el reproductible des laux sanguing de CAP dans
Ie sérum el le plasma. 54 se produil une réaction antiglne-anlicarps
enlre la CAP présenie dans MNéchantillon el Fanticorps anti-CAP gui a &M1&
adsarbé par les particules de katex, i an résulle une agglutination. Cetle
agglulinalion =& manileste par une varalion dabsorbance (& 572 nm)
propartionnelle & B guantiléd de CAP présante dans Péchamtillon. Troes
dilléranies méthodes (méthode Uirasensible [CAP1E], méthode Standard
[CRP3I] &l méthade "Wide Range” [CAPLE]) permetben de couvir un lange
damaine de mesure analyliquee.

Meéthodologie = Turidimein que/immuno-lurbidin érigue

REACTIFS
Kit de réactifs
MULTIGENT CRP Vario cortient deux réactils condilionmds comme suil ©
[REF] gi26-30

2% 37 ml

2% 37 ml
[FEF] gk 28-41

[Bl] a3xa8m

3 x B ml

L& mombee de jesis réalisables par
Méthade
kil esi estimé 4*
_ [FEF] akc26.30 [A0F] GK26-41

Uraze nsile 600 2192

Standard 600 2 192
Wfide range” 500 1 836
*Ca caleul est fondd sur be volume minimum e réactl dans chague kil

Camposars réactils _ Concanbration

ol Ghcing 7, 1,2E %
Anbooaps palycloral: anli-GRP | Epn) adsombes 0.2 %
Sur des M' ules an |alax
iractils :

eevitiant ce Palburrires Bovne (= 1 %) of e Marde de sodium (< 0.1 %),
eatiant de Palburrine bovne (< 0,1 %) & de lazide de sadium (< 0,1 %).

FOR USE WITH
ARCHITECT

Pt
fr

CRP Vario
6K26-30 et 6K26-41

G62681R06
B6K262

MANIPULATION ET CONSERVATION DES REACTIFS

Manipulation des réactifs

. Prist & lemploi.

+ [E] Prét A lemploi

' S des bulles d'aif sonl présenies dans la cartouche de ndachl les
élimines & I'ade dun balonne neul. || ast dgalemeant possble de laisser
les réactils reposer 4 la lempéralure de conservalion appropride pour
permaltie aux bulles de se dissiper. Alin de limilar & perbe en volume,
e pas uliliser de pipetie de iranslen pour dlimnes leg bulles.
ATTENTION : La présence de bulles dair dant les réaclils peut
comprometire la délection correcle du niveau de réactil dans la
camauche, an@inant whe aspiralion insulfisante de rdactll gui peul s
répancular Sur s réasullals.

Conservation des réactifs

+ Les rhacills non ouvens sonl slables jusqura leur dale de pénemplion
glils sant conservéds enire 2 @ B °C.

+ Les réacltils ouverts conservés & bord de l'appareil son siables pendan
B0 jours.

Indications d'altémation

U instabilité ou une aléralion du produil @5l & craindme i Fon constale

des signes visibes de fulle, une torbidild imporiame, une crossance

microbienne ou & la calbration ne répond pas aux criléras indqués dans

la malice du dosage cormespondane eljou dans & Manuel

ARCHITECT ou si les conirdles ne répondent pas aux cribdres indigués.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Préecautions d'emploi

L

« Pawr diagnastic i .

+ Me pas utiliser les composans au-deth de leur date de péremplion.

+ Me pas mélanger des composanis provenan de kits portan des numéros
de lols dillérents,
Rz OMLY

* ATTENTION : Ce produil nécessite la manipulaion d'échantllons
humains. Il asl recommandé de considérer lous les produits d'origine
hunaine comme polentiziemant infeclisum @ de les manipuler selon
les régles OSHA Stardard on Bloodboeme Pathogens! Les peoduils
conlenanl ou susceplibles de comenir des agents infeclieux doivent
&lre maripulés Sslan as reglas & biosdcurite de nveau 27 ou aulies
réghes de binsdcurild en vgueurds,

LeE masas an garda &1 ptdcauliaru Supvanbes a0l aMiuun Poaur o
A1 &t |Ra]
Conter te 'aride de sodism

[EuHDaz [Au comact dun acide, dégage un gaz irés ioxique.
[Eliminaticn
Elimines l& contenu | récipienl conlofmément aux

réglemeniations localas.
Pour de plus amples infarmations sur les mesures de séourité lors du
fonctionmement de analyseur, s= rélérer au Chapitre § du Manuel
Technigue ARCHITECT.

+ Powr comnaiire les informations les plus récenies sur les risgues, se
référer & la liche de donndes de séeunlé du produil.

» Leg liches de donnmédes de gsécurité sonl dizponibles sur
www .corelaboratoryabboll ou awprés du Senice Clients Abbatl

|FEI:|I

Annexe 4 : Fiche réactif du dosage de la CRP sur Architect C8000°.
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TITRE DE LA
THESE

Evaluation médico-économique de la mise en place de la CRP en biologie délocalisée aux
urgences pédiatriques du CHU d’Orléans.

RESUME DE LA THESE

Introduction : Le CHU d'Orléans a mis en place le dosage de la CRP en biologie délocalisée sur automate Afinion® 2
Abbott aux urgences pédiatriques afin de fluidifier le passage des patients en facilitant un retour plus rapide a domicile.
L'objectif de I'’étude était de réaliser une évaluation médico économique de la CRP en biologie délocalisée.

Matériel et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique non randomisée menée au CHU d’Orléans de
janvier 2019 a novembre 2022, incluant des enfants admis aux services des urgences pédiatriques. Deux groupes|
d'enfants ont été comparés : le groupe témoin, pour lequel la CRP était dosée au laboratoire sur Architect C8000®
Abbott, et le groupe CRP délocalisée dosée dans le service des urgences. Nous avons comparé pour ces deux groupes |
la durée des consultations, le nombre d’examens biologiques complémentaires a la CRP, le nombre de préléevements
par patient et le colit des examens biologiques.

Résultats : 1490 enfants ont été inclus dans I’étude. La durée moyenne de consultation dans le groupe témoin était de
298 min, et de 232 min dans le groupe CRP délocalisée. Concernant le groupe témoin, le nombre moyen de
prélévements supplémentaires effectués était de 2,65 tubes avec 6,86 examens demandés, soit un colt moyen de 75,8
euros par enfant. Sur le groupe CRP délocalisée, le nombre moyen de prélévements était de 0,27 tubes par enfant, avec
0,73 examens demandés (93% des enfants n’ont eu aucun tube supplémentaire et examen biologique demandé), soit
un co(t moyen de 17,1 euros.

L'utilisation du dosage de la CRP délocalisée, chez les enfants avec une CRP £ 50mg/L permettait une réduction de temps
de passage d’une heure. Pour une CRP < 100 mg/L, moins de tubes étaient prélevés (2 en moyenne) dans le groupe CRP
délocalisée entrainant une réduction de 75 % du co(t des examens complémentaires de biologie.

Conclusion : Notre étude démontre le bénéfice de I'utilisation de la CRP délocalisée dans un service des urgences
pédiatriques : 1) Amélioration de I'organisation du service, réduction du temps de passage du patient et réduction du
volume de sang prélevé pour des dosages souvent systématiques chez des enfants au capital veineux délicat et 2) Gain
économique en diminuant le co(t des examens biologiques.
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