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Résumeé (1594 caracteres, espaces compris)

Introduction — La place des tests de diagnostic rapide (TDR) et des regles de décision
cliniques (RDC) pour le diagnostic des pharyngites a streptocoque du groupe A (SGA)
chez I’enfant varie selon les recommandations internationales en raison de doutes sur la

stabilité des performances diagnostiques du TDR et d’une validation insuffisante des RDC.

Méthodes — Dans une étude prospective multicentrique (n=17) ambulatoire réalisée au
sein du réseau clinique pédiatrique ACTIV de 2009 a 2011, 1776 enfants avec pharyngite
ou sains ont été soumis a des prélévements de gorge pour réaliser un TDR et une mise en
culture (test de référence). Nous avons étudié 1’effet indépendant de variables liées aux
patients et aux meédecins sur les performances diagnostiques du TDR, exploré
systématiquement les faux-positifs (FP) du TDR et réalisé une validation externe et une

comparaison des RDC existantes.

Résultats — La sensibilité du TDR (en moyenne 87%) variait selon la présentation clinique
(age, signes cliniques), I’inoculum bactérien et le phénoméne de portage (paramétres aussi
liés entre eux), et selon des variables liées aux médecins (dont le type d’activité clinique).
La valeur prédictive négative du TDR était élevée (~90%) et stable. Les FP du TDR étaient
positifs pour le SGA en PCR. Aucune RDC n’était satisfaisante en termes de calibration et

de discrimination.

Conclusion — Le TDR est suffisant pour le diagnostic de pharyngite & SGA si les cliniciens
évaluent leurs propres performances et les améliorent si besoin. Aucune RDC ne peut étre

recommandée en pratique clinique en pédiatrie.

Mots-clés — pharyngite, angine, streptocoque du groupe A, Streptococcus pyogenes,
techniques et procédures diagnostiques, sensibilité et spécificité, valeur prédictive des
tests, décision clinique, test rapide, régles de décision clinique, revue systématique,

validation externe, enfant, adolescent






Abstract (1495 characters, with spaces)

Background — The roles of rapid antigen detection tests (RADT) and clinical prediction
rules (CPR) for the diagnosis of group A streptococcus (GAS) in children with
pharyngitis vary across international clinical guidelines. This might be related to

unstable diagnostic accuracy of RADTSs and insufficient validation of CPRs.

Methods — In a prospective multicenter (n=17) office-based study that took place in
France within the ACTIV network between 2009 and 2011, 1776 children with
pharyngitis or healthy controls underwent throat swabs to perform a RADT and a throat
culture (reference standard). We assessed the independent effect of patient- and
physician-level characteristics on the accuracy of a RADT, systematically re-analyzed
RADT false-positive results, and externally validated and compared existing CPRs.

Results — RADT sensitivity (overall 87%) varied according to clinical signs and
symptoms, bacterial inoculum size and GAS throat carriage (factors also related to each
other), and according to physician-level characteristics (including type of clinical
practice). RADT negative predictive value was high (about 90%) and stable. RADT
false-positives were positive for GAS when using a new PCR technique. No CPR had

sufficient performances regarding calibration and discrimination.

Conclusions — RADTs are sufficient for diagnosing GAS pharyngitis if clinicians
accept diagnostic accuracy monitoring and adequate training when needed. No CPR can

be recommended for use in pediatrics.

Keywords — pharyngitis, group A streptococcus, Streptococcus pyogenes, diagnostic
techniques and procedures, sensitivity and specificity, predictive value of tests, decision
making, rapid test, clinical decision rules, systematic review, external validation, child,

adolescent
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ABREVIATIONS

ACTIV — Association Clinique et Thérapeutique Infantile du Val-de-Marne
FP — faux-positif

OR — odds ratio

ORa — odds ratio ajusté

PCR — polymerase chain reaction

RDC - régle de décision clinique

ROC - receiver operating characteristics

SGA — streptocoque du groupe A

TDR — test de diagnostic rapide
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Glossaire

GLOSSAIRE

Note : La lecture de ce glossaire n’est pas nécessaire a la compréhension de la thése. |l
permettra toutefois au lecteur de retrouver rapidement la définition d’un terme
d’épidémiologie ou d’infectiologie utilisé au cours du travail doctoral. 1l est séparé en
deux parties : Epidémiologie et Infectiologie. Les termes présents dans le glossaire sont
présentés par ordre alphabétique dans chacune des deux parties et sont identifiés par

un astérisque dans la these.

1. Epidémiologie

Analyse stratifiée

Une analyse stratifiée est une analyse répétée dans différents groupes de 1’échantillon de population
étudié. Ainsi, réaliser une analyse de I’effet de la variable A sur la variable d’intérét Y en stratifiant sur la
variable B, revient a répéter 1’analyse de I’effet de A sur Y de maniére séparée en fonction du niveau de la
variable B. Par exemple, on a montré que I’4ge (A) avait un effet sur Y et on se pose la question de savoir
si I’effet de 1’age sur Y est différent chez les hommes et les femmes (B). On va alors étudier ’effet de A

sur'Y, au sein de la strate hommes de la variable B puis de la strate femmes.

Biais de mesure

Il existe un bais de mesure lorsqu’il existe une erreur de mesure des variables étudiées et que cela entraine
une erreur systématique dans le paramétre estimé par 1’étude. Il peut par exemple exister un biais de
mesure dans une étude diagnostique portant sur un examen d’imagerie, si le test étudié (test index) n’est
pas réalisé de la méme maniere chez les sujets malades que chez les sujets non-malades car le résultat du
test index n’est pas mesuré a I’aveugle du résultat du test de référence. Par exemple, si la personne lisant
I’examen d’imagerie passe plus de temps a lire les images des sujets malades, on s’attend a ce que cela

entraine une surestimation biaisée de la sensibilité du test index.

Biais de sélection

Il existe un biais de sélection lorsque la sélection des sujets étudiés entraine une erreur systématique dans
le paramétre estimé par 1’étude. Dans une étude diagnostique, il peut exister un biais de sélection si les
sujets n’ont pas été échantillonnés au hasard ou s’il s’agit d’une étude cas-témoins dans laquelle la
sélection des témoins est inappropriée, et que cela entraine une distorsion dans la mesure des

performances diagnostiques.

11
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Biais de vérification

Le biais de Vérification est un type de biais de mesure rencontré dans les études diagnostiques. On parle
de biais de vérification partielle lorsque tous les sujets ne sont pas soumis au test étudié (test index) et au
test de référence. Par exemple, si seuls les résultats négatifs du test étudié sont vérifiés par le test de
référence, en considérant que le test index n’a pas de résultat faux-positif, la spécificité sera considérée de
maniere biaisée comme étant de 100%. On parle de biais de vérification différentielle lorsque les sujets ne
recoivent pas le méme test de référence en fonction du résultat du test index. Par exemple, si les tests
négatifs sont vérifiés par un test de référence A mais que les test positifs sont vérifiés par un test de
référence B, plus invasif et plus performant que le test A, cela conduira a une surestimation biaisée de

sensibilité et une sous-estimation biaisée de la spécificité du test index.

Calibration et discrimination

La calibration et la discrimination sont des mesures de performance d'un modéle de prédiction clinique.
La calibration (ou adéquation) reflete dans quelle mesure les probabilités d'évenement observées dans la
population concordent avec les probabilités d'événement prédites par le modéle. Le test d'Hosmer-
Lemeshow est fréquemment utilisé pour évaluer la calibration d'un modéle logistique. L’évaluation de la
discrimination estime dans quelle mesure le modele est capable de classer correctement les patients
(habituellement en malades ou non malades). L'aire sous courbe ROC est une mesure classique de

discrimination d'un modele logistique.

Convergence

Une procédure fréquemment utilisée en épidémiologie pour estimer les paramétres d’un modéle est la
méthode du maximum de vraisemblance. L’identification des valeurs des paramétres maximisant la
vraisemblance d’un modéle nécessite de dériver certaines fonctions et de trouver des valeurs de
paramétres pour lesquelles la dérivée de ces fonctions est nulle. Pour la plupart des modéles, ces
équations n’ont pas de solution analytique explicite et doivent alors étre résolues grace a des méthodes
numériques. Ces méthodes numériques sont habituellement des procédures itératives, telles que
I’algorithme de Newton-Raphson. Le processus est répété de maniére itérative jusqu’a ce que la
différence entre les estimations des paramétres d’une itération a 1’autre passe sous un certain seuil, on
parle alors de convergence. Dans certains cas, 1’algorithme ne parvient pas a maximiser la fonction de
vraisemblance et le modéle ne peut converger, ce qui empéche d’obtenir une estimation des paramétres du
modele. On peut parfois contourner ce probléme en modifiant le nombre d’itérations ou le seuil de

convergence.

Courbe ROC

Lorsque le test diagnostique étudié n'est pas dichotomique (positif/négatif) mais que le résultat est une
variable continue, par exemple dans le cas de dosages biologiques, il existe une sensibilité et une
spécificité pour chaque seuil de positivité potentiel du test. Lorsque I'on cherche un seuil pour utiliser le

test en pratique, on peut saider d'une courbe (figure infra) représentant le taux de vrais-positifs
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(Sensibilité) en fonction du taux de faux-positifs (1-Spécificité). Cette courbe est la courbe ROC (Receiver

Operating Characteristics).

Exemple de courbe ROC. La ligne pointillée

0; N . o représente la courbe ROC d'un test non
08 1 informatif. Chaque losange correspond a la
0,7 1 sensibilité et a la spécificité du test pour un seuil
0,6

05 donné et la ligne pleine est la courbe ROC du

0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,148 .
o+—r————————+—
0 01020304 0506070809 1

Sensibilité

test.

1-Spécificité

Effet médecin

Dans cette thése, ’effet médecin a été défini par 1’observation de variations de performances
diagnostiques d’un test entre différents médecins réalisant le test. Ce concept est a rapprocher « I’effet
centre » souvent observé dans les études interventionnelles multicentriques lorsque I’effet d’une

intervention dépend du centre dans lequel elle a été expérimentée.

Effet de spectre

Les performances d’un test diagnostique peuvent varier en fonction du spectre de la maladie, avec
habituellement une sensibilité plus élevée chez les patients les plus symptomatiques ou ayant une forme
de maladie plus avancée. Ainsi, les caractéristiques cliniques des patients dans un échantillon d’étude

peuvent influencer les performances diagnostiques du test étudié.

Facteurs contextuels et organisationnels

La pratique médicale et la prise de décision diagnostique et thérapeutique sont des phénomeénes
complexes influencés par de nombreux facteurs. Parmi ces facteurs, on distingue habituellement les
facteurs liés directement au médecin (tels que ses caractéristiques démographiques, sa formation
professionnelle et son expérience clinique), des facteurs contextuels et organisationnels. Les facteurs
contextuels correspondent aux caractéristiques de la population que le médecin est amené a soigner, tant
sur le plan socio-économique que sur le plan épidémiologique. Les facteurs organisationnels
correspondent principalement au type de pratique clinique exercée par le médecin, par exemple cabinet
individuel ou cabinet de groupe, accés a des ressources numériques de formation ou d’aide a la
prescription, ou encore participation & un réseau ville-hopital. Les facteurs contextuels et organisationnels
caractérisent des groupes d’individus (par exemple un groupe de patients vus par un méme médecin) et

doivent étre mesurés comme tels et pris en compte comme tels dans ’analyse.
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Interaction

Il existe une interaction entre la variable A et la variable B lorsque 1’effet de la variable A sur la variable
d’intérét Y dépend du niveau de la variable B. Par exemple, si effet de 1’4ge (A) sur Y est
significativement plus important chez les femmes que chez les hommes (B), il existe une interaction entre

I’age et le genre. L’effet de I’4ge sur Y ne peut alors étre résumé par une seule mesure d’association.

Loi binomiale

La loi binomiale est une loi de probabilité de paramétres p et n décrivant le comportement d’une variable
X de comptage du nombre de succés d’expériences binaires de Bernoulli répétées de maniere
indépendante, ol p est la proportion de succes et n le nombre d’expériences indépendantes. Cette loi est
fréquemment utilisée en épidémiologie lorsqu’on s’intéresse & des événements binaires et a des
proportions, comme c’est le cas dans les études diagnostiques ou la sensibilité et la spécificité peuvent
étre vues comme des proportions de succes du test index, respectivement chez les malades et chez les
non-malades. On peut choisir de construire des modéles de sensibilité et de spécificité d’un test
diagnostique en étudiant 1’association de variables a ces quantités a une transformation prés :
transformation vers le logarithme de la cote (fonction de lien logit), transformation logarithmique

(fonction de lien log), ou sans aucune transformation (fonction de lien identité).

Méta-analyse

Une méta-analyse est une technique statistique permettant de réaliser une synthése quantitative des
données issues d’une revue systématique. La méta-analyse diagnostique consiste a combiner les données
issues d'études existantes (données issues des tableaux de contingence de chaque étude) puis a les
réanalyser afin d'en tirer des valeurs résumees de performances diagnostiques (habituellement sensibilité
et spécificité). Les premieres techniques de méta-analyse impliquaient de simples calculs de moyennes

pondérées tandis que les techniques les plus récentes impliquent des modéles hiérarchiques.

Méthode binomiale exacte

La loi de probabilité d’une variable aléatoire X égale au nombre de succes d'une épreuve de Bernoulli
répétée de maniere indépendante n fois est une loi binomiale. 1l existe plusieurs méthodes pouvant étre
utilisées pour calculer I’intervalle de confiance d’une proportion de succés (p). La méthode la plus simple
et probablement la plus employée est ’approximation par la loi normale. Avec cette méthode, on estime
la loi binomiale par une loi normale, bien connue et conduisant a des calculs simples. Parfois cette
approximation n’est pas acceptable, notamment sur de petits échantillons ou lorsque la proportion estimée
est proche de 0 ou de 1. Dans ces cas, il est plus adapté d’utiliser la méthode binomiale exacte, qui au lieu

de passer par une approximation par une loi normale se base directement sur une véritable loi binomiale.

Modele hiérarchique
Un modéle hiérarchique, ou modeéle multiniveaux, a pour but de prendre en compte dans un modéle le fait
que les données ont une structure hiérarchique. C’est par exemple le cas dans les études multicentriques

dans lesquelles on peut considérer plusieurs niveaux : un premier niveau correspondant aux individus, et

14



Glossaire

un deuxiéme niveau correspondant aux centres dans lesquels les individus ont été recrutés. On peut en
effet s’attendre a ce qu’il existe plusieurs niveaux de variabilité¢ dans les mesures observées et dans les
associations estimées : variabilité entre individus et variabilité entre centres, car il existe un certain degré
de corrélation entre individus au sein d’un centre. S’il existe une variabilité significative entre centres on
parle habituellement d’hétérogénéité. Ce concept est également utilisé en méta-analyse lorsque 1’on veut

prendre en compte la variabilité intra-étude et la variabilité inter-études.

Performances diagnostiques d’un test

Les performances diagnostiques (diagnostic accuracy) désignent la capacité d’un test a identifier
correctement les sujets malades et les sujets non-malades, ce statut étant lui-méme défini par le résultat
d’un test de référence. Les performances d’un test diagnostiques sont habituellement mesurées par les
indices de sensibilité et spécificité*, valeurs prédictives* positives et négatives, rapports de

vraisemblance™ positifs et négatifs ou aire sous la courbe ROC*.

Rapport de cote (odds ratio)

La cote est une maniére courante d’exprimer une probabilité, notamment dans le domaine des paris
hippiques. La cote est le rapport entre la probabilité d’observer un événement (« cheval gagnant ») et la
probabilité d’observer 1’événement complémentaire (« cheval perdant »). Par exemple, si la probabilité
d’éveénement est de 0,2, la cote sera de 0,2 : 0,8 soit 1:4. Le rapport de cote (odds ratio) est le rapport
entre deux cotes, typiquement entre 2 groupes se distinguant par une caractéristique dichotomique, par
exemple un groupe exposé a un certain facteur de risque et un groupe non-exposé au facteur de risque. Le

rapport de cotes est une mesure classique d’association en épidémiologie.

Rapports de vraisemblance d'un test diagnostique
Le principe des rapports de vraissmblance diagnostique est de relier la probabilité pré-test, c'est-a-dire la
probabilité de la maladie avant d’avoir réalisé le test diagnostique, et la probabilité post-test, c'est-a-dire
la probabilité de la maladie une fois qu’on dispose du résultat du test. Le théoréeme de Bayes permet
d’estimer la probabilité de la maladie chez un patient en fonction de la prévalence de la maladie dans
I’échantillon (probabilité pré-test) conditionnellement au résultat du test. En réalité, les rapports de
vraisemblance n’expriment pas un rapport de probabilités mais un rapport de cotes.
Pour le rapport de vraisemblance en cas de test positif (RVP) :

RVP = Cote post-test en cas de test positif / cote pré-test
Et pour le rapport de vraisemblance en cas de test négatif (RVN) :

RVN = Cote post-test en cas de test négatif / cote pré-test
Les rapports de vraisemblance peuvent également étre exprimés en tant que fonctions de la sensibilité et
de la spécificité du test étudié. On enseigne donc classiquement que les rapports de vraisemblance ne
varient pas avec la prévalence de la maladie dans I'échantillon. Nous verrons au cours de la thése que
cette affirmation est fausse et que les rapports de vraisemblance ne sont pas des caractéristiques fixes d’un

test.

15



Glossaire

Régles de décision clinique

Une régle de décision clinique (RDC) est un outil d’aide a la décision médicale basé sur la combinaison
d’éléments de l’interrogatoire du patient, de I’examen clinique ou d’examens paracliniques de routine.
Une RDC fournit au clinicien une estimation de risque et/ou une conduite a tenir a 1’échelle du patient,

par exemple la réalisation d’un examen complémentaire ou la mise en route d’un traitement.

Régression logistique

La régression logistique est un modéle mathématique qui permet d’étudier 1’association de variables & une
variable d’intérét binaire, par exemple la présence ou 1’absence de maladie. Dans la régression logistique
multivariée, les associations sont estimées sous forme d’odds ratio ajustés, ce qui permet d’identifier les
prédicteurs associés a la variable prédite « indépendamment » des autres prédicteurs (c’est-a-dire tout
autre paramétre fixé). La régression logistique est un outil classique pour la construction de modeles de

prédiction clinique.

Revue systématique

Une revue systématique est une démarche protocolisée de revue critique de la littérature. L'auteur tente de
regrouper toute l'information scientifique disponible sur un sujet afin de minimiser les biais liés aux
éléments arbitraires et subjectifs existants dans une revue non systématique (revue « narrative »). La
revue systématique doit suivre une méthodologie rigoureuse afin d'assurer son impartialité et sa
reproductibilité. Dans une revue systématique, les points clé sont la méthode de recherche
bibliographique et ’appréciation de la qualit¢ des études (lecture critique standardisée). La revue

systématique peut étre suivie d’une méta-analyse dont elle est distincte (voir méta-analyse).

Score de Mclsaac

Le score de Mclsaac est un score clinique prédictif de la présence du SGA en culture de prélévement de
gorge chez les patients ayant une pharyngite. Ce score est issu d’équations de régression logistique, et va
de 0 & 5. Il a été montré qu’il existait une assez bonne corrélation entre le niveau de ce score et la
probabilité d’isoler un SGA en culture de prélévement de gorge. Il est basé sur les mémes éléments
cliniques que le score de Centor (destiné aux adultes) avec en plus un critére d’age, et s’applique donc
aux enfants et aux adultes. Une regle de décision clinique basée sur le score de Mclsaac a également été

développée :

Signe clinique Point \ Score 0-1 |—’I Pas de TDR I—PI Pas d'antibiotique |
Température >38°C 1
Absence de tollx 1 TDR négatif o[ Pasdantibiotique |
‘ Score 2-3 |—*| TDR |
Adénopathies cervicales sensibles 1
TDR positif |—'| Traitement antibiotique l
Gonflement / exsudat amygdalien 1
Age 3-14 ans 1 ‘ Score 4-5 |—’| Pas de TDR |—’[ Traitement antibiotique |
15-44 ans 0
=45 ans -1

Score de Mclsaac et régle de décision clinique qui en est issue. TDR, test de diagnostic rapide.
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Sensibilité et spécificité d'un test diagnostique
La sensibilité est la proportion de sujets ayant un test index positif parmi les sujets malades, c'est-a-dire la
proportion de malades correctement détectés par le test étudié. La spécificité est la proportion de sujets
ayant un test index négatif parmi les sujets non malades, c'est-a-dire la proportion de non-malades
correctement détectés par le test étudié.
D’apres le tableau de contingence (voir ci-dessous) on obtient :

Sensibilité = a / (a+c)

Spécificité = d / (b+d)
Il est classiquement enseigné que la sensibilité et la spécificité sont des caractéristiques fixes des tests
diagnostiques. Nous verrons dans cette thése qu’il existe des preuves mathématiques et empiriques que

cette simplification est fausse.

Tableau de contingence

Le tableau de contingence est une facon de représenter simultanément deux caracteres observés sur une
population. Dans une étude diagnostique, ces deux caracteres sont le fait d'étre malade (M+ ou M-), défini
par la positivité du test de référence, et le résultat du test étudié (test index ; T+ ou T-).

M+ M-
T+ a b
T- c d

: nombre de sujets malades correctement classés par le test index (vrais-positifs)

o 9

: nombre de sujets non malades mal classés par le test index (faux-positifs)

o

: nombre de sujets malades mal classés par le test index (faux-négatifs)

d : nombre de sujets non malades correctement classés par le test index (vrais-négatifs)

Test index et test de référence

Pour évaluer les performances diagnostiques d’un test index, c'est-a-dire sa capacité a classer
correctement les patients en malades ou non-malades, il faut que ce statut ait lui-méme été défini par le
résultat du test de référence. Les patients ayant un résultat positif pour le test de référence sont considérés
comme malades et les patients ayant un résultat négatif pour le test de référence sont considérés comme

non-malades.

Tests du khi-2

Les tests du khi-2 sont des tests statistiques utilisés en épidémiologie pour comparer des proportions entre
différents groupes d’observations indépendantes. Le test du khi-2 de Pearson est le test du khi-2 classique,
le test du khi-2 de tendance est un test qui cherche a mettre en évidence une tendance dans des
proportions entre différents groupes ordonnées (par exemple par age). Le test du khi-2 de Cochran (test
Q) n’est pas directement un test sur les proportions mais plutdt un test d’hétérogénéité utilisé en méta-

analyse dont la formulation est proche de celle d’un test d’interaction sur des rapports de cote.
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Valeurs prédictives d'un test diagnostique

La valeur prédictive positive (VPP) est la proportion de sujets malades parmi les sujets ayant test index
positif : VPP=a/ (a+h).

La valeur prédictive négative (VPN) est la proportion de sujets non malades parmi les sujets ayant test
index négatif : VPN=d / (c+d).

La VPP et la VPN sont directement dépendantes de la prévalence de la maladie dans I'échantillon. La VPP
augmente et la VPN diminue quand la prévalence de la maladie augmente (toutes choses égales par

ailleurs).

Validation interne et externe

L’étape de validation interne consiste a appliquer un modéle de prédiction clinique a la population ayant
servi a construire le modéle afin d’avoir une premiére estimation des performances du modéle. Il existe
plusieurs méthodes de validation interne, principalement la partition de 1’échantillon et les méthodes de
ré-échantillonnage. L’étape de validation externe consiste a appliquer le modéle & une population
différente et dans un contexte différent de ceux qui ont servi a la construction du modéle. Cela permet

d’évaluer la ““transportabilité’” du modele.
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2. Infectiologie

Anticorps anti-streptolysine O (ASLO) et anti-streptodornase (ASD)

Ces anticorps sont produits par le systéme immunitaire en réaction a une infection par le streptocoque du
groupe A (SGA). Les ASLO ciblent la streptolysine O, un facteur de virulence du SGA qui confére a la
bactérie une capacité d’hémolyse. Les ASD ciblent la streptodornase (ou désoxyribonucléase B, ou
DNase B), enzyme du SGA qui permet de lyser I’ADN. Une élévation du titre des ASD est considérée
comme étant spécifique d’une infection & SGA alors que les ASLO peuvent aussi étre élevés lors

d’infection dues a des streptocoques des groupes C et G.

Beta-hémolyse

Le streptocoque du groupe A (SGA) est une bactérie capable de B-hémolyse. Cette caractéristique
biologique est un facteur de pathogénicité du SGA et est utilisée au laboratoire de bactériologie pour
identifier le SGA sur les milieux de culture contenant des hématies (« gélose au sang »). La B-hémolyse
est définie par la destruction compléte des globules rouges présents dans le milieu de culture autour de la
colonie. L’a-hémolyse, définie par une destruction incompléte des globules rouges, donne une coloration
verdatre aux colonies car I’hémoglobine est oxydée en méthémoglobine. Des cas exceptionnels de
souches pathogenes de SGA non-B-hémolytiques ont été rapportés. Les streptocoques peuvent également
étre classifiés sur la base de leur antigene de Lancefield (polyoside C, un antigene de paroi), en
streptocoques des groupes A a V. Le SGA est la bactérie la plus responsable de pharyngite, mais les
streptocoques B-hémolytiques des groupes C et G sont également susceptibles d’entrainer des

pharyngites.

Biofilm

Un biofilm est une communauté de bactéries reliées entre elles et attachées & un substrat (vivant ou inerte)
et incluse dans la matrice extracellulaire qu’elle a elle-méme produite. Au sein d’un biofilm, les bactéries
présentent un phénotype particulier, en particulier en ce qui concerne leur vitesse de croissance et

I’expression de certains génes et antigeénes.

Complications locorégionales des pharyngites a SGA
Ces complications suppuratives sont liées a la diffusion locale de l'infection et de I'inflammation. On
distingue les complications suppuratives suivantes :

e adénite aigué bactérienne ;

e phlegmon périamygdalien (quinsy) ;

e infections rétropharyngeées et péripharyngées, collectées ou non ;

o cellulite cervicale profonde.
Il 'y a trés peu de données récentes concernant 1’incidence des complications locorégionales des
pharyngites & SGA. Certaines études rapportent un taux d’incidence de phlegmon périamygdalien dans les

suites d’une pharyngite de 1’ordre de 0.1%.
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Tomodensitométrie avec injection de produit de contraste montrant un abces rétropharyngé chez une
fille de 3 ans (entouré en orange). B1: coupe axiale ; B2 : coupe coronale ; B3 : coupe sagittale.
D’apres « Société Frangaise d’Otorhinolaryngologie et de Chirurgie de la face et du cou. Complications

locorégionales des pharyngites (recommandation pour la pratique clinique), 2008. »

Complications non-suppuratives des pharyngites a SGA
Ces complications sont dues a un mécanisme dysimmunitaire :

e rhumatisme articulaire aigu (RAA) : atteinte systémique avec fievre, atteinte cardiaque (dont

valvulopathie mitrale), polyarthrite, atteinte cutanée (nodules sous-cutanés de Meynet, érythéme
marginé) et atteinte neurologique (chorée de Sydenham) ;

e érythéme noueux ;

o glomérulonéphrite aigué post-streptococcique (GNA) : atteinte rénale avec insuffisance rénale aigué,

hématurie, protéinurie et hypertension artérielle.
L'incidence du RAA est actuellement inférieure a 5 cas /100000 enfants par an dans les pays industrialisés
mais peut dépasser les 100 cas /100000 enfants par an dans certains pays en développement. En France,
une étude menée entre 1995 et 1997 a rapporté un taux d’incidence nationale annuelle de 1’ordre de
0,15/100000 enfants (29 cas en 3 ans). L'incidence des GNA est de I'ordre de 5 cas /100000 enfants par an

dans les pays développés et 25 cas /100000 enfants par an dans les pays en développement.

Culture de prélevement de gorge au laboratoire de bactériologie

La culture est le test de référence pour mettre en évidence le SGA a partir d’un prélévement de gorge.
L’écouvillon, prélevé au niveau des amygdales, est mis en culture sur gélose d'agar additionnée de 5% de
sang de cheval ou de mouton et incubé en atmospheére enrichie en CO, pendant 48 heures. L'identification
des souches B-hémolytiques est complétée par un test au latex et une identification au spectrometre de
masse (MALDI-TOF®). Le test au latex repose sur une réaction d’agglutination entre des particules de
latex recouvertes d’anticorps spécifiques et ’antigéne de Lancefield du groupe A. La spectrométrie de
masse MALDI-TOF repose sur ’examen du profil d’extraits protéiques bactériens. Aux Etats-Unis,
certains médecins de ville sont habilités a réaliser eux-mémes des cultures de prélévement de gorge au
cabinet (office culture) mais cet examen est de moins en moins pratiqué en raison de 1’arrivée des tests de
diagnostic rapide (TDR) qui sont plus simples a réaliser et plus sensibles et du renforcement du cadre

législatif encadrant la réalisation des examens de biologie.
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Culture de prélévement de gorge sur gélose au sang montrant
des colonies g-hémolytiques typiques du SGA. Ici les zones
punctiformes blanchatres représentent des colonies de SGA
(Laboratoire de microbiologie de ['hépital Robert-Debré,
Paris).

Génotype emm

La protéine M, facteur majeur de virulence, favorise la colonisation et I’invasion des tissus de 1’héte par
le streptocoque du groupe A (SGA) tout en empéchant I’opsonisation et la phagocytose. Il existe environ
100 types différents de protéine M, chacun a I’origine d’une réponse immunitaire spécifique chez 1’héte.
La caractérisation des différentes souches de SGA se fait par génotypage de la protéine M définissant des

«emm type».

Inoculum bactérien

Un inoculum bactérien désigne une quantité définie de bactéries. La taille d’un inoculum est exprimée de
maniére quantitative en unités formant colonies par ml (UFC/ml). La taille d’un inoculum peut également
étre mesurée de maniére semi-quantitative par compte des colonies sur la bofite de culture. Le seuil de
sensibilité des tests de diagnostic rapide est de I’ordre de 10° & 10° UFC/ml selon le test utilisé. A partir
d’un prélévement de gorge mis en culture sur une boite de Pétri, on considére que 1’inoculum mesuré sur
le milieu de culture reflete la quantité de bactéries présente dans la gorge du patient lorsque le

prélevement de gorge a été correctement réalisé au niveau des amygdales.

Interférence bactérienne

L’interférence bactérienne recouvre différents processus de compétition utilisés par les bactéries pour
interagir entre elles afin de se maintenir dans leur environnement. L’interférence bactérienne inclut la
production de substances toxiques pour les autres bactéries, la modification de paramétres physico-
chimiques environnementaux ou des mécanismes de compétition nutritionnelle tels I’appauvrissement du

milieu en certains nutriments indispensables a la survie des autres espéces.

Internalisation cellulaire

Une des premicres étapes de la colonisation ou de I’infection par des bactéries ayant un tropisme
cutanéomuqueux, tel le streptocoque du groupe A (SGA), est la phase d’adhésion durant laquelle la
bactérie peut se fixer a 1’épithélium concerné. Aprés cette phase d’adhésion, le SGA peut étre internalise,
c'est-a-dire qu’il peut pénétrer dans les cellules épithéliales de 1’hdte et y demeurer dans une phase de

quiescence prolongée sans causer d’infection d’aigué.
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Pharyngite : rappels anatomiques
La pharyngite est l'inflammation aigué du pharynx et/ou des amygdales. La terminologie francaise
distingue classiquement les angines (avec atteinte des amygdales) et les pharyngites (sans atteinte des
amygdales). Cependant, les anglo-saxons ne font pas cette distinction et utilisent le terme générique de
pharyngitis. Par souci de clarté, nous n’emploierons que le terme « pharyngite » au cours du travail
doctoral.

nasopharynx - luette

palais
arcant. de I'atlas osseux

amygdale
voile du palais "\ gtas
pli

dents triangulaire pilier post.

oropharynx

axis 7 -
maxillaire pilier ant.

st sillon amygdalo-
T\ inférieur

glosse
trigone E \ ;s Vlingual
épiglotte —rwiy rétromalaire o (7 — - base de la langue

laryngopharynx —

i
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Anatomie du pharynx. A. Coupe sagittale (d’aprés Gray’s anatomy of the Human body). B. Vue frontale
de la loge amygdalienne. D’aprés Legent et Pelemuter, dans: «Société Francaise
d’Otorhinolaryngologie et de Chirurgie de la face et du cou. Complications locorégionales des

pharyngites. Recommandation pour la pratique clinique, 2008. »)

Portage

Environ 10% des enfants d’age scolaire sont des porteurs asymptomatiques de SGA au niveau pharyngé.
Le portage de SGA est défini par la mise en évidence de SGA a partir d’une culture de prélevement de
gorge alors que le patient ne présente aucun signe d’inflammation pharyngée, ni de réponse inflammatoire
biologique spécifique du SGA. Ce portage peut étre chronique et ne nécessite pas de traitement
antibiotique. En cas de pharyngite, la culture de prélevement de gorge ne permet pas de faire la distinction
entre une pharyngite due au SGA et une pharyngite virale chez un patient ayant un portage de SGA. Le
seul moyen de faire cette distinction est de réaliser une sérologie SGA (anticorps anti-streptodornase et
anticorps anti-streptolysine) sur deux prélévements sanguins réalisés a deux semaines d’intervalle.
Cependant, 1’interprétation des sérologies SGA est complexe et le role des sérologies SGA comme test de

référence pour faire la distinction entre portage et infection & SGA est actuellement remis en question.
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SpeB

SpeB, pour Streptococcus pyrogenic exotoxin B, est un géne spécifique du streptocoque du groupe A
(présent uniquement chez le SGA et non chez d’autres espéces bactériennes) et ubiquitaire (présent chez
toutes les souches de SGA). Ce géne chromosomique code pour un facteur de virulence appartenant a la
famille des exotoxines streptococciques appelé cystéine protéase. Cette protéine facilite ’invasion des

tissus de I’héte en clivant des composants de la matrice extracellulaire.

Streptocoque du groupe A (SGA)

Le streptocoque du groupe A (SGA), ou Streptococcus pyogenes, est un cocci a Gram positif se
regroupant habituellement en diplocoque ou en chainette. Le SGA peut étre responsable chez 1’homme
d’infections variées. Il est principalement responsable d’infections cutanéomuqueuses bénignes telles que
la pharyngite (environ 80% des infections a SGA) mais le SGA peut également étre responsable
d’infections sévéres (par exemple dermo-hypodermites bactériennes nécrosantes, pleuropneumonies,
méningites, endocardites, chocs toxiques streptococciques, arthrites) et de complications suppuratives ou

non-suppuratives.

N . Structure schématique du SGA. La protéine
caksile M et la capsule favorisent la colonisation et
™ —+— protéine M Uinvasion des tissus de [’héte tout en

empéchant [’opsonisation et la phagocytose.
antigéne du groupe A o .
L’antigéne du groupe A est habituellement

mucopeptide considéré comme étant spécifique du SGA.

Streptocoques du groupe milleri
Le groupe milleri est un groupe de streptocoques comprenant trois espéces distinctes : Streptococcus
constellatus, Streptococcus intermedius et Streptococcus anginosus. Les streptocoques du groupe milleri
partagent des caractéristiques communes :
e ils font partie de la flore commensale des voies aériennes supérieures, du tractus digestif, des
voies urinaires et génitales ;
e cliniguement, ils sont impliqués dans des infections cutanées, des bactériémies et ont une
tendance a former des abcés (notamment abces dentaires, hépatiques, cérébraux) ;
e en culture, ils forment habituellement des colonies dites « minutes » (diametre <0,5 mm) et
produisent une odeur caractéristique dite « de caramel » en raison de la production de diacetyl ;
e ils partagent un profil biochimique commun sur les galeries d’identification de type API.
Ils sont habituellement a-hémolytique ou non-hémolytique mais jusqu'a 25% des souches peuvent étre f-

hémolytiques. Certaines souches peuvent présenter des antigénes de Lancefield du groupe A, C, F ou G.
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Variants nutritionnels

La plupart des souches de streptocoque du groupe A (SGA) croissent sans difficulté sur une gélose d’agar
additionnée de 5% de sang de mouton ou de cheval. Toutefois, certaines souches de SGA appelés variants
nutritionnels poussent trés lentement sur ce milieu et ne peuvent donc pas étre identifié par les techniques

de culture classiques. Ces variants nutritionnels nécessitent des milieux enrichis pour leur croissance tels
que le milieu TGY ou le milieu de Todd-Hewitt.
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Note : les termes accompagneés d 'un astérisque sont définis dans le glossaire de la thése.

1.  Pharyngites de I’enfant

Les pharyngites de I’enfant constituent un probléme majeur de santé publique a
I’échelle internationale. Plus d'un milliard de cas de pharyngites surviennent chaque
annee chez I'enfant dans le monde, entrainant une importante consommation de soins et
d’antibiotiques [1]. Ces pharyngites surviennent a 95% dans des pays en voie de
développement. Aux Etats-Unis, environ 10 millions d’enfants consultent chaque année
un pédiatre ou un médecin généraliste pour une pharyngite et 60% a 70% de ces
consultations se concluent par une prescription d’antibiotiques [2-4]. Des taux similaires

de prescription d’antibiotiques sont observés en France [5].

La surconsommation d’antibiotiques est le principal facteur de I’émergence de
bactéries résistantes aux antibiotiques et la majorité de la consommation humaine
d’antibiotiques a lieu en dehors de I’hdpital (consommation communautaire). En
Europe, les taux de consommation d’antibiotiques varient entre 10 doses définies
journalieres pour 1000 habitants par jour (Pays-Bas) a environ 30 doses définies
journalieres pour 1000 habitants par jour (France) [6]. Parallelement, environ 15% des
souches de Staphylococcus aureus isolées lors d’infections invasives sont devenues
résistantes a la méthicilline et environ 10% des souches d’Escherichia coli isolées lors

d’infections invasives sont devenues résistantes aux céphalosporines de 3°™ génération
[7].

Le streptocoque du groupe A (SGA)* est la bactérie la plus fréquemment
retrouvée dans les pharyngites de 1’enfant, dans 30 a 40% des cas, et le reste des cas est

considéré comme étant d'origine virale [8]. Les estimations les plus récentes montrent
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qu’environ 15% des enfants d’age scolaire sont sujets a un épisode de pharyngite a8 SGA
par an dans les pays industrialisés (soit une incidence de 15 cas pour 100 personnes-
années). D’autres bactéries peuvent étre responsables de pharyngite chez 1’enfant mais
elles sont beaucoup plus rares et sont a ’origine de tableaux cliniques spécifiques (par
exemple 1’angine ulcéro-nécrotique de Vincent liée a 1’association de Fusobacterium

necrophorum et Borrelia vincentii).

Les pharyngites virales sont des infections benignes qui évoluent spontanément
vers la guérison en quelques jours. A I’inverse, les pharyngites & SGA peuvent entrainer
des complications suppuratives* et non suppuratives* parfois séveres, telles que le
rhumatisme articulaire aigu [9, 10]. Il est largement admis que le traitement antibiotique
est donc uniquement justifié en cas de pharyngite a SGA. Les objectifs du traitement
antibiotique sont de réduire la contagiosité du cas index, la durée des symptémes et la
fréquence des complications suppuratives et non suppuratives [11]. Une revue
systématique* avec méta-analyse* publiée par la collaboration Cochrane a démontré
I’effet protecteur important des antibiotiques sur la survenue de phlegmon
périamygdalien avec un risque relatif de 0,15 (IC95% 0,05-0,47), soit un nombre de
sujets a traiter par antibiotique pour éviter un cas de phlegmon de I’ordre de 50. Un des
présupposés du travail doctoral est donc qu’il y a un bénéfice individuel et de santé
publique a correctement identifier et traiter les patients ayant une pharyngite a SGA,

mais cela sera remis en question dans la discussion de la thése.

2. Problématique d’ordre diagnostique

La problématique diagnostique dans les pharyngites de 1’enfant est habituellement
considérée de maniére binaire, 1’objectif étant de distinguer les cas liés au SGA des cas

d’origine virale [10, 12]. La stratégie diagnostique choisie doit étre suffisamment
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sensible car les patients ayant un résultat faux-négatif risquent de développer des
complications, et elle doit étre suffisamment spécifique car les résultats faux-positifs
risquent d’entrainer une consommation d’antibiotiques inutiles, participant a
I’émergence des résistances bactériennes et générant des couts de santé inutiles. Les
différents moyens de faire le diagnostic de pharyngite & SGA sont la mise en culture de

préléevement de gorge*, I’examen clinique et les tests de diagnostic rapide (TDR)*.

2.1  Culture de prélévement de gorge

La mise en culture est le test de référence mais son défaut majeur est que son résultat
n’est obtenu qu’au bout de 48 heures. Cela risque d’entrainer des prescriptions inutiles
d’antibiotiques avant 1’obtention des résultats. Dans une étude de pratique portant sur
948 médecins nord-américains, 42% des médecins déclaraient prescrire un antibiotique
en attendant le résultat de la culture mais ne pas rappeler les familles pour arréter le
traitement antibiotique en cas de résultat négatif [13]. Nous considérons pour cette thése
la culture de prélévement de gorge comme test de référence mais il s’agit d’un test de
référence imparfait. La mise en culture sur une unigue boite de gélose au sang standard
a elle-méme une sensibilité de 1’ordre de 90-95% en comparaison a des tests plus
sensibles tels que la mise en culture combinée sur plusieurs boites de Pétri (notamment

en utilisant des techniques d’enrichissement ou des milieux sélectifs du SGA) [14].

2.2  Examen clinique

Il a été démontré que les éléments individuels de 1’examen clinique tels que la présence
de fiévre, d’un exsudat des amygdales («angine blanche ») ou d’adénopathies

cervicales douloureuses ne permettent pas de distinguer de maniere suffisamment
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sensible et spécifique les pharyngites virales des pharyngites a SGA [15]. Pour cette
raison, plusieurs auteurs ont tenté de combiner les éléments de 1’examen clinique sous la
forme de régles de décision clinique (RDC)* telles que la regle de Centor ou de
Mclsaac. Le score de Mclsaac* est un score clinique prédictif de la présence du SGA
qui peut varier de 0 & 5, chacun des items suivants étant coté 1 point : &ge entre 3 et 15
ans, absence de toux, fiévre, adénopathies cervicales antérieures sensibles, gonflement
ou exsudat des amygdales [16]. Le frein majeur a I’utilisation de ce type de RDC chez
I’enfant est qu’elles ont été insuffisamment validées dans des populations différentes de
leur population de construction (validation externe*) et que leurs performances n’ont
jamais été directement comparées, ce qui empéche la possibilité d’évaluer leurs

performances diagnostiques relatives [16-20].

2.3  Test de diagnostic rapide

Les tests de diagnostic rapide (TDR) permettent d'identifier le SGA en moins de 10
minutes a partir d'un prélevement de gorge. Ces TDR sont basés sur la détection de
I’antigene de Lancefield du groupe A (polyoside C spécifique du groupe A) gréace a
différentes techniques immunologiques. Ces tests sont simples d'utilisation et peuvent

étre réalisés dans le cadre d'une consultation de médecine ambulatoire.

Les principaux avantages du TDR sont de fournir un résultat immédiat et d’étre
hautement spécifiques (spécificité* autour de 95%) mais leur principal défaut est leur
sensibilité* qui est jugée trop basse par certains experts (autour de 85%) et instable
(variant entre 52,6% et 98,9%) [21]. En effet, il a été montré qu’au-deld des variations
de performances diagnostiques pouvant exister entre différents kits commerciaux de
TDR, il pouvait exister des variations de performances du TDR en fonction de

nombreux paramétres. Tout d’abord, la sensibilit¢ du TDR est susceptible de varier en
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fonction du type de signes cliniques (ou présentation clinique) du patient, un
phénomene habituellement appelé effet de spectre*. Ainsi, la sensibilité du TDR est
habituellement plus élevée chez les patients les plus symptomatiques, par exemple ceux
ayant un score de Mclsaac elevé [22-24]. Ensuite, certaines études ont mis en évidence
des variations de sensibilité du TDR en fonction d’éléments bactériologiques tels que
I’inoculum bactérien*, la sensibilité du TDR augmentant généralement lorsque la
quantité de bactéries présentes dans la gorge du patient augmente [25-27]. Enfin, la
sensibilité du TDR peut varier en fonction du médecin réalisant le test, les médecins les
plus expérimentés obtenant habituellement de meilleures performances, phénomeéne

appelé effet médecin™ [28, 29].

2.4  Portage pharyngé de SGA

Par ailleurs, bien que la plupart des societés savantes considérent le diagnostic des
pharyngites de maniére binaire (présence ou absence de SGA), un autre élément a
prendre en compte dans les stratégies pour le diagnostic des pharyngites chez 1’enfant
est le phénomene de portage*. En effet, environ 10% des enfants d’age scolaire sont des
porteurs asymptomatiques du SGA au niveau pharyngé [8]. Le portage est défini par un
résultat positif de la culture de prélévement de gorge pour le SGA en 1’absence de toute
réaction immunitaire spécifique du SGA (anticorps anti-streptolysine* [ASLO] et anti-
streptodornase* [ASD]) [30]. Ni la culture de prélevement de gorge, ni les TDR ne
permettent de faire la distinction entre les enfants ayant une véritable pharyngite a SGA
et les enfants ayant un portage de SGA et une pharyngite virale concomitante. Ainsi,
réaliser une culture de prélévement de gorge ou un TDR chez tous les enfants ayant une
pharyngite risquerait de conduire a des prescriptions inutiles d’antibiotiques chez les

enfants ayant un portage chronique de SGA et une pharyngite virale concomitante. Le
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fait que la culture de prélévement de gorge soit un test de référence imparfait en raison
de sa sensibilité imparfaite et du phénoméne de portage est souvent négligé dans les
études diagnostiques sur les pharyngites @ SGA. Nous tenterons de discuter les

implications du portage au cours du travail doctoral.

3. Des recommandations hétérogenes a l’échelle internationale

Il existe actuellement une controverse internationale quant a la stratégie optimale pour
le diagnostic des pharyngites chez I’enfant. 1l semble que cette hétérogénéité puisse étre
expliquée par les différentes limites de la culture, de la clinique et du TDR, ainsi que par
le poids des habitudes cliniques et des traditions académiques [31]. Ainsi, il semble que
les mémes processus de revue de la littérature aboutissent & des recommandations trés
différentes. Ainsi, il est recommandé dans certains pays comme le Royaume-Uni de se
baser sur une RDC pour sélectionner les patients devant bénéficier d’un traitement
antibiotique [32] alors qu’il est recommandé en France et en Europe de réaliser un TDR
chez tous les enfants ayant une pharyngite indépendamment de leur présentation
clinique, sans confirmation des TDR négatifs par une mise en culture [33]. Aux Etats-
Unis, les recommandations sont hétérogénes en ce qui concerne 1’utilisation des RDC
chez I’enfant mais les recommandations s’accordent sur la nécessité de confirmer les

résultats négatifs du TDR par une mise en culture [34-36].
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France Europe USA USA Royaume-Uni
SFP-GPIP-SPILF ESCMID AAP AAP NICE
2011 2012 2012 2013 2008
[33] [37] [34] [38] [32]
Score clinique non non non Mclsaac Centor
TDR systématique systématique | selon clinique |si score >2 non
Culture non non si TDR - si TDR - non
Antibiotique si TDR + si TDR + siTDRou siTDRou | si score >3
culture + culture +

Synthése et comparaison des stratégies diagnostiques dans différentes recommandations de pratique
clinique. SFP, Société Francaise de Pédiatrie ; GPIP, Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique;
SPILF, Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise ; ESCMID, European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases ; AAP, American Academy of Pediatrics ; NICE, National Institute
for health and Care Excellence (adapté de Matthys et al.,2007 [31])

Au total, la problématique diagnostique et thérapeutique des pharyngites & SGA semble
habituellement abordée de maniere sur-simplificatrice (problématique diagnostique
binaire, test de référence fiable, test de diagnostic rapide stable, regles de décision
clinique établies et fiables, bénéfice attendu du traitement antibiotique), alors qu’il
s’agit en réalit¢ d’une situation clinique bien plus complexe. Au vu des données
actuelles, il est difficile de définir la place possible du TDR et des RDC dans la stratégie
diagnostique chez I’enfant. En ce qui concerne les TDR, aucune étude n’a exploré
I’effet indépendant des facteurs de variabilité de ses performances diagnostiques, liés
aux patients (effet de spectre et effet de ’inoculum bactérien) ou liés aux médecins
réalisant le test (effet médecin). De plus, les facteurs susceptibles d’expliquer les
résultats faux-positifs du TDR (taux de faux-positifs de 1’ordre de 5%) ont été trés peu
explorés dans la littérature. En ce qui concerne les RDC, leur place dans les

recommandations est variable parce qu’elles ont été insuffisamment validées chez
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l'enfant et qu’aucune évaluation systématique ni comparaison directe prospective de

leurs performances diagnostiques n’a été réalisée.

4. Etapes du travail doctoral

L’objectif de ce travail doctoral était de produire des connaissances nouvelles
permettant d’éclairer la controverse internationale actuelle quant a la place du TDR et
des RDC dans le diagnostic des pharyngites chez I’enfant. Nous avons conduit ce travail
en quatre étapes.

Dans le Chapitre 1, nous avons évalué I’effet de différents facteurs liés aux
patients sur la sensibilité du TDR et discuté leur impact en pratique clinique.

Dans le Chapitre 2, nous avons évalu¢ I’effet de différents facteurs liés aux
patients et aux médecins sur la sensibilité du TDR et discuté leur impact en pratique
clinique.

Dans le Chapitre 3, nous avons exploré de maniére systématique les causes
susceptibles d’expliquer les résultats faux-positifs du TDR et avons discuté leur impact
en pratique clinique.

Dans le Chapitre 4, nous avons tenté d’identifier I’ensemble des RDC publiées
a ce jour pour le diagnostic des pharyngites a SGA, nous avons évalué leur qualité
méthodologique puis nous avons évalué leur validité externe et comparé leurs
performances diagnostiques.

Dans la conclusion du travail doctoral nous avons essayé de mettre en
perspective les connaissances nouvelles produites. Enfin, nous avons présenté les

perspectives de recherche potentielles au-dela du travail  doctoral.

33



34



SOURCES DE DONNEES

35



Sources de données

1. Méthodologie générale de I’étude ACTIV TDR SGA

Le travail doctoral est en majeure partie basé sur I’analyse des données de 1’étude
ACTIV TDR SGA 2009-2011. Il s’agit d’une étude observationnelle transversale
multicentrique prospective réalisée en contexte de soins primaires dont les objectifs
¢taient d’étudier les performances diagnostiques d’'un TDR (StreptAtest) dans
differentes situations cliniques (pharyngites, portage pharyngé asymptomatique,
infections cutanées, infections périnéales). Seules les données concernant les

pharyngites et le portage pharyngé asymptomatique ont été utilisées dans la these.

2. Meédecins investigateurs

Les patients ont été inclus par 17 pédiatres de ville de 2 régions de France faisant partie
du réseau ACTIV (Association Clinique et Thérapeutique Infantile du Val-de-Marne -
http://lwww.activ-france.com/) [20, 39]. Il s’agit d’un réseau professionnel associatif
créé en 1988 dédi¢ a la recherche et a I’enseignement dans le domaine de la pédiatrie de
ville et en particulier dans le domaine de 1’épidémiologie des maladies infectieuses
rencontrées en pédiatrie ambulatoire (pharyngite, otite, méningite, pneumonie aigué
communautaire). L’association collabore activement avec la Société Francaise de
Pédiatrie (SFP) et I’ Association Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire (AFPA).

A T’issue de I’étude ACTIV TDR SGA 2009-2011, les 17 pédiatres investigateurs
ayant participé a I’étude ont répondu a un questionnaire en ligne afin de recueillir des
informations concernant leurs caractéristiques sociodémographiques, leur type
d’exercice médical et leurs connaissances et croyances concernant la pathologie a SGA
(voir détails au Chapitre 2 page 66 et annexe 8 page 225). Le questionnaire n’était pas
anonyme mais les réeponses ont été anonymisées apres chainage avec la base contenant

les données individuelles des patients.
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3. Patients
3.1 Groupe pharyngite
Les critéres d’inclusion étaient :
e enfants &gésde 3a 15 ans;
e vus par leur pédiatre de ville pour pharyngite clinique, définie par la présence de
signes d’inflammation du pharynx et/ou des amygdales lors de 1’examen
clinique ;

e n’ayant pas recu d’antibiotiques depuis 1 semaine.

3.2  Groupe d’enfants asymptomatiques

Les critéres d’inclusion étaient :
e enfantsagésde3al5ans;

e bien portants le jour de la consultation (visite de contrble systématique ou

vaccination) ;
e n’ayant pas eu de pharyngite dans le mois précédent ;
e n’ayant pas recu d’antibiotiques dans la semaine précédente ;

e dont la fratrie ne présente pas d’infection a streptocoque du groupe A identifiée

dans la semaine précédente.

4.  Données cliniques

Pour chaque enfant inclus dans le groupe pharyngite, le médecin investigateur devait
remplir une fiche comportant des données démographiques de base et des données

cliniques décrivant la pharyngite (voir les fiches de recueil de données cliniques en
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annexe 8 page 225). Les données cliniques recueillies étaient celles habituellement
décrites comme associées a la présence du SGA d’aprés plusieurs revues de la littérature
sur le sujet [12, 40] :

e variables démographiques : age et sexe de I'enfant ;

e signes fonctionnels : contage familial de pathologie a SGA, début brutal,

odynophagie, toux, rhinorrhée, enrouement, conjonctivite, céphalées, douleurs

abdominales, nausées, vomissements, diarrhée ;

e signes physiques : température maximale observée depuis le début de I'épisode,

érythéme pharyngé, gonflement des amygdales, pharynx érythémato-pultacé,
purpura du voile du palais, présence d’adénopathies sous-angulo-maxillaires,
taille des adénopathies sous-angulo-maxillaires si présentes, adénopathies sous-
angulo-maxillaires sensibles si  présentes, éruption cutanée, éruption
scarlatiniforme si éruption présente.
Les variables « age » et « température maximale rapportée au cours de 1’épisode
infectieux » étaient des variables continues, la variable « taille des adénopathies sous-
angulo-maxillaires » était une variable discréte en 3 classes et les autres variables
cliniques étaient dichotomiques. Pour les analyses portant sur ’effet de 1’age, cette
variable a été catégorisée en 2 classes de méme étendue (3-8 ans ; 9-14 ans).
Pour chaque enfant asymptomatique inclus, une fiche clinique simplifiée était
également remplie. Dans tous les cas, les données cliniques étaient recueillies a

I’aveugle des résultats du TDR et de la culture de prélevement de gorge.
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5. Données bactériologiques

Tous les patients inclus ont été soumis a un TDR et a une mise en culture, excluant un
éventuel biais de sélection* ou de vérification partielle* présent dans d’autres études
[22, 23].

Chaque enfant a été soumis a un prélevement de gorge a visee bactériologique.
Les prélevements de gorge ont été réalisés avec un écouvillon double (Venturi
Transystem Amies agar gel, COPAN, Corona, CA, USA). Il était recommandé aux
investigateurs de réaliser les prélevements de gorge en frottant 1’écouvillon sur les deux
amygdales, la paroi postérieure du pharynx et toute zone inflammatoire observée a
I’examen du pharynx, tout en évitant de toucher la langue et les parois de la cavité

buccale.

Double écouvillon utilisé dans I’étude ACTIV TDR SGA (photo adaptée du catalogue du fabricant,

accessible sur : http://www.copanusa.com/products/aerobic-anaerobic/).

5.1 Test de diagnostic rapide

Le premier écouvillon servait au pédiatre pour réaliser le TDR durant la consultation
(StreptAtest, Dectrapharm, France). Le résultat du TDR était lu comme positif, positif
faible ou négatif. Dans le cadre de cette étude, les résultats positifs et faiblement positifs
du TDR ont été regroupés afin d’obtenir une variable dichotomique (TDR positif ou
négatif), comme cela est souvent fait dans ce type d’études [27]. Le StreptAtest est une
bandelette immunochromatographique. 11 s’agit du TDR recommandé en France en
raison de son couple performance in vitro - praticabilité élevée [41]. In vitro, ce TDR
est capable de détecter le SGA 4 partir d’un inoculum >10° UFC/ml. Depuis 2002, la

Caisse Nationale d’Assurance Maladie le met gratuitement a disposition des medecins
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libéraux et des services hospitaliers en faisant la demande. Le colt facturé par le
fabricant & I’Assurance Maladie est inférieur a 1 €/test. Les étapes que doit suivre le
clinicien pour réaliser un StreptAtest sont : 1/ réaliser un prélevement de gorge en
écouvillonnant les deux amygdales et les zones inflammatoires du pharynx, 2/ réaliser
I’extraction antigénique en mettant en présence pendant une minute 1’écouvillon avec 4
gouttes de chacun des 2 réactifs fournis, 3/ immerger la bandelette réactive dans le

mélange et 4/ lire la bandelette au bout de 5 minutes.

Eléments contenus dans une boite de StreptAtest, TDR utilisé dans I’étude ACTIV TDR et SGA.
1/ réactifs chimiques, 2/ abaisse langue, 3/ écouvillon servant a réaliser le prélevement de gorge,
4/ bandelette réactive (d’apreés la documentation fournie par le fabricant du StreptAtest, accessible sur :
http://www.testangine.com/)

antigéne cible ——, © a
[ ]

anticorps spécifiques 75555 — g —p ;% —p gg

zone de test zone contrdle

Principe de fonctionnement du TDR immunochromatographique. Le complexe antigéne-anticorps
migre le long d’une bandelette de cellulose et est révélé par une réaction colorée grace & un second
anticorps dit « de marquage ». La zone de contrble positif permet de Vérifier que la migration par

capillarité le long de la bandelette a bien eu lieu.
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Bandelettes de StreptAtest montrant différents types de résultat. Le TDR implique une étape de lecture
de la bandelette comprenant une part de subjectivité (adapté de Charlier-Bret et al., 2004 [41]).

5.2  Mise en culture

Le deuxieme écouvillon était acheminé par coursier dans un délai théorique de 72
heures au laboratoire de bactériologie de 1’hdpital Robert-Debré a Paris (laboratoire
associé au centre national de référence du SGA) pour mise en culture selon une
technique de référence [42]. Durant 1’année 1 (2009-2010), le prélévement de gorge
était ensemencé directement sur une gélose de type trypticase-caséine-soja additionnée
de 5% de sang de mouton [14]. Pour les besoins de 1’étude correspondant au Chapitre 3
du travail doctoral et en raison de la régulation des marchés de 1’ Assistance Publique, le
protocole de mise en culture de prélevement de gorge a été modifié pour la deuxieme
année d’étude. Durant ’année 2 (2010-2011), I’écouvillon était dilué dans 1 ml d’eau
stérile puis une goutte du liquide extrait de 1’écouvillon était ensemencée sur une gélose
sélective contenant de 1’acide nalidixique et de la colistine (Columbia ANC+5% sheep
blood, Biomérieux, Lyon, France). Les milieux sélectifs tels que cette gélose Columbia
ANC ont pour objectif de sélectionner le SGA en inhibant la croissance des especes de

la flore commensale de la sphere oro-pharyngée [14], ce qui permet d’augmenter la
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sensibilité de la technique de culture en maximisant la détection du SGA. Dans les deux
cas la boite de Pétri était mise en incubation a 37°C en anaérobiose pendant 48 heures et
le groupe de Lancefield des colonies B-hémolytiques était déterminé par agglutination
au latex (Prolex, Pro-Lab Diagnostics, Canada). Le résultat de la culture était binaire
(positif/négatif). En cas de culture positive pour le SGA, l'inoculum bactérien était
estimé de maniere semi-quantitative en fonction du nombre de colonies B-hémolytiques
présentes dans la boite de Peétri aprés 48 heures de culture (1+, <10 colonies ; 2+, 11-50
colonies ; 3+, >50 colonies par boite). Pour l'analyse, les deux premiéres classes
d'inoculum (1+ et 2+) ont été regroupées afin d'obtenir une variable dichotomique
(inoculum faible ou fort) [43]. Les analyses réalisées au laboratoire de bactériologie

¢taient faites a I’aveugle des données cliniques individuelles et du résultat du TDR.

53 PCR

Durant I’année 2 (2010-2011) et au vu des objectifs du Chapitre 3, certains
prélevements de gorge ont également été testés pour la présence du SGA par une
technique de biologie moléculaire de type réaction de polymérisation en chaine
(polymerase chain reaction - PCR). Cette technique est basée sur 1’identification non
pas d’un antigéne bactérien mais d’un fragment de génome bactérien. Dans cette étude,
le fragment de gene cible était une portion du géne speB* codant pour 1’exotoxine B,
spécifique du SGA et considéré ubiquitaire pour cette espéce (voir détails au Chapitre 3,

page 84).

6. Nombre de sujets nécessaires

Dans le groupe d’enfants avec pharyngite, le nombre de sujets nécessaires a été calculé

pour que I’intervalle de confiance & 95% de la sensibilité du TDR soit une estimation
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ayant une précision de +/-5%. En se basant sur une prévalence attendue de SGA de 35%
et une sensibilité attendue minimale de 75%, 714 enfants avec pharyngite devaient étre
inclus dans I’étude.

Chez les enfants asymptomatiques, le nombre de sujets nécessaires a été estimé
pour que I’intervalle de confiance a 95% de la fréquence du portage asymptomatique de
SGA soit une estimation ayant une précision de +/-4%. En se basant sur une fréquence
de portage attendue minimale de 10%, 250 enfants asymptomatiques étaient nécessaires

a I’étude.

7. Peériode d’étude

Le recrutement était initialement prévu entre le 1* octobre 2009 et le 31 mai 2010 mais
I’étude a été reconduite 1’année suivante du 1* octobre 2010 au 31 mai 2011 dans les
deux groupes en raison des difficultés a inclure des enfants asymptomatiques. Au vu de
la nécessité de prolonger I’étude pour une deuxiéme année, le comité scientifique de
I’étude a décidé de rajouter des objectifs secondaires a 1’étude, correspondant aux

Chapitres 3 et 4 de la these.

8. Ethique

Les parents ont été informés par écrit et par oral des objectifs, méthodes, bénéfices
escomptés ainsi que des risques potentiels de I'étude et des désagréments qui pourraient
en résulter pour leur enfant. Une affiche était également mise dans la salle d’attente des
médecins investigateurs afin d’informer les parents de cette étude. Pour chaque individu
du groupe d’enfants asymptomatiques, les investigateurs ont obtenu le consentement
libre et éclairé d’au moins un parent par écrit avant l'inclusion de I’enfant dans I'étude.

Pour les enfants atteints de pharyngite, une simple non-opposition a 1’utilisation des
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données de routine a été obtenue car il s’agissait d’une étude non-interventionnelle dans
laquelle I’obtention d’un prélévement de gorge correspondait a la prise en charge
standard des patients au moment de 1’étude. Cette étude a recu un avis favorable du
Comité de Protection des Personnes lle-de-France XI (n°09016), de la CNIL

(n°1354254) et de I’ Afssaps (n°2009-A00086-51).

9.  Monitoring

Une base de données spécifique a 1I’étude a été créée grace au logiciel 4D version 6.4.
Seul un nombre restreint de personnes habilitées avaient un droit d’acces sécurisé a la
base de données. Cette base était située sur un poste informatique au siege d’ACTIV,
sous la responsabilité de deux personnes chargées de la conception et de la mise en
place de cette base et de la réception des formulaires de recueils de données. Toutes les
données ont été entrées dans la base de données 4D par double saisie, permettant des
controles de saisie par détection automatique d’incohérences. La récupération des
données manquantes et/ou erronées était effectuée en temps réel au fur et a mesure de
I’arrivée des formulaires de recueils de données et de leur saisie puis deux veérifications
générales du contenu de la base ont été réalisées, au terme de la premiere année d’étude

puis au terme de la deuxieme année d’étude.

10. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel Stata/SE 12 (StataCorp,

College Station, TX, USA).
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1. Introduction

Nous avons vu dans I’introduction que les TDR ont été proposés comme une alternative
a la mise en culture de prélevement de gorge depuis les années 1980. En comparaison a
la culture, les TDR ont habituellement une spécificité ¢élevée, de 1’ordre de 95% et ont
I’avantage de fournir un résultat immédiat. Leurs principales limites sont une sensibilité
jugée trop basse par certains auteurs, de I’ordre de 85% (de 52,6% a 98,9%) [21, 44] et
des variations de sensibilité en fonction du spectre clinique appelées effet de spectre*
[45-48].

La mise en évidence d’un effet de spectre pose la question de la généralisabilité
des performances diagnostiques observées dans une étude. Tout d’abord, les
performances observées au sein d’une population dans son ensemble ne sont pas
forcément applicables a des sous-groupes avec un spectre particulier de la maladie cette
méme population. Deuxiémement, les performances observées dans une population ne
sont pas forcément applicables a une autre population avec un de spectre la aussi
particulier de la maladie.

Trois études pédiatriques ont mis en évidence un effet de spectre significatif sur
la sensibilité du TDR pour le diagnostic des pharyngites a SGA [22-24]. Dans ces trois
études, il a été montré que la sensibilité du TDR augmentait avec le score de Mclsaac*.
Par exemple, dans 1’étude d’Edmonson et al. portant sur 1184 patients nord-américains
agés de moins de 24 ans, la probabilité pré-test de SGA augmentait de 9% a 50% et la
sensibilité du TDR de 67% a 88% chez les enfants ayant un score de Mclsaac a 1 et 4,
respectivement [2]. Toutefois, la portée de ces trois etudes est limitée car elles
présentaient toutes des défauts méthodologiques. Par exemple, dans [’étude
d’Edmonson et al., les TDR n’étaient pas réalisés de maniére systématique en cas de

pharyngite et cela a probablement conduit a une sélection des patients les plus
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symptomatiques (biais de sélection*) [2]. Dans 1’étude de Hall et al., seuls les TDR
négatifs étaient contrélés par culture, ce qui introduit un biais de vérification partielle*
ayant tendance a surévaluer la prévalence du SGA et la sensibilité du TDR [3]. Dans
I’étude de Tanz et al., les auteurs concluaient & un effet de spectre sur la sensibilité du
TDR sur la base d’une sensibilité plus élevée chez les patients ayant un score de
Mclsaac > 2 mais cela n’était soutenu par aucun test statistique [4]. De plus, aucune
étude n’a évalué l’effet du spectre clinique sur les performances du TDR en
s’intéressant a la fois a des variations de sensibilité, de spécificité, de valeurs prédictives
et de rapports de vraisemblance [22-24].

Au-dela de I’effet de spectre, 1a sensibilité du TDR est également affectée par
I’importance de I’inoculum* bactérien [25-27]. Dans une étude américaine chez 746
patients atteints de pharyngite, Dale et al. ont démontré 1’existence d’une relation dose-
effet entre inoculum et sensibilité du TDR, avec une sensibilité augmentant de 17% a
96% en fonction de I’inoculum bactérien estimé de maniére semi-quantitative (de 1+ a
4+) [49].

A ce jour, plusieurs études ont exploré les effets du spectre clinique et de
I’inoculum bactérien sur les performances du TDR mais aucune étude n’a évalué I’effet
indépendant du spectre clinique et de I’inoculum, ni les relations potentielles entre ces
deux facteurs de variations. Notre objectif était d’étudier I’effet indépendant du spectre
clinique évalue par le score de Mclsaac et de I’inoculum bactérien sur les performances

diagnostiques du TDR chez les enfants atteints de pharyngite.

2.  Meéthodes

2.1 Patients et prélevements de gorge

Cette étude est basée sur 1’analyse intermédiaire des données de 1I’étude ACTIV TDR

47



Chapitre 1

SGA de la premiére année d’inclusion (2009-2010) du groupe pharyngite (voir Sources

de données, page 37).

2.2 Données cliniques

Nous avons utilisé les données cliniques permettant de calculer le score de Mclsaac
pour chaque patient. Les items du score de Mclsaac incluent 1’age, la fiévre (T°>38°C),
la présence d’une inflammation des amygdales (gonflement des amygdales ou exsudat
des amygdales), la présence d’adénopathies cervicales antérieures sensibles et I’absence
de toux. Comme cela a été fait dans d’autres études [23, 50], le critére de Mclsaac
concernant la présence d’adénopathies sensibles a été modifié et un point a été attribué
en cas d’adénopathie cervicale antérieure > 1 cm et/ou sensible car la présence
d’adénopathies cervicales antérieures sensibles peut étre difficile a préciser chez
I’enfant. Comme dans d’autres études [22-24], les scores extrémes ont été regroupés

(scores 1 et 2 d’une part, et 4 et 5 d’autre part).

2.3 Nombre de sujets necessaires
Aucun calcul supplémentaire de nombre de sujets nécessaires n’a été réalisé pour cette

¢tude par rapport au calcul fait pour 1’étude princeps.

2.4  Analyses statistiques
Le résultat de la culture au laboratoire de bactériologie a été considéré comme le test de
référence de 1’étude.

Premierement, nous avons décrit les caractéristiques générales de la population
d’étude et la fréquence des différents streptocoques B-hémolytiques* retrouvés en

culture (streptocoques du groupe A, C ou G). Dans la suite des analyses, le résultat de la
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culture a été considéré de maniére binaire et les patients ayant un streptocoque du
groupe C* ou G identifié en culture ont été considérés comme négatifs pour le SGA.
Ensuite, nous avons decrit la distribution des scores de Mclsaac dans la population
d’étude ainsi que la prévalence du SGA en fonction du score de Mclsaac et de chaque
item du score de Mclsaac.

Deuxiémement, nous avons utilisé des tests du »* "(* de Pearson*, de Cochran*
ou de tendance*) pour étudier 1’effet du spectre clinique sur les performances du TDR
en termes de sensibilite, spécificité, valeurs predictives et rapports de vraisemblance, en
fonction du score de Mclsaac et de chaque item du score.

Troisiémement, nous avons utilisé des tests du y* pour étudier la distribution des
inocula bactériens en fonction du délai entre prélévement et mise en culture (< 48 contre
> 48 heures) et pour étudier I’effet de I’inoculum™ sur la sensibilité du TDR.

Quatriemement, la distribution des inocula en fonction du score de Mclsaac a été
étudiée par des tests du y* de tendance. L’association entre signes cliniques et inoculum
a été étudiée en comparant la fréquence des inocula forts en fonction de chaque item du
score de Mclsaac et de 1’age.

Cinquiemement, nous avons utilise un modéle binomial* avec fonction de lien
identité pour évaluer I’effet indépendant du spectre clinique et de 1I’inoculum bactérien
sur la sensibilité du TDR [51]. Le modéle permet d’estimer les mesures d’association
sous formes de différences de sensibilité en se restreignant aux patients ayant une

culture positive et en utilisant le résultat du TDR comme variable prédite par le modele :

Kk
Sensibilité = P(TDR+) = B, + Y _ B X,

i=1
Ou fy est I'intercept du modeéle et représente la sensibilité du TDR de base, toutes les

variables du modéle étant égales a 0, et les f;i sont les paramétres du modele et
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représentent les variations de sensibilité du TDR associées a I'augmentation d'une unité
des variable X;.

La sensibilité du TDR a été étudiée en analyse univariée en fonction de chaque
critére clinique puis en analyse multivariée en ajustant sur chaque item clinique et sur
I’inoculum. Les interactions potentielles ont été testées en introduisant les termes
d’interaction* separément dans un modéle binomial vide. Pour I’analyse multivariée, les
variables ont été ajoutées dans le modéle en suivant ’ordre ascendant de degré de
significativité de chaque variable en analyse univariée jusqu’a non-convergence* du
modele. Les interactions ont été gérées en introduisant les termes d’interaction dans le

modele, ou en cas de non-convergence, en stratifiant* sur 1’inoculum.

3. Résultats

3.1 Caractéristiques de la population, prévalence du SGA
Au total, 807 enfants ont été inclus sur la premiére période d’étude. Un patient ayant un
TDR ininterprétable, 2 patients chez qui le prélevement de gorge avait été perdu et 19
patients ayant des données cliniques manquantes empéchant le calcul du score de
Mclsaac ont été exclus secondairement (Figure 1, page 61). Ainsi, I’analyse a porté sur
785 enfants (dont 351 filles [44,7%]), ayant un &ge moyen (écart-type) de 6,1 (2,5) ans.
La prévalence globale du SGA était de 36,3% (IC95, 32,9%-39,8%). Au total, 4 (< 1%)
streptocoques du groupe C et 7 (< 1%) streptocoques du groupe G ont été identifiés en
culture. L’age moyen des patients secondairement exclus était de 5,9 ans (3,0) et le
SGA a été retrouvé en culture dans 4/20 cas (20,0% [7,9%-39,2%]).

La prévalence du SGA augmentait avec le score de Mclsaac (p < 0,001) (Tableau
1, page 57 et Tableau 2, page 58), de 24,3% chez les enfants ayant un score <2 a 41,2%

chez les enfants ayant un score > 4. Des éléments cliniques individuels étaient
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également significativement associés a la présence du SGA : I’age <9 ans, I’absence de

toux, et la présence de fiévre (Tableau 2, page 58).

3.2  Effet de spectre

La sensibilité globale du TDR était de 86,7% (82,2%-90,4%), la spécificité de 94,6%
(92,2%-96,4%), le rapport de vraisemblance positif de 16,1 (11,1-23,2), le rapport de
vraisemblance négatif de 0,14 (0,10-0,19), la valeur prédictive positive de 90,1%
(86,0%-93,4%) et la valeur prédictive négative de 92,6% (89,9%-94,7%).

Nous avons mis en évidence des variations significatives de sensibilité et de
spécificité du TDR en fonction du score de Mclsaac en analyse univariée (Tableau 2,
page 58). Ainsi, la sensibilité augmentait de 75,0% (55,1%-89,3%) a 84,3% (75,0%—
91,1%) puis 89,9% (84,3%-94,0% ; p = 0,02), et la spécificité diminuait de 97,7%
(91,9%-99,7%) a 96,0% (91,8%-98,4%) puis 92,5% (88,4%-95,5% ; p = 0,04) en cas
de score de Mclsaac <2, 3 et >4 (Tableau 2, page 58).

Il existait également des variations de rapports de vraisemblance et de valeurs
prédictives du TDR en fonction du score du Mclsaac, mais celles-ci n’étaient pas
statistiquement significatives. Les performances du TDR variaient de maniere
importante en fonction des éléments du score de Mclsaac pris séparément ainsi qu’en
fonction de I’age. Par exemple, la sensibilité du TDR était plus basse chez les enfants de
plus de 9 ans que chez les enfants de moins de 9 ans (66,7% [47,2%-82,7%] vs. 89,0%
[84,5%-92,6%], p < 0,01). La valeur prédictive négative du TDR variait de maniere non
significative en fonction de score de Mclsaac ou des différents éléments cliniques
considérés de maniere séparée, allant de 88,8% (80,8%-94,3%) chez les enfants sans

atteinte des amygdales a 94,6% (90,0%-97,5%) chez les enfants sans fievre.
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3.3 Effet de ’inoculum sur la sensibilité du TDR

Parmi les 285 cultures de prélevement de gorge positives pour le SGA, 243 (85%
[80,6%-89,2%]) présentaient un inoculum fort. I n’y avait pas de différence de
distribution des inocula en fonction du délai de mise en culture (< 48 vs. > 48 heures, p
=0,97). La sensibilité¢ du TDR variait de maniére importante en fonction de 1’inoculum,
avec une sensibilit¢ 40,5% [25,6%-56,7%] en cas d’inoculum faible contre une
sensibilité de 94,7% [91,0%97,1%] en cas d’inoculum fort (p < 0,001). Par ailleurs, un
inoculum faible était retrouvé chez 65,8% (50,0%-81,6%) des faux-négatifs du TDR
contre 6,9% (3,7%-10,1%) des vrais positifs du TDR (p < 0,001). La fréquence des
inocula forts augmentait avec le score de Mclsaac, mais de maniére non significative (p
= 0,09, tableau 1, page 57). Les inocula forts étaient également plus fréquents chez les
enfants de moins de 9 ans que chez les enfants plus agés (87,1% [82,9%-91,2%] contre

70,0% [52,6%-87,4%], p < 0,05).

3.4  Modélisation de I’effet du spectre clinique et de I’inoculum sur la
sensibilité du TDR

Les résultats de la modélisation univariée étaient trés proches de ceux de I’analyse
stratifiée (Tableaux 2, page 58 et Tableau 3, page 59) : ’4ge > 9 ans et la présence de
toux étaient associés de maniere significative a une diminution de sensibilité (p < 0,05).
Apres stratification sur I’inoculum, nous avons mis en évidence des variations
importantes et significatives de sensibilité du TDR chez les patients ayant un inoculum
faible (par exemple différence de 37,4% de sensibilité en fonction de 1’age, p < 0,01),
tandis que ces variations étaient de faible amplitude (< 6%) et non significatives chez
les patients ayant un inoculum fort. Il existait des interactions entre inoculum et age (p =

0,03), inoculum et adénopathies cervicales antérieures (p = 0,01), et une tendance entre
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inoculum et signes d’inflammation des amygdales (p = 0,07).

En raison de ces interactions multiples entre inoculum et éléments cliniques et en
raison de la non convergence du modele aprés avoir introduit les termes d’interaction
correspondant, nous avons construit deux modéles multivariés en stratifiant sur
I’inoculum (Tableau 3, page 59). Les résultats de ces modéles multivaries étaient stables
par rapport & la modeélisation univariée : il existait des différences ajustées significatives
de sensibilit¢ du TDR de grande amplitude en cas d’inoculum faible (de 23,6% a
40,9%), mais des différences ajustées de sensibilité de faible amplitude (<6%) et non

significatives en cas d’inoculum fort.

4. Discussion

Nous avons confirmé que le spectre clinique a un impact important sur la sensibilité du
TDR et avons mis en évidence pour la premiere fois le fait que le spectre clinique
affecte également la spécificité, les rapports de vraisemblance et la valeur prédictive
positive du TDR. Nous avons également montré que la valeur prédictive négative du
TDR ne variait pas en fonction du spectre clinique. Dans cette étude, la valeur
prédictive négative du TDR restait stable, autour de 92%, indépendamment du score de
Mclsaac et de ses composants. Les cliniciens ne souhaitent pas exposer leurs patients
aux complications des pharyngites a SGA et recherchent pour cela un test ayant une
valeur prédictive négative élevée et stable. Dans cet échantillon ayant une prévalence de
SGA de 36% et en utilisant le TDR recommandé et fournit par I’ Assurance Maladie, la
probabilit¢ de SGA en cas de TDR négatif était stable, de 1’ordre de 8%,
indépendamment de la présentation clinique des patients. La fréquence du taux de
portage asymptomatique de SGA étant d’environ 10% [8], la valeur prédictive négative

que nous rapportons semble satisfaisante en pratique clinique courante.
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Cette étude confirme également I’effet majeur de 1’inoculum bactérien sur la
sensibilité du TDR, comme cela a déja été rapporté dans d’autres études, et elle décrit
pour la premicre fois la relation existant entre effet de spectre et effet de I’inoculum.
Nos résultats suggerent qu’un inoculum bactérien plus important est associé a une
symptomatologie plus bruyante (score de Mclsaac plus élevé), méme si nous avons
probablement manqué de puissance pour confirmer cette association (p = 0,09). Une
hypothése permettant potentiecllement d’expliquer cette relation entre effet de
I’inoculum et effet de spectre, est celle d’une distribution bimodale des inocula, avec
d’une part les inocula faibles et d’autre part les inocula forts. Selon cette hypothése, Si
un signe clinique est associé a une baisse d’inoculum, I’effet sur la sensibilit¢ du TDR
sera plus important en cas d’inoculum faible qu’en cas d’inoculum fort (Figure 2, page
62).

Cette étude ne nous a pas permis de tester I’hypothese selon laquelle les patients
ayant un score de Mclsaac bas et un inoculum faible seraient en majorité des porteurs
ayant une pharyngite virale concomitante car nous n’avons pas été en mesure de
différencier les patients réellement infectés par les SGA des patients porteurs du SGA.
Cette différentiation nécessite classiquement la mesure de la réponse immunitaire au
SGA (anticorps anti-streptolysine O [ASLO]* et anti-streptodornase [ASD]*) par des
prélevements sanguins répétés qui n’étaient pas justifiés au regard des objectifs de
I’étude [25]. Cependant, I’interprétation des sérologies SGA est complexe et le role des
sérologies SGA comme test de référence pour faire la distinction entre portage et
infection a SGA est actuellement remis en question. En effet, les résultats d’une étude
ayant suivi 160 enfants nord-américains pendant 2 ans, avec préléevements de gorge et
prélevements sanguins répétés dans le temps a montré que :

e suite a I’acquisition asymptomatique (portage) d’un nouveau sérotype de SGA,

54



Chapitre 1

une augmentation des ASLO et des ASD était observee dans 35% des cas ;

e certains patients ayant un portage chronique asymptomatique de SGA gardaient
un titre ¢élevé d’ASLO et d’ASD pendant plusieurs mois ;
e [’acquisition d’un streptocoque du groupe C ou G ¢était accompagnée d’une

augmentation des ASLO dans 37% des cas [52].

De plus, I’interprétation de ces sérologies est complexe car les normes varient en
fonction de 1’age et de la zone géographique [52]. L’utilisation des sérologies SGA en
clinique courante est de toute maniére difficile a proposer en raison de la nécessité de
prélevements sanguins répétés.

Les résultats de cette étude sont proches de ceux rapportés précédemment dans
la littérature en ce qui concerne la prévalence du SGA (36,3% contre 37% dans une
méta-analyse récente) [8] et la sensibilité du TDR (86,7% contre 85% dans une récente
méta-analyse) [44]. Une des limites de cette étude est que nous avons d modifier I’item
« adénopathie » de Mclsaac en raison de données manquantes concernant le caractere
sensible de ’adénopathie, probablement car cela est plus difficile a étudier chez I’enfant
que chez ’adulte. Toutefois, nous avons pu vérifier la stabilité des résultats de I’analyse
univariée et de la modélisation de sensibilité du TDR par rapport a I’analyse utilisant le
critére modifié dans une analyse de sensibilité (Tableau 4, page 60).

L’Académie américaine de pédiatrie recommande que “les enfants présentant
des signes suggérant une infection virale [...] ne nécessitent pas, en général, la
réalisation d’un test complémentaire cherchant a identifier le SGA”[34]. Ces
recommandations ne peuvent étre formellement validées puisque les critéres proposés
pour identifier les patients suspects d’infection virale ne devant pas recevoir de TDR ou
de mise en culture ne sont pas explicités sous la forme d’une RDC claire (I’Académie

américaine de pédiatrie propose une simple liste de critéres faisant suspecter une
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virose : rhinorrhée, conjonctivite, voix enrouée, toux, stomatite, ulcérations mineures de
la muqueuse bucco-pharyngée ou diarrhée). En raison du phénoméne de portage qui
touche environ 10% des enfants et parce que les complications non suppuratives des
pharyngites a SGA sont devenues rares en Amérique du Nord et dans les pays d’Europe
de I’Ouest [1], il n’est slrement pas nécessaire de chercher a mettre en place une
stratégie ayant 100% de sensibilité pour le diagnostic des pharyngites & SGA chez
I’enfant. II est également important d’insister sur le fait que les discussions ne devraient
pas se focaliser uniquement sur des problématiques de sensibilité mais également
prendre en compte les autres indices de performances diagnostiques tels que rapports de
vraisemblance et valeurs prédictives. Nous n’avons pas mis en évidence de variations
significatives de valeur prédictive négative du TDR au long du spectre clinique. Les
variations de prévalence du SGA semblaient compensées de maniere complexe par des
variations concomitantes de sensibilité et de spécificité.

En conclusion, en considérant qu’environ 10% des enfants d’age scolaire sont
des porteurs pharyngés de SGA et que ces patients ont fréquemment des inocula faibles,
les résultats de cette étude suggerent que les cliniciens peuvent se fier au résultat du

TDR pour exclure le diagnostic de pharyngite a SGA.
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5. Tableaux et figures

Tableau 1. Distribution des scores de Mclsaac et fréquences des TDR positifs, résultats

de culture positifs pour le SGA et inocula forts correspondants (N = 785).

n (%)
Score de Mclsaac®  Total TDR positif ~ Culture SGA positive  Inoculum fort”
1 12 (1) 2/12 (17) 3/12 (25) 2/3 (67)
2 103 (13)  21/103 (20)  25/103 (24) 20/25 (80)
3 262 (33) 82/262(31)  89/262 (34) 73/89 (82)
4 286 (36) 115/286 (40)  114/286 (40) 100/114 (88)
5 122 (16)  54/122 (44)  54/122 (44) 48/54 (89)

® Tous les patients avaient un score >1 puisque tous les patients étaient 4gés de 3 4 15 ans.

®p=0.09, »* de tendance pour la fréquence des inocula forts en fonction du score de Mclsaac.
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Tableau 2. Etude d’effet de spectre : performances du TDR en fonction du spectre clinique.

n (%) SGA (%) p? Sensibilité (IC95) p? Spécificité (1C95) p* RVP (IC95) pb RVN (1C95) pb VPP (I1C95) p? VPN (IC95) p?

Score de Mclsaac

<2 115 (14) 243 <0,001° 75,0(55,1-89,3) 0,02° 97,7(91,9-99,7) 0,04° 32,6(8,2-130,5) 0,23 0,26 (0,13-0,49) 0,09 91,3(72,0-98,9) 0,61° 92,4(84,9-96,9) 0,83°

3 262 (33) 34,0 84,3 (75,0-91,1) 96,0 (91,8-98,4) 20,8 (10,0-43,3) 0,16 (0,10-0,27) 91,5 (83,2-96,5) 92,2 (87,3-95,7)

>4 408 (51) 41,2 89,9 (84,3-94,0) 92,5 (88,4-95,5) 12,0 (7,7-18,7) 0,11 (0,07-0,17) 89,3 (83,7-93,6) 92,9 (88,9-95,8)
Age (années)

3-8 663 (84) 38,5 <0,01 89,0(84,5-926) <0001 94,1(91,4-962) 045 151(10,2-22,4) 0,62 0,12(0,08-0,17) <0,001 90,4 (86,1-93,8) 0,48 93,2(90,3-954) 0,26

9-14 122 (16) 24,6 66,7 (47,2-82,7) 96,7 (90,8-99,3) 20,4 (6,5-64,0) 0,34 (0,21-0,57) 87,0 (66,4-97,2) 89,9 (82,2-95,0)
Absence de toux

Oui 428 (55) 44,4 <0,001 90,0(84,8-93,9) 0,02 94,1(90,3-96,7) 065 153(9,2-255) 0,89 0,11(0,07-0,16) 0,02 92,4 (87,6-95,8) 0,07 92,2(88,1-952) 0,76

Non 357 (45) 26,6 80,0 (70,5-87,5) 95,0 (91,7-97,3) 16,1 (9,4-27,7) 0,21 (0,14-0,31) 85,4 (76,3-92,0) 92,9 (89,2-95,7)
Adénopathie cervicale antérieure

Non 407 (52) 34,6 0,32 83,0 (75,7-88,8) 0,07 97,7 (95,2-99,2) 0,001 36,8(16,6-81,4) 0,003 0,17(0,12-0,25) 0,12 95,1(89,7-98,2) 0,01 91,5(87,7-94,5) 0,33

Oui 378 (48) 38,1 90,3 (84,2-94,6) 91,0 (86,6-94,4) 10,1 (6,7-15,2) 0,11 (0,06-0,18) 86,1 (79,5-91,2) 93,8 (89,9-96,6)
Gonflement ou exsudat des amygdales

Non 157 (20) 42,0 0,10 83,3(72,1-91,4) 0,36 95,6 (89,1-98,8) 0,80 19,0(7,2-49,7) 0,71 0,17 (0,10-0,30) 0,38 93,2(83,5-98,1) 0,47 88,8(80,8-94,3) 0,11

Oui 628 (80) 34,9 87,7 (82,6-91,7) 94,4 (91,7-96,4) 15,6 (10,5-23,3) 0,13 (0,09-0,19) 89,3 (84,4-93,1) 93,5 (90,6-95,6)
Fiévre

Non 246 (31) 31,3 0,049  88,3(79,0-945) 0,62 93,5(88,7-96,7) 043 13,6(7,6-24,2) 047 0,13(0,07-0,23) 0,66 86,1 (76,5-92,8) 0,15 94,6 (90,0-97,5) 0,22

Oui 539 (69) 38,6 86,1 (80,6-90,5) 95,2 (92,3-97,2) 17,8 (11,0-28,8) 0,15 (0,10-0,21) 91,8 (87,0-95,2) 91,6 (88,1-94,3)
Total 785 36,3 86,7 (82,2-90,4) 94,6 (92,2-96,4) 16,1 (11,1-23,2) 0,14 (0,10-0,19) 90,1 (86,0-93,4) 92,6 (89,9-94,7)

Abréviations: SGA, streptocoque du groupe A ; RVP, rapport de vraisemblance positif ; RVN, rapport de vraisemblance négatif ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN,
valeur prédictive positive.
%test du y* ; ° »* de Cochran ; ¢ 5 de tendance.
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Tableau 3. Analyse de I’effet de I’inoculum et du spectre clinique sur la sensibilité du TDR : modélisation

Analyse univariée® Analyse multivariée®
Variable  Tout inoculum p Inoculum faible p Inoculum fort P p° Inoculum faible® p Inoculum fort® p
(n=285) (n=42) (n=243) (n=42) (n=243)
Age (années)
3-8 ref 0,01 ref <0,01 ref 0,49 0,03 ref <0,001 ref 0,36
9-14  -22,4(-39,7;-5,1) -37,4 (-64,1; -10,7) -4,6 (-17,4 ; 8,3) -40,9 (-57,9 ; -24,0) -5,7(-17,9 : 6,4)
Absence de toux
Oui ref 0,03 ref 0,09 ref 0,14 0,19 ref <0,001 ref 0,08
Non -10,0 (-19,1; -9,0) -25,0 (-53,6 ; 3,6) -5,2(-12,1;1,7) -23,6 (-23,7 ; -23,5) -6,0 (-12,5; 0,6)
Adénopathie cervicale antérieure
Non ref 0,07 ref 0,01 ref 0,88 0,01 ref 0,01 ref 0,37
Oui 7,3(-0,6 ;15,2) 36,1 (7,7 ; 64,5) -0,4 (-6,1;5,2) 40,5 (16,7 ; 64,3) 2,0(-2,3;6,2)
Gonflement ou exsudat des amygdales
Non ref 0,40 ref 0,12  ref 0,21 0,07 n/a® ref 0,29
Oui 4,3(-5,6;14,3) -25,0 (-56,2 ; 6,2) 54(-3,1;13)9) 4,0(-3,4;11,4)
Fiévre
Non ref 0,61 ref 0,27 ref 0,77 0,26 n/a’ ref 0,41
Oui -2,3(-10,8; 6,3) -19,1 (-53,0 ; 14,8) 1,0(-5,6;7,6) 2,3(-3,3;8,0)

Les résultats sont exprimés sous forme de différence de sensibilité brute ou ajustée (et intervalle de confiance a 95%), sauf mention contraire.

Abréviations: ref, classe de référence; n/a, non applicable.

& Modeéle binomial avec fonction de lien identité.

® Test d’interaction entre inoculum et variable clinique (test de Wald).

° Modéle ajusté sur ’age, ’absence de toux et la présence d’adénopathie cervicale antérieure.

4 Modele ajusté sur I’age, 1’absence de toux, la présence d’adénopathie cervicale antérieure, la présence d’un gonflement ou exsudat des amygdales et la présence de fiévre.
¢ Variable non incluse dans le modeéle car le modéle ne pouvait converger.
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Tableau 4. Analyse de sensibilité en prenant le critére adénopathie tel que décrit par Mclsaac (« adénopathie sensible ») plutét que le critere
modifié utilisé dans 1’étude (« d’adénopathie cervicale antéricure > 1 cm et/ou sensible »)

Analyse univariée® Analyse multivariée?
Variable  Tout inoculum p Inoculum faible p Inoculum fort P Inoculum faible® p Inoculum fort? p
(n=254) (n=137) (n=217) (n=37) (n=243)
Age (annees)
3-8 ref <0,001 ref
9-14 -43,0 (-62,7 ; -23,3) -4,1(-15,3;7,1) 0,474
Absence de toux
Oui ref 0,007 ref 0,101
Non -18,8 (-32,3;-5,2) -5,4 (-11,8; 1,0)
Adénopathie cervicale antérieure
Non ref 0,263  ref 0,036 ref 0,720 ref ref 0,283
Oui 4,6 (-3,4;12,6) 34,7 (2,3;67,0) -1,1(-7,2;5,0) 38,9 (10,8;67,00 0,007 1,7(-1,4;4)9)
Gonflement ou exsudat des amygdales
Non n/a® ref 0,298
Oui 4,2 (-3,7;12,2)
Fievre
Non n/a® Ref 0,485
Oui 1,8(-3,2;6,8)

Les résultats sont exprimés sous forme de différence de sensibilité brute ou ajustée (et intervalle de confiance a 95%), sauf mention contraire.

Abréviations: Ref, classe de référence; n/a, non applicable.

& Modele binomial avec fonction de lien identité.

® Test d’interaction entre inoculum et variable clinique (test de Wald).

¢ Modele ajusté sur I’age, I’absence de toux et la présence d’adénopathie cervicale antérieure.

¢ Modéle ajusté sur I’age, I’absence de toux, la présence d’adénopathie cervicale antérieure, la présence d’un gonflement ou exsudat des amygdales et la présence de fiévre.
¢ Variable non incluse dans le modéle car le modéle ne pouvait converger.
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Figure 1. Flux des patients dans I’étude correspondant au Chapitre 1.

Abréviations : TDR : test de diagnostic rapide ; SGA : streptocoque du groupe A.
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faux négatifs vrais positifs

| inoculum faible = 15% inoculum fort = 85%

A 4

inoculum

seuil de positivité du TDR (10° UFC/mL)

Figure 2. Hypothése de distribution bimodale des inocula et effet sur la sensibilite du

TDR

A. Distribution bimodale des inocula. En cas d’inoculum faible, la majeure partie des patients
se situent sous le seuil de positivité du TDR (sensibilité de I’ordre de 40%); en cas
d’inoculum fort, la majorité des patients se situent au-dessus du seuil de positivité du TDR
(sensibilité de I’ordre de 95%).

B. En cas d’inoculum fort et en présence d’un signe clinique associé a une baisse d’inoculum,
I’augmentation du nombre de faux-négatifs du TDR (en rouge) est modérée.

C. En cas d’inoculum faible et en présence du méme signe clinique associé a une méme baisse
d’inoculum, I’augmentation du nombre de faux-négatifs (en rouge) est plus importante

qu’en cas d’inoculum fort.
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1. Introduction

Dans le Chapitre 1 du travail doctoral, nous avons montré dans quelle mesure la
présentation clinique et I’inoculum bactérien des patients ayant une pharyngite
pouvaient faire varier les performances diagnostiques du TDR en nous basant sur le
score de Mclsaac puis nous en avons discuté la portée clinique. Nous allons, dans ce
Chapitre 2, étendre 1’étude des facteurs de variations de performances du TDR en nous
intéressant d’une part a I’exploration de I’effet du portage sain de SGA au niveau
pharyngé et d’autre part a I’effet éventuel du médecin réalisant le test.

En effet, environ 10% des enfants d’age scolaire sont porteurs asymptomatiques
du SGA au niveau pharyngé [8]. Un traitement antibiotique n’est pas recommandé chez
ces enfants sauf circonstances exceptionnelles (antécédent personnel ou contact direct
avec un cas de rhumatisme articulaire aigu, de glomérulonéphrite aigué post-
streptococcique ou d’infection invasive a SGA, patients ou personnels de communautés
fermées tels qu’hdpitaux, centres de soins de suite et de réadaptation ou maisons de
retraite, familles dont les membres se réinfectent régulierement entre eux — infections
« ping-pong ») [30]. Le phénomene de portage est important & prendre en compte car on
peut raisonnablement estimer qu’en cas de pharyngite, environ 10% des enfants ayant
une culture positive pour le SGA sont en fait des porteurs ayant une pharyngite virale
concomitante chez qui un traitement antibiotique n’aurait aucun bénéfice. Ainsi, une
stratégie diagnostique dans les pharyngites ayant 100% de sensibilité conduirait a de
nombreuses antibiothérapies inutiles. Il est classiquement proposé pour distinguer entre
pharyngite a SGA “‘vraie’’ et pharyngite virale chez un porteur de réaliser des tests
sérologiques spécifiques du SGA (anticorps anti-streptolysine O [ASLO] et anti-
streptodornase [ASD]) mais cela n’est pas réalisable en routine car cela nécessiterait

deux prélévements sanguins a 15 jours d’intervalle [25, 52]. Par ailleurs, comme nous
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I’avons vu précédemment (Chapitre 1, page 54), les sérologies SGA (ASLO et ASD)
posent des problémes d’interprétation qui mettent en doute leur capacité a différencier
entre infection aigué et portage de maniére fiable [53].

Etudier les performances du TDR chez des porteurs asymptomatiques pourrait
étre intéressant car cela permettrait d’approcher les performances du TDR chez les
porteurs ayant une pharyngite virale. Les porteurs sains ont habituellement de faibles
inocula bactériens et plusieurs auteurs ont émis I’hypothése que les faux-négatifs du
TDR en cas de pharyngite, qui ont habituellement des inocula faibles, seraient des
porteurs ayant une pharyngite virale, minimisant ainsi le poids clinique de ces faux-
négatifs. Plusieurs études ont évalué les performances du TDR chez des porteurs sains
[54-57] mais ces études ont rapporté des sensibilités hétérogenes (de 20% a 100%) et la
portée de leurs résultats étaient limitée par 1’utilisation de TDR maintenant obsolétes
(TDR par agglutination au latex) [54], un test de référence non consensuel (mise en
culture avec lecture des boites de Pétri au bout de 24 heures au lieu des 48 heures
recommandées) [55, 56], et une faible fréquence de portage asymptomatique (1,6%),
suggérant un important biais de sélection ou des problémes techniques lors de
I’écouvillonnage, du transport des prélévements au laboratoire de microbiologie ou de la
mise culture [57].

Comme cela été montré dans le Chapitre 1, les performances du TDR sont
susceptibles de varier en fonction de la présentation clinique des patients et de
I’inoculum bactérien. De méme, plusieurs auteurs ont montré que la sensibilit¢ du TDR
variait en fonction de la personne réalisant le test (effet médecin*) [28, 29]. A ce jour,
aucune ¢tude n’a été¢ étudié 1’effet indépendant de ces facteurs de variations sur la
sensibilité du TDR, ni étudi¢ les caractéristiques des médecins susceptibles d’expliquer

I’effet médecin. Les objectifs de ce chapitre étaient donc d’étudier les effets
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indépendants du spectre clinique pris de maniére binaire et extréme (pharyngite contre
portage asymptomatique), de 1’inoculum bactérien et du médecin réalisant le TDR et de

tenter d’identifier des caractéristiques des médecins pouvant expliquer I’effet médecin.

2. Méthodes

2.1 Patients et prélevements de gorge

Cette analyse est basée sur I’ensemble des données de 1’étude ACTIV TDR SGA pour
les deux années d’inclusion, 2009-2010 et 2010-2011, et pour les deux groupes de
patients éligibles, enfants avec pharyngite et enfants asymptomatiques (voir Sources de

données, page 37).

2.2 Questionnaire destiné aux investigateurs

Les 17 pédiatres ayant participé a cette étude font partie du réseau ACTIV qui a été
décrit précédemment (Voir Sources de données, page 36). Un an apres la fin de 1’étude
clinique, tous les pédiatres ayant participé a I’étude ont été invités a répondre a un
questionnaire en ligne. Le questionnaire a été développé sur la base d’une revue de la
littérature concernant 1’influence des facteurs contextuels et organisationnels™ sur les
pratiques des médecins [13, 58, 59]. Le questionnaire a initialement été construit selon
quatre domaines concernant 1/ les caractéristiques générales des médecins (age
[variable continue], genre, année d’obtention de la thése de médecine [variable
continue]) ; 2/ leur type d’exercice médical et les caractéristiques du cabinet (nombre de
médecins dans le cabinet [<2 ou >2], nombre d’heures d’activité clinique au cabinet par
semaine [variable continue], estimation personnelle du pourcentage de patients couverts
par la CMU [variable continue], existence d’une activité clinique hospitaliere en plus de

leur activité clinique au cabinet de ville) ; 3/ leurs habitudes concernant la réalisation du
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TDR (personne réalisant le prélevement de gorge [médecin ou autre, par exemple
assistante], site préférentiel de préléevement de gorge [une amygdale ou les 2], le nombre
de gouttes de chaque réactif nécessaire a la bonne réalisation du TDR [le fabricant
recommande 4 gouttes], I'utilisation d’un chronomeétre pour mesurer les temps de
réaction chimique nécessaires a la bonne réalisation du TDR ; 4/ leurs connaissances et
croyances concernant la pathologie & SGA (estimation de la prévalence du SGA dans
les pharyngites de I’enfant [<20%, 20-40% ou >40%] et leur estimation de 1’incidence
du rhumatisme articulaire aigu en France chez I’enfant de 3 a 15 ans [variable
continue]).

Dans la version finale du questionnaire (voir annexe 8 page 225), les questions
ont été réorganisées de maniére aléatoire afin d’éviter que les participants ne découvrent
pas les 4 domaines du questionnaire et que cela n’influence leurs réponses, puis 1’ordre
des questions a été figé afin que tous les médecins soient soumis au méme
questionnaire. Les données concernant les investigateurs ont ensuite été anonymisées et

chainées avec les données individuelles des patients.

2.3 Analyses statistiques

La culture au laboratoire de bactériologie a été considérée comme le test de référence.
Premicrement, nous avons décrit les caractéristiques générales de la population d’étude,
la fréquence du SGA chez les patients avec pharyngite et chez les enfants
asymptomatiques (taux de portage asymptomatique) ainsi que les performances
diagnostiques globales du TDR (sensibilité et spécificité). Deuxiéemement, les
caractéristiques des médecins ayant participe a 1’étude ont été décrites. Troisiemement,
nous avons réalisé des analyses univariées utilisant des tests du y* afin d’identifier les

facteurs liés aux patients et lies aux médecins susceptibles d’affecter la sensibilité du
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TDR. Quatriemement, nous avons utilisé un modele logistique multiniveaux a intercept
aléatoire pour prendre en compte la structure hiérarchique* des données, avec les
patients au niveau 1 et les médecins au niveau 2 [60-62]. En limitant I’analyse aux
patients ayant une culture positive & SGA et en prenant le résultat du TDR comme
variable prédite par le modele, cela nous a permis d’étudier ’effet indépendant des
facteurs liés aux patients et liés aux médecins sur la sensibilité du TDR.

Le mod¢le estime les associations sous forme d’odds ratio d’avoir un TDR positif
chez les patients ayant une culture positive pour le SGA [61]. Les facteurs liés aux
patients étaient le statut clinique (pharyngite ou enfant asymptomatique), 1’age
dichotomisé en deux catégories de méme étendue (<9 ans contre >9 ans) et I’inoculum
bactérien (inoculum faible ou fort). Les facteurs liés aux médecins étaient ceux
recueillis dans le questionnaire décrit précédemment, en dichotomisant les variables
continues autour de leur médiane. Tous les modeles ont également été ajustés sur
I’année d’inclusion (2009-2010 vs 2010-2011).

La stratégie de modélisation était basée sur la construction de modeles de
complexité croissante. Tout d’abord, un modele sans variable explicative (modéle vide)
a été ajusté afin d’estimer la variance de base au niveau médecins (zqo), C'est-a-dire
I’effet médecin*. Ensuite, les variables individuelles liées aux patients (niveau 1) ont été
entrées en bloc dans le modele (Modeéle 1). Enfin, les variables liées aux médecins
(niveau 2) associées a la sensibilité du TDR en analyse univariée avec un p <0,2 ont été

entrées une par une dans le modéle (Modeles 2-5). Pour chaque modeéle nous avons pu

calculer la variance résiduelle de niveau 2 (z,,) et la part de variance expliquée

(PVE =[ry, —7501/74), C& qui nous a permis d’étudier dans quelle mesure 1’effet

médecin pouvait étre expliqué par des différences de distribution des variables liées aux
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patients ou aux médecins. La probabilité p; que le résultat du TDR soit positif chez le

patient i vu par le médecin j a donc été modélisée ainsi :

Modeéle vide Modéle 1 Modeéles 2-5
Q Q
Niveau 1 Loglt(pij) :ﬂoi Logit(pij) :ﬂOj +Zﬂqjxqij Logit(pij) :ﬂoi +Zﬂqjxqii
g=1 g=1
Niveau 2 Boi =V +Uy; Boi = Voo +Uo; Boj = Voo + VoW + Up;

Ou So; est l'intercept aléatoire variable d’un médecin j a I’autre, fg; est le coefficient de
la g™ variable de niveau 1 spécifique au médecin j, Xg; est la g™ variable de niveau 1
du patient i chez le médecin j, yoo est I’intercept moyen de sensibilité du TDR, yo; est le
coefficient de la variable de niveau 2 spécifique du médecin j, Wj; est la variable de
niveau 2 pour le médecin j, et uo; est I'effet aleatoire de niveau 2 avec ug; ~ N (0, 7o0)

[63].

3. Reésultats
3.1 Caractéristiques des patients, prévalence du SGA et performances

globales du TDR
Nous avons inclus un total de 1781 enfants. Deux patients au TDR ininterprétable et 3
patients pour qui le prélevement de gorge a été perdu ont été secondairement exclus.
L’analyse a donc porté sur 1776 patients (790 filles, 44%) dont 1482 enfants avec
pharyngite et 294 enfants asymptomatiques. L’age moyen (DS) des enfants inclus était
de 6,3 (2,6) ans. La prévalence du SGA dans le groupe pharyngite était de 38% (IC95
36%—41%) et le taux de portage asymptomatique de SGA dans le groupe d’enfants
sains était de 11% (7%—-14%). La sensibilité globale du TDR dans la population étudiée

était de 87% (84%—90%) et la spécificité globale était de 93% (91%—-94%).
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3.2  Caractéristiques des médecins investigateurs

L’age moyen (écart-type) des 17 médecins ayant participé a 1’étude était de 53,4 (7,1)
ans et 8 (47%) étaient des femmes (Tableau 1). Sur les 17 médecins ayant participé a
I’étude, 10 (59%) ont déclaré avoir une activité clinique hospitaliére en plus de leur
activité clinique au cabinet. Tous les médecins sauf un ont déclaré réaliser eux-mémes

les préléevements de gorge et tous ont déclare lire le résultat du TDR eux-mémes.

3.3  Effet du spectre clinique et de ’inoculum bactérien

En analyse univariée, la sensibilité du TDR était plus élevée chez les enfants ayant une
pharyngite que chez les porteurs asymptomatiques (89% [87%—-92%] contre 41% [24%—
59%], p <0,001 ; Tableau 2, page 78). Il y avait également une tendance a une
sensibilité plus élevée chez les enfants ayant un age inférieur a 9 ans que chez les
enfants plus agés (88% [85%—91%] contre 79% [70%-89%], p=0,053).

Parmi les 602 cultures positives pour le SGA, 501 (83% [80%-86%]) étaient des
inocula forts et les inocula forts étaient moins fréquents chez les porteurs
asymptomatiques que chez les enfants ayant une pharyngite (34% [17%-52%] contre
86% [83%-89%], p <0,001). En analyse univariée, la sensibilit¢ du TDR augmentait
avec I’inoculum bactérien (53% [44%—63%] en cas d’inoculum faible contre 94%
[91%-96%] en cas d’inoculum fort, p <0,001 ; Tableau 2, page 78). La sensibilité du
TDR ¢était plus élevée durant la deuxieme année d’étude que pendant la premiere (92%
[89%—-95%] contre 82% [78%—-86%], p <0,001).

En analyse multivariée, la sensibilitt du TDR était plus élevée en cas de
pharyngite que chez les porteurs asymptomatiques (odds ratio ajusté [ORa] 5,0 [1,9—
13,0], p=0,001), chez les enfants de moins de 9 ans par rapport aux enfants de plus de 9

ans (ORa 2,3 [1,1-5,1], p=0,04) et chez les enfants ayant un inoculum fort retrouvé en
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culture (ORa 10,2 [5,7-18,5], p <0,001 ; Modele 1, Tableau 3, page 79). Ces
associations et leur force étaient stables aprés ajustement sur les caractéristiques des

médecins (Tableau 3, page 79).

3.4  Effet médecin
Nous avons mis en évidence des variations significatives de sensibilité du TDR en
fonction du médecin ayant réalisé le test, ce qui correspond a un effet médecin
significatif (sensibilité variant de 56% a 96%, p=0,01 ; Figure 1). En analyse univariée
sur les caractéristiques des meédecins, la sensibilité du TDR était plus élevée chez les
médecins ayant <5% de leurs patients couverts par la CMU (89% [86%—92%)] contre
83% [78%—-88%], p=0,03 ; Tableau 2) et ceux ayant une activité clinique hospitaliére en
plus de leur activité clinique au cabinet (91% [88%—94%] contre 78% [72%—-84%], p
<0,001). La sensibilité du TDR était légérement plus élevée mais de maniére non
statistiquement significative chez les médecins ayant plus d’années d’exercice clinique
(89% [85%-92%] vs. 84% [79%-89%], p=0,10) et ceux ayant déclaré utiliser le bon
nombre de gouttes de chaque réactif pour la réalisation du TDR 88% [85%-90%] contre
81% [70%-91%], p=0,15).

En analyse multiniveau, le modele vide a confirmé I’existence d’un effet
médecin significatif (z00=0,19, p=0,03) et cet effet médecin ne semblait pas expliqué par
des différences de distribution des variables liées aux patients d’un médecin a 1’autre

(Modeéle 1, r,=0,21 ; Tableau 3, page 79). En analyse multivariée multiniveaux

prenant en compte les variables liées aux patients et aux médecins, le fait d’avoir une
activité clinique hospitaliére en plus de I’activité clinique au cabinet était la seule

caractéristique des médecins associée de maniére significative a des variations de
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sensibilité (ORa 3,4 [1,9-6,3], p <0,001), et cette variable expliquait la totalité de 1’effet

médecin (Modéle 3, r,, <0,001, PVE >99%).

4. Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la premicre étude cherchant a explorer 1’effet
indépendant de ces facteurs de variations sur la sensibilitt du TDR. Nos resultats
suggeérent que certaines caractéristiques des médecins qui réalisent le test sont
susceptibles d’affecter la sensibilité du TDR indépendamment des caractéristiques des
patients et de I’inoculum bactérien.

Les résultats de cette étude confirment I’effet du spectre clinique sur les
performances du TDR, en montrant une sensibilité plus élevée chez les enfants avec
pharyngite que les porteurs asymptomatiques. Dans le Chapitre 1, nous avons montré
I’effet du spectre clinique mesuré par le score de Mclsaac et ses composantes
(adénopathies cervicales antérieures sensibles, fievre, inflammation des amygdales et
toux) [19] sur la sensibilité du TDR. Dans la présente étude, le spectre clinique a été
considéré de maniére extréme et binaire par le statut clinique (pharyngite ou
asymptomatique). En effet, le score de Mclsaac n’a pas de sens chez les enfants
asymptomatiques puisque le score a été construit comme un score prédictif de la
présence du SGA en cas de pharyngite. En ce qui concerne les hypothéses
physiopathologiques, 1’effet indépendant du statut clinique sur la sensibilité du TDR
pourrait étre expliquée par des variations locorégionales de la muqueuse pharyngée dues
a Pinfection et a I’inflammation en cas de pharyngite telles la formation d’un biofilm*,
des modifications d’exposition ou de structure antigénique, des phénomenes
d’internalisation cellulaire* en cas de portage, ou encore des différences de distribution

des génotypes emm* entre enfants atteints de pharyngite et porteurs asymptomatiques
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[64].

Nos résultats confirment également 1’importance de I’inoculum bactérien et de
I’effet médecin sur la sensibilit¢é du TDR. D’habitude, 1’effet de 1’inoculum et 1’effet
médecin sont congus comme étant liés, les médecins les plus expérimentés obtenant
plus souvent un fort inoculum bactérien d’une part et les inocula forts étant associés a
une sensibilité plus élevée d’autre part. Cependant, nos résultats montrent que 1’effet
médecin sur la sensibilit¢ du TDR persiste de maniére indépendante de I’inoculum.
Nous avons mis en évidence de fortes variations de sensibilité en fonction du médecin
réalisant le TDR (sensibilité allant de 56% a 96%), et cette variabilité ne diminuait pas
de maniére significative en analyse multivariée multiniveaux prenant en compte
I’inoculum bactérien (Modele 1, Tableau 3).

Parmi les caractéristiques des médecins associées a des variations de sensibilité
du TDR en analyse univariée, le fait d’avoir une activité clinique hospitaliére en plus de
I’activité clinique au cabinet était la seule variable restant associée a la sensibilité du
TDR en analyse multivariée multiniveaux et cette variable expliquait la totalité de
I’effet médecin (part de variance expliquée >99%). Cette variable ne semble pas
pouvoir expliquer en soit les variations de sensibilité observées mais pourrait capturer
de maniére indirecte I’effet d’autres variables qui n’ont pas ét€ mesurées dans cette
étude, faisant de cette variable un probable facteur intermédiaire. Par exemple, il serait
plausible que I’effet de cette variable passe par le fait que les médecins hospitaliers
bénéficient de plus de formation médicale et d’interactions avec des pairs que les
médecins ayant une activité strictement libérale. Ces résultats sont cohérents avec ceux
d’une précédente étude qui avait montré que I’adéquation aux recommandations dans la
prise en charge des enfants avec pharyngite dépendait de caractéristiques du médecin

telles que la spécialité (généraliste ou pédiatre) ou le type d’exercice (cabinet
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comportant un ou 2 médecins ou cabinet de groupe ou encore cabinet situé en zone
rurale ou urbaine) [13].

En termes de validité externe, les résultats de notre étude concernant certains
indicateurs de base sont cohérents avec les résultats de la littérature. Ainsi, la prévalence
du SGA en cas de pharyngite était de 38% (IC95 36%-41%) et la fréquence du portage
sain de SGA était de 11% (7%—14%), ce qui est trés proche des résultats d’une récente
méta-analyse (37% [32%-43%] et 12% [9%-14%], en cas de pharyngite ou de portage
respectivement) [8].

A notre connaissance, il s’agit de la premicre étude ayant utilis€é une
modélisation multiniveaux pour étudier les variations de performances d’un test
diagnostique. Cette extension multiniveaux du modéle logistique proposé par Coughlin
et al. [61] permet de prendre en compte la structure hiérarchique des données issues
d’études diagnostiques multicentriques. Dans le Chapitre 1, nous avions utilisé un
modele binomial avec lien identité plutét que logistique afin d’étudier les facteurs
associés a des variations de sensibilité du TDR. Ce modéle avait I’avantage de mesurer
les associations sous la forme de différence de sensibilité, ce qui est trés explicite pour
le lecteur, en particulier les cliniciens. Cependant, nous avions fait face a des probléemes
de convergence du mod¢le nous empéchant d’ajuster certains modeles contenant plus de
3 variables et nous obligeant a stratifier nos analyses sur 1’inoculum pour prendre en
compte I’interaction existant entre certains signes cliniques et I’inoculum bactérien [65].
Le modele logistique utilisé ici est particulierement flexible en termes de covariables
pouvant étre intégrees dans le modele [51]. A I’inverse du modéle binomial avec
fonction de lien identité, le modéle logistique estime les associations sous la forme
d’odds ratio qui sont peu intuitifs a interpréter dans le cas de la modélisation des

performances d’un test diagnostique. Les odds ratios risquent d’exagérer 1’effet des
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covariables s’ils sont mal interprétés, c'est-a-dire interprétés comme des risques relatifs.
Il est en effet classique de considérer que plus I’événement d’intérét est fréquent (ici la
positivité du TDR), plus 1’odds ratio sera éloigné du risque relatif.

Cette étude présente plusieurs limites. Premierement elle est basée sur un petit
échantillon de pédiatres frangais faisant partie d’un réseau dédié a la recherche et a
I’enseignement et pratiquant tous dans des zones urbaines (réseau ACTIV). Ces
pédiatres participent régulierement a des programmes de formation médicale continue et
a des études épidémiologiques observationnelles, interventionnelles ou diagnostiques
[20]. Ainsi, méme si notre population d’enfants semble représentative en termes de
prévalence du SGA, il est possible que notre population de pédiatres investigateurs ne
soit pas représentative des medecins de ville exercant en France. Nos résultats doivent
donc étre confirmés sur de plus larges échantillons de médecins, généralistes et
pédiatres. Cependant, méme dans ce groupe de pédiatres semblant homogeéne, nous
avons mis en évidence un effet médecin cliniqguement important et statistiquement
significatif sur la sensibilitt du TDR, ainsi que des caractéristiques des médecins
susceptibles de I’expliquer.

Deuxiémement, bien que nos résultats confirment que les inocula forts soient
moins fréquents en cas de portage que de pharyngite a SGA (34% vs. 86%) [66], nos
résultats ne nous permettent pas d’appuyer I’hypothése selon laquelle les résultats faux-
négatifs du TDR en cas de pharyngite seraient en majorité des porteurs ayant une
pharyngite virale concomitante [25]. Nous avons inclus des enfants asymptomatiques
dans cette étude dans 1’idée que la sensibilit¢ du TDR observée chez ces patients
approcherait la sensibilitt du TDR chez les porteurs avec pharyngite virale
concomitante. Cependant, puisque la sensibilité du TDR est affectée par le statut

clinique (pharyngite contre portage), cette approximation n’est pas valable.
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En conclusion, les résultats de cette étude élargissent la vision que nous pouvons
avoir des facteurs susceptibles de faire varier les performances du TDR. Le diagnostic
médical, comme tout processus de décision clinique, est soumis a I’influence de
nombreux facteurs [58, 59]. Cette étude confirme que la sensibilité du TDR ne doit pas
étre appréhendée comme un paramétre fixe intrinséque au test, mais plutdt un parametre
affecté de maniére indépendante par la présentation clinique des patients ainsi que par le
médecin réalisant le test. Le fait que la sensibilité du TDR varie en fonction du médecin
réalisant le test indépendamment du spectre clinique et de I’inoculum bactérien devrait
étre pris en compte dans les programmes de formation initiale ou continue des médecins
dans le but de tirer les performances des médecins vers le haut et de réduire les
variations de sensibilité pouvant exister entre eux (benchmarking).

En conclusion, nos résultats vont dans le sens d’une recommandation récente de
I’Académie Américaine de Pédiatrie selon laquelle les médecins qui se basent
uniquement sur le résultat du TDR afin de décider a quels patients ils prescriront des
antibiotiques, comme cela est habituellement fait en France, devraient évaluer les
performances qu’ils obtiennent avec le TDR en comparaison a la culture [67]. Les
médecins obtenant une sensibilité insuffisante pourraient bénéficier de formations

ciblées sur la réalisation du TDR.
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5. Tableaux et figures

Tableau 1. Caractéristiques des pediatres ayant participé a I’¢tude (n=17)

Caracteristiques

Age, en années, moyenne (DS)
Femmes
Année d’obtention de la thése d’exercice, moyenne (range)
Type de pratique clinique
Nombre de médecins dans le cabinet
lou?2
Cabinet de groupe (>2 cliniciens)
Volume d’activité clinique au cabinet, en heures (médiane, range)
Proportion estimée de patients (%) couverts par la CMU, médiane (range)
Activité clinique hospitaliére
Habitudes du médecin dans la réalisation du TDR
Site de prélevement de gorge
1 amygdale
les 2 amygdales
Utilisation du nombre correct de gouttes pour chaque réactif servant a réaliser le TDR?
Utilisation d’un chronométre pour contrdler les temps de réaction nécessaires au TDR?
Connaissances et croyances concernant la pathologie & SGA
Prévalence estimée du SGA dans les pharyngitis de 1’enfant
<20%
20-40%
>40%

Incidence estimée du RAA chez les enfants de 3 a 15 ans en France, en nombre de cas/an, moyenne (DS)

53,4 (7,1)
8 (47)
1987 (1979-2002)

6 (35)
11 (65)
37 (20-55)
5 (1-15)
10 (59)

5 (29)
12 (71)
13 (76)
6 (35)

2 (12)
12 (71)
3(18)
2,6 (3,7)

Les résultats sont des nombres (%), sauf mention contraire.

Abréviations: TDR, test de diagnostic rapide ; SGA, streptocoque du groupe A ; RAA, rhumatisme articulaire aigu.

® Les instructions du fabricant sont les suivantes: 1) placer 4 gouttes du réactif A et du réactif B dans le tube ; 2) plonger I’écouvillon dans le tube et le tourner 10 fois ; 3)
laisser tremper 1’écouvillon dans le tube pendant 1 minute ; 4) presser 1’écouvillon contre les parois du tube afin d’en exprimer le contenu ; 5) retirer ’écouvillon ; 6) placer la

bandelette réactive dans le tube ; 7) lire le résultat de la bandelette au bout de 5 minutes.
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Tableau 2. Sensibilité du TDR en fonction des variables de niveau patient et de niveau
médecin : analyse univariee

Nombre® (%)  Sensibilité, % (1C95) p

VARIABLES DE NIVEAU PATIENT
Statut clinique

Asymptomatique 32 (5) 41 (24-59) <0,001
Pharyngite 570 (95) 89 (87-92)

Age, années
3-8 534 (89) 88 (85-91) 0,053
9-14 68 (11) 79 (70-89)

Inoculum®
Faible 101 (17) 53 (44-63) <0,001
Fort 501 (83) 94 (91-96)

VARIABLES DE NIVEAU MEDECIN
Proportion estimée de patients (%) couverts par la CMU

<5 10 (59) 89 (86-92) 0,03
>5 7 (41) 83 (78-88)

Activité clinique hospitaliere
Non 7 (41) 78 (72-84) <0,001
Oui 10 (59) 91 (88-94)

Année d’obtention de la thése d’exercice
<1987 10 (59) 89 (85-92) 0,10
>1987 7 (41) 84 (79-89)

Utilisation du nombre correct de gouttes pour chaque
réactif servant a réaliser le TDR®
Non 4 (24) 81 (70-91) 0,15
Oui 13 (76) 88 (85-90)

IC95, intervalle de confiance a 95%.

2 Nombre de patients (n=602) ou de médecins (n=17) ; ° faible, <50 colonies de SGA par boite de Pétri ;

fort, >50 colonies de SGA par bofte de Pétri ; ¢ Les instructions du fabricant sont d’utiliser 4 gouttes du
réactif A et 4 gouttes du réactif B.
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Tableau 3. Sensibilité du TDR en fonction des variables de niveau patient et de niveau médecin : analyse multivariée multiniveaux

Modéle 1 Modéle 2 Modéle 3 Modéle 4 Modéle 5
Nombre® (%) ORa (IC95) p ORa (1C95) p ORa (1C95) p ORa (1C95) p ORa (1C95) p
VARIABLES DE NIVEAU PATIENT
Statut clinique
Asymptomatique 32 (5) 1 0,001 1 0,001 1 0,001 1 0,001 1 0,001
Pharyngite 570 (95) 5,0 (1,9-13,0) 4,8 (1,8-12,4) 4,5 (1,8-11,4) 5,0 (1,9-12,9) 51(2,0-13,1)
Age, années
3-8 534 (89) 2,3(1,1-5,1) 0,04 2,4 (1,1-5,4) 0,03 2,5(1,1-5,5) 0,02 2,3(1,1-5,2) 0,04 2,3(1,1-5,1) 0,04
9-14 68 (11) 1 1 1 1 1
Inoculum®
Faible 101 (17) 1 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 1 <0,001 1 <0,001
Fort 501 (83) 10,2 (5,7-18,5) 10,3 (5,7-18,6) 11,0 (6,1-20,0) 10,1 (5,6-18,3) 10,1 (5,6-18,3)

VARIABLES DE NIVEAU MEDECIN

Proportion estimée de patients (%) couverts par la CMU

<5 10 (59) - - 1,5 (0,7-3,3) 0,35 - - - - - -
>5 7 (41) - - 1 - - - - - -
Activité clinique hospitaliere
Non 7 (41) - - - - 1 <0,001 - - - -
Oui 10 (59) - - - - 3,4 (1,9-6,3) - - - -
Année d’obtention de la theése d’exercice
<1987 10 (59) - - - - - - 1,2 (0,5-2,6) 0,67 - -
>1987 7 (41) - - - - - - 1 - -
Utilisation du nombre correct de gouttes pour chaque réactif servant a réaliser le TDR®
Non 4 (24) - - - - - - - - 1 0,75
Oui 13 (76) - - - - - - - - 1,2 (0,4-3,2)
Variance résiduelle de niveau 2 0,21 0,21 <0,001 0,18 0,21
PVE (%)* nfa** nfa** >99% 14% n/a**

Abréviations: ORa, odds ratio ajusté ; IC95, intervalle de confiance a 95% ; PVE, part de variance expliquée ; n/a, non applicable.
Tous les modéles sont ajustés sur I’année d’inclusion (année 1 contre année 2).
# Nombre de patients (n=602) ou de médecins (n=17) ; ® faible, <50 colonies de SGA par boite de Pétri ; fort, >50 colonies de SGA par boite de Pétri ; © Les instructions du fabricant sont
d’utiliser 4 gouttes du réactif A et 4 gouttes du réactif B ; * la PVE est calculée sur la base de la variance de niveau 2 du modeéle vide (0,19 ; p=0,03) pour le modéle 1 et sur la variance de niveau
2 du modele 1 pour les modeles 2-5 ; **non applicable car la variance de niveau 2 augmentait entre les 2 modeles compareés.
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Figure 1. Effet médecin : variations de sensibilité du TDR en fonction du médecin ayant

réalisé le test (p=0,01).
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1. Introduction

Au cours des deux premiers chapitres du travail doctoral, nous avons étudié différents
facteurs liés aux patients ou aux médecins susceptibles de faire varier les performances
du TDR en nous focalisant principalement sur les facteurs de variation de sensibilité du
TDR. Dans le Chapitre 3 nous tenterons d’explorer les facteurs de variation de la
spécificité du TDR en évaluant les différentes raisons pouvant potentiellement expliquer
les résultats faux-positifs (FP) du TDR, c’est-a-dire les cas de prélevements de gorge
avec TDR positif et culture négative pour le SGA.

En pratique clinique, les TDR ont habituellement une spécificité de 1’ordre de
95% [21, 37]. Plusieurs raisons susceptibles d’expliquer les résultats FP du TDR ont été
rapportées dans la littérature. Les FP peuvent étre dus a une réaction croisée avec des
streptocoques du groupe milleri* [53, 68] ou a des variants nutritionnels* ou non-p-
hémolytiques du SGA qui ne sont alors pas identifiés par les techniques habituelles de
culture sur gélose au sang [53, 69, 70]. Une autre hypothése serait la présence de SGA
non viables lors de la mise en culture, en raison d’un délai prolongé entre le
prélevement de gorge et la mise en culture ou la prise récente d’antibiotiques [71].
Enfin, les FP du TDR pourraient étre dus a la présence de bactéries pouvant empécher la
pousse du SGA en culture, par exemple Staphylococcus aureus, via des mécanismes
d’interférence bactérienne* [72].

Une précédente étude a cherché a expliquer les résultats FP du TDR par la
présence de SGA non viables en utilisant une technique de réaction par polymérisation
en chaine (PCR) chez 200 enfants atteints de pharyngite. La PCR SGA était positive
chez 8/18 (44%) des FP du TDR [73]. Dans cette étude, les auteurs avaient utilisé une
amorce de PCR détectant le gene MF (également appelé speF par certains auteurs) qui

n’est pas présent chez toutes les souches de SGA, contrairement au gene speB*, connu
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pour étre ubiquitaire chez toutes les souches de SGA [74]. De plus, cette étude n’avait
pas exploré les différents mécanismes susceptibles d’expliquer la présence de SGA non
viables.

Les objectifs de cette étude ancillaire étaient donc d’explorer les différentes
hypothéses pouvant expliquer les résultats FP du TDR, tout en utilisant une technique

de PCR SGA basée sur une amorce originale du géne speB.

2. Meéthodes

2.1 Patients
Cette étude ancillaire était basée sur les données du groupe pharyngite de la deuxiéme

année d’inclusion de I’étude ACTIV TDR SGA (2010-2011).

2.2 TDR et mise en culture

Comme cela a déja été décrit précédemment, un double préléevement de gorge a été
obtenu chez chaque patient (Venturi Transystem Amies agar gel, COPAN, Corona, CA,
USA). Le premier écouvillon servait a réaliser le TDR directement au cabinet du
pédiatre (StreptAtest, Dectrapharm, Strasbourg, France) et le deuxiéme écouvillon était
envoy¢ au laboratoire de bactériologie de I’Hdpital Robert Debré pour une mise en
culture dans les 72 heures. Dés réception, 1’écouvillon était dilué dans 1 ml d’eau stérile
puis une goutte du liquide extrait de 1’écouvillon était ensemencée sur une gélose
sélective contenant de 1’acide nalidixique et de la colistine (Columbia ANC+5% sheep
blood, Biomérieux, Lyon, France). La boite de Pétri était mise en incubation a 37°C en
anaérobiose pendant 48 heures et le groupage des colonies B-hémolytiques était effectué
par agglutination sur latex (Prolex, Pro-Lab Diagnostics, Canada). Le résultat de la

culture était binaire (positif ou négatif pour le SGA). Ensuite, 1’écouvillon était placé
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dans un bouillon d’enrichissement de type TGY d’un volume de 9 ml pour incubation a
37°C et, si la boite de Pétri ne mettait pas en évidence de colonie B-hémolytique, une
goutte de ce bouillon d’enrichissement TGY était mis en culture sur une seconde boite

de Pétri selon la technique décrite précédemment (Figure 1, page 94).

2.3 PCRSGA

Si les deux boites de cultures (culture standard et culture aprés enrichissement en
bouillon TGY) étaient négatives pour le SGA, les 9 ml de bouillon TGY restants étaient
centrifugés pendant 5 minutes a 50009 puis le centrifugat était resuspendu dans 180 pL
de tampon G2 et 20 uL de lysozyme (50 mg/mL) en utilisant ’'EZ1 DNA Tissue Kit
(Qiagen, Courtaboeuf, France). Aprés incubation a 37°C pendant 30 minutes,
I’extraction d’ADN était réalisée sur I’EZ1 BioRobot (Qiagen, Courtaboeuf, France).
L’extrait d’ADN ¢était ensuite utilisé pour réaliser une PCR spécifique du SGA en
utilisant une paire d’amorces servant a amplifier un fragment de 240 paires de bases du
géne speB : SGA-speB-F (5’-ATA CCA ACA TCA GCC ATC AAT TC-3’) et SGA-
speB-R (5’-TGC TAC TGC AAC TGC TCA AAT TA-3’). Pour cela, 5 pl d’extrait
d’ADN étaient mélangés a 45 pl de 2xAmpliTag Gold PCR Master Mix (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) et 1 uM de chaque amorce et I’amplification du
géne speB était réalisée sur un iCycler Thermal Cycler (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette,
France) selon les étapes suivantes : dénaturation de I’ADN et activation de la
polymérisation pendant 15 minutes a 95°C ; 35 cycles de 15 secondes a 95°C, 30
secondes a 56°C, 30 secondes a 72°C puis une phase finale d’extension de 10 minutes a
72°C. Toutes les PCR incluaient un témoin positif (ADN extrait d’'une souche de SGA

ATCC 12344) et un témoin négatif (eau distillée stérile). L’ADN était ensuite révélé
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aprés migration sur gel d’agarose 2% et la PCR était considérée comme positive si I’on
mettait en évidence le fragment de 240 paires de base correspondant au gene speB.

Dans des etudes préliminaires réalisées au laboratoire de bactériologie, il a été
montré que cette technique de PCR SGA était capable de mettre en évidence 1’ensemble
des différents génotypes emm de SGA a partir d’une collection microbiologique
contenant 250 souches différentes de SGA [75]. Il a également été montré que cette
technique ne conduisait & aucune réaction croisée avec différentes espéces de la flore
oro-pharyngée (streptocoques B-hémolytiques des groupes B, C et G, Streptococcus
pneumoniae, streptocoques a-hémolytiques, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, staphylocoques coagulase-négative, Micrococcus sp., Neisseria sp., Moraxella

catarrhalis et Haemophilus influenzae).

2.4  ldentification de S. aureus et S. milleri

Tous les prélevements de gorge ont eégalement été testés afin de rechercher la présence
de S. aureus en ensemencant une boite d'agar hypertonique au mannitol (Becton
Dickinson, Le-Pont-de-Claix, France) par une goutte de liquide extrait de I'écouvillon
humidifié (cf supra). La présence de S. aureus était ensuite confirmée par des tests
enzymatiques spécifiques (production de catalase et de coagulase). En cas de colonie
d’un diameétre <0,5 mm (colonie dite « minute ») donnant des réactions positives au test
au latex spécifique du groupe A [76], S. milleri était recherché par tests biochimiques
sur galerie (APl Rapid ID32 Strep, Biomérieux, Lyon, France). En cas de culture
positive a S. aureus ou a S. milleri, lI'inoculum bactérien était quantifié comme faible
(<50 colonies par boite de Pétri) ou fort (>50 colonie par boite de Pétri). Toutes les
analyses faites au laboratoire de microbiologie étaient réalisées a I'aveugle des données

cliniques et du résultat du TDR.
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2.5 Etude cas-témoins nichée dans I’étude ACTIV TDR SGA

Nous avons d'étudié les différents facteurs susceptibles d'expliquer les résultats FP du
TDR en utilisant un schéma d'étude cas-témoins. Les cas et les témoins ont été recrutés
dans cette étude ancillaire de maniere consécutive parmi les patients de I'étude princeps
jusqu'a obtention du nombre de sujets nécessaires. Les FP étaient les patients ayant un
TDR positif et une culture (standard ou enrichie) négative pour le SGA. Les témoins
vrais-positifs étaient les patients ayant un TDR positif et une culture positive pour le
SGA et les témoins vrais-négatifs étaient les patients ayant un TDR négatif et une
culture négative pour le SGA. En se basant sur un taux attendu de positivité de PCR
SGA chez les FP de 60% et de 20% chez les témoins vrais-négatifs et une fréquence
attendue de S. aureus de 60% chez les FP et de 30% chez les témoins vrais-positifs [77],
un échantillon de 47 FP, 52 témoins vrais-négatifs et 94 témoins vrais-positifs était

nécessaire (en prenant a=0,05, $=0,10).

2.6 Analyses statistiques

Premiérement, nous avons décrit les patients de I'étude princeps ainsi que la prévalence
du SGA et la sensibilité et spécificité du TDR. Deuxiémement, nous avons verifie la
comparabilité des cas et des témoins en ce qui concerne les caractéristiques
démographiques de base en comparant I'age par un test H de Kruskal-Wallis et le
pourcentage de filles par un test du 2 Troisiémement, nous avons comparé le taux de
PCR SGA positives, de cultures positives a S. aureus et I'importance de I'inoculum de S.
aureus entre les cas et les témoins par des tests du y°. Quatriémement, nous avons

compare le délai moyen entre prélevement de gorge et mise en culture au laboratoire
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entre cas et témoins par un test t de Student. Les intervalles de confiance pour les

proportions ont été construits en utilisant la méthode binomiale exacte*.

3. Reésultats

Entre le ler octobre 2010 et le 31 mai 2011, 678 enfants avec pharyngite ont été inclus
dans I'étude princeps. Un enfant ayant un TDR ininterprétable et un patient chez qui le
prélevement de gorge a été perdu ont été exclus secondairement et l'analyse a donc
porté sur 676 enfants dont 313 filles (46%), ayant une moyenne d'age (écart-type) de 6,1
(2,5) ans. La prévalence du SGA dans I'étude princeps était de 41,4% (1C95 37,7-
45,2%), la sensibilité du TDR était de 92,5% (88,8-95,3%) et la spécificité du TDR
était de 88,4% (84,8-91,4%), en prenant le résultat de la culture standard comme test de
référence*.

Au total, nous avons échantillonné 41 FP, 58 témoins vrais-négatifs et 116
témoins vrais-positifs pour cette étude ancillaire. Nous n’avons pas mis en évidence de
différence significative d'age entre les cas et les témoins (médiane de 5,8 ans contre 5,5
ans contre 5,7 ans ; p=0,70), ni de sex-ratio (59% de filles contre 45% contre 48% ;
p=0,37).

Toutes les cultures aprés enrichissement sur bouillon TGY sont restées négatives
pour le SGA. La PCR SGA était positive chez 76% des FP (31/41 [60-88%]) contre 2%
chez les témoins vrais-négatifs (1/58 [0-9%] ; p<0,001 ; Tableau 1).

S. aureus a été retrouveé chez 73% des FP (30/41 [57-86%]) contre 14% chez les
témoins vrais-positifs (16/116 [8-21%] ; p<0,001). Au total, 61% des FP (25/41 [45-76
%]) étaient positifs en PCR SGA et positifs pour la culture de S. aureus. Chez les
patients ayant une culture positive pour S. aureus, les inocula forts de S. aureus étaient

plus fréquents chez les FP que chez les témoins vrais positifs (63% [44-80%] contre
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12,5% [2-38%], p=0,002). Aucune colonie de S. milleri n’a ét¢ identifiée. Nous
n’avons pas mis en évidence de différence significative dans le délai moyen entre
prélévement et mise en culture entre les FP et les contréles vrais positifs (2,3 contre 2,6

jours, p=0,22).

4. Discussion

Les TDR sont utilisés largement en pratique clinique afin d’identifier les pharyngites a
SGA et tenter de réduire les prescriptions inutiles d’antibiotiques. Cette étude est la 14
a explorer de maniére systématique les différentes hypothéses retrouvées dans la
littérature pour tenter d’expliquer les résultats FP du TDR. Au total, 76% des FP du
TDR avaient une PCR SGA positive et ces enfants étaient donc réellement infectés ou
colonisés par le SGA.

Nous avons montré que 61% des FP avaient a la fois une PCR SGA positive et
une culture S. aureus positive, la plupart du temps avec un inoculum fort. Cela suggére
que les FP pourraient étre dus en grande partie a des enfants infectés ou colonisés a
SGA chez qui le SGA n’a pu étre retrouvé en culture en raison d’une co-infection a S.
aureus. Nos résultats suggerent également un effet dose entre I’inoculum de S. aureus et
I’inhibition de la pousse du SGA en culture. Le SGA et S. aureus sont des germes
faisant partie du microbiome nasopharyngé et ils interagissent de maniére complexe
entre eux ainsi qu’avec de nombreuses autres espéces bactériennes commensales [78].
D’un point de vue physiopathologique, I’effet inhibiteur de S. aureus sur la croissance
du SGA en culture pourrait étre expliqué par une interférence bactérienne* impliquant
differents mecanismes tels que la production de bactériocines ou d’autres substances
bactériolytiques ou encore des mécanismes de compétition vis-a-vis des nutriments

présents dans le milieu de culture [72].
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Au total, 6 FP avaient une PCR SGA positive, montrant la présence de SGA non
viables mais une culture négative pour S. aureus. Ces 6 FP pourraient tout simplement
étre des sujets infectés ou colonises a SGA mais chez qui un tres faible nombre de
cellules de SGA viables étaient présentes sur le prélevement de gorge, en quantité
insuffisante pour pouvoir pousser sur les milieux de culture habituels. Cependant, cette
hypothése nous parait peu probable car il serait attendu que de tels prélevements de
gorge donnent des résultats positifs en culture aprés passage en milieu d’enrichissement
TGY, or tous les prélevements qui ont été ensemences apres enrichissement sont restés
négatifs pour le SGA. De plus, les faibles inocula de SGA semblent plus propices a
donner des résultats faux-négatifs du TDR que des résultats FP car le seuil de détection
du TDR est assez élevé, de ’ordre de 10° & 10” unités formant colonies in vitro [41, 65].

Parmi les 41 FP que nous avons pu analyser, 10 avaient une PCR SGA négative.
Ces résultats pourraient toujours étre expliqués par 1’hypothése de SGA non viables en
raison de la présence d’autres germes ayant une action inhibitrice sur le SGA. En effet,
d’autres protocoles de PCR pourraient nous avoir permis d’avoir une technique de PCR
encore plus sensible. Par exemple, nous aurions pu utiliser de la mutanolysine au lieu
d’utiliser du lysozyme dans 1’étape de dégradation de la paroi cellulaire précédant
I’extraction d’ADN ou encore utiliser une technique de PCR en temps réel plutot qu’une
technique de PCR conventionnelle. Autrement, ces 10 cas de FP avec PCR négative
pourraient étre reellement des FP chez qui le SGA n’était pas présent. Une autre
hypothése pourrait étre alors celle de réactions croisées du TDR avec d’autres espéces
bactériennes, comme cela a déja été montré par d’autres auteurs [53, 68].

Contrairement a ce que nous attendions, nous n’avons pas mis en évidence de
souche de S. milleri dans cette étude. Toutefois, cette absence de S. milleri reste

cohérente avec les résultats d’une étude du méme type dans laquelle une seule souche
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de S. milleri portant un antigéne du groupe A avait été identifiée sur 77 patients adultes
ayant une pharyngite avec un résultat FP du TDR [53]. Une troisiéme hypothése
pouvant expliquer ces résultats serait une simple discordance entre les deux écouvillons
constituant le double prélevement de gorge. En effet, il est possible que le médecin ait
prélevé la plus grande partie de I’inoculum bactérien avec le premier écouvillon,
permettant ainsi de positiver le TDR, mais que I’inoculum restant sur le deuxiéme
écouvillon soit insuffisant pour une détection en culture ou en PCR.

Dans cette étude, la sensibilité du TDR était plus élevée que celle habituellement
observée (92,5% vs. 85%) et la spécificitt du TDR était plus basse que celle
habituellement observée (88,4% vs. 95%) [21, 44]. Une hypothese pouvant expliquer
cette différence est celle d’un biais lié aux attentes du lecteur du TDR (expectation bias,
clinical review bias, context bias) [79, 80]. En effet, les résultats de la premiére année
d’étude (2009-2010) avaient été transmis aux médecins investigateurs en ce qui
concerne la prévalence du SGA, de I’ordre de 36%. Devant cette prévalence située dans
la fourchette haute de ce qui est habituellement rencontré [8], on peut supposer que les
investigateurs aient tenté d’optimiser la mise en évidence du SGA et la sensibilité du
TDR au cours de la deuxiéme année d’étude (2010-2011) et qu’ils aient pour cela
interprété les TDR comme étant positifs de maniére plus fréquente et systématique. Cela
a pu entrainer une surestimation de la sensibilité et une sous-estimation de la spécificité
du TDR.

Nous avons utilisé une nouvelle technique de PCR spécifique du SGA afin de
chercher a expliquer les FP du TDR. Dans notre série de patients, la PCR SGA était
positive chez 32% des patients ayant une culture négative pour le SGA (32/99), ce qui
pourrait mettre en question le statut de test de référence de la culture pour le diagnostic

de pharyngite a SGA. La PCR semble avoir plusieurs avantages par rapport a la culture :
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1/ une sensibilité plus élevée, 2/ I’identification des souches de SGA non R-
hémolytiques, 3/ I’absence de réaction croisée avec d’autres especes bactériennes [81].
Toutefois, 1’'utilisation de la PCR est pour I’instant plutét destinée a des fins de
recherche en épidémiologie ou en infectiologie fondamentale plutét qu’en pratique
clinique courante car sa réalisation nécessite un personnel et un équipement hautement
spécialisés et parce que son codt est plus élevé que celui de la culture [82, 83].

Notre étude a plusieurs limites. Tout d’abord, notre approche basée sur la PCR
ne nous a pas permis de faire la distinction entre des SGA non viables et des variants de
SGA non R-hémolytiques. Le SGA produit 2 types d’hémolysines : la streptolysine S,
qui est a ’origine de la majeure partie de I’hémolyse observée sur les géloses au sang
[84], et la streptolysine O. 1l y a eu a ce jour trés peu de cas rapportés dans la littérature
de souches de SGA non B-hémolytiques pathogenes chez I’homme [85]. Récemment, 3
cas de FP du TDR associés a la présence de SGA non hémolytiques ou a-hémolytiques
ont été rapportés [69, 70]. Dans notre étude, nous n’avons pas exploré de maniére
systématique toutes les colonies non 3-hémolytiques présentes sur les boites de Pétri car
cela aurait nécessité un travail supplémentaire pour les microbiologistes qui ne nous
paraissait pas justifié au regard de la faible fréquence attendue de ce phénoméne et de
leur signification clinique incertaine [53]. Toutefois, afin de maximiser 1’identification
du SGA, les cultures de prélevement de gorge ont eté réalisées en milieu strictement
anaérobie et dépourvu de CO,, soit des conditions de culture permettant d’augmenter
I’expression de la streptolysine O et de majorer ainsi la réaction d’hémolyse chez les
souches de SGA déficientes en streptolysine S [14]. Ainsi, nous avons considéré que les
résultats de PCR SGA positifs étaient dus a des SGA non viables plutét qu’a des

variants non 3-hémolytiques du SGA.
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Deuxiemement, nous ne disposons pas d’argument biologique direct pour
soutenir notre hypothése d’interférence bactérienne entre S. aureus et le SGA, tels que
la mise en évidence de bactériocines ou de substances bactériolytiques dans le milieu de
culture [86]. D’autres études complémentaires au laboratoire de bactériologie seraient
nécessaires pour confirmer cette hypothése. Cependant, notre approche basée sur un
schéma cas-témoins nichée dans une cohorte et la mise en évidence d’un effet-dose en
ce qui concerne I’inoculum de S. aureus nous paraissaient étre suffisantes pour explorer
cette hypothese.

En conclusion, cette étude nous a permis de montrer que la majorité des résultats
FP du TDR pourrait étre associée a de réelles infections ou colonisations & SGA qui ne
peuvent étre mises en évidence grace aux techniques classiques de culture en raison
d’une co-infection avec d’autres germes tels que S. aureus. Ces résultats minimisent le

poids clinique des FP dans les stratégies basées sur 1’utilisation du TDR.
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5. Tableaux et figures

Tableau 1. Etude bactériologique des faux-positifs du TDR

Cas Temoins
Faux-positifs Vrais-négatifs Vrais-positifs
(n=41) (n=58) (n=116) p
Reésultats des tests
TDR + - +
Culture standard pour le SGA - - +
PCR SGA positive 31/41 (76) 1/58 (2) n/a <0.001
Staphylococcus aureus 30/41 (73) n/a 16/116 (14) <0.001
avec inoculum faible 11/30 (37) n/a 14/16 (87,5) 0.002
avec inoculum fort 19/30 (63) n/a 2/16 (12,5)

Les donnees présentées sont des nombre/total (%), sauf mention contraire.
Abréviations: SGA, streptocoque du groupe A ; +, positif ; —, négatif ; n/a: non
applicable.

Le test exact de Fisher a été utilisé & la place du test du y* en cas d’effectif faible (n <5).

93



Chapitre 3

| B-hémolyse
| Test 3@7
l_

Groupe A |

<

Prélevement de >

gorge

Gélose au sang
pendant 48h

Gélose hypertonique au
mannitol pendant 48h

Pas de B-hémolyse | | S. aureus |

l

Bouillon

d’enrichissement

pendant 24h

l

Gélose au sang

pendant 48h
Morphologie Morphologie
typlqueldu SGA ¢ mlr;ute > —| B-hémolyse | | Pas de B-hémolyse |
SGA Identification
biochimique PCR-5GA
—
| SGA S. milleri | SGA

Figure 1. Analyses complémentaires de bactériologie pour cette étude ancillaire
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1. Introduction

Le test de référence pour le diagnostic des pharyngites chez I'enfant est la mise en
culture d'un prélevement de gorge sur une gelose au sang au laboratoire de
microbiologie [87] mais son résultat est obtenu au bout de 48 heures alors que le
clinicien a besoin de prendre une décision quant a I’indication d’un traitement
antibiotique a la fin de la consultation. Les alternatives sont les regles de décision
clinique (RDC) et les tests de diagnostic rapide (TDR). Nous avons étudié dans les
Chapitres 1 a 3 le TDR et notamment les facteurs susceptibles de faire varier ses
performances diagnostiques. Nous avons vu dans I’introduction qu’une RDC est un
outil d'aide a la décision combinant des éléments de I'anamnese de I'examen clinique
fournissant au clinicien une conduite a tenir a I'échelle du patient.

La situation du diagnostic étiologique des pharyngites a SGA est une situation
propice au développement d’une RDC puisqu’aucun élément de I'anamnese ou de
I'examen clinique ne permet de faire a lui seul la distinction entre pharyngite virale ou a
SGA [12, 88, 89]. Des RDC combinant des éléments de l'anamnése et de I'examen
clinique ont donc été développées afin d'aider les cliniciens a décider quels patients
devraient étre soumis a un test diagnostique (TDR ou mise en culture) et/ou traités par
antibiotiques [16, 90, 91]. Les RDC définissent habituellement 3 groupes de risque de
SGA : les patients a bas risque recoivent uniqguement un traitement symptomatique, les
patients a risque intermediaire sont soumis a un test diagnostique complémentaire
(culture ou TDR) et recoivent un traitement antibiotique en cas de test positif, les
patients a haut risque regoivent un traitement antibiotique empirique.

Il existe actuellement une controverse internationale quant a la place des RDC
[31]. Ces variations entre recommandations peuvent étre en partie expliquées par le fait

que la plupart des RDC n'ont pas été suffisamment validées ni directement comparées
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entre elles. La validation externe permet d’évaluer dans quelle mesure un outil de
prédiction clinique est utilisable dans un contexte et dans une population différents de
ceux de sa construction (transportabilité) [92-97]. La comparaison directe des
performances diagnostiques dans une méme population est le moyen le plus fiable pour
comparer différents modeles de prédiction et identifier celui ayant les meilleures
performances diagnostiques [97, 98].

Quatre revues de la littérature ont tenté d'évaluer I'intérét de I'examen clinique
et/ou des RDC pour le diagnostic des pharyngites chez I'enfant [12, 40, 88, 89]. Toutes
ont conclu qu'aucun élément de I'anamnese ou de I'examen clinique n'était suffisamment
discriminant pour distinguer a lui seul entre pharyngites virales ou a SGA et trois d'entre
elles ont conclu que certaines RDC étaient suffisamment performantes pour pouvoir étre
utilisées. Ces revues de la littérature avaient des faiblesses méthodologiques limitant la
portée de leurs résultats : 1/ revues non systématiques ou stratégie de recherche
bibliographique insuffisante [12, 40, 89], 2/ absence d'analyse séparée entre adultes et
enfants [12], 3/ absence d'évaluation des RDC combinant des éléments cliniques avec
un TDR [40, 88, 89], 4/ comparaison indirecte de performances diagnostiques [12, 88,
89] (Tableau 1). Le Marechal et al. ont conclu leur revue systématique en soulignant
qu'une validation externe avec comparaison directe dans une méme population
pédiatrique était necessaire avant de pouvoir conclure quant a la place souhaitable pour
les RDC en pratique clinique [89].

Les objectifs de I'étude etaient donc de réaliser une revue systématique de la
litterature concernant les RDC pour le diagnostic des pharyngites a SGA chez I'enfant
puis de réaliser une validation externe avec comparaison directe des differentes RDC

identifiées.

97



Chapitre 4

2. Meéthodes

2.1 Revue systématique de la littérature

Toutes les études ayant rapporté de construction ou de mise a jour de RDC ayant pour
affection cible les pharyngites a SGA chez I'enfant étaient éligibles. Une RDC a été
définie comme un outil d'aide a la décision destiné aux cliniciens et incluant au moins
deux éléments de I'anamnese de I'examen physique ou d'examens complémentaires de
routine et fournissant au clinicien soit une probabilité d'événement soit une conduite a
tenir a I'échelle du patient [92-95]. Toutes les études basées sur plus de 50 patients
(seuil choisi arbitrairement a priori) étaient éligibles s’il était possible d'extraire des
données pédiatriques. Pour les RDC ayant été mises a jour par les auteurs ayant eux-
mémes construit la RDC, les deux études étaient éligibles pour la revue systématique
mais seules les mises a jour des RDC ont été validées.

Nous avons réalisé une recherche bibliographique sur MEDLINE de janvier
1975 & ao(t 2012 en utilisant la stratégie décrite en Annexe 1 (page 122). Nous avons
utilisé un filtre dédié aux RDC [99] combiné a un filtre destiné a identifier les études
pédiatriques [100], tout en nous limitant a la langue anglaise. La stratégie de recherche a
ensuite été adaptée a la base de données EMBASE. Nous avons complété cette
recherche en utilisant Science Citation Index et Google Scholar, en utilisant la fonction
"related articles™ de PubMed (20 premieres références) et en examinant les références
des études et des revues pertinentes sur le sujet.

Deux auteurs (JC, MC) ont évalué de maniere indépendante les études pour
inclusion. Nous nous sommes d’abord basés sur un examen du titre et du résume.
Ensuite, les études potentiellement éligibles ont été récupérées en texte complet puis
évaluées. Les différences de jugement ont été résolues par discussion jusqu'au

consensus.
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Pour chaque étude, nous avons extrait un ensemble de variables spécifié a priori
en utilisant une fiche de recueil standardisé. Les données extraites concernaient le type
d'étude et son design (site d'étude, pays d'étude, objectifs de I'étude, étude prospective
ou rétrospective, étude monocentrique ou multicentrique), les criteres d'inclusion et
d'exclusion (criteres cliniques de sélection, limites d'age), la taille de I'échantillon de la
population d'étude, la prévalence du SGA dans I'ensemble de la population et dans
chaque niveau de risque défini par la RDC, le type de RDC (score, arbre décisionnel,
liste d'items, équation de régression), les différents prédicteurs cliniques présents dans la
RDC et leur nombre et enfin la conduite a tenir en suivant la RDC en fonction du niveau
de risque du patient.

Il n’existe pas d'outil validé pour I'évaluation de la qualité méthodologique
d’études de construction de RDC. Nous avons combiné différents éléments liés aux
RDC [92-95], dérivés de QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies) [101, 102] et de recommandations pour la construction et la validation de
modeles de prédiction clinique [98, 103-109] (Annexe 2, page 123). Nous avons coté
chaque item comme présent, absent, pas clair ou non applicable. Pour les études
renvoyant le lecteur & de précédents articles, nous avons recherché les articles
correspondant et nous nous sommes basés sur leur contenu pour évaluer la qualité
méthodologique des études. Nous avons également classé les RDC selon leur niveau de
preuve tel que défini par McGinn et al. [94], en nous basant sur les résultats de
précédentes revues de la littérature [12, 40, 88, 89]. L'extraction des données,
I'évaluation de la qualité méthodologique et le classement selon le niveau de preuve ont
été faits par un premier auteur (JC) en utilisant une fiche de recueil de données
standardisé puis vérifiées par un deuxiéme auteur (MC). Les différences ont éte réglees

par discussion jusqu'a obtention d'un consensus.
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2.2 Etude de validation externe

2.2.1 Cohorte de validation

Cette étude de validation est basée sur les données de 1’année 2010-2011 du groupe
d’enfants avec pharyngite (voir Sources de données, page 37). Cette étude avait été
prévue a priori et les donneées cliniques qui paraissaient susceptibles d'étre nécessaires a
la validation de RDC avaient été identifiées sur la base de revues de la littérature sur le

sujet [12, 40].

2.2.2 Stratégie d'analyse
La validité externe des RDC a été évaluée en termes de calibration et de discrimination.
La calibration reflete dans quelle mesure les probabilités d'événement observées dans la
cohorte de validation sont en accord avec les probabilités prédites par la RDC. Pour
chaque niveau de risque défini par la RDC, nous avons comparé les probabilités de
SGA observées dans la cohorte aux probabilités prédites par la RDC. Pour tenir compte
de la différence de risque de base de SGA entre la population de construction et notre
population de validation, nous avons calculé des probabilités de SGA prédites apres
ajustement sur la prévalence. Les données des études princeps ont été réanalysées et les
rapports de vraisemblance ont été calculés pour chague niveau de risque de la RDC,
puis ces rapports de vraisemblance ont été appliqués a la prévalence de SGA dans la
cohorte de validation pour calculer les probabilités prédites ajustées [95, 110]. La
calibration a ensuite été évaluée a l'aide de graphes de calibration [98].

La discrimination reflete dans quelle mesure une RDC est capable de classer
correctement les sujets comme malades ou non malades. Pour cette étude de validation,

la RDC a été considérée comme "positive” si la conclusion de la RDC pour le patient
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était que le SGA était hautement probable et qu'un traitement antibiotique était indiqué,
et comme "négative" si la conclusion de la RDC était que le SGA était peu probable et
gu'un traitement antibiotique n'était pas nécessaire. Dans le cas ou les auteurs avaient
construit un score sans decrire de seuil de décision, nous avons validé deux RDC a
partir du score :

o regle A : RDC basée uniquement sur la clinique avec un seul seuil de décision
(bas risque, pas d'antibiotique ; haut risque, antibiotique d'emblée) ;

o regle B : RDC basée sur deux seuils définissant trois groupes de risque avec
utilisation d'un TDR dans le groupe a risque intermédiaire (bas risque, pas
d'antibiotique ; risque intermédiaire, traitement antibiotique selon le résultat du
TDR ; haut risque, antibiotique d'emblée).

Les seuils décisionnels ont été choisis en accord avec la littérature sur la base de
précédentes études de validation. Chaque RDC a été appliquée a chaque patient et son
résultat a été comparé au résultat de la culture de prélévement de gorge (test de
référence). Cela nous a permis de calculer la sensibilité, la spécificité, I'aire sous courbe
ROC et le nombre de TDR utilisés pour chague RDC. Nous avons représenté

graphiquement les performances des RDC dans un espace ROC.

3. Résultats

3.1 Revue systéematique

3.1.1 Seélection et caractéristiques des études

A partir de 1106 articles identifiés, 30 ont été retenus pour examen du texte complet et
13 ont finalement été inclus pour analyse (Tableau 2 page 111, Figure 1 page 118). Ces
études ont été publiées entre 1975 [111] et 2010 [112] et provenaient de pays et de

contextes d’études variés (Tableau 2, page 111). Deux études mélangeaient des enfants
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et des adultes mais permettaient d’extraire les données pédiatriques [16, 111] et les
autres études étaient strictement pédiatriques. L’ensemble de ces 13 études comprenait
au total 7893 patients, avec une médiane de 271 patients par étude (range 94-3877) et la

prévalence médiane du SGA était de 29% (range 13%—48%).

3.1.2 Description des régles

Nous avons identifié 16 RDC différentes, car trois études rapportaient la construction de
deux RDC a partir du méme jeu de données [112-114] (Tableau 3, page 112). Six RDC
proposaient clairement de réaliser un test diagnostique complémentaire (culture ou
TDR) chez certains patients sélectionnés en fonction du niveau du score [16, 111, 112,
114-1186].

Lorsque nous avons évalué le nombre de prédicteurs de chaque RDC, nous
avons d0 subdiviser certains prédicteurs. Par exemple, la variable « absence de signes
d’atteinte des voies aériennes supérieures » (no upper respiratory symptoms) du score
de Wald nécessitait 1’évaluation des 3 variables cliniques «rhinorrhée, toux ou
conjonctivite » (rhinorrhea, cough or conjunctivitis) [91]. Au total, nous avons identifié
26 prédicteurs différents. Le nombre médian de prédicteurs par RDC était de neuf
(range 3-14). Les 5 signes les plus freguemment présents dans les différentes RDC
¢taient la présence d’adénopathies cervicales sensibles (12/16 RDC), la fiévre (9/16),
1I’age (9/16), une rhinite (9/16) et la présence d’un érythéme du pharynx (7/16). Seul le
score de Breese contenait une variable biologique (compte des globules blancs) mais les
auteurs avaient anticipé qu’une prise de sang ne soit pas faite en routine et avaient

attribué trois points pour cette variable en cas de donnée manquante [90].
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3.1.3 Qualité méthodologique et niveau de preuve

La qualité méthodologique des études retenues est résumée dans le tableau 4 (page 113).
D’une manicre générale, la qualit¢ méthodologique des études retenue était plutot
bonne. Toutes les études étaient prospectives et la majorité (8/13 soit 62%) décrivaient
de maniére précise le test de référence [16, 91, 112, 114-118]. Les critéres d’inclusion
étaient décrits dans 10/13 études (77%) [16, 91, 111-115, 117-119]. Une seule des 13
études retenues a mentionné de maniére explicite que la culture avait été interprétée a
I’aveugle des prédicteurs [91]. Parmi les 8/13 (62%) études ayant rapporté des valeurs
de sensibilite et spécificité [16, 90, 112-114, 117-119], seules 3/8 (38%) présentaient les
intervalles de confiance correspondant [112, 114, 118].

Seul Mclsaac a présenté les résultats d’une réelle étape de validation interne
(partage de I’échantillon en 2 parties de taille égale, la moitié des données servant a la
construction de la regle et I’autre a la validation) [16]. Forsyth et al. ont présenté une
étape qu’ils ont appelé « validation interne » dans laquelle les performances obtenues
par un groupe de médecin étaient comparées aux performances d’un autre groupe de
médecins, mais cela ne correspond a aucune des méthodes de validation interne
recommandées [111]. Plusieurs études de validation externe ont été publiées pour le
score de Breese [40, 90, 120, 121], de Wald [20, 40] et le score de Mclsaac [18-20, 22,
24, 40, 65, 122] (niveau de preuve 2) ; les RDC d’Attia et Smeesters ont été mises a jour
et soumises a validation externe une fois [112, 118] (niveau de preuve 3), et les autres
RDC n’ont jamais été validees (niveau de preuve 4). Aucune des RDC identifiées n’a
été soumise a étude d’impact (niveau 1) [123].

Les méthodes statistiques employées pour construire les modeles de prédiction
étaient insuffisantes. Cing des 13 (38%) etudes ont décrit le processus de sélection des

variables finalement retenues [16, 115, 116, 118, 119] et seulement 6/13 (46%) études
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ont rapporté avoir utilisé des analyses multivariées [16, 114-116, 118, 119]. Les
variables continues telles que 1’age ou la température de 1’enfant étaient toujours traitées
comme des variables discrétes dans les analyses. Seule une étude a précisé avoir exploré
I’existence d’éventuelles interactions* entre les prédicteurs [116]. Aucune étude n’a
présenté de résultat concernant la discrimination (aire sous courbe ROC) ou la

calibration du modele (test d’adéquation d’Hosmer-Lemeshow).

3.2 Validation externe

3.2.1 Cohorte de validation

Comme cela a déja été mentionné au Chapitre 3, un total de 678 enfants a été inclus sur
la période d’étude et deux patients ont été secondairement exclus en raison d’un TDR
ininterprétable et d’un prélévement de gorge perdu (voir Chapitre 3, page 87). De plus,
145 (21%) patients ayant des données cliniques manquantes ont été exclus de cette
¢tude et I’analyse a donc finalement porté sur 531 enfants (243 filles [46%]), d’un age
moyen (DS) de 6,2 (2,5) ans. La prévalence du SGA dans la population retenue pour
analyse était de 40,3% (intervalle de confiance a 95% [IC95%] 36,1%-44,6%), la
sensibilité du TDR était de 93,9% (89,8%-96,7%) et la spécificité de 88,0% (83,9%—
91,4%). L’age moyen des patients exclus pour données manquantes était de 5,7 ans
(p=0,02 en comparaison aux patients retenus pour analyse, test t de Student) et la
prévalence du SGA chez ces enfants était de 45,5% [37,3%-53,7%], (p=0,26 en
comparaison aux patients retenus, test du XZ). Les caractéristiques cliniques des patients
retenus pour analyse n’étaient pas différentes de celles des patients exclus pour données
manquantes sauf en ce qui concerne la présence d’une inflammation des amygdales

(gonflement ou exsudat) (75% contre 84%, p=0,02), la présence d’une éruption
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scarlatiniforme (9% contre 15%, p=0,03) et la présence de diarrhée (4% contre 10%,

p=0,004 ; Tableau 5, page 114).

3.2.2 Performances des RDC

Certaines RDC ont d0 étre modifiées afin de pouvoir étre validées car les auteurs
n’avaient pas défini les prédicteurs cliniques de maniére précise ou parce que nos
variables cliniques ne correspondaient pas exactement a celles décrites par les auteurs
(Tableau 6, page 115).

Pour toutes les RDC, la fréquence du SGA augmentait avec le score ou le niveau
de risque défini par la régle. La calibration de trois RDC n’a pu étre évaluée car les
auteurs ne précisaient pas la fréquence du SGA en fonction des différents niveaux de
risque [113, 116]. Pour les RDC évaluables, la calibration était globalement faible
(Tableau 7 page 116, Figure 2 page 119). Aucune RDC n’était en mesure d’identifier
des patients pouvant étre considérés comme réellement a bas risque de SGA (risque de
SGA <12%, fréquence moyenne du portage pharyngé asymptomatique de SGA chez
I’enfant) [88] et seule la regle Attia Il était capable d’identifier des patients a haut risque
(risque de SGA >85%, valeur prédictive positive minimale du TDR) [88], mais ce
groupe de patients ne comptait que 33/531 (6%) de I’ensemble de la population de
validation. Pour les autres RDC, la plus haute probabilité de SGA observee était de
53,1% (chez les patients ayant un score de Wald égal a 6).

La sensibilité des RDC allait de 56,5% (1C95 49,6%63,3% pour la regle Breese
A) a 96,3% (92,8%-98,4% pour la regle de Mclsaac et 92,8%-98,4% pour la régle
Sahin 1) ; la spécificité allait de 5,0% (2,9%-8,1% pour la regle Sahin 1l) a 87,4%
(83,2%-90,8% pour la regle Attia Il) ; et I’aire sous courbe ROC allait de 0,50 (0,47—

0,53 pour Sahin 1) a 0,89 (0,86-0,91 pour Attia Il) (Tableau 8 page 117, Figure 3 page
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120). Les RDC basees uniquement sur la clinique, avec un seul seuil et suggérant une
action binaire, avaient toutes un faible pouvoir discriminant (aire sous courbe ROC de
0,50 & 0,56). A I’inverse, les RDC basées sur deux seuils de décision et suggérant de
réaliser un TDR dans le groupe a risque intermédiaire, avaient globalement un bon
pouvoir discriminant (aire sous courbe ROC systématiquement >0,70, sauf la regle
Smeesters 11B). Par ailleurs, 1’aire sous courbe ROC était parfaitement corrélée avec le
nombre de TDR réalisés en suivant la régle (test de corrélation sur les rangs de

Spearman, rho=1, p<0,0001 ; Figure 4 page 121, Tableau 8 page 117).

4. Discussion

De nombreuses RDC ont été construites pour le diagnostic des pharyngites chez I’enfant
en comparaison aux autres pathologies de 1’age pédiatrique [124]. La plupart des RDC
que nous avons identifiées sont des scores basés sur la combinaison des mémes signes
cliniques classiqguement associés a la présence du SGA [12]. La qualité méthodologique
globale des études de construction de RDC était bonne, mais la méthodologie statistique
sur laquelle reposait la construction des RDC était d’'une maniere générale plutot faible.
Dans notre étude prospective de validation externe, la plupart des RDC étaient
incapables d’identifier des patients a bas risque ou a haut risque de SGA. Les RDC
basées uniquement sur des critéres cliniques n’étaient clairement pas en mesure de
classer correctement les patients tandis que les RDC intégrant la réalisation d’'un TDR
chez les patients a risque intermédiaire avaient des performances diagnostiques
directement proportionnelles au nombre de TDR realisés en suivant la RDC.

Notre cohorte de validation est constituée d’enfants vus en pédiatrie ambulatoire
de ville et est donc représentative de la population cible des RDC que nous avons

validées. Cependant, ce recrutement pourrait expliquer en partie les faibles
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performances des RDC dans notre population car ces RDC ont été principalement
construites sur des patients vus aux urgences pédiatriques (Tableau 2, page 111). Il est
en effet possible que les patients vus aux urgences aient une présentation clinique plus
bruyante que les patients vus en ville, et que cela ait pu conduire a surestimer
I’amplitude des associations entre prédicteurs cliniques et présence du SGA en culture
(biais de sélection*). En terme de validité externe, la prévalence du SGA dans notre
population de validation était de 40,3%, ce qui est proche des résultats d’une récente
méta-analyse (37% [IC95% 32%—43%]) [8].

Une des limites de cette étude de validation est le nombre important de données
manquantes [145/678 (21%)], ce qui nous a conduits a exclure secondairement une part
importante de notre population d’étude. Nous n’avons pas utilisé de technique
d’imputation multiple [98, 108] car nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative dans la plupart des caractéristiques cliniques ni dans la prévalence du SGA
entre les patients secondairement exclus et les patients retenus pour analyse (Tableau 5,
page 114).

Nous avons montré que la calibration des RDC était faible pour la plupart des
RDC. Ce manque de transportabilité pourrait étre expliqué par des différences de
population d’étude entre 1’é¢tude de construction et cette étude de validation [98] ainsi
que par le manque de reproductibilité des signes et symptdémes entrant dans les RDC
(faible accord inter-juges) [125-127]. Nos résultats sont cohérents avec ceux d’une
étude rétrospective de validation a large échelle du score de Mclsaac réalisée chez
65000 enfants Nord-Ameéricains agés de 3 a 14 ans qui a montré que, pour une
prévalence de base de SGA de 27%, la probabilité de SGA était de 17% en cas de score
de Mclsaac égal a 1 et de 23% en cas de score égal a 2 [122], ce qui semble supérieur a

ce que les cliniciens attendent d’un RDC afin d’exclure la présence du SGA.
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Nous avons montré que les RDC basées uniquement sur des combinaisons de
signes cliniques avaient de faibles performances alors que les RDC combinant des
signes cliniques avec un TDR chez les patients a risque intermédiaire avaient des
performances plus acceptables. En explorant les raisons susceptibles d’expliquer les
variations de performances au sein de ce groupe de régles combinant clinique et TDR,
nous avons mis en évidence une corrélation parfaite entre aire sous courbe ROC et
nombre de TDR (p <0,0001). Ainsi, plus la RDC suggére de réaliser de TDR, plus la
RDC est discriminante. Cela peut étre expliqué par le fait que les TDR ont des rapports
de vraisemblance positifs et négatifs trés élevés en comparaison aux signes cliniques (de
I’ordre de 20 contre 1 a 4 pour les rapports de vraisemblance positifs et de 0,15 contre
0,40 a 1 pour les rapports de vraisemblance négatifs) [44, 88, 89].

Les prochaines études de construction de RDC devraient se baser sur les
recommandations méthodologiques les plus récentes afin de tenter d’optimiser a la fois
la calibration et la discrimination des regles proposées. Par ailleurs, il persiste
actuellement une incertitude quant aux attentes des cliniciens face aux RDC en ce qui
concerne leurs performances (sensibilité et spécificité) et le nombre acceptable de TDR
réalisés.

L’examen clinique seul, méme rationnalis¢ sous forme de RDC a des
performances insuffisantes pour le diagnostic des pharyngites chez 1’enfant [88]. La
seule RDC combinant clinique et TDR qui semblait intéressante en termes de
performances diagnostiques néecessitait 1’utilisation d’'un TDR chez quasiment tous les
patients (88%, regle Attia Il). Les TDR étant peu invasifs et peu colteux, il semble peu
intéressant pour les cliniciens d’utiliser une RDC impliquant le calcul d’un score pour

réduire le nombre de TDR utilisés de seulement 12%.
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En conclusion, les résultats de cette étude renforcent la pertinence clinique de la
stratégie non-sélective actuellement recommandée en France qui est de réaliser un TDR

chez tous les enfants avec pharyngite.
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5. Tableaux et figures

Tableau 1. Résumé des revues de la littérature précédentes sur les performances des RDC pour le diagnostic des pharyngites a SGA chez I’enfant

Revue
Auteur (_annee de Type de revue SlgnesAet RDC Nb de RDC Conclusions Limites de la revue
publication) symptémes
Aucun élément clinique ne permet a
lui seul de confirmer ou d’exclure le Pas de revue systématique de la littérature.
- . diagnostic de pharyngite & SGA. Pas d’évaluation de la qualité des études.
Ebell (2000) RN out out 9 Certaines RDC sont suffisamment Pas d’analyse séparée entre adultes et enfants.
performantes pour étre utilisées en Comparaison indirecte de performances.
pratique clinigue.
Pas de revue systématique de la littérature.
Certaines RDC sont suffisamment Rechgrche bibliographique limitée & une seule base de
Fischer Walker (2006) RN, VE non oui 7 performantes pour étre utilisées en donnez_as (MEDLINE)‘, S L
' - L La validation externe était limitée aux RDC binaires,
pratique clinique. N . -
sans utilisation de test complémentaire (culture ou
TDR).
Ijes elemem.s fie ! anamnese et de Etude limitée aux RDC ayant passé une validation
I’examen clinique, pris seuls ou
. . . combinés sous la forme de RDC ne EXt,eme' oo o A
Shaikh (2012) RS-MA oui oui 5 n e . Méta-analyse limitée aux RDC binaires, sans utilisation
peuvent étre utilisés pour confirmer ou ) .
: ; S de test complémentaire (culture ou TDR).
exclure le diagnostic de pharyngite a C L PR
SGA. omparaison indirecte de performances.
Agcun €lément clinique n(:z permet a Stratégie de recherche bibliographique probablement
lui seul de confirmer ou d’exclure le insuffi s
_ _ diagnostic de pharyngite & SGA insu isante (cqm_bllnalson de 3 termes MeSH). o
Le Marechal (2013) RS-MA oui oui 7 : Méta-analyse limitée aux RDC binaires, sans utilisation

Certaines RDC sont suffisamment
performantes pour étre utilisées en
pratique clinique.

de test complémentaire (culture ou TDR).
Comparaison indirecte de performances.

Abréviations: RDC, regle de décision clinique ; TDR, test de diagnostic rapide ; RN, revue narrative ; VE, validation externe ; RS-MA, revue systématique avec méta-analyse
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Tableau 2. Description des études incluses dans la revue systématique

Critéres d’inclusion

Auteur [Reference]  Période Pays  Site d’étude Objectifs Type d’étude Efétrgr?ce Signes cliniques et symptémes Age n SGA+ (%)

Forsyth [111] non rapportée  EUA  non précisé CONST, VI  PRO, MULTI culture g/elswla?ﬁegorge évoluant depuis moins d’une <14 ans 234 30,3

Breese [90] 1973-1975 EUA cabinets de ville MAJ, VE PRO, MULTI culture Infection respiratoire haute aigué pas clair 3877 pas clair
Service de pédiatrie Enfants ayant des signes et symptomes d’infection

Fujikawa [128 1982-1983  JPN o P CONST PRO, MONO culture respiratoire haute et suspects d’étre infectés par pas clair 271 39,9
(hopital)

P une bactérie

Edmond [116] 10941995  Aus Service d'urgences CONST  PRO,MONO culture Enfants ayant des signes de pharyngite lorsde o 0)oq 271 21
(hopital) I’examen clinique

Mclsaac [16] 1995-1997 CcaN Centre de médicine de CONST,VI PRO,MONO culture Nouvelle infection respiratoire haute avec un >3 ans 94 36.2*
famille (hopital) diagnostic enregistré de pharyngite ou angine
Service d’ureences Episode aigu de mal de gorge (moins de 48 heures
(hopital) et cg;ini ue de d’évolution) et notion de fiévre (tactile) ou

Wald [91] 1990-1992 EUA conFs)uItation sang rendez- CONST PRO, MONO culture température documentée > 38,3°C en prise buccale 2-16 ans 365 48
Vous lors de la consultation ou dans les 24 heures

précédentes

Service d’ureences Enfants ayant une pharyngite et ayant eu un

Attia | [115] 1996 EUA (hopital) g CONST PRO, MONO culture prélévement de gorge pour mise en culture en 6 mois-18ans 297 29

P raison d’une suspicion clinique de SGA

Service d’urgences Patients ayant des signes et symptomes de

Attia I1 [118] 1999-2000 EUA  (hopital) et deux cliniques  MAJ, VE PRO, MULTI culture harvn itZ Aiqué g ymp 1-18 ans 587 37
de pédiatrie ambulatoire pharyng Y

Nandi [117] non rapportée IND  visites a domicile CONST PRO, n/a culture Enfants se plaignant de mal de gorge 5-15 ans 536 13,4

Sahin [113] 2001-2002  TUR service de pédiatrie CONST PRO. MULTI culture Enfants ayant des signes et symptomes d’infection 0-17 ans 245 265
ambulatoire (hopital) ' respiratoire haute '

- service de pédiatrie Enfants se présentant avec une notion de mal de

Steinhoff [119] 1992-1993  EGY ambulatoire (hépital) CONST PRO, MONO culture gorge et avec un érythéme pharyngé 2-13 ans 410 24,6
3 services d’urgences Enfants ayant des signes et symptomes de

Smeesters | [114] 2004 BRE (hopital) CONST PRO, MULTI culture pharyngite aigué 0-15 ans 220 26
3 services d’urgences culture ou

Smeesters 115[112]  2007-2008 BRE (hopital) et une “unité MAJ PRO, MULTI TDR Enfants ayant des symptomes de pharyngite aigué ~ 0-15 ans 356 33

médicale”

Abréviations: MAJ, mise a jour ; CONST, construction ; VE, validation externe ; VI, validation interne ; PRO, prospective ; MONO, étude monocentrique ; MULT]I, étude multicentrique ; TDR, test de diagnostic
rapide ; SGA, streptocoque du groupe A ; Pays: EUA, Etats-Unis d’Amérique ; JPN, Japon ; AUS, Australie ; CAN, Canada ; IND, Inde ; TUR, Turquie, EGY, Egypte ; BRE, Brésil.
*521 patients au total (3-14 ans, n=94, SGA+=36,2% ; 15-44 ans, n=346, SGA+=10,7% ; >45 ans, n=79, SGA+=1,3% ; donnée manquante pour I’dge, N=2).
8 Le premier auteur est Joachim mais il s’agit explicitement d’une mise a jour de la régle de Smeesters et al., réalisée par I’équipe de Smeesters.
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Tableau 3. Description des RDC

Auteur Type de RDC Prédicteurs cliniques Np d.e Nb Qe groups conduite 4 tenir suggérée
prédicteurs de risque
température, adénopathies cervicales sensibles (1 or >2), exsudat (1 point, >2 points ou points confluents, exsudat cliniquement “non-SGA” : culture ; traitement symptomatique
Forsyth liste purulent), syndrome mononucléosique (exsudat muqueux et adénopathies multiples de petite taille), syndrome 5 3 cliniquement “douteux”: culture ; traitement symptomatique
grippal (fiévre et myalgies mais sans exsudat ni adénite) cliniquement “SGA” : pas de culture ; pénicilline orale
Mois durant lequel le patient est vu, dge, compte des globules blancs, fi¢vre >38°C, mal de gorge, toux, céphalées,
Breese score anomalies du pharynx (rougeur, gonflement, exsudat, pétéchies, “Iésions en anneau”, ulcérations), adénopathies 14 n/a pas de conduite a tenir claire
cervicales (tres augmentées de volume non sensibles ou palpables et sensibles)
fiévre >37,5C°, mal de gorge, nausées ou vomissements, anorexie, absence de toux et/ou rhinorrhée, pharynx
Fujikawa score (rougeur intense ou pétéchies), gonflement de ganglions cervicaux, exsudat amygdalien (points blancs), rash cutané 13 n/a pas de conduite a tenir claire
(scarlatiniforme, érytheme ou urticaire), langue framboisée ou papilles marquées
A . U i . A . risque <20%: traitement symptomatique
Edmond arbre décisionnel age, rash s_carlatm!forme, phgryngo tonsillite (pharynx érythémateux et gonflé, cedéme des amygdales), 5 3 risque 20%-60%: culture et/ou traitement par pénicilline
adénopathies cervicales sensibles . o PR
risque >60% : traitement par pénicilline
température >38°C, pas de toux, adénopathie cervicale antérieure sensible, gonflement ou exsudat des amygdales, 0-1: pas de culture ni d’antibiotique o
Mclsaac score age 6 3 2-3 : culture ; antibiotique en cas de culture positive
9 4 : culture ou antibiotique
age, saison, fievre >38,3°C, adénopathie (ganglion lymphatique cervical >1 cm ou sensible a la palpation),
Wald score pharyngite (érythéme, gonflement ou exsudat du pharynx ou des amygdales), absence de signe d’atteinte des voies 11 n/a pas de conduite a tenir claire
aériennes supérieures (rhinorrhée, toux ou conjonctivite)
. diagramme de rash scarlatiniforme, gonflement des amygdales (modéré a sévere), adénopathies cervicales sensibles (modéré a risque <15% pas_d antibiotique, pas de test
Altia l décision sévére), absence de coryza (modéré a sévere) 5 3 risque 15%-65% : test (TDR etfou culture)
' Y risque 65%-95% : antibiotique, pas de test
Attia Il score Idem 5 n/a pas de conduit a tenir claire
Nandi score &ge, saisons, fiévre, eryth_eme du pharynx (modéré en cas de rougeur ; sévere en cas _de pétéchies ou de saignement 11 pas de conduite & tenir claire
aprés écouvillonnage), taille des amygdales, exsudat pharyngé, adénopathie +/- sensible, douleur de gorge
Sahin I* liste mal & la gorge, érythéme pharyngé, exsudat pharyngé 3 2 prescrire de la pénicilline si >2 signes
Sahin 11* liste mal a la gorge, érythéme pharyngé, fievre 3 2 prescrire de la pénicilline si >2 signes
Steinhoff score adénopathies cervicales (>1,5 cm), pas de rhinite, pas de rash cutané 3 2 prescrire de la pénicilline si >2 signes
. . . . L. . , . . . L. , . >8 : traitement symptomatique
Smeesters 1A** score age, signes viraux (conjonctivite, coryza, toux, diarrhée, exanthéme d’allure virale), signes bactériens (adénopathie 12 2
cervicale sensible, céphalées, pétéchies sur le palais, fievre >38,5, douleurs abdominales, début brutal [<12 h]) T
<8 : antibiotique
>8 : traitement symptomatique
Smeesters IB** score Idem 12 3 5-7 : antibiotique en cas de culture positive
<5 : antibiotique
Smeesters A% score age, signes bactériens (adénopathie cervicale sensible, céphalées, pétéchies sur le palais, douleurs abdominales, 9 2 score <2 : traitement symptomatique
début brutal [<12 h]), signes viraux (conjonctivite, coryza, diarrhée) score >3: traitement antibiotique
score <2: pas de TDR, traitement symptomatique
Smeesters [1B** score Idem 9 3 score 3: antibiotique en cas de TDR positif

score >4: pas de TDR, traitement antibiotique

n/a, non applicable par ce que les auteurs n’ont pas défini clairement de seuil décisionnel et de conduit a tenir. *Les auteurs ont proposé 2 RDC (désignées Sahin | et Sahin Il par la suite). **Les auteurs ont proposé 2
RDC : une avec un seuil décisionnel, 2 groupes de risque et pas de test (régle A) et une avec 2 seuils décisionnels, 3 groupes de risque et un test (culture ou TDR) dans le groupe a risque intermédiaire (regle B).
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Tableau 4. Qualité méthodologique et niveau de preuve des RDC

< <) — = » ‘»
£ g = B o] = = s S b 2 g
A g g g T £ = £ £ £ £ £ e
g 5 s £ 2 = £ 2 2 & 5 8 ¢ s
i s3] I i = < < o £ £ =
2] (7]
Variable prédite
Définition oui oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui oui  13/13 (100)
Description du test de . . . . . . . .
référence™ non non non  oui oui oui oui oui oui non  non oui oui 8/13 (62)
Evaluation a 2 2 22 2 oui 2 2 72 2 22 1/13 (8)
I’aveugle
Prédicteurs
Définition oui oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui oui  13/13 (100)
Catégorisation des - - . - - . . . . . . . .
ey - oui oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui oui  13/13(100)
prédicteurs continus
Mesure de .
S non non non non non non non oui non non  non non  non 1/13 (8)
reproductibilité
Evaluation a . . . . . . . . . . . )
) oui oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui ? 11/13 (85)
I’aveugle

Sélection des patients

Description des

critéres de oui non non non oui oui oui oui oui  oui oui oui  oui 10/13 (77)
sélection**

Description des

caractéristiques des non non non  oui oui non oui oui non  oui oui oui oui 8/13 (62)
patients (age et sexe)

Site d’étude

Pays d’étude oui oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui oui  13/13 (100)
Dates d’inclusion non non oui  oui oui oui oui oui non  oui [f;;)] oui oui 10/13 (77)
D,E’SCI‘Ip'(IOFI dusite non oui oui  oui oui oui oui oui oui  oui oui oui oui 12/13 (92)
d’étude
Résultats de la regle
Sensibilité et non oui non non oui non non oui oui  oui oui oui oui 8/13 (62)
spécificité
Intervalles de . . .
confiance n/a non nla nla non n/a n/a oui non non  non oui oui 3/8 (38)
Pertinence clinique
Facilité ] . . . . . . .
dutilisation*** oui non non  oui oui non oui oui  non oui oui non  oui 8/13 (62)
Probabilité de SGA  oui oui oui  non® oui oui non® oui oui non  oui oui oui  10/13(77)
Conduite a tenir oui non non  oui oui non oui non non oui oui oui  oui 8/13 (62)
Validation interne oui non non  non oui non non non non non  non non  non 2/13 (15)
: oui [18-20 . . .
L oui [40, 90, ' oui[20, oui oui
Validation externe non 120, 121] non non 22, (25451] 40, 40] non [118] non non  non [112] non 5/13 (38)
E’tyde prospective non non non non non non non non non non non non  non 0/13 (0)
d’impact
Niveau de preuve 3 2 4 4 2 2 4 3 4 4 4 3 4
Analyse statistique
Description de la
méthode de sélection  non non non  oui oui non oui oui non non oui non  non 5/13 (38)
des prédicteurs
Analyse multivariée non non non  oui oui non oui oui non non oui oui ? 6/13 (46)
Régression logistique  n/a n/a nfa  oui oui n/a oui oui nla nla oui ? n/a 5/6 (83)
Puissance suffisante’  n/a n/a nfa  oui oui n/a oui oui nla  nla oui non n/a 5/6 (83)
Tests d’interaction nla nla nfa  oui non n/a non non nfa nfa non non nla 1/6 (17)
rl?]:)sggllre\lmanon du n/a n/a nfa  non non n/a non non nla  nla non non nla 0/6 (0)
ﬁilégjgﬂon du n/a n/a nfa  non non n/a non non nla nla non non nla 0/6 (0)

* >2 critéres parmi milieu, durée, atmosphére, température de mise en culture et technique de confirmation du SGA ; ** au moins
les signes et symptomes et les limites d’age pour inclusion ; *** <9 prédicteurs cliniques (médiane du nombre de prédicteurs) et/ou
existence d’un calculateur automatisé de risque ; $>10 événements/prédicteur dans la régle.

"Aire sous la courbe ROC du modgle ; "'Graphe de calibration ou test d’Hosmer-Lemeshow par exemple.

SLes auteurs ont défini 3 niveaux de risque (<20%, 20%-60%, >60%) mais n’ont pas présenté la fréquence précise du SGA dans ces
groupes. Les auteurs ont défini 3 niveaux de risque (<15%, 15%—65%, 65%—95%) mais n’ont pas présenté la fréquence précise du
SGA dans ces groupes.
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Tableau 5. Caractéristiques cliniques des patients de la population de validation
(N=678)

Signes cliniques et symptdémes Patients retenus pour Patients exclus (données p*

analyse manquantes)

(n=531) (n=145)
Erythéme du pharynx 472/531 (89) 127/141 (90) 0,688
Mal a la gorge 451/531 (85) 91/113 (81) 0,244
Fiévre >38°C 399/531 (75) 120/145 (83) 0,054
Gonflement ou exsudat des amygdales 397/531 (75) 108/128 (84) 0,021
Adénopathies cervicales >1 cm et/ou 218/531 (41) 63/141 (45) 0,438
sensible
Toux 205/531 (39) 57/133 (43) 0,370
Rhinorrhée 201/531 (38) 51/142 (36) 0,672
Douleurs abdominales 170/531 (32) 54/136 (40) 0,090
Céphalées 157/531 (30) 29/131 (22) 0,090
Pétéchies du palais 97/531 (18) 19/103 (18) 0,966
Rash scarlatiniforme 47/531 (9) 22/145 (15) 0,026
Diarrhée 20/531 (4) 13/132 (10) 0,004
Exanthéme viral 14/531 (3) 3/136 (2) 1,000
Conjonctivite 13/531 (2) 6/140 (4) 0,254

*Test du * ou test exact de Fisher.
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Tableau 6. Validation externe des RDC : adaptations par rapport aux études originales

Regle Adaptations pour cette étude de validation
Le degré de positivité de critéres cliniques tels que ’adénite (nombre d’adénopathies) ou
Forsyth I’exsudat (exsudat punctiforme ou exsudat confluent) et la présence de myalgies n’ont pas été
mesurés dans la cohorte de validation et cette RDC n’a donc pas pu étre validée.
Abnormal cervical glands (very enlarged without tenderness or if they are palpable and tender) :
ce critére a été considéré comme positif en cas d’adénopathie >2 cm et/ou sensible.
L’¢tude originale ne précisait pas de conduit a tenir claire en fonction du score. Les reégles
suivantes ont ét¢ adaptées de ’article original :
Breese A [40, 120, 130] :
Breese = score <30 : pas de test, traitement symptomatique
= score >30 : pas de test, traitement antibiotique
Breese B :
= score <25 : pas de test, traitement symptomatique
= score 26-31 : antibiotique en cas de TDR positif
= gscore >32 : pas de test, traitement antibiotique
Fujikawa Strgwb_erry tongue or marked papillae : cette Va_riable n’a pas été mesurée dans la cohorte de
validation et cette RDC n’a donc pas pu étre validée.
Ed Tender cervical nodes : ce critére a été considéré comme positif en cas d’adénopathie >1 cm et/ou
mond -
sensible, comme dans le score de Wald [91].
Tender anterior cervical adenopathy : ce critére a été considéré comme positif en cas
d’adénopathie >1 cm et/ou sensible, comme dans le score de Wald [91].
Melsaac La reégle suivante a été adaptée de 1’.article original [18,_ 19]:
= score 0-1 : pas de test, traitement symptomatique
= score 2-3: antibiotique en cas de TDR positif
= score >4 : pas de test, traitement antibiotique
L’¢étude originale ne précisait pas de conduit a tenir claire en fonction du score. Les régles
suivantes ont ét¢ adaptées de ’article original :
Wald A [40] :
= score 0-2: pas de test, traitement symptomatique
Wald = score >3 : pas de test, traitement antibiotique
Wald B :
= score 0-1: pas de test, traitement symptomatique
= score 2-4 : antibiotique en cas de TDR positif
= score >5 : pas de test, traitement antibiotique
Moderate to severe cervical lymphadenopathy : ce critére a été considéré comme positif en cas
d’adénopathie >1 cm et/ou sensible, comme dans le score de Wald [91].
Cette RDC a été initialement publiée sous la forme d’un diagramme de décision [115], puis la
régle a été ensuite mise a jour et publiée sous la forme d’un score. Cependant, dans cette mise a
Attia jour, les auteurs ne précisaient pas de conduit a tenir claire en fonction du score. Les regles
suivantes ont été adaptées de ’article de mise a jour de la régle [118] :
= score 0: pas de test, traitement symptomatique
= score 1-3: antibiotique en cas de TDR positif
= score >4 : pas de test, traitement antibiotique
Size of tonsils : le score prévoyait I’attribution de 3 points en cas d’amygdales modérément
augmentées de volume et 5 points en cas d’amygdales franchement augmentées de taille. Afin de
. simplifier cet item, 4 points ont été attribués en cas d’augmentation de taille des amygdales.
Nandi . . , S . o .
Lymphadenopathy : le score original prévoyait I’attribution de 4 points en cas d’adénopathies non
sensible et de 5 points en cas d’adénopathies sensibles. Afin de simplifier cet item, 4 points ont
été attribués en cas d’adénopathie >1 cm et/ou sensible, comme dans le score de Wald [91].
Sahin I/11 Aucune adaptation n’a été nécessaire
Enlarged cervical nodes (>1-5 cm) : ce critére a été considéré comme positif en cas d’adénopathie
1cm.
Steinhoff No ras_h : ce critére a été inFerpréFé comme _“,pa\s de ra§h d’allure virale” car dans 1’article original
de Steinhoff et al. cette variable était associée a la présence du SGA, alors que le rash
scarlatiniforme est habituellement considéré comme le signe le plus spécifique de pharyngite a
SGA [88].
Smeesters 11 Tender cervical node : ce critere a été considéré comme positif en cas d’adénopathie >1 cm et/ou

sensible, comme dans le score de Wald [91].
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Tableau 7. Validation externe des RDC : calibration* (N=531)

Probabilité de SGA

Nombre de Prédite par la régle Prédite par la régle Observée dans
RDC patients (%) (étude originale) (apres ajustement sur la population de
la prévalence) validation

Breese*

18-25 26 (5) 6,1 3,6 26,9

26-29 242 (46) 36,0 24,3 35,5

30-31 159 (30) 56,4 425 440

32-38 104 (20) 84,4 75,5 49,0
Edmond

Risque <20% 168 (32) n/a n/a 28,6

Risque 20%-60% 249 (47) n/a n/a 42,2

Risque >60% 114 (21) n/a n/a 53,5
Mclsaac

-lou0 0 (0) - - -

1 10 (2) 12,5 14,5 30,0

2 77 (15) 21,0 24,0 32,5

3 162 (31) 29,2 329 39,5

4-5 282 (53) 51,3 55,6 43,3
Wald

1 7(1) 0 0,0 28,6

2 29 (5) 24 18,8 345

3 136 (26) 22 17,1 30,9

4 177 (33) 41 33,7 41,8

5 133 (25) 59 51,3 45,1

6 49 (9) 75 68,7 53,1
Attia 1l

0 30 (6) 12 13,5 36,7

1-3 468 (88) 36 39,9 37,4

>4 33(6) 79 81,2 84,8
Nandi

<15 82 (15) 1,6 6,6 354

>15 449 (85) 48,5 80,4 41,2
Sahin A

<2 79 (15) n/a n/a 39,2

> 452 (85) n/a n/a 40,5
Sahin B

<2 24 (5) n/a n/a 33,3

>2 507 (95) n/a n/a 40,6
Steinhoff

<2 138 (26) 7 13,5 36,2

>2 393 (74) 32 49,3 41,7
Smeesters |1

<2 53 (10) 13 18,6 24,5

3 123 (23) 26 35,0 38,2

>4 355 (67) 41 51,5 434

n/a, non applicable parce que les auteurs n’ont pas précisé la probabilité de SGA en fonction des niveaux de risque de la régle.
*Données de I’étude de validation externe de Breese (publiée avec 1’étude de construction du score) [90].
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Tableau 8. Validation externe des RDC : discrimination* (N=531)

Auteur

Sensibilité, % (1C95)

Spécificité, % (1C95)

ASC ROC
(1C95)

Nb de TDR, n/N (%)

Regles avec un seul seuil et sans utilisation de TDR

Breese A
Wald A
Nandi

Sahin |

Sahin |1
Steinhoff
Smeesters 1A

Reégles avec deux seuils et utilisation du TDR dans le groupe a risque intermédiaire

Breese B
Wald B

Attia Il
Edmond
Mclsaac
Smeesters 1B

56,5 (49,6-63,3)
94,4 (90,4-97,1)
86,4 (81,1-90,7)
85,5 (80,1-89,9)
96,3 (92,8-98,4)
76,6 (70,4-82,1)
93,9 (89,8-96,7)

92,1 (87,6-95,3)
94,9 (91,0-97,4)
89,7 (84,8-93,4)
75,2 (68,9-80,9)
96,3 (92,8-98,4)
92,5 (88,1-95,7)

55,2 (49,5-60,8)
7,6 (4,9-11,1)
16,7 (12,8-21,3)
15,1 (11,4-19,6)
5,0 (2,9-8,1)
27,8 (22,9-33,0)
12,6 (9,2-16,8)

75,1 (69,9-79,7)
61,8 (56,2-67,2)
87,4 (83,2-90,8)
76,7 (71,6-81,2)
44,2 (38,6-49,8)
35,3 (30,1-40,9)

0,56 (0,52-0,60)
0,51 (0,49-0,53)
0,52 (0,48-0,55)
0,50 (0,47-0,53)
0,51 (0,49-0,52)
0,52 (0,48-0,56)
0,53 (0,51-0,56)

0,84 (0,81-0,87)
0,78 (0,75-0,81)
0,89 (0,86-0,91)
0,76 (0,72-0,80)
0,70 (0,67-0,73)
0,64 (0,61-0,67)

n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a

401/531 (76)
342/531 (64)
468/531 (88)
249/531 (47)
239/531 (45)
123/531 (23)

IC95, intervalle de confiance a 95% ; ASC ROC, aire sous la courbe ROC.

117



Chapitre 4
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Figure 2. Validation externe des RDC : graphes de calibration. Confrontation des probabilités de SGA observées contre les probabilités de SGA

prédites par la regle (ajustées pour la prévalence). La ligne diagonale correspond a une calibrattion parfaite
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Figure 3. Validation externe des RDC : sensibilité et spécificité des RDC représentées
dans I’espace ROC. Les carrés blancs représentent les RDC sans utilisation de TDR (1,
Breese A ; 2, Wald A ; 3, Nandi ; 4, Sahin | ; 5, Sahin Il ; 6, Steinhoff ; 7, Smeesters
I1A). Les carrés noirs représentent les RDC avec utilisation de TDR dans le groupe a
risque intermédiaire (8, Breese B ; 9, Wald B ; 10, Attia Il ; 11, Edmond ; 12, Mclsaac ;
13, Smeesters 1IB). La ligne diagonale correspond a 1’absence de pouvoir discriminant

(aire sous courbe ROC=0,50).
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Figure 4. Aire sous courbe ROC de chaque RDC en fonction du nombre de TDR utilisés

en suivant la regle (test de Spearman, rho=1, p<0,0001).
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6. Annexes

Annexe 1. Stratégie de recherche bibliographique dans MEDLINE (PubMed)

((clinical[tiab] AND predict*[tiab]) OR (clinical[tiab] AND model*[tiab]) OR (clinical[tiab]
AND score* [tiab]) OR (decision [tiab] AND rule*[tiab]) OR (derive*[tiab] AND
validat*[tiab]) OR (diagnos*[tiab] AND accura*[tiab]) OR (diagnos*[tiab] AND rule*[tiab])
OR (diagnos*[tiab] AND score*[tiab]) OR (diagnos*[tiab] AND value[tiab]) OR (predict*[tiab]
AND outcome*[tiab]) OR (predict*[tiab] AND rule*[tiab]) OR(predict*[tiab] AND
score*[tiab])OR (predict*[tiab]AND validat*[tiab])OR (predict* [tiab] AND value*[tiab]) OR
(risk*[tiab] AND assessment*[tiab]) OR (risk[tiab] AND score*[tiab]) OR (sensitivity [tiab]
AND specificity [tiab]) OR (symptoms [tiab] AND signs [tiab]) OR (validat*[tiab] AND
decision*[tiab]) OR (validat*[tiab] AND rule*[tiab]) OR (validat*[tiab] AND score*[tiab]) OR
(predict*[tiab] AND risk*[tiab]))

AND (“pharyngitis/diagnosis”[Mesh] OR “pharyngitis/microbiology”’[Mesh] OR
“pharyngitis”[tiab] OR “tonsillitis”’[Mesh] OR “tonsillopharyngitis”’[tw] OR
“pharyngotonsillitis”[tw] OR sore throat*[tw] OR "streptococcal infections/diagnosis”[Mesh]
OR "streptococcal infections/microbiology"[Mesh] OR group a beta hemolytic streptococc*[tw]
OR group a hemolytic streptococc*[tw] OR group a beta haemolytic streptococc*[tw] OR group
a haemolytic streptococc*[tw] OR “gabhs”[tw] OR "streptococcus pyogenes/isolation and
purification"[MeSH] OR “streptococcus pyogenes”’[tw] OR “s. pyogenes”’[tw])

AND (“infant”[Mesh] OR infant* OR infancy OR newborn* OR baby* OR babies OR neonat*
OR preterm* OR prematur* OR postmatur* OR child[Mesh] OR child* OR schoolchild* OR
school age* OR preschool* OR kid or kids OR toddler* OR adolescent[Mesh] OR adoles* OR
teen* OR boy* OR girl* OR minors[Mesh] OR minors* OR puberty[Mesh] OR pubert* OR
pubescen* OR prepubescen* OR pediatrics[Mesh] OR paediatric* OR paediatric* OR
peadiatric* OR schools[Mesh] OR nursery school* OR kindergar* OR primary school* OR
secondary school* OR elementary school* OR high school* OR highschool*)

AND ("humans"[Mesh] AND english[Language])

NOT (pneumonia*[tiab] OR pneumococc*[tiab] OR influenza*[ti] OR group b
streptococc*[tiab] OR “tonsillectomy’[ti] OR review[pt] OR case reports[pt] OR editorial[pt]
OR comment[pt] OR letter[pt])
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Annexe 2. Critéres utilisés pour I’évaluation de la qualité des études et des RDC

Variable prédite

Définition

La variable prédite devait étre la présence du SGA dans le pharynx.

Description du test de
référence

Les auteurs devaient préciser au moins 2 des items suivant : milieu de culture,
atmosphére d’incubation, durée d’incubation, température d’incubation et technique de
confirmation du SGA.

Evaluation a I’aveugle

Le test de référence devait étre interprété a I’aveugle des prédicteurs potentiels.

Prédicteurs

Définition

Tous les prédicteurs prédictifs potentiels devaient avoir été décrits de maniére
suffisamment précise pour pouvoir étre utilisé en pratique clinique de la méme maniére
qu’elles ont été utilisées dans la construction de la régle.

Catégorisation des
prédicteurs continus

La transformation des variables continues en variables catégorielles conduit a une perte
d’information et devait étre évitée.

Mesure de reproductibilité

L’évaluation des prédicteurs devrait donner le méme résultat lors de différentes mesure
par le méme observateur ou lors d’une méme mesure par différents observateurs.
L’accord inter-juges est habituellement évalué par le coefficient kappa.

Evaluation a I’aveugle

Les prédicteurs devaient étre mesurés a I’aveugle des résultats du test de référence pour
éviter un bais de mesure.

Sélection des patients

Description des critéres de
sélection

Des variations dans le spectre clinique de la maladie peuvent entrainer des variations de
performances de la RDC, avec en général de meilleures performances diagnostiques
chez les patients ayant une présentation clinique plus grave (effet de spectre).

Les auteurs devaient avoir au moins détaillé les signes cliniques et les limites d’age
pour I’inclusion.

Description des
caractéristiques des
patients (age et sexe)

Une méme RDC peut avoir des performances différentes dans différents échantillons
de patients en raison de variations des caractéristiques démographies des patients. Cela
est particulierement important dans le cas des pharyngites puisque la prévalence du
SGA varie avec I’age et que les performances diagnostiques peuvent varier avec la
prévalence de la maladie dans 1’échantillon.

Site d’étude

Pays d’étude

Le contexte spatio-temporel de 1’étude devait avoir été rapporté car il est possible
d’observer des variations de spectre de patients, de gravité de 1a maladie et de
techniques de références en fonction de I’endroit et du moment ou a lieu I’étude.

Dates d’inclusion

Idem

Description du site d’étude

Le site d’étude (cabinets de pédiatrie ambulatoire, services d’Urgences, consultation
hospitaliére) devait avoir été décrit car une méme RDC peut avoir des performances
diagnostiques différentes dans différents sites d’études en raison d’un recrutement
différent et de pratiques cliniques différentes.

Résultats de la regle

Sensibilité et spécificité

La sensibilité et la spécificité sont des mesures universellement connues de
performances diagnostiques. Elles devaient avoir été présentées pour que le lecteur
puisse estimer la fréquence des faux-négatifs (nombre de cas de SGA manqués) et de
faux-positifs (antibiothérapies inutiles) auxquelles il peut s'attendre s'il utilise la RDC.

Intervalles de confiance

La sensibilité et la spécificité devaient avoir été présentées avec leurs intervalles de
confiance respectifs (habituellement intervalle de confiance a 95%) afin que le lecteur
puisse évaluer l'incertitude entourant les estimations ponctuelles de performances
diagnostiques.

Pertinence clinique

Facilité d’utilisation

La RDC devait étre suffisamment facile a utiliser pour pouvoir étre utilisée en pratique
clinique de routine. Cela implique un nombre limité de variables et/ou la disponibilité
d'un calculateur automatique de risque sur support informatique en cas de calcul
complexe (par exemple équation de régression logistique). Ici nous avons
arbitrairement considéré qu'une RDC était facile d'utilisation si elle se basait sur un
nombre de prédicteurs inférieur ou égal au nombre médian de prédicteurs.
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Probabilité de SGA

Le résultat d'une RDC a I'échelle d'un patient devait étre soit une probabilité de risque
de SGA individuelle soit le positionnement du patient dans un groupe a risque de SGA
(faible, intermédiaire ou élevé par exemple).

Conduite a tenir

Apres que la RDC ait fourni une estimation du risque, la regle suggére habituellement
une conduite a tenir diagnostique et/ou thérapeutique. Dans le cas des pharyngites, la
RDC peut suggérer la réalisation d'un test diagnostique complémentaire (mise en
culture ou TDR) et/ou la mise en route d'une antibiothérapie.

Validation

Validation interne

Une étape de validation interne est nécessaire pour évaluer si une régle est
reproductible dans une population proche de celle ayant servi a la construction de la
RDC.

Validation externe

La validation externe permet d'évaluer dans quelle mesure la RDC peut étre appliquée a
des patients et dans des contextes différents de ceux de I'étude de construction.

Etude prospective
d’impact

L'impact de l'utilisation de la RDC en pratique clinique devait avoir été évalué
prospectivement afin d'évaluer dans quelle mesure la RDC est susceptible de modifier
les pratiques cliniques (nombre de tests prescrits, consommation d'antibiotiques) et
d'ameliorer la santé des patients.

Niveau de preuve

Les RDC peuvent étre classees selon leur niveau de preuve en utilisant I'échelle
développée par I'Evidence-Based Medicine Working Group.

Analyse statistique

Description de la méthode
de sélection des
prédicteurs

La construction d'une RDC nécessite de sélectionner des variables prédictives parmi un
ensemble plus large de prédicteurs potentiels. Un processus inapproprié de sélection
des prédicteurs peut compromettre la transportabilité de la RDC en raison de du risque
d'overfitting, qui correspond au fait que le modele dépendrait plus de la structure des
données que de véritables associations entre prédicteurs et SGA.

Analyse multivariée

Les auteurs devaient avoir décrit s'ils ont utilisé des analyses multivariées afin d'estimer
I'effet indépendant des différents prédicteurs.

Régression logistique

La plupart des RDC ont pour objectif de prédire le résultat d'une variable binaire
(présence ou absence du SGA dans notre cas). Dans de telles circonstances, le modele
logistique est particuliérement utilisé car il estime les mesures d'associations sous la
forme d'odds ratios qui sont facilement compréhensibles par la plupart des lecteurs.
D'autres approches peuvent étre utilisées, tels que les arbres de régression (CART),
I'analyse discriminante ou les réseaux neuronaux.

Puissance suffisante®

En régression logistique multivariée, le nombre de prédicteurs dans le modeéle doit étre
adapté au nombre d'évenements observés. Une régle classique consiste a retenir une
variable dans le modele pour 10 participants dans le groupe de plus petit effectif.

Tests d’interaction

La formulation du modele logistique implique I'additivité des effets des prédicteurs. Si
cette hypothése n'est pas vérifiée, les résultats du modéle peuvent étre faux. Une
maniére de vérifier que I'nypothese d'additivité des effets est respectée est de tester les
éventuelles interactions qui peuvent exister entre prédicteurs. 1l existe une interaction
entre la variable A et la variable B si I'effet de la variable A sur la variable prédite
dépend du niveau de la variable B.

Discrimination du modéle

La discrimination est une mesure de performance du modele logistique. La
discrimination permet d'estimer dans quelle mesure le modele est capable de classer
correctement les patients en malades ou non malades. L'aire sous courbe ROC est une
mesure classique de discrimination d'un modéle logistique.

Calibration du modele

La calibration est une autre mesure de performance d'un modele logistique. La
calibration refléte dans quelle mesure les probabilités d'événement observées dans la
population concordent avec les probabilités d'évenement prédites par le modéle.

Le test d'Hosmer-Lemeshow est le test de calibration le plus répandu pour évaluer les
performances d'un modele logistique.
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1.  Synthése du travail doctoral

Depuis une vingtaine d’années, les principes de 1’évaluation des tests diagnostiques ont
beaucoup évolu¢ afin de s’intégrer a la médecine basée sur les preuves. A 1’instar de ce
qui a été fait dans le domaine des études interventionnelles, la mani¢re d’envisager la
place des tests diagnostiques et la méthodologie des études diagnostiques ont été
repensées et formalisées. Ces nouveaux concepts et apports méthodologiques sont
appelés ‘‘diagnostic basé sur les preuves’’. Au cours du travail doctoral, nous avons
appliqué les principes les plus récents du ‘‘diagnostic basé sur les preuves” a la
problématique du diagnostic des pharyngites chez I’enfant. Nous avons ainsi ét¢ amenés
a utiliser des méthodes avancées de recherche bibliographique, d’évaluation du niveau
de preuve et de la qualité, de modélisation d’indices de performances diagnostiques et
de validation de regles de décision clinique. Dans les perspectives du travail doctoral
détaillées ci-aprés, nous avons également développé un protocole de construction d’un
nouvel outil de prédiction clinique et celui d’une méta-analyse diagnostique.

Dans le Chapitre 1, nous avons montré que I’effet de spectre touche la
sensibilité et la spécificité du TDR mais que la valeur prédictive négative du TDR est
stable. Nous avons également montré que I’effet de spectre concernant la sensibilité n’a
lieu que chez les patients ayant un faible inoculum bactérien. Ainsi nos résultats
suggerent que les cliniciens peuvent se fier aux résultats négatifs du TDR
indépendamment du profil clinique du patient et de son score de Mclsaac. Un résultat
négatif du TDR rend trés improbable le diagnostic de pharyngite a SGA de maniere
fiable et stable. En considérant que 10% des enfants sont des porteurs de SGA et que
ces patients ont le plus souvent un faible inoculum bactérien, la confirmation
systématique des TDR négatifs par une mise en culture de prélevement de gorge ne

nous semble pas nécessaire.

126



Conclusion et perspectives de recherche

Dans le Chapitre 2, nous avons montré qu’il existait d’importantes variations de
la sensibilité du TDR en fonction du médecin ayant réalisé le test. Ainsi, les pédiatres
qui décident de baser leur décision thérapeutique uniquement sur le résultat d’'un TDR
devraient d’abord s’assurer de la qualité de leur technique de réalisation du test. Ceux
qui obtiennent les moins bons résultats devraient avoir acces a des formations ciblées
leur permettant d’améliorer leur technique et leurs performances diagnostiques. En
pratique, cela impliquerait que tous les médecins généralistes et pédiatres qui utilisent le
TDR réalisent sur une période donnée un double prélévement de gorge et qu’ils
envoient un écouvillon dans un laboratoire de microbiologie pour évaluer la sensibilité
et la spécificité qu’ils obtiennent avec le TDR. Cela peut sembler intéressant d’un point
de vue théorique mais difficile a mettre en place. En effet, plusieurs études ont montré
qu’un des principaux obstacles a la réalisation du TDR était le manque de temps de
consultation et il est peu probable que des médecins qui estiment déja manquer de
temps soient préts a se soumettre a ce type d’évaluation [131, 132].

Dans le Chapitre 3, nous avons montré que les résultats faux-positifs du TDR
sont rares en pratique courante et que la plupart des résultats faux-positifs du TDR
semblent expliqués par un phénoméne d’interférence bactérienne entre S. aureus et le
SGA qui empéche la croissance du SGA en culture. Ainsi, les faux-positifs du TDR
surviennent chez des enfants réellement infectés ou colonises par le SGA et cela
confirme que la specificité du TDR peut étre considérée comme étant proche de 100%
en pratique clinique. Cela confirme également que le poids des faux-positifs du TDR
dans le nombre des antibiothérapies inutiles prescrites dans le cadre des pharyngites de
I’enfant est minime.

Dans le Chapitre 4, nous avons montré que les RDC actuelles pour le diagnostic

des pharyngites a SGA ne semblent pas pouvoir étre recommandées en pratique clinique
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chez I’enfant. Malgré les efforts des cliniciens et des épidémiologistes depuis plus de 40
ans, aucune combinaison de signes cliniques ne semble suffisamment performante pour
faire le diagnostic de pharyngite a SGA de maniére fiable. En ce qui concerne la
combinaison de signes cliniques avec un TDR, nous avons montré que les performances
de ces RDC étaient directement liées au nombre de TDR utilisés.

En conclusion, les résultats des différentes étapes du travail doctoral amenent des
éléments de réponse a certains aspects de la controverse internationale quant a la place
du TDR et des RDC dans le diagnostic des pharyngites de 1’enfant. En outre, nos
résultats apportent des arguments permettant d’appuyer les recommandations frangaises
publiées en 2011 mais qui étaient jusqu’a présent basées sur un faible niveau de
preuve [33] :

e le clinicien peut se fier aux résultats négatifs et positifs du TDR sans avoir a
réaliser de mise en culture de prélevements de gorge (« les cultures [...] ne sont
pas recommandées en dehors de rares indications ») ;

e il existe des variations importantes de sensibilité du TDR d’un médecin a I’autre
et les médecins qui utilisent le TDR devraient y étre correctement formes
(« L’entrainement du préleveur est déterminant et conditionne la performance de
ces techniques de diagnostic ») ;

e la présentation clinique ne permet pas de faire la distinction entre pharyngites
liées au SGA et pharyngites virales de maniére suffisamment discriminante
(« Aucun signe ni symptdme n’est spécifique des angines a SGA ») ;

o la stratégie la plus sensible et la plus spécifique consiste a utiliser un TDR chez
tous les enfants ayant une pharyngite afin de limiter les prescriptions
d’antibiotiques au cas confirmés de pharyngites a SGA (« Sur un plan pratique,

le TDR doit étre réalisé de facon systématique chez I’enfant de plus de 3 ans »).
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2.  Perspectives de recherche

Au cours du travail doctoral, nous avons pu produire des connaissances nouvelles
permettant de préciser la place du TDR et des RDC dans le diagnostic des pharyngites
chez I’enfant. Toutefois, plusieurs questions auxquelles nous n’avons pu répondre ont

retenu notre attention et sont 1’objet de recherches en cours ou a venir.

2.1 Revue systématique et méta-analyse des performances du TDR

La question des performances diagnostiques du TDR et de ses facteurs de variations n’a
été que partiellement reglée. Au cours des Chapitres 1 a 3 du travail doctoral, nous
avons montré que plusieurs facteurs sont susceptibles de faire varier les performances
du TDR au sein d’une étude. Cependant, nous avons constaté qu’au-dela des variations
de performances intra-étude, il semblait exister des facteurs de variation de
performances d’une étude a I’autre. En effet, la sensibilité du TDR rapportée dans la
littérature varie entre 52,6% et 98,9% [21], et il est donc difficile de tirer des
conclusions en termes de santé publique face a un test dont les performances semblent
si fluctuantes. Nous sommes en train de réaliser une revue systématique avec méta-
analyse diagnostique des performances du TDR dans le cadre de la collaboration
Cochrane. Les objectifs de ce travail de recherche sont d’estimer les performances
diagnostiques moyennes du TDR chez I’enfant et d’explorer les sources de
I’hétérogénéité observée entre études y compris celles liees a la qualité méthodologie
des études. Le protocole pour cette revue systematique a été publié dans la revue de la

collaboration Cochrane et il est présenté en annexe 5, page 185.
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2.2  Construction et validation d’un nouvel outil de prédiction clinique

pour le diagnostic des pharyngites chez I’enfant
Nous avons montré dans le Chapitre 4 de la these que les RDC actuellement
disponibles pour le diagnostic des pharyngites de 1’enfant avaient un pouvoir
discriminant (performances diagnostiques) et une calibration (transportabilité) faibles.
Notre hypothése est que cela pourrait étre di a des faiblesses méthodologiques
concernant la construction et la validation des modéles de prédiction clinique sous-
jacents. Aussi, nous avons rédigé un protocole de construction et de validation d’un
nouvel outil de prédiction clinique pour le diagnostic des pharyngites chez 1’enfant en
nous basant sur les données issues de 1’étude ACTIV TDR SGA. Ce projet d’étude a été
retenu au PHRC régional 2012 (AOR 12089) et le protocole de recherche est présenté

en annexe 6, page 203.

2.3 Comparaison du génotype emm entre enfants avec pharyngite et
porteurs asymptomatiques

Nous avons montré au Chapitre 2 qu’il existait un effet indépendant du portage sain sur
la sensibilité du TDR, et en particulier indépendant de I’inoculum bactérien. Cela nous a
amené a émettre 1’hypothése que cette sensibilité moindre du TDR en cas de portage
pourrait étre liée a des différences de distribution des génotypes emm entre porteurs et
enfants atteints de pharyngite. En effet, il est possible que certains types emm de SGA
soient plus fréquents en cas de portage mais que leur affinité pour le TDR soit moindre
que celle des types emm que I’on retrouve en cas de pharyngite & SGA. Une premiere
étape serait de génotyper 1’ensemble des souches de SGA identifiées dans 1’étude
ACTIV TDR SGA et de comparer la distribution des génotypes emm entre le groupe

des porteurs asymptomatiques et le groupe des enfants avec pharyngite. Si cette
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distribution est différente, cela rendrait pertinente I’exploration biologique de la relation

entre génotype emm et affinité pour le TDR.

2.4  Validation du test Q de Cochran pour explorer I’hétérogénéité de
rapports de vraisemblance entre sous-groupes de patients d’une
méme étude

D’un point de vue statistique, nous avons utilis¢ au Chapitre 1 une approche originale

afin de rechercher a mettre en évidence des variations significatives de rapports de

vraisemblance entre différents sous-groupes de patients en nous basant sur le test Q de

Cochran. Il existe a ce jour peu d’approches pour explorer ce type d’effet de spectre et

nous avons prolongé le travail dans cette direction en validant cette approche sur les

données d’un échantillon d’études diagnostiques publiées explorant I’effet de spectre
d’un test et a travers une étude de simulation (article accepté pour publication dans le

Journal of Clinical Epidemiology, voir annexe 7 page 223).

2.5 Revue systématique et méta-analyse de ’effet de I’implémentation du
TDR et des RDC pour réduire les prescriptions inutiles
d’antibiotiques

Le travail doctoral a porté sur la question des performances diagnostiques de différentes

stratégies pour la prise en charge des pharyngites de I’enfant. Cependant, au-dela des

performances diagnostiques, I’objectif a 1’échelle individuelle et en termes de santé
publique est la diminution du nombre d’antibiothérapies inutiles. Il serait notamment
intéressant de savoir si 1’utilisation du TDR ou des RDC a un impact sur les pratiques
meédicales et permet de diminuer les prescriptions d’antibiotiques inutiles. Plusieurs

publications rapportent les résultats de telles eétudes d’impact mais leurs résultats sont
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variables [133-137]. Une revue systématique avec méta-analyse aurait donc sa place.
S’il était démontré que I'implémentation du TDR et/ou des RDC permet une réduction
cliniguement significative de la consommation d'antibiotiques inutiles, cela apporterait
un argument en faveur de leur utilisation. Cela permettrait également d’apporter de
nouvelles estimations de 1’impact attendu des TDR et des RDC qui pourraient étre

utilisées dans des études codt-efficacité.

2.6  Effet des antibiotiques sur la survenue des complications des
pharyngites chez I’enfant

L’ensemble du travail doctoral était basé sur le présupposé qu’il existe un intérét a

diagnostiquer et a traiter les pharyngites a SGA par antibiotiques. Ce présupposé est

notamment appuyé par une revue systématique avec méta-analyse publiée par la

collaboration Cochrane [11], ce qui est habituellement considéré comme un haut niveau

de preuve. Toutefois, les résultats de cette méta-analyse méritent d’étre discutés.

En ce qui concerne les complications non-suppuratives, le risque relatif de
rhumatisme articulaire aigu est de 0,27 (IC95 0,12-0,60) chez les patients ayant recu un
traitement antibiotique en comparaison au groupe ayant recu un placebo. Toutefois, ces
résultats sont totalement attribuables a 10 essais cliniques réalisés dans les années 1950,
pour la plupart dans des bases de ’armée américaine. Dans les 6 essais cliniques publiés
apres 1975, il est impossible de conclure quant a I’effet protecteur des antibiotiques car
il n’y avait aucun cas de rhumatisme articulaire aigu dans les deux bras de ces essais
[11]. De méme, les résultats des cing études d’incidence du rhumatisme articulaire aigu
dans des pays européens les plus récentes sont hétérogénes et difficiles a interpréter
[138-142]. Dans I’étude grecque rétrospective hospitaliére monocentrique de Kafetzis et

al. (1992-2002), 6 des 7 (86%) patients atteints de rhumatisme articulaire aigu avaient
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recu des antibiotiques lors de I’épisode infectieux initial [142]. Dans I’enquéte
hospitaliére nationale francaise d’Olivier et al. (1995-1997), 11 des 32 (34%) patients
atteints de rhumatisme articulaire aigu avaient recu des antibiotiques lors de I’épisode
infectieux initial [141]. La prise d’antibiotique n’avait pas été documentée dans les 3
autres études [138-140].

En ce qui concerne le phlegmon périamygdalien (quinsy), la méta-analyse
Cochrane a montré un risque relatif de 0,15 (IC95% 0,05-0,47) en faveur des
antibiotiques, ce qui correspond & un nombre de sujets a traiter de 1’ordre de 50 [11].
Cependant, les résultats de cette méta-analyse d’essais randomisés sont contradictoires
avec ceux d’une grande étude rétrospective analysant les donnes de la base
d’information de soins primaires au Royaume-Uni (General Practice Research
Database-GPRD) [143]. Dans cette étude, I’incidence du phlegmon dans les suites
d’une pharyngite était de 1’ordre de 0,1%, le risque relatif de développer un phlegmon
en prenant des antibiotiques était de 0,84 (1C95% 0,73-0,97), soit un nombre de sujets a
traiter par antibiotiques pour éviter un cas de phlegmon de 1’ordre de 4000. Les résultats
dans le groupe des enfants agés de 5 a 15 ans montraient un nombre de sujets a traiter
de I’ordre de 15000. C’est en raison de cette faible incidence et de ce doute concernant
I’effet protecteur des antibiotiques que certains pays tels la Belgique et les Pays-Bas
recommandent de ne pas traiter les pharyngites par antibiotiques [144, 145].

En termes de recherche clinique, dans 1’hypothése d’une incidence de phlegmon
de 0,15% et d’un risque relatif de 0,5 en faveur des antibiotiques (nombre de sujets a
traiter de 1000), un nouvel essai randomisé antibiotiques contre placebo avec une
allocation 1 :1 nécessiterait d’inclure environ 20000 patients dans chaque bras (avec
a=0,05 et p=0,8), ce qui semble difficilement faisable. L’ alternative est I’approche cas-

témoins, si possible nichée dans une cohorte pour éviter les biais de mémorisation. Il
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serait envisageable de mettre en place une étude prospective de pharmaco-
épidémiologie de type cas-témoins ad hoc afin d’évaluer I’effet protecteur des
antibiotiques sur la survenue du phlegmon périamygdalien. S’il est confirmé que les
antibiotiques ne permettent pas de diminuer la survenue des complications suppuratives
des pharyngites, et notamment la survenue de phlegmons périamygdaliens, il s’agirait
d’un argument solide contre 1’utilisation des antibiotiques et I’ensemble de la stratégie
de prise en charge des enfants avec pharyngite serait remise en cause.

Les autres bénéfices attendus du traitement antibiotique sont de diminuer la
durée des symptdmes liés a la pharyngite et de diminuer la contagiosité en permettant
une ¢éradication rapide du SGA au niveau du pharynx. L’efficacité des antibiotiques
pour réduire la durée des symptdmes douloureux est cliniqguement et statistiquement
significative (RR 0,68 [ 0,59-0.79 ] pour le mal de gorge au troisieme jour d’évolution
et RR 0,49 [ 0,32-0,76 ] a une semaine d’évolution ; réduction moyenne de la durée du
mal de gorge de 16 heures) et semble stable dans le temps (1951-2003) d’apres la revue
systématique Cochrane [11]. En ce qui concerne la contagiosité, 1’effet protecteur des
antibiotiques a été démontré sur la base du taux d’éradication du SGA au niveau
pharyngé. Ainsi, alors qu’en I’absence de traitement antibiotique le SGA peut étre
retrouvé au niveau pharyngé deux semaines apres le début de 1’épisode infectieux dans
environ 70% des cas [146], 80% des enfants traités par antibiotique ont une culture de

prélévement de gorge négative 24 heures aprés le début de I’antibiothérapie [147].
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Abstract

Background: The stability of the accuracy of a diagnostic test is critical to whether clinicians can rely on its result. We aimed
to assess whether the performance of a rapid antigen detection test (RADT) for group A streptococcus (GAS) is affected by
the clinical spectrum and/or bacterial inoculum size.

Methodss: Throat swabs were collected from 785 children with pharyngitis in an office-based, prospective, multicenter study
(2009-2010). We analysed the effect of clinical spectrum (i.e., the Mclsaac score and its components) and inoculum size
(light or heavy GAS growth) on the accuracy (sensitivity, specificity, likelihood ratios and predictive values) of a RADT, with
laboratory throat culture as the reference test. We also evaluated the accuracy of a Mclsaac-score-based decision rule.

Results: GAS prevalence was 36% (95Cl: 33%-40%). The inoculum was heavy for 85% of cases (81%-89%). We found a
significant spectrum effect on sensitivity, specificity, likelihood ratios and positive predictive value (p<<0.05) but not
negative predictive value, which was stable at about 92%. RADT sensitivity was greater for children with heavy than light
inoculum (95% vs. 40%, p<<0.001). After stratification by inoculum size, the spectrum effect on RADT sensitivity was
significant only in patients with light inoculum, on univariate and multivariate analysis. The Mclsaac-score-based decision
rule had 99% (97%-100%) sensitivity and 52% (48%-57%) specificity.

Conclusions: Variations in RADT sensitivity only occur in patients with light inocula. Because the spectrum effect does not
affect the negative predictive value of the test, clinicians who want to rule out GAS can rely on negative RADT results
regardless of clinical features if they accept that about 10% of children with negative RADT results will have a positive throat
culture. However, such a policy is more acceptable in populations with very low incidence of complications of GAS infection.
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Introduction Their main drawbacks are low sensitivity (=85%), range 65.6% to
98.9%) [8,9] and variations in sensitivity by clinical spectrum of
the disease (spectrum effect, or spectrum bias) [10-12]. The major
issue for the spectrum effect is the generalisability of test
performance. First, the overall population estimate might not be
generalisable to patient subpopulations; second, the diagnostic
accuracy that was observed in one study might not be applicable to
other patients. Three studies have shown a significant spectrum
effect on RADT sensitivity, but these studies had methodological
limitations suggesting selection, indication, partial verification, and
measurement biases [13-15]. No studies investigated the effect of

Group A streptococcus (GAS) is found in 20% to 40% of cases
of childhood pharyngitis; the remaining cases are considered viral
[1]. Clinical examination cannot distinguish accurately between
viral and GAS pharyngitis [2], and a diagnostic test based on a
throat swab is recommended in most countries [3]. Throat culture
on a blood agar plate in a microbiology laboratory for 48 hours is
the reference test for diagnosis of GAS pharyngitis [4-7]. Rapid
antigen detection tests (RADTs) have been proposed as an
alternative to throat culture. Compared to laboratory culture,
RADTs have high specificity (=95%) and results are immediate.
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clinical spectrum on sensitivity, specificity, likelihood ratios and
predictive values of RADTs at the same time [13-15]. As well,
RADT sensitivity is affected by inoculum size [16-18] — the
amount of GAS colonies identified on throat culture and
considered a proxy of the bacterial load on the swab. In vitro,
the threshold of positivity of RADTs is between 10° and 107
colony-forming units per ml [19]. To date, several studies
evaluated the effects of clinical spectrum and inoculum size on
RADT sensitivity, but these effects were studied only separately,
and no study has analysed the potential relation of clinical
spectrum and inoculum size.

Because of the need to reduce antibiotics consumption, clinical
decision rules were developed to help clinicians determine which
patients should undergo testing and/or treatment with antibiotics.
A decision rule based on the Mclsaac score was recently proposed
for adults and children [20-22], but this Mclsaac-score—strategy
was insufficiently validated in children [21-23]. In one validation
study by Mclsaac et al., the reader cannot evaluate the risk of
selection bias because the distribution of scores in children was not
reported [21]. Another validation study did not include children
with low-risk scores (score =1) [22]. A third study aimed to
validate the Mclsaac score in children, but the rule was modified
for application in low-resource settings and no longer integrated
the use of a throat culture or RADT [23].

We aimed to determine whether the diagnostic accuracy of a
RADT for GAS pharyngitis is affected by the clinical spectrum
effect and/or bacterial inoculum size and to validate a Mclsaac-
score-based decision rule.

Methods
Study Design

This is a secondary analysis of data from an office-based,
multicenter, prospective study that took place in France between
October 2009 and June 2011 (unpublished data). The aims of the
princeps study were to evaluate the frequency of GAS carriage in
healthy children and to compare the performance of a RADT
between children with pharyngitis and healthy children, with
throat culture in a microbiology laboratory as the reference test
(intermediate results presented at the 28™ Annual Meeting of The
European Society for Paediatric Infectious Diseases, Nice, France,
2010; abstract A-229-0021-00920). This ancillary analysis was
restricted to patients with pharyngitis from the first year of
inclusion. The STARD statement was followed for reporting the
results of the study [24].

Patients

Eligible patients were 3 to 15 years old who were evaluated by
their paediatrician between October 2009 and May 2010, who
had a diagnosis of pharyngitis and did not receive antibiotics for 7
days before inclusion. Pharyngitis was defined by inflammation of
the pharynx and/or tonsils. In total, 17 French paediatricians who
are part of a research and teaching network (ACTIV) participated
in the study [25].

Throat Swabs

Throat samples were obtained by use of a double-swab
collection—transportation system (Venturi Transystem Amies agar,
COPAN Diagnostics, Corona, CA, USA). The RADT (StreptAt-
est, Dectrapharm, France), a GAS-specific immuno-chromato-
graphic strip assay, was performed immediately with swab #1
collected in the paediatrician’s office. Swab #2 was held at
ambient temperature and sent within 72 hr to the Robert Debré
Hospital laboratory by an express messenger service. On receipt,

@ PLoS ONE | www.plosone.org
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the swab was rolled over one-quarter of a trypticase soy agar plate
with 5% sheep blood, and the inoculum was further distributed on
the plate by streaking with a sterile wire loop. The plates were
incubated anaecrobically at 37°C and read after 18 to 24 hr.
Negative cultures were reexamined after an additional 24 hr of
incubation (48 hr total). B-haemolytic colonies were further
investigated by latex agglutination (Prolex, Pro-Lab Diagnostics,
Richmond Hill, ON, Canada). With GAS positivity, inoculum size
was estimated as follows: 1+, <10 colonies; 2+, 11-50 colonies;
and 3+, >50 colonies per plate. Data for patients with 14+ and 2+
cultures were combined to produce a dichotomized variable (light
or heavy GAS growth). Microbiologists were blinded to individual
clinical data and RADT results.

Clinical Data

We collected clinical data needed to calculate the Mclsaac score
for each patient. The Mclsaac score predicts GAS pharyngitis and
ranges from 0 to 5 [20-22]. Mclsaac criteria include age 3 to 15
years, history of fever, tonsillar swelling or exudate, tender anterior
cervical adenopathy, and absence of cough. As for other studies
[13,26], the adenopathy criterion was modified to include any
anterior cervical adenopathy =1 cm and/or presence of tender-
ness because tender lymph nodes can be difficult to assess in
children. As for other authors [13-15], extreme Mclsaac scores
were combined (scores 1 and 2, and 4 and 5), and for analysis of
clinical components of the score, age was re-coded into 2
categories of equal range (3-8 years; 9-14 years).

Sample Size

In the original study, sample size was estimated so that the 95%
confidence interval (95CI) for RADT sensitivity would be a +/
—5% estimation. Assuming sensitivity to vary between 75% and
95% and a GAS prevalence of 35%, a sample of 714 children with
pharyngitis was needed. No other sample size calculation was
performed for this secondary analysis.

Ethics

The study protocol was approved by the Institutional Review
Board Comité de Protection des Personnes Ile-de-France XI
(n°09016) and the French administrative authorities (CNIL,
n°1354254; Afssaps, n°2009-A00086-51). Parent and patient
approval for participation was obtained before inclusion. Data
were double entered into 4D software version 6.4 (4D) and the
database was fully anonymized.

Statistical Analysis

Hospital laboratory throat culture was considered the reference
test. First, we described patient demographic features and overall
prevalence of groups A, C and G B-haemolytic streptococci.
Patients with group C or G P-haemolytic streptococci were
considered GAS-negative in the analysis. Then, GAS prevalence
by Mclsaac score and each Mclsaac criterion were described.
Second, we used chi-square tests to investigate the clinical
spectrum effect on RADT diagnostic accuracy (sensitivity,
specificity, likelihood ratios and predictive values) by Mclsaac
score and each Mclsaac criterion. Third, chi-square tests were
used to compare the distribution of GAS inoculum size by office-
to-laboratory delay (=48 vs. >48 hr) and to study the effect of
inoculum size (light or heavy GAS growth) on RADT sensitivity.
Fourth, the distribution of heavy inocula by Mclsaac score was
explored by a chi-square test for trend, and the association of
clinical signs and inoculum size was evaluated by comparing the
frequency of heavy inoculum according to each clinical criterion
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by chi-square tests. Fifth, a binomial model with an identity link
was used to evaluate the combination of clinical spectrum effect
and inoculum size on RADT sensitivity [27]. Differences in
RADT sensitivity were estimated by restricting the analysis to
patients with a positive throat culture and using the result of the
RADT as the outcome in the model. RADT sensitivity was
investigated by univariate modeling according to each Mclsaac
criterion and then, multivariate modeling by all Mclsaac criteria
and inoculum size. Potential interaction between inoculum size
and each Mclsaac criterion was assessed by use of a Wald test. For
multivariate modeling, variables were added one by one following
the crescent univariate statistical significance order until non-
convergence of the model. Significant interactions were managed
by introducing corresponding interaction terms in the multivariate
model and, in case of non-convergence, by stratification on
inoculum size. Sixth, the accuracy of the following Mclsaac-score—
based decision rule was studied in terms of sensitivity and
specificity: (a) scores <2, no further testing or antibiotic; (b) scores
2-3, culture all, antibiotics only with positive culture; (c) scores =4,
treat empirically with antibiotics [22]. Statistical analysis involved
use of Stata/SE 12 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Results

Population Characteristics, GAS Prevalence

In total, 807 children met the inclusion criteria; 1 patient with
unreadable RADT results, 2 with lost throat swabs and 19 with
missing data for Mclsaac score calculation were secondarily
excluded. Therefore, analysis involved 785 children (351 girls
[44.7%]), with mean (SD) age 6.1 (2.5) years. Overall, GAS
prevalence was 36.3% (95CI, 32.9%-39.8%). In all, 4 (<1%)
Group C and 7 (<1%) Group G B-haemolytic streptococci were
identified on BAP. The mean age of secondarily excluded children
was 5.9 (8.0) years and GAS was found in throat cultures for 4/20
(20.0% [7.9%-39.2%]).

GAS prevalence increased with increasing Mclsaac score
(p<<0.001) (Tables 1 and 2), from 24.3% to 41.2% for children
with =2 and =4 Mclsaac score, respectively. Some clinical criteria
were also associated with GAS: age <9 years, absence of cough,
and presence of fever (Table 2).

Table 1. Distribution of the Mclsaac scores and
corresponding frequencies of positive results of rapid antigen
detection test (RADT), group A streptococcus (GAS) and heavy
GAS inocula (N =785).

n (%)

Mclsaac RADT GAS Heavy
score® Total -positive -positive® inoculum®
1 12 (1) 2/12 (17) 3/12 (25) 2/3 (67)

2 103 (13) 21/103 (20) 25/103 (24) 20/25 (80)

3 262 (33) 82/262 (31) 89/262 (34) 73/89 (82)

4 286 (36) 115/286 (40) 114/286 (40) 100/114 (88)
5 122 (16) 54/122 (44) 54/122 (44) 48/54 (89)

?All scores were =1 because all included patients were 3 to 15 years old.
PLaboratory throat culture positive for GAS.

‘p =0.09, ? test for trend for the frequency of heavy inoculum by Mclsaac
score.

doi:10.1371/journal.pone.0039085.t001
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Spectrum Effect

Overall, the sensitivity and specificity of the RADT was 86.7%
(82.2%-90.4%) and 94.6% (92.2%-96.4%), respectively; positive
and negative likelihood ratios 16.1 (11.1-23.2) and 0.14 (0.10-
0.19), respectively; and positive and negative predictive values
90.1% (86.0%-93.4%) and 92.6% (89.9%-94.7%), respectively.

We found significant variations in RADT sensitivity and
specificity by Mclsaac score (Table 2). Sensitivity increased from
75% (55.1%-89.3%) to 84.3% (75.0%91.1%) and to 89.9%
(84.3%-94.0%; p =0.02), and specificity decreased from 97.7%
(91.9%-99.7%) to 96.0% (91.8%-98.4%) and to 92.5% (88.4%—
95.5%; p =0.04) with Mclsaac scores =2, 3 and =4, respectively
(Table 2). RADT likelihood ratios and predictive values varied,
but not significantly, by Mclsaac score.

The RADT performance varied significantly by Mclsaac
criteria. For example, sensitivity was significantly lower in children
=9 years old than in younger children (66.7% [47.2%-82.7%] vs.
89.0% [84.5%-92.6%], p<<0.01). The negative predictive value
varied, but not significantly, by Mclsaac score or clinical criteria,
ranging from 88.8% (80.8%94.3%) for children without tonsillar
swelling or exudate to 94.6% (90.0%—97.5%) for children without
fever.

Effect of Inoculum Size on RADT Sensitivity

Among 285 GAS-positive throat cultures, 243 (85% [80.6%—
89.2%]) showed heavy inoculum. The distribution of inoculum
size did not differ by office-to-laboratory delay (=48 vs. >48 hr, p
=0.97). RADT sensitivity varied widely and significantly between
patients with light and heavy inoculum (40.5% [25.6%-56.7%] vs.
94.7% [91.0%-97.1%], p<<0.001). Light inoculum was found in
65.8% (50.0%-81.6%) of false-negative RADT cases versus 6.9%
(3.7%—-10.1%) of true-positive cases (p<<0.001).

Frequency of heavy inocula increased with increasing Mclsaac
score, although not significantly (p =0.09, table 1). Heavy
inoculum was significantly more frequent in children <9 years
old than in older children (87.1% [82.9%-91.2%] vs. 70.0%
[52.6%-87.4%], p<<0.05).

Combined Effect of Clinical Spectrum and Inoculum Size

The results of univariate binomial modeling for RADT
sensitivity were almost identical to those of stratified analysis
(Tables 2 and 3): age =9 years and presence of cough were
significantly associated with decreased RADT sensitivity (p<<0.05).
After stratification on inoculum size, wide and statistically
significant variations in RADT sensitivity were found in patients
with light inoculum (e.g., 37.4% variation in sensitivity by age,
p<<0.01), but not widely (<6%) nor significantly in patients with
heavy inoculum. Interactions were found between inoculum size
and age (p =0.03), anterior cervical adenopathy (p =0.01), and
tonsillar swelling or exudate (p =0.07).

Because of these multiple interactions and because of no
convergence in the multivariate model after introducing interac-
tion terms, 2 multivariate models of RADT sensitivity were fit by
stratifying on inoculum size (Table 3). Results of multivariate
modeling were close to those of univariate modeling. Light
inoculum was associated with wide and statistically significant
adjusted variation in RADT sensitivity (e.g., from 23.6% to
40.9%), but heavy inoculum was not widely (=6%) or significantly
associated.
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Performance of the Mclsaac-score-based Decision Rule

Among 785 children, 522 (66%) would have received antibiotics
according to the decision rule. The rule had 98.9% (97.0%—
99.8%) sensitivity and 52.0% (47.5%-56.5%) specificity.

Discussion

Accuracy of a diagnostic test can vary across patient subgroups
within a population, a phenomenon referred to as spectrum effect
(or spectrum bias) [10-12]. In assessing the relation of clinical
spectrum and inoculum size with RADT performance for GAS
pharyngitis, we confirm that the spectrum effect has an impact on
RADT sensitivity and report for the first time that it also affects the
specificity, likelihood ratios and positive predictive value of the
test. However, the spectrum effect had no impact on the negative
predictive value of the RADT, which remained stable at about
92%), regardless of Mclsaac score or its components. Clinicians do
not want to expose their patients to GAS suppurative and
nonsuppurative complications by withholding antibiotic treatment
and therefore need a diagnostic test with high, stable negative
predictive value. In this population with a GAS prevalence of
36%, a patient with a negative RADT result had a probability of
GAS-positive throat culture close to 8% regardless of clinical
features.

This study confirms the important effect of inoculum size on
RADT sensitivity, already described in other studies, and reports
for the first time an association of clinical spectrum and inoculum
size. Our data suggest that having more streptococcti in the throat

@ PLoS ONE | www.plosone.org

Table 3. Analysis of combined spectrum and inoculum size effect on sensitivity of rapid antigen detection test (RADT).
Univariate analysis® Multivariate analysis®
Light Heavy
Variable All inocula P Light inoculum p Heavy inoculum p P inoculum® p inoculum® p
(n =285) (n =42) (n =243) (n =42) (n =243)
Age (years)
3-8 ref 0.01 ref <0.01 ref 049 0.03 ref <0.001 ref 0.36
9-14 —224 (—39.7; —5.1) —37.4 (—64.1; —10.7) —4.6 (—17.4; 8.3) —40.9 (—57.9; —5.7 (=17.9; 6.4)
—24.0)
Lack of cough
Yes ref 0.03 ref 0.09 ref 0.14 0.19 ref <0.001 ref 0.08
No —10.0 (—19.1; —9.0) —25.0 (—53.6; 3.6) —52(—12.1;1.7) —23.6 (—23.7; —6.0 (—12.5; 0.6)
—23.5)
Anterior cervical adenopathy
No ref 0.07 ref 0.01 ref 0.88 0.01 ref 0.01 ref 0.37
Yes 7.3 (—0.6; 15.2) 36.1 (7.7; 64.5) —0.4 (—6.1; 5.2) 40.5 (16.7; 64.3) 2.0 (—23;6.2)
Tonsillar swelling or exudate
No ref 0.40 ref 0.12 ref 021 0.07 n/a° ref 0.29
Yes 43 (—5.6; 14.3) —25.0 (—56.2; 6.2) 54 (—3.1;13.9) 40 (—34,114)
Fever
No ref 0.61 ref 0.27 ref 0.77 026 n/a® ref 0.41
Yes —2.3(—10.8; 6.3) —19.1 (=53.0; 14.8) 1.0 (=5.6; 7.6) 23 (—3.3; 8.0)
Data RADT sensitivity difference (95% confidence interval) unless indicated.
Abbreviations: ref, reference; n/a, not applicable.
“Binomial modelling.
PInteraction test between clinical variables and inoculum size (Wald test).
“Model adjusted on age, lack of cough, anterior cervical adenopathy.
9Model adjusted on age, lack of cough, anterior cervical adenopathy, tonsillar swelling or exudate and fever.
*Not included in the model because of non-convergence.
doi:10.1371/journal.pone.0039085.t003

(greater inoculum size) might be associated with more intense
symptoms (higher Mclsaac score) (p =0.09), although we might
not have had enough statistical power to validate this hypothesis.
However, because we were not able to differentiate GAS carriers
from truly infected patients (i.e., by assessment of streptococcal
antibody response) [16,28], we cannot conclude on whether these
patients with low Meclsaac scores and light inocula were more
likely to be GAS carriers rather than truly infected patients.

We chose to investigate the Mclsaac score in 3 categories rather
than compare the accuracy of the RADT above and below a
defined breakpoint [15] because this corresponds to the original
aims of the score — to stratify patients into 3 levels of risk and to
suggest a subsequent course of action (low-risk: no test, no
antibiotics; intermediate risk: culture or RADT, antibiotics only
for positive results; high-risk: empirical antibiotic treatment
without testing) [20-22]. According to our results, the Mclsaac
score alone does not allow for ruling out or affirming the diagnosis
of GAS pharyngitis because the reported GAS prevalence ranged
from 25% (too-high level to rule out) to 44% (too-low level to
affirm) in children with a score of 1 and 5, respectively. Moreover,
the Mclsaac-score-based decision rule had only 52.0% (47.5%—
56.5%) specificity, which does not seem consistent with the current
need to reduce antibiotic consumption to contain antimicrobial
resistance.

One of the strengths of this study is its prospective, multicenter
design, which limits the selection bias potentially present in other
studies [13,14]. All included children underwent RADT and
laboratory culture, which excluded the possible indication and
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verification biases of other studies [13,14]. The results of our study
are close to those reported in the literature. GAS prevalence was
36.3% (32.9%-39.8%), which is close to that from a recent meta-
analysis (37%, 32%-43%) [1]. The overall RADT sensitivity was
86.7% (82.2%-90.4%), which is close to that from another recent
meta-analysis (85%, 84%-87%) [9]. A limitation is that we used a
modified adenopathy criterion for the analyses. However,
univariate and multivariate modeling results and the performance
of the MclIsaac-score-based decision rule were stable in a sensitivity
analysis involving the original Mclsaac adenopathy criterion
instead of our modified criterion.

Another limitation to our study is that some throat swabs were
plated >48 hr after collection. This delay had no significant effect
on the distribution of GAS inocula, but prolonged or inadequate
shipping conditions could have resulted in the loss of viability of
GAS if the original swab had only small numbers of bacteria.
Therefore, some swabs with light inocula could have been falsely
read as negative on throat culture. Because RADTs are more
likely to give negative results with light inocula, these swabs might
have led to a systematic decrease in number of RADT false-
negative results and systematic increase in number of RADT true-
negative results, with over-estimation of the negative predictive
value of the RADT as a result. We can assume that this bias
occurred at random because shipping and all bacteriologic
investigations were blinded to clinical data and RADT results —
non-differential measurement bias. Such a bias usually leads to loss
of power, and our results regarding the stability of the negative
predictive value of the RADT should be considered with caution
until they are confirmed with a larger sample of patients.

The American Academy of Pediatrics advises that ““Chuldren with
manifestations highly suggestive of viral infection [...] generally should not be
lested for GAS' infection” [7]. Such guidelines cannot be formally
validated because the criteria proposed to determine patients who
should be tested are not integrated in an explicit decision rule and
remain subject to personal interpretation. Because of GAS
carriage and because GAS complications have become uncom-
mon in North America and Western Europe [29], we advocate
that the target sensitivity of diagnostic strategies for GAS
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pharyngitis should not be 100%. Moreover, discussions should
not focus on sensitivity alone. We showed that the negative
predictive value of a test can be stable across patient subgroups
because variations in prevalence can be balanced by concomitant
variations in sensitivity and specificity. Therefore, clinicians who
want to rule out GAS can rely on negative RADT results
regardless of clinical features if they accept that about 10% of
children with negative RADT results will have a positive throat
culture. However, these results should be considered with caution
because they depend highly on the study population, the training
of clinical and laboratory personnel and the microbiological
devices and protocols used. Moreover, available data suggest that
false-negative RAD'T results are as likely to occur in truly infected
patients as in GAS carriers [16,28]. Therefore, such a policy would
be more acceptable in populations with very low incidence of
suppurative and non-suppurative complications of GAS infection
[30]. The Meclsaac-score—based decision rule is insufficiently
accurate for children, and efforts are needed to develop more
specific selective testing strategies for GAS pharyngitis in children.
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Abstract We aimed to assess the independent effect of
clinical spectrum, bacterial inoculum size and physician
characteristics on the sensitivity of a rapid antigen detection
test (RADT) for group A streptococcus (GAS) in children.
Double throat swabs were collected from 1,482 children
with pharyngitis and 294 asymptomatic children in a French
prospective, office-based, multicenter (n=17) study, from
October 2009 to May 2011. Patient- and physician-level
factors potentially affecting RADT sensitivity were studied
by univariate and multivariate multilevel analysis, with lab-
oratory throat culture as the reference test. In children with
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pharyngitis and asymptomatic children, the prevalence of
GAS was 38 % (95 % confidence interval 36-41 %) and
11 % (7-14 %), respectively. Overall, RADT sensitivity was
87 % (84-90 %). On stratified and multivariate multilevel
analysis, RADT sensitivity was higher for children with phar-
yngitis than asymptomatic children (89 % vs. 41 %),
children <9 than >9 years old (88 % vs. 79 %) and those with
heavy than light inoculum (94 % vs. 53 %). RADT sensitivity
was influenced by the physician performing the test (range
56-96 %, p=0.01) and was higher for physicians with
hospital-based clinical activity in addition to office-based
practice (adjusted odds ratio 3.4 [95 % confidence interval
1.9-6.3], p<0.001); inter-physician variations in RADT sen-
sitivity were largely explained by this variable (proportional
change in variance >99 %). The sensitivity of the RADT is
independently affected by patient- and physician-level factors.
Physicians who base their diagnosis of GAS pharyngitis on
the results of a RADT alone should consider diagnostic accu-
racy monitoring and adequate training when needed.

Introduction

Group A streptococcus (GAS) is found in 2040 % of
childhood pharyngitis cases; the remaining cases are con-
sidered mainly of viral origin [1]. The reference test for the
diagnosis of GAS pharyngitis is throat culture on a blood
agar plate (BAP) in a microbiology laboratory for 48 h.
Rapid antigen detection tests (RADTs) can provide imme-
diate results and are generally considered highly specific as
compared to laboratory culture (about 95 %) [2]. However,
the American Academy of Pediatrics and the Infectious
Diseases Society of America recommend the confirmation
of negative RADT results by a throat culture because the
sensitivity of RADTs is estimated to be insufficient, at about
85 % [3, 4]. Furthermore, RADT sensitivity is subject to
variations by clinical spectrum of the disease (spectrum
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effect) [5—10], bacterial inoculum size (inoculum size effect)
[10-13] and the physician who performed the test (physi-
cian effect) [14, 15].

About 10 % of school-age children are asymptomatic
pharyngeal GAS carriers [1], for which antibiotic treatment
is usually not required [16]. Studying the sensitivity of
RADTSs in asymptomatic carriers might be important be-
cause the sensitivity might approach that in children with
GAS carriage and intercurrent viral pharyngitis. Previous
studies that evaluated a RADT in asymptomatic children
[17-20] reported heterogeneous sensitivities (from 20 % to
100 %) and were limited by their use of an obsolete RADT
technique (latex agglutination) [17], a non-consensual ref-
erence test (reading of cultures after 24 h) [18, 19], and a
low GAS carriage rate (1.6 %), which suggested selection
bias [20].

To date, several studies have evaluated the effects of
clinical spectrum, inoculum size and person performing
the test on the sensitivity of the RADT, but no study ana-
lyzed these factors concomitantly. Furthermore, no study
included asymptomatic carriers, nor analyzed physician-
level factors that might explain the physician effect. We
assessed the independent effect of patient- and physician-
level factors on the sensitivity of a RADT.

Materials and methods

The study protocol was approved by the Ile-de-France XI
institutional review board (n°09016). Parents and chil-
dren gave their informed approval for participation be-
fore inclusion. The STARD statement was followed for
reporting [21].

Patients

Eligible patients were 3—14 years old who were evaluated
by their pediatrician and who did not receive antibiotics for
7 days before inclusion. Recruitment of a first case-cohort of
symptomatic children was based on a clinical diagnosis of
acute pharyngitis at the time of consultation (i.e., clinical
signs of inflammation of the pharynx and/or tonsils). We
recruited a second group of asymptomatic children with no
symptoms at the time of consultation (i.e., well-child visits
for evaluation of physical and cognitive development and/or
vaccination), nor pharyngitis in the previous month.

Sample size
In children with pharyngitis, the sample size was estimated
so that the 95 % confidence interval (95CI) for RADT

sensitivity would be a £5% estimation. Assuming sensitivity
to vary between 75 % and 95 % and a GAS prevalence of

@ Springer

35 %, a sample of 714 children with pharyngitis was need-
ed. In asymptomatic children, sample size was estimated so
that the 95% CI for the frequency of GAS carriage would be
a ¥4% estimation. Assuming a GAS carriage frequency of
10 %, a sample of 250 asymptomatic children was needed.
Enrollment was initially planned from October 1, 2009 to
May 31, 2010 (year 1), but the study was extended for both
groups from October 1, 2010 to May 31, 2011 (year 2)
because of difficulties in sampling asymptomatic children.

Throat swabs

Throat samples were obtained by use of a contiguous dou-
ble—swab collection—transportation system (Venturi Trans-
ystem Amies agar, COPAN Diagnostics, Corona, CA,
USA). Throat samples were taken as recommended by the
manufacturer of the RADT, that is, by use of a tongue
depressor to avoid contact with any area of the mouth and
by vigorously rubbing the surface of the tonsils, the poste-
rior pharynx and any area of inflammation of the pharynx.
The RADT (StreptAtest, Dectrapharm, Strasbourg, France)
was performed immediately with swab #1 collected in the
pediatrician’s office. Swab #2 was held at ambient temper-
ature and sent to arrive within 72 h to the hospital laboratory
by an express messenger service. On receipt, swab #2 was
used to perform a throat culture. During year 1, the swab
was directly inoculated onto a trypticase soy agar plate with
5 % sheep blood [10], and during year 2, the swab was
moistened with 1 mL sterile distilled water, and one drop of
the fluid expressed from the swab was streaked on a BAP
containing colistin and nalidixic acid (Columbia CNA+5 %
sheep blood, Biomérieux, Lyon, France). The plates were
incubated anaerobically at 37 °C and read at 24 and 48 h.
B-hemolytic colonies were investigated by latex agglutina-
tion (Prolex, Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, ON,
Canada). Inoculum size was estimated as follows: light, <50
GAS colonies per plate; heavy, >50 GAS colonies. Micro-
biologists were blinded to individual clinical data and RADT
results.

Office-based pediatricians and survey tool

The 17 participating pediatricians were part of a French
research-and-teaching network (Association Clinique et
Thérapeutique du Val-de-Marne [ACTIV]) [22]. After com-
pletion of the clinical study, all participating pediatricians
were invited to answer an online survey. The questionnaire
was developed after review of previous publications aiming
to explore the influence of contextual and organizational
factors on physician practices [23-25]. The questionnaire
was designed as a four-domain survey tool including ques-
tions about physician general characteristics (age [continu-
ous], gender, year of medical graduation [continuous]),
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practice type and setting (number of physicians in the office
[solo/2-person practice vs. >2 clinicians], hours of weekly
clinical activity in the office [continuous], estimated propor-
tion of patients covered by the French universal health
insurance [continuous], whether the physician had a
hospital-based clinical activity in addition to office-based
practice [yes/no]), physician habits in performing the RADT
(person collecting the throat sample and reading the result of
the RADT [physician vs. office staff], site of throat sam-
pling [1 tonsil vs. both tonsils], following manufacturer’s
instructions in terms of number of drops for each chemical
reagent [4 drops vs. other] and use of a timer to control
chemical reactions [yes/no]), and knowledge and beliefs of
pharyngitis and GAS disease (estimated GAS prevalence in
childhood pharyngitis [<20 % vs. 20-40 % vs. >40 %] and
estimated incidence of acute rheumatic fever in France in
children 3—14 years old [continuous]). The final version of
the survey tool consisted of 14 questions organized in a
random fashion. Physician data without identifier variables
were entered into the database and linked to patient data.

Statistical analysis

Hospital laboratory throat culture was considered the refer-
ence test. First, the general characteristics of the study popu-
lation, the frequency of GAS recovery in children with
pharyngitis and asymptomatic children and the overall diag-
nostic accuracy of the RADT (sensitivity and specificity) were
described. Second, the characteristics of the pediatricians who
participated in the study were described. Third, we used
univariate analysis with chi-square test to examine patient-
and physician-level characteristics that may affect RADT
sensitivity. Fourth, we used a multilevel logistic model to
account for the hierarchical structure of data, with patients
(level 1) nested within physician offices (level 2) [26, 27].
Restricting the analysis to patients with a positive throat
culture for GAS and using the result of the RADT as the
outcome in the model allowed us to study the independent
effect of patient- and physician-level variables on the sensi-
tivity of the RADT. The model estimated the odds ratio (OR)
ofhaving a positive RADT result with a positive throat culture
result for GAS. Patient-level variables were clinical status
(pharyngitis vs. asymptomatic), age dichotomized into 2 cat-
egories of equal range (<9 year vs. >9 year) and inoculum size
(light or heavy GAS growth). Physician-level variables were
those from the questionnaire described above, with continu-
ous variables dichotomized at their median.

First, an empty model that included only the random effect
was adjusted (model 0) to estimate the baseline physician-
level variance (var'?), i.e., the physician effect. Next, we
adjusted a multivariate multilevel model that included
patient-level covariates (model 1). It allowed us to assess the
association between RADT sensitivity and patient-level

variables and to calculate the residual physician-level variance
after adjustment for patient-level variables (var"). We used
the proportional change in the variance (PCV = [var'® —
var'V)var®) to assess the extent to which the physician effect
may be explained by differences in the distribution of patient-
level characteristics. Then, we adjusted multivariate multilev-
el models that included physician-level covariates (models 2—
5). Physician-level characteristics that were associated with
RADT sensitivity with p<0.2 on univariate analysis were
entered stepwise in multilevel models. We also calculated
the PCV for each physician-level variable. Data were double
entered into 4D software v6.4, and statistical analysis involved
use of Stata/SE 12 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Results

Patient characteristics, GAS prevalence and overall RADT
accuracy

In total, 1,781 children met the inclusion criteria. Two
patients with uninterpretable RADT results and three with
a lost throat swab were secondarily excluded. Therefore,
analysis involved 1,776 children (790 girls, 44 %), includ-
ing 1,482 with pharyngitis and 294 asymptomatic children.
The mean (SD) age was 6.1 (2.5) and 7.0 (2.7) years for
children with pharyngitis and asymptomatic children, re-
spectively (p<0.001). The prevalence of GAS in children
with pharyngitis was 38 % (95 CI 36-41 %), and the
frequency of GAS carriage was 11 % (7-14 %) in asymp-
tomatic children (p<0.001). Overall, the sensitivity and
specificity of the RADT was 87 % (84-90 %) and 93 %
(91-94 %), respectively.

Physician characteristics

The mean (SD) age of physicians was 53.4 (7.1) years and
8 (47 %) were women (Table 1). In all, ten physicians
(59 %) had a hospital-based clinical activity in addition to
their office-based practice. All but one physician declared
collecting throat samples themselves and all physicians de-
clared reading the result of the RADT themselves.

Effect of clinical spectrum and inoculum size

On univariate analysis, the sensitivity of the RADT was
higher in children with pharyngitis than asymptomatic chil-
dren (89 % [95% CI 87-92 %] vs. 41 % [24-59 %], p<
0.001; Table 2). RADT sensitivity was higher but not sig-
nificantly in children <9 than >9 years (88 % [85-91 %] vs.
79 % [70-89 %], p=0.053). Among 602 GAS-positive
throat cultures, 501 (83 % [80—86 %]) showed heavy inoc-
ulum. Heavy inoculum was less frequent in asymptomatic
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Table 1 Characteristics of physicians who participated in the study (n=17)

Characteristics Value
Age, years, mean (SD) 534 (7.1)
Women 8 (47)
Year of medical graduation, median (range) 1987 (1979—
2002)
Practice type and setting
Physicians in the office
Solo/2-person practice 6 (35)
Group practice (>2 clinicians) 11 (65)
Weekly clinical activity in the office, hours 37 (20-55)
(median, range)
Estimated proportion (%) of patients covered by the 5 (1-15)
French universal health insurance, median (range)
Hospital-based clinical activity 10 (59)
Physician’s habits for performing the RADT
Site of throat sampling
One tonsil 5(29)
Both tonsils 12 (71)
Use of the correct quantity of each reagent for the 13 (76)
RADT?
Use of a timer to control time of reactions for the 6 (35)
RADT?
Knowledge and beliefs of GAS disease
Estimated GAS prevalence in childhood pharyngitis
<20 % 2 (12)
20-40 % 12 (71)
>40 % 3 (18)
Estimated incidence of ARF in France in children 2.6 (3.7)

aged 3—14 years, cases/year, mean (SD)

Data are no. (%) unless indicated

RADT rapid antigen detection test, GAS group A streptococcus, ARF
acute rheumatic fever

# Manufacturer’s instructions are as follows: (1) place four drops of
reagent A and four drops of reagent B in the tube; (2) add the throat
swab in the tube and turn the swab ten times; (3) leave the swab in the
tube for 1 min; (4) press the swab against the side of the tube; (5)
discard the swab; (6) place the test strip into the tube; (7) leave the strip
in the tube and read the result at 5 min

carriers than in children with pharyngitis (34 % [17-52 %]
vs. 86 % [83-89 %], p<0.001). On univariate analysis,
RADT sensitivity increased with inoculum size (53 % [44—
63 %] vs. 94 % [91-96 %], p<0.001; Table 2). Sensitivity
was higher during year 2 than year 1 (92 % [89-95 %] vs.
82 % [78-86 %], p<0.001). On multivariate analysis,
RADT sensitivity was higher for children with pharyngitis
than asymptomatic children (adjusted odds ratio [aOR] 5.0
[95% CI 1.9-13.0], p=0.001), children <9 than >9 years
(aOR 2.3 [1.1-5.1], p=0.04) and children with heavy than
light inocula (aOR 10.2 [5.7-18.5], p<0.001; model 1;
Table 3). These associations were stable after adjusting for
physician-level variables (Table 3).
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Table 2 Sensitivity of the RADT by patient- and physician-level char-
acteristics: univariate analysis

Characteristics No. * (%) Sensitivity, P
% (95CI)
Patient-level characteristics
Clinical status
Asymptomatic 32(5) 41 (24-59) <0.001
Pharyngitis 570 (95) 89 (87-92)
Age, years
3-8 534 (89) 88 (85-91) 0.053
9-14 68 (11) 79 (70-89)
Inoculum®
Light 101 (17) 53 (44-63) <0.001
Heavy 501 (83) 94 (91-96)

Physician-level characteristics

Estimated proportion of patients covered by the French universal
health insurance, %

<5 10 (59) 89 (86-92) 0.03
>5 7 (41) 83 (78-88)
Hospital-based clinical activity

No 7 (41) 78 (72-84) <0.001
Yes 10 (59) 91 (88-94)

Year of medical graduation

<1987 10 (59) 89 (85-92) 0.10
>1987 7 (41) 84 (79-89)

Use of the correct quantity of each reagent for the RADT®
No 4 (24) 81 (70-91) 0.15
Yes 13 (76) 88 (85-90)

95CI 95 % confidence interval
# Number of patients (n=602) or physicians (n=17)
® Light, <50 GAS colonies per plate; heavy, >50 GAS colonies

¢ Manufacturer’s instructions are to use four drops of reagent A and
four drops of reagent B

Physician effect

RADT sensitivity was significantly affected by the physi-
cian performing the test (range 56-96 %, p=0.01). On
univariate analysis, RADT sensitivity was higher for physi-
cians with <5 % of their patients covered by the French
universal health insurance system (89 % [86-92 %] vs. 83 %
[78-88 %], p=0.03; Table 2) and those with hospital-based
clinical activity in addition to their office-based practice
(91 % [88-94 %] vs. 78 % [72-84 %], p<0.001). RADT
sensitivity was higher but not significantly for physicians
who had more clinical years in practice (89 % [85-92 %] vs.
84 % [79—-89 %], p=0.10) and those who declared they used
the correct number of drops of each chemical reagent need-
ed for the RADT (88 % [85-90 %] vs. 81 % [70-91 %], p=
0.15). On multilevel analysis, the empty model confirmed a
significant physician effect (Model 0, var'©=0.19, p=0.03).
This physician effect was not explained by differences in
distribution of patient-level variables (Model 1, var"=0.21;
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Table 3 Sensitivity of the RADT by patient- and physician-level characteristics: multivariate multilevel analysis

Characteristics No. * (%) Model 1 Model 2

Model 3 Model 4 Model 5

aOR (95CI)  p aOR (95CI)  p

aOR (95CI)  p aOR (95CI)  p aOR (95CI)  p

Patient-level characteristics

Clinical status

Asymptomatic 32(5) 1 0.001 1 0.001 1 0.001 1 0.001 1 0.001
Pharyngitis 570 (95) 5.0 (1.9-13.0) 4.8 (1.8-12.4) 4.5(1.8-11.4) 5.0 (1.9-12.9) 5.1 (2.0-13.1)

Age, years

3-8 534 (89) 23(1.1-5.1)  0.04 24(1.1-54) 0.03 2.5(1.1-55)  0.02 23 (1.1-52)  0.04 23 (1.1-5.1)  0.04
9-14 68 (11) 1 1 1 1 1

Inoculum®

Light 101 (17) 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001 1 <0.001
Heavy 501 (83) 10.2 (5.7-18.5) 10.3 (5.7-18.6) 11.0 (6.1-20.0) 10.1 (5.6-18.3) 10.1 (5.6-18.3)
Physician-level characteristics

Estimated proportion of patients covered by the French universal health insurance, %

<5 10 (59) - - 1.5(0.7-33) 035 - - - - - -
>5 7 (41) - - 1 - - - - - -
Hospital-based clinical activity

No 7 (41) - - - - 1 <0.001 - - - -
Yes 10 (59) - - - - 3.4 (1.9-6.3) - - - -
Year of medical graduation

<1987 10 (59) - - - - - - 1.2(052.6) 067 — -
>1987 7 (41) - - - - - - 1 - -
Use of the correct quantity of each reagent for the RADT®

No 4 (24) - - - - - - - - 1 0.75
Yes 13 (76) - - - - - - - - 1.2 (0.4-3.2)
Residual physician-level variance 0.21 0.21 <0.001 0.18 0.21

PCV (%)* n/a** n/a** >99 % 14 % n/a**

All models adjusted for year of inclusion (year 1 vs. year 2)

aOR adjusted odds ratio, 95CI 95 % confidence interval, PCV proportional change in variance, n/a not applicable

# Number of patients (n=602) or physicians (n=17)
® Light, <50 GAS colonies per plate; heavy, >50 GAS colonies

¢ Manufacturer’s instructions are to use four drops of reagent A and four drops of reagent B

* PCV is calculated on the basis of the physician-level variance of model 0 (var

model 1 (var" =0.21) for models 2-5

©=0.19, p=0.03) for model 1 and physician-level variance of

** Not applicable because of equal or increasing physician-level variance between the two models compared

Table 3). Hospital-based clinical activity was the only
physician-level variable significantly associated with RADT
sensitivity (aOR 3.4 [1.9-6.3], p<0.001), and it accounted
for 99 % of the physician effect (Model 3, var*®<0.001,
PCV >99 %).

Discussion

The sensitivity of a RADT is a key determinant defining its
role in diagnostic strategies for pharyngitis. Several authors
have suggested that the RADT sensitivity can vary by
patient-level characteristics, as well as by the person

performing the test [7-15]. To our knowledge, this is the
first study to examine the independent effect of patient- and
physician-level factors on the sensitivity of a RADT. Our
results suggest that physician-level factors may affect the
sensitivity of the RADT independently of patient clinical
spectrum and bacterial inoculum size.

The results from this study confirm the effect of patient
clinical spectrum on the sensitivity of the RADT, with
increased sensitivity for children with pharyngitis than
asymptomatic carriers. The variation in sensitivity of the
RADT by clinical status may be explained by locoregional
changes due to infection and inflammation, such as bio-
chemical changes, bacterial biofilm formation, increased
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antigen exposure, internalization phenomenon, changes in
antigenic structures and differences in the distribution of
GAS genotype (emm gene) in children with pharyngitis
and asymptomatic carriers [28].

Our results also confirm the importance of inoculum size
and physician effect on the sensitivity of the RADT. In
general, inoculum size effect and the physician effect are
thought to be linked through sampling variation, with the
most experienced operators more frequently obtaining
heavy inocula, and heavy inocula being associated with
higher RADT sensitivity. However, our results show that
RADT sensitivity may vary significantly depending on the
physician who performed the test, independent of inoculum
size. We found wide variation in RADT sensitivity by phy-
sician (range 56-96 %), which did not decrease when taking
inoculum size into account on multivariate multilevel anal-
ysis (model 1, Table 3).

Among several physician-level factors associated with
variations in RADT sensitivity on univariate analysis, hav-
ing a hospital-based clinical activity in addition to office-
based practice was the only variable remaining significant
on multivariate multilevel analysis and explained most of
the physician effect (PCV >99 %). However, we do not
believe that having a hospital-based clinical activity is likely
to increase the sensitivity of the RADT per se, but rather,
this variable might indirectly capture the effect of other
physician characteristics that we did not assess. As well,
previously, the appropriate management of childhood phar-
yngitis was found to depend on physician characteristics
such as specialty (family physicians vs. pediatricians) and
type of practice (solo/2-person vs. group practice and rural
vs. urban location) [25].

Our study has several limitations. First, the study is based
on a small sample of French pediatricians (n=17), all of
whom are involved in a research-and-teaching network
(ACTIV) and practice in urban areas. Therefore, our data
might not be representative of the practices of office-based
physicians, and our results need to be confirmed in larger
samples of physicians and in different practice types and
settings.

Second, although our results confirm that heavy inocula
are less frequent in asymptomatic carriers than in children
with pharyngitis (34 % vs. 86 %) [29], we were not able to
investigate whether RADT false-negative results would be
associated with GAS carriage in children with pharyngitis
[11]. We included asymptomatic children in an attempt to
approach the sensitivity of the RADT in GAS carriers who
have an intercurrent viral pharyngitis. However, because the
sensitivity of the RADT is affected by clinical status (phar-
yngitis vs. asymptomatic children) independent of inoculum
size, this approximation does seem reliable. Most experts
consider that the only way to differentiate true GAS infec-
tion and GAS carriage is by use of GAS-specific antibodies
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(i.e., anti-streptolysin O and anti-DNase B antibodies)
[11]. However, the assessment of streptococcal antibody
response would have required repeated blood samples
that seemed untenable because of the cross-sectional
design of the study. Moreover, the interpretation of strep-
tococcal antibody titers is debated with regard to most
recent available data [30].

Third, we cannot exclude that sample discordance
between the two swabs might explain some discrepancies
between results from the RADT and from throat culture,
but this hypothesis could not be further investigated.
Indeed, sample discordance was previously reported to
be 5-10 % in studies involving duplicate throat cultures
[2]. Although we used a contiguous double-swab collec-
tion system to minimize sample discordance, RADT sen-
sitivity may have been low for some physicians because
of asymmetrical throat sampling.

In conclusion, the results of this large prospective
study expand our understanding of the factors affecting
RADT sensitivity for detecting GAS. Diagnosis, like any
decision-making process, is affected by various factors
[23, 24]. Our results confirm that the sensitivity of a
RADT should not be considered a fixed value, but rather,
several patient- and physician-level factors may indepen-
dently affect the sensitivity of the test. That physician
characteristics affect the results of the RADT indepen-
dent of patient clinical features and inoculum size should
be emphasized in medical educational programs to im-
prove physician practices and reduce inter-physician var-
iations in RADT sensitivity. Our results support the
American Academy of Pediatrics recommendation for
physicians who have chosen to base their diagnosis of
GAS pharyngitis solely on the result of a RADT to first
evaluate the performance of this RADT in their office [3]
and consider taking adequate educational and training
programs when needed.
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Rapid-Antigen Detection Tests for Group A Streptococcal Pharyngitis:
Revisiting False-Positive Results Using Polymerase Chain
Reaction Testing
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We investigated mechanisms of the false-positive test results on rapid-antigen detection test (RADT) for group A
Streptococcal (GAS) pharyngitis. Most RADT false-positives (76%) were associated with polymerase chain
reaction-positive GAS results, suggesting that RADT specificity could be considered close to 100%. Finding that
61% of GAS culture-negative but RADT-positive cases were positive on both GAS polymerase chain reaction
and Staphylococcus aureus testing, we posit bacterial inhibition as causative. (J Pediatr 2013;162:1282-4).

alse-positive (FP) test results of rapid-antigen detection

tests (RADTSs) (ie, positive RADT results with negative

throat culture results for group A Streptococcus [GAS])
may be due to cross-reactivity with bacteria from the Strepto-
coccus milleri (S milleri) groupl’z or to GAS nutritional
variants or non-@-hemolytic variants** or non-viable GAS.
Non-viable GAS can be explained by suboptimal or pro-
longed transport conditions of the swab specimen or recent
antibiotic therapy.” RADT FPs also could be attributed to
the growth inhibiting presence of Staphylococcus aureus (S
aureus).® A previous study used a polymerase chain reaction
(PCR) assay in 200 children with pharyngitis to resolve dis-
crepant results between RADT and throat culture.” However,
the authors detected a segment of the mitogenic factor gene,
which is not present in all GAS strains, contrary to encoding
for Streptococcal pyrogenic exotoxin B (speB).”

The present case—control study was an ancillary study of
data from a French prospective office-based study assessing
the performance of a RADT (Table; available at www.jpeds.
com). Here, we aimed to explain RADT FP results and
included systematic PCR assay for speB.

Methods

Eligible patients were children aged 3-14 years who had a di-
agnosis of pharyngitis and did not receive antibiotics for 7
days before inclusion (October 2010-May 2011). The
primary study protocol was approved by the Ile-de-France

BAP Blood agar plate

FP False-positive

GAS Group A Streptococcus (Streptococcal)
PCR Polymerase chain reaction

RADT Rapid-antigen detection test

S aureus Staphylococcus aureus

S milleri Streptococcus milleri

speB Streptococcal pyrogenic exotoxin B
TGY Tryptone-glucose-yeast
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XI Institutional Review Board. For the present case-control
study, all FP cases, and consecutive true-negative controls
(ie, negative RADT results with negative culture results for
GAS) and true-positive controls (ie, positive RADT results
with positive culture results for GAS) were recruited among
patients included in the primary study.

Throat samples were obtained by use of a double-swab col-
lection-transport system. Swab 1 was used for the RADT
(StreptAtest; Dectrapharm, Strasbourg, France) performed
in the pediatrician’s office. Swab 2 was transferred within
=72 hours to the microbiology laboratory. On receipt, swab
2 was streaked on a blood agar plate (BAP; Columbia ANC
+ 5% sheep blood; Biomérieux, Lyon, France) and culture
was performed as described elsewhere.” The swab was then
transferred to a 9-mL tryptone-glucose-yeast (TGY) enrich-
ment broth. When no $-hemolytic colony was found on the
BAP, 1 drop of the TGY broth previously incubated at 37°C
for 24 hours was used for subsequent culture on a BAP.

If the TGY-enriched plate remained negative for GAS, the
9 mL of the TGY broth were used for DNA extraction on
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the EZ1 BioRobot (Qiagen, Courtaboeuf, France). The
DNA extract was then used for GAS-specific PCR assay
(GAS-PCR) with a pair of primers to amplify a 240-bp frag-
ment of the speB gene: SGA-speB-F (5-ATA CCA ACA
TCA GCC ATC AAT TC-3') and SGA-speB-R (5-TGC
TAC TGC AAC TGC TCA AAT TA-3'). All PCR runs in-
cluded a positive control (DNA extracted from GAS strain
ATCC 12344) and negative control (sterile distilled water).
In preliminary experiments, this GAS-PCR method could
detect all major emm-types from a collection of 250 GAS
strains,'® and results were uniformly negative in testing var-
ious other strains of bacteria belonging to the oropharyn-
geal flora.

Throat swab samples were screened for the presence of S
aureus by inoculating mannitol salt agar with one drop of
the original swab fluid. S aureus was identified by gram stain-
ing, catalase and coagulase production, and S aureus growth
quantified by colony plate count as light (<50 colonies) or
heavy (=50 colonies). In case of minute colonies giving
group A-positive reactions on latex agglutination, we
searched for the presence of S milleri by using biochemical
procedures (API Rapid ID32 Strep; Biomérieux, Lyon,
France). Microbiologists were blinded to individual clinical
data and RADT results.

Results

Analysis involved 41 FP cases and 58 true-negative and 116
true-positive controls. Cases and controls did not differ in
age or sex (P > .35).

All TGY-enriched BAP cultures remained negative for
GAS. GAS-PCR results were positive for 76% (95 CI 60%-
88%) of FP cases versus 2% (0%-9%) of true-negative
controls (P < .001). S aureus was recovered in 73% (57%-
86%) of FP cases versus 14% (8%-21%) of true-positive
controls (P < .001). In total, 61% (45%-76%) of FP cases
were positive on both GAS-PCR and S. aureus testing. Heavy
inocula for S aureus were more frequent for FP cases than
true-positive controls (63% [44%-80%] vs 12.5% [2%-
38%], P =.002). No S milleri colony was identified.

Mean office-to-laboratory delay did not differ between FP
cases and true-positive controls (2.3 vs 2.6 days, P = .22).

Discussion

In all, 76% of cases of apparent RADT FP results were posi-
tive for GAS by PCR, indicating that these patients showed
true colonization or infection with GAS. This suggests that
RADT specificity may be considered close to 100%. Our hy-
pothesis is that throat culture failure could possibly be due to
GAS being non-viable, inhibited, or non-detectable because
of the presence of other bacterial species.

We found 61% of FP cases had both GAS-PCR assay pos-
itive and growth of S aureus, usually with heavy density.
These results suggest that RADT FP results are mostly found
in patients for whom GAS was not recovered in culture
because of S aureus co-colonization. The possible inhibitory
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effect of S aureus might be explained by bacterial interference
involving the production of bacteriocins and bacteriolytic
substances and competition for nutrients.® However, conclu-
sive biological evidence (eg, direct evidence of the presence of
staphylococcal bacteriocins in the culture media or results
from co-culture experiments) is needed to support this
hypothesis.

That GAS-PCR results were positive for 32% of patients
with GAS-negative BAP culture results (32/99) challenges
the classic role of conventional throat culture as the reference
test for diagnosis of GAS pharyngitis. We did not perform se-
rologic testing to confirm that PCR-positive, culture-nega-
tive cases represented true infection versus colonization/
carriage. The PCR target we used seems to be the most appro-
priate for the identification of GAS because it was previously
shown that the speB gene is identifiable by PCR in all GAS
clinical isolates, contrary to mitogenic factor.”® However,
our PCR technique might not be the most sensitive. For ex-
ample, we could have used mutanolysin instead of lysozyme
for cell wall degradation prior to DNA extraction” and real-
time PCR instead of conventional PCR. =
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.
Table. Characteristics of included children, GAS
prevalence, and diagnostic accuracy of RADT in the
primary study (n = 676)

% (95 CI) Mean (SD)
Age, years 6.1 (2.5)
Girls 46.3 (42.5-50.0)
GAS prevalence* 41.4 (37.7-45.2)
RADT sensitivity* 92.5 (88.8-95.3)
RADT specificity* 88.4 (84.8-91.4)
N v

*With conventional throat culture as the reference test.

Rapid-Antigen Detection Tests for Group A Streptococcal Pharyngitis: Revisiting False-Positive Results Using 1284.e1
Polymerase Chain Reaction Testing
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Diagnostic des angines a streptocoque
du groupe A : avancées bactériologiques
et épidémiologiques récentes

MASSON

depuis les années 1980 pour aider au diagnostic des

angines a streptocoque du groupe A (SGA). Une des
critiques faites aux TDR est leur sensibilité proche de 85 %
en moyenne. |l a été montré qu’une part importante des faux
négatifs du TDR avait un inoculum bactérien faible [1] et
que les porteurs sains de SGA avaient plus fréquemment un
inoculum faible que les enfants ayant une angine [2]. Ceci a
conduit a émettre I’hypothése que les faux négatifs du TDR
surviendraient chez des enfants porteurs de SGA ayant une
angine virale intercurrente, ce qui minimiserait leur poids
clinique.

D es tests de diagnostic rapide (TDR) sont disponibles

1. Portage sain de SGA

Environ 5 % a 20 % des enfants d’age scolaire sont des porteurs
sains de SGA au niveau pharyngé [3]. Le portage sain est défini
par la présence de SGA en culture de prélévement de gorge chez
un sujet asymptomatique et en I'absence de réponse inflamma-
toire biologique. Ces enfants ne nécessitent pas de traitement
antibiotique. Lorsqu’un enfant porteur de SGA a une angine, il
peut s’agir d’une vraie angine a SGA pour laquelle une antibio-
thérapie est recommandée, ou d’une angine virale ne justifiant
pas une antibiothérapie.

*Auteur correspondant.
e-mail :jeremie.cohen@inserm.fr

© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Sensibilité du test de diagnostic
rapide du streptocoque du groupe A
chez les porteurs sains et les enfants
ayant une angine
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2. Sensibilité du TDR et portage

Pour explorer I’hnypothése selon laquelle les faux négatifs du TDR
seraient des porteurs de SGA plutét que des enfants ayant une
infection active a SGA, 2 approches ont été utilisées : I'une basée
sur les sérologies SGA et l'autre sur l'utilisation d’'un groupe
témoin d’enfants asymptomatiques.

2.1. Etude basée sur les sérologies SGA

Les sérologies SGA (anticorps anti-streptolysine (ASLO) et anti-
streptodornase (ASD)) ont longtemps été proposées pour faire
la distinction entre infection vraie a SGA et portage de SGA. Il
est en effet souvent avancé qu’une augmentation significative
du titre de ces anticorps ne s‘observait quen cas d’infection
active a SGA. Une seule étude a évalué les performances du TDR
en utilisant les sérologies SGA pour faire la distinction entre
infections actives a SGA et porteurs [4]. Dans cette étude menée
sur 313 enfants américains, une augmentation des ASLO ou des
ASD était constatée dans une proportion comparable chez les
faux négatifs et chez les vrais positifs du TDR (45 % contre 51 %
respectivement). Les auteurs concluaient que la moitié des faux
négatifs du TDR étaient des enfants ayant une infection active
a SGA et recommandaient la réalisation systématique d’une
culture en cas de TDR négatif. Cette étude est limitée car ce TDR
au latex est aujourd’hui techniquement obsoléte, la fréquence
du SGA était particuliérement élevée (82 %) et le spectre clinique
des patients particulierement grave (100 % de fiévre), condui-
sant a un biais de sélection. De plus I'intérét des sérologies SGA
a été récemment remis en cause par les résultats d’une étude
ayant suivi 160 enfants nord-américains pendant 2 ans, avec
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prélévements de gorge et prélévements sanguins répétés [s], qui
ont notamment montré que :

« suite a l'acquisition asymptomatique d’'un nouveau sérotype
de SGA, une augmentation des ASLO et des ASD était observée
dans 35 % des cas ;

« certains patients ayant un portage chronique asymptoma-
tique de SGA gardaient un titre élevé d’ASLO et d’ASD pendant
plusieurs mois ;

« l'acquisition d’un streptocoque du groupe C ou G était accom-
pagnée d’une augmentation des ASLO dans 37 % des cas.

Enfin, I'interprétation de ces sérologies est complexe, car les
normes varient en fonction de I'dge et de la zone géogra-
phique [5]. Lutilisation des sérologies SGA en clinique courante
est de toute maniére difficile a proposer en raison de la nécessité
de prélévements sanguins répétés.

2.2. Etude basée sur un groupe témoin
d’enfants asymptomatiques

En raison des limites des sérologies SGA, il est intéressant
d’étudier la sensibilité du TDR chez des porteurs sains car elle
peut probablement étre considérée comme étant proche de la
sensibilité du TDR chez les enfants ayant un portage de SGA et
une angine virale. Si la sensibilité du TDR chez les porteurs sains
était trés basse, cela appuierait I'hypothése selon laquelle les
faux négatifs du TDR en cas d’angine sont en grande partie des
porteurs ayant une angine virale.

Une seule étude a comparé la sensibilité d’'un TDR proche de celui
utilisé en France entre des enfants avec angine et des porteurs
sains [6]. La sensibilité du TDR était plus élevée en cas d’angine
que de portage sain (100 % contre 87 %), mais les résultats sont
limités car la lecture des cultures n’était pas faite a I'aveugle du
TDR et la fréquence du SGA chez les enfants atteints d’angine et
chez les enfants asymptomatiques était particulierement basse
(12 % et 2 % respectivement), suggérant un test de référence
insuffisamment sensible.

2.3. Etude ACTIV

Dans une étude chez 1482 enfants avec angine et 294 enfants
sains recrutés par les pédiatres d’ACTIV, |a fréquence du portage
sain de SGA était de 11 %, proche de celle rapportée dans une
méta-analyse récente [3]. En analyse univariée, la sensibilité du
TDR était plus élevée en cas d’angine que de portage sain (89 %
contre 41 %, p < 0,001), et augmentait avec I'inoculum bactérien
évalué selon la densité des colonies de SGA en culture (53 %
contre 94 % en cas d’inoculum faible ou fort respectivement,
p < 0,001). Les enfants avec angine avaient plus fréquemment
un inoculum fort que les porteurs sains mais a inoculum égal,
la sensibilité du TDR était plus élevée en cas d’angine que de
portage sain (p = 0,01). Nous avons également mis en évidence
des variations importantes de sensibilité du TDR en fonction du
médecin ayant réalisé le test (de 56 % a 96 %, p = 0,01). En ana-
lyse multivariée multi-niveau, la sensibilité du TDR était toujours
plus élevée chez les enfants avec angine que chez les porteurs
sains indépendamment de I'age, de I'inoculum et du médecin.

Ces résultats confirment qu’'une part des faux négatifs du TDR
est liée aux faibles inocula bactériens et que ces faibles inocula
sont plus fréquents en cas de portage sain qu'en cas d’angine.
Cependant, le TDR semble se comporter differemment chez les
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enfants ayant une angine et chez les porteurs sains et cela nous
empéche d’estimer précisément la part des faux négatifs du TDR
pouvant étre expliquée par des porteurs ayant une angine virale
intercurrente.

3. Conclusion

Certains experts jugent insuffisante la sensibilité du TDR et
recommandent la confirmation systématique des résultats
négatifs par une culture. Pourtant, la sensibilité de la culture
au laboratoire de bactériologie n’est que de 9o-95 % [7] et la
sensibilité de la culture réalisée au cabinet du médecin, surtout
pratiquée aux Etats-Unis, est inférieure ou égale a celle du
TDR (50 % a 89 %) [8]. Il semble raisonnable de ne pas cibler
une sensibilité de 100 % pour les stratégies diagnostiques des
angines de I'enfant en raison du portage sain. Si on accepte une
sensibilité de I'ordre de 9o %, |a stratégie francaise consistant a
réaliser un TDR sans contrdle systématique des résultats négatifs
est acceptable.

Bien que I'étude ACTIV ait été menée au sein d’un réseau de
pédiatres formés a la réalisation du TDR, il existait d'importantes
variations de la sensibilité du TDR en fonction du médecin ayant
réalisé le test. Les pédiatres qui décident de baser leur décision
thérapeutique uniquement sur le résultat d’'un TDR devraient
d’abord s’assurer de la qualité de leur technique de réalisation
du test. Ceux qui obtiennent les moins bons résultats devraient
avoir acces a des formations ciblées leur permettant d’améliorer
leur technique et leurs performances diagnostiques.
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E. Bingend

coque du groupe A (SGA) dans les angines de 'enfant a

été trés peu étudiée. Alors qu’elle est de 100 % in vitro,
la spécificité des TDR est en moyenne de 95 % en pratique
clinique [1]. Ainsi, certains patients ont un TDR positif et une
culture de prélévement de gorge négative pour le SGA, on parle
alors de faux positifs (FP) du TDR. Méme s’ils sont rares, ces FP
ne sont pas clairement expliqués dans la littérature et peuvent
représenter une source d’antibiothérapie inutile, entrainant des
effets indésirables et participant a I'émergence de résistances
bactériennes.

L a spécificité du test de diagnostic rapide (TDR) du strepto-

1. Principales hypothéses
expliquant les faux positifs du TDR

Différentes hypothéses ont été avancées dans la littérature pour
expliquer les FP du TDR.

1.1. Réaction antigénique croisée

La plupart des TDR actuellement disponibles réagissent avec le
polysaccharide C du groupe A. Le polysaccharide C est I'antigéne
de paroi des streptocoques qui est a la base de la classification
en groupes de Lancefield. Streptococcus pyogenes est ainsi
également connu sous le nom de streptocoque du groupe A. En
théorie, le polysaccharide C du groupe A est spécifique de Strep-
tococcus pyogenes, mais il a été montré que cet antigéne pouvait
également étre porté par les streptocoques du groupe milleri
(Streptococcus intermedius, anginosus ou constellatus) [2,3]. Ce
phénomeéne semble rare puisqu’une étude systématique sur

*Auteur correspondant.
e-mail :jeremie.cohen@inserm.fr
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77 FP du TDR chez des adultes atteints d’angine avait mis en
évidence un seul Streptococcus milleri porteur d’un antigéne du
groupe A [2]. Les S. milleri sont des germes commensaux des
sphéres oro-pharyngées, uro-génitales et du tractus digestif.
Leur role pathogéne chez ’'homme est connu, notamment en
tant qu’agent d’appendicite ou de complications suppurées
post-appendicectomie, mais leur réle en tant qu’agent d’angines
est discuté.

1.2. Réaction avec une bactérie non-viable ou morte

Le TDR est un test antigénique et il peut donc réagir en présence
de l'antigéne cible, méme si la bactérie est non-viable ou morte.
A linverse, la croissance du SGA en culture nécessite que la
bactérie soit viable. Ainsi, certains auteurs ont émis I'hypothése
que les FP du TDR pourraient étre liés a des bactéries devenues
non-viables ou mortes [2] par différents mécanismes :

- soit les bactéries sont déja mortes dans la gorge du patient,
par exemple en raison de la prise récente d’antibiotiques ;

- soit les bactéries sont mortes durant le transport du préléve-
ment entre le cabinet du pédiatre et le laboratoire de bactério-
logie, par exemple parce que le milieu de transport était inadapté
ou la durée du transport trop longue ;

- soit les bactéries sont mortes dans la gorge du patient, durant
le transport du prélévement ou dans le milieu de culture en
raison d'un phénoméne d’interférence bactérienne ou de crois-
sance compétitive avec une bactérie de la flore oro-pharyngée,
comme les streptocoques o-hémolytiques ou Staphylococcus
aureus.

Linterférence bactérienne désigne différents mécanismes
par lesquels les bactéries interagissent entre elles de maniére
antagoniste ou compétitive, par exemple par la production de
substances inhibitrices (bactériocines). La mise en évidence de
bactéries non-viables peut se faire par technique de polymerase
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chain reaction (PCR), car cette technique trés spécifique ne
nécessite pas que les bactéries soient viables mais simplement
que I'ADN bactérien correspondant soit présent.

1.3. Perte de la f-hémolyse

La plupart des SGA sont producteurs de B-hémolyse, ce qui
entraine une lyse des hématies en culture sur gélose au sang.
Cette propriété est a la base de I'identification en routine des
SGA en culture dans les laboratoires de bactériologie. Face a une
colonie B-hémolytique a partir d’un prélévement de gorge, la
présence de SGA est confirmée par un test au latex : la colonie
suspecte est mise en contact avec des billes de latex portant des
anticorps spécifiques du SGA et le test est positif si on observe
une réaction d’agglutination. La propriété de B-hémolyse est
due a la production de streptolysine S, une puissante cytotoxine
streptococcique, également capable de lyser les leucocytes.
Cependant, certaines souches de SGA ayant une propriété d’hé-
molyse incompléte (a-hémolyse) ou ayant perdu totalement leur
capacité d’hémolyse ont été identifiées et pourraient expliquer
certains FP du TDR [4,5]. En effet, ces souches de SGA réagissent
de maniére normale avec le TDR mais en raison de leur défaut de
B-hémolyse en milieu de culture habituel, ces souches ne sont
pas identifiées comme étant du SGA par les méthodes de culture
de routine.

1.4. Variants nutritionnels

Une autre atypie du SGA peut concerner ses besoins nutrition-
nels. Les conditions habituelles de mise en culture du SGA au
laboratoire de bactériologie sont un gel d’agar classique de type
trypticase-soja additionné de sang de cheval ou de mouton,
en milieu anaérobie et a température de 37 °C. Cependant,
certaines souches de SGA atypiques ne sont pas adaptées a ce
type de milieu et nécessitent un milieu particulier, par exemple
un milieu enrichi de type tryptone-glucose-levure (TGY) ou un
bouillon de Todd-Hewitt, ou encore une atmosphére enrichie en
co, [2].

2. Etude ACTIV

Une étude ayant pour but d’explorer de maniére systématique
les FP du TDR en testant les différentes hypothéses identifiées
dans la littérature a été mise en place par I'’Association Clinique
et Thérapeutique du Val-de-Marne (ACTIV) et le Centre National
de Référence des infections a SGA chez I'enfant (CNR-Strep).
Parmi 1482 enfants atteints d’angine [6], des échantillons
consécutifs de FP du TDR et de témoins vrais négatifs (VN) et
vrais positifs (VP) ont été analysés par reprise sur un milieu de
culture enrichi de type TGY, PCR spécifique du SGA (PCR-SGA),
mise en culture sur gélose au mannitol spécifique de S. aureus et
identification biochimique en cas de réaction d’a-hémolyse sur
gélose au sang. Le délai moyen entre le prélévement de gorge
et la mise en culture a également été comparé entre les cas et
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les témoins. Au total, 51 cas FP, 58 témoins VN et 117 témoins VP
ont été étudiés. Aucun variant nutritionnel n’a été identifié aprés
reprise sur milieu enrichi TGY. Les PCR-SGA étaient plus fréquem-
ment positives chez les FP que chez les témoins VN (74 % contre
2 %, p < 0,001). Nous n'avons pas mis en évidence de différence
de délai moyen entre prélévement et mise en culture entre les FP
et les témoins VP (2,5 contre 2,6 jours, p = 0,5). La fréquence de
S. aureus en culture était plus élevée chez les cas FP que chez les
témoins VP (74 % contre 14 %, p < 0,001) et 65 % des FP avaient
a la fois une PCR-SGA positive et une culture positive pour S.
aureus. Aucune souche de S. milleri n’a été identifiée chez les FP
ni chez les témoins VN et VP. Ces résultats sont compatibles avec
ceux d’une étude ayant montré que S. aureus pouvait produire
une toxine conduisant a des altérations sévéres de la structures
du SGA sans altération de 'ADN [7].

3. Conclusion

Les résultats FP du TDR sont rares en pratique courante et les
hypothéses permettant de les expliquer sont nombreuses dans la
littérature. Les résultats de I'étude systématique ACTIV/CNR-Strep
montrent que la plupart des résultats FP du TDR sont expliqués par
un phénomene d’interférence bactérienne entre S. aureus et le SGA
qui empéche la croissance du SGA en culture. Ainsi, les FP du TDR
surviennent chez des enfants ayant réellement du SGA au niveau
pharyngé et cela confirme que la spécificité du TDR peut étre
considérée comme étant proche de 100 % en pratique clinique. Le
poids des FP du TDR dans le nombre des antibiothérapies inutiles
prescrites dans le cadre des angines de I'enfant est donc minime.
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Diagnostic des angines a streptocoque
du groupe A : avancées bactériologiques
et épidémiologiques récentes

MASSON

quelques minutes le diagnostic d’angine a streptocoque

B-hémolytique du groupe A (SGA). Leur utilisation est
recommandée en France chez tous les enfants agés de 3a 15 ans
ayant une angine afin de limiter 'antibiothérapie aux cas confir-
més d’infection a SGA. Parmi les critiques faites aux TDR, les plus
fréquentes sont leurs sensibilités proches seulement de 85 % [1]
et la variabilité de leurs performances diagnostiques en fonction
de facteurs liés au patient (effet et biais de spectre) [2-4] et de
la quantité de bactéries présentes dans la gorge du patient (effet
de I'inoculum bactérien) [s].

L es tests de diagnostic rapide (TDR) permettent de faire en

1. Effet et biais de spectre

Contrairement a une conception largement admise, la sensi-
bilité et la spécificité d’'un test diagnostique ne sont pas des
valeurs fixes mais peuvent varier d’'un groupe de patients a
l'autre, entre différentes études ou au sein d’'une méme étude.
Ce phénomeéne est appelé effet ou biais de spectre [6].Le terme
« spectre » évoque d’une part le spectre clinique de la maladie,
c’est-a-dire principalement les différents degrés de gravité de la
maladie, et d’autre part, le spectre de la population d’étude. Le
terme d’« effet de spectre » semble plus adapté que le terme
de « biais de spectre » car les variations de performances
diagnostiques observées en fonction du spectre de la maladie
ou de la population d’étude ne sont pas forcément dues a un
biais au sens épidémiologique du terme, a savoir une erreur
systématique.

La mise en évidence d’un effet de spectre pose la question de
la généralisabilité des performances diagnostiques observées
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dans une étude. S'il est par exemple montré que la sensibilité
d’un test diagnostique augmente avec la gravité de la maladie,
cela implique que la sensibilité observée dans une étude est
influencée par la gravité des patients inclus dans I'étude.

2. Effet de spectre du TDR pour le diagnostic
des angines a SGA

Le spectre des angines a SGA est habituellement mesuré par la
présence de certains signes cliniques et/ou avec le niveau du score
de Mclsaac [2-4]. Ce score clinique peut varier de 0 a 5,chacun des
items suivants étant c6té 1 point : age entre 3 et 15 ans, absence
de toux, fiévre, adénopathies cervicales antérieures sensibles,
tuméfaction ou exsudat des amygdales [7]. Il a été montré qu'il
existait une assez bonne corrélation entre 'augmentation de ce
score et la probabilité d’isoler un SGA en culture de prélévement
de gorge [7]. Dans les 3 études pédiatriques publiées sur l'effet de
spectre duTDR pour le diagnostic des angines a SGA, il a été montré
que la sensibilité du TDR augmentait avec le score de Mclsaac. Par
exemple, dans I'étude d’Edmonson et al. portant sur 1184 patients
nord-américains agés de moins de 24 ans, la probabilité pré-test
de SGA augmentaitde 9 % a 5o % et la sensibilité du TDR de 67 %
a 88 % chez les enfants ayant un score de Mclsaac a 1 et 4, respec-
tivement [2]. Les auteurs de cette étude concluent que le TDR n'est
pas assez fiable chez les enfants a bas risque de SGA et que les
TDR négatifs devraient étre confirmés par une culture. Toutefois, la
portée de ces 3 études est limitée car elles présentaient toutes des
défauts méthodologiques. Par exemple, dans I'étude d’Edmonson
et al., les TDR n'étaient pas réalisés de maniére systématique en
cas d’angine et cela a probablement conduit a une sélection des
patients les plus graves cliniquement (biais d’indication) [2]. Dans
I'étude de Hall et al,, seuls les TDR négatifs étaient contrélés par
culture, ce qui introduit un biais de vérification partielle ayant ten-
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dance a surévaluer la prévalence du SGA et la sensibilité du TDR [3].
Dans I'étude de Tanz et al., les auteurs concluaient a un effet de
spectre sur la sensibilité du TDR sur la base d’une sensibilité plus
élevée chez les patients ayant un score de Mclsaac > 2 mais cela
n'était pas testé statistiquement [4]. Aucune de ces études n'a
recherché d’éventuelles variations simultanées de sensibilité, spé-
cificité, rapports de vraisemblance et valeurs prédictives, ni étudié
de maniére concomitante d’éventuelles variations de sensibilité
du TDR en fonction de I'inoculum bactérien.

3. Etude ACTIV

En raison des limites des études antérieures, une évaluation de
l'effet du spectre et de I'effet de I'inoculum bactérien a été menée
a partir des données d'une étude prospective multicentrique
évaluant les performances diagnostiques d’'un TDR (StreptAtest,
Dectrapharm, France) chez I'enfant de 3 a 15 ans. Les performances
diagnostiques du TDR ont été comparées entre différents sous-
groupes de patients définis par le score de Mclsaac ou chacune de
ses composantes cliniques et la sensibilité du TDR a été étudiée en
fonction de I'inoculum bactérien, évalué en fonction de la densité
des colonies de SGA en culture. Parmi les 785 enfants atteints
d’angine inclus dans I'étude, la prévalence du SGA était de 36 %,
dont 85 % d’inoculum fort. La sensibilité et la spécificité moyenne
du TDR étaient de 87 % et de 95 %, respectivement. Nous avons
mis en évidence des variations significatives de sensibilité, de spéci-
ficité, de rapports de vraisemblance et de valeur prédictive positive
en fonction du score de Mclsaac et de ses composantes cliniques.
Cependant, nous n'avons pas mis en évidence de variations de la
valeur prédictive négative (VPN) du TDR, trés stable autour de 93 %,
indépendamment des caractéristiques des patients, c’'est-a-dire
indépendamment du spectre clinique de la maladie et de |a popula-
tion d’étude. La sensibilité du TDR était plus élevée chez les patients
ayant un inoculum fort que chez les patients ayant un inoculum
faible (95 % contre 40 %, p < 0,001). En analyse multivariée, I'effet
de spectre sur la sensibilité du TDR nétait significatif que chez les
patients ayant un inoculum faible. En d’autres termes, la sensibilité
du TDR était stable chez les patients ayant un inoculum fort.

4.Conclusion

Létude ACTIV montre que l'effet de spectre touche la sensibilité
et la spécificité du TDR. La VPN est stable par un mécanisme de
compensation entre des variations de sensibilité, de spécificité et
de prévalence du SGA. Leffet de spectre sur la sensibilité du TDR
ne concerne que les patients ayant un faible inoculum bactérien,
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c’est-a-dire un groupe de patients probablement constitué en
grande partie de porteurs de SGA plutét que de patients ayant une
vraie angine a SGA. Ainsi, |la sensibilité du TDR est élevée et stable
en cas de fort inoculum bactérien.

Il est frequemment avancé que le raisonnement diagnostique
ne devrait pas étre basé sur les valeurs prédictives d’un test rap-
portées dans une étude diagnostique car les valeurs prédictives
varient avec la prévalence de la maladie dans la population
d’étude. Pourtant, les valeurs prédictives sont capitales pour le
clinicien. En effet, en pratique clinique, le médecin dispose du
résultat du TDR et il cherche a savoir dans quelle mesure il peut
s’y fier pour baser sa décision de traiter ou pas par antibiotique
son patient. Les résultats de I'¢tude ACTIV montrent que la valeur
prédictive négative du TDR est stable, ce qui permet d’interpréter
les résultats négatifs du test indépendamment du profil cli-
nique du patient et de son score de Mclsaac. Ainsi, bien que les
performances diagnostiques du TDR soient soumises a un effet
de spectre, ces variations n’affectent pas la VPN, et un résultat
négatif du TDR rend trés improbable le diagnostic d’angine a SGA
de maniére fiable et stable. La confirmation systématique des TDR
négatifs par une mise en culture de prélévement de gorge n'est
donc pas nécessaire.
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TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE DU STREPTOCOQUE DU
GROUPE A DANS LES ANGINES DE ENFANT

par

J.E COHEN, C. LEVY, P. MARIANI-KURKD]JIAN, M. CHALUMEAU,
E. BINGEN, R. COHEN

INTRODUCTION

L’enjeu clinique principal des angines de 'enfant est la distinction entre les infections
virales et les 20 4 40 % d’infections 4 streptocoque -hémolytique du groupe A (SGA) qui
justifient d’une antibiothérapic dont les objectifs sont de diminuer I'incidence des
complications suppuratives et non-suppuratives lides aux infections a SGA, la durée des
symptdmes et la dissémination du germe & 'entourage [1]. Chez l'enfant, il est recommandé
dans la plupart des pays de baser 'identification du SGA sur un prélevement de gorge couplé
soit au test de référence qui est la mise en culture sur une gélose au sang durant 48 heures
dans un laboratoire de bactériologie, soit & un test de diagnostic rapide (TDR) [2].

La place du TDR dans les recommandations de prise en charge des angines de I'enfant
est variable entre les pays occidentaux [2]. Les recommandations frangaises sont de réaliser
un TDR chez tous les enfants ayant une angine entre 3 et 15 ans [3], alors que 'usage du
TDR est clairement non recommandé dans certains pays (Belgique, Pays-Bas, Canada) [2].
D’autres auteurs proposent des stratégies d’utilisation sélective du TDR sur la base de critéres
cliniques [4]. Ces différences 4 I’échelle internationale peuvent étre expliquées en partie par
une appréciation variable des avantages et des limites du TDR.

Afin d’apporter des connaissances nouvelles sur le diagnostic des angines de Uenfant et
notamment la place du TDR, une étude a été réalisée par les pédiatres du résecau ACTIV
chez 1482 enfants ayant une angine et 294 enfants asymptomatiques entre octobre 2009 et
juin 2011 [5]. Pour chaque enfant, une fiche de renseignements cliniques a été remplie et un
double prélevement de gorge a été réalisé. Le premier écouvillon servait 4 réaliser un TDR
au cabinet du pédiatre et le deuxi¢me écouvillon était envoyé au laboratoire de bactériologie
de I’Hoépital Robert-Debré pour mise en culture selon une technique de référence, a'aveugle
des éléments cliniques et des résultats du TDR.
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AVANTAGES DU TDR

Un test simple, peu cotiteux, au résultat immédiat

La plupart des TDR reposent sur la détection du polysaccharide C du groupe A, un
antigéne de paroi spécifique du SGA. Les bandelettes immuno-chromatographiques sont les
TDR les plus répandus en pratique clinique car ils présentent le meilleur rapport
performances-praticabilité [6]. La réalisation du TDR, contrairement & celle de la culture ou
des techniques de PCR, ne nécessite pas de matériel ni de compétence technique particulicre.
Le résultat est disponible en quelques minutes alors que le résultat d’une culture au laboratoire
nécessite par définition 24 4 48 heures. Un autre avantage du TDR est sont cot faible.
Depuis 2002, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie le met gratuitement 4 disposition des
médecins libéraux et des services hospitaliers. Le cott facturé par le fabricant est de 0,79
€/test, & comparer au colt d’une antibiothérapie comme 'amoxicilline pendant 6 jours, de

l'ordre de 3 €.
Des performances diagnostiques globales élevées

Les performances diagnostiques globales des TDR immuno-chromatographiques sont
trés élevées. Leur rapport de vraisemblance positif est habituellement > 15 et leur rapport de
vraisemblance négatif < 0,15 [7,8]. En pratique, cela signifie qu’en cas de TDR positif, la
probabilité post-test de SGA (c’est-a-dire une fois le résultat du test connu) dépasse les 90 %
alors qu’en cas de TDR négatif, la probabilité post-test de SGA est autour de 5 % (Figure 1)
[7]. A linverse, aucun signe clinique ne permet de faire la distinction entre angine virale et
angine 3 SGA avec une performance correcte [9]. De méme, dans I'étude conduite par les
pédiatres I’ACTIV, la régle de décision clinique composite basée sur le score clinique de
Mclsaac n’avait une spécificité que de 52 % (Figure 2) [8].

Une spécificité proche de 100 %

La spécificité des TDR est habituellement de lordre de 95 %, il y a donc 5 % de faux-
positifs [10]. Dans I’étude I’ACTTIV, il a été montré que 76 % des faux-positifs du TDR
avaient une PCR SGA positive. Les enfants avec un résultat faux-positif du TDR ¢étaient
donc tres majoritairement colonisés ou infectés par le SGA. De plus, 75 % des enfants avec
un résultat faux-positif du TDR avaient également une culture positive & Staphylococcus
aureus. Une hypothese explicative de ces faux-positifs du TDR serait la présence inhibitrice
de S.aureus via des mécanismes d’interférences bactériennes. La spécificité rapportée du TDR
est donc sous-estimée et peut étre considérée en pratique comme proche de 100 % [11].

LIMITES DU TDR

Une des limites du TDR fréquemment alléguée est que ses performances diagnostiques
peuvent varier en fonction de différents facteurs : présentation clinique des patients, charge
bactérienne présente dans la gorge, portage pharyngé et médecin réalisant le test.
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Effet de spectre du TDR

Contrairement & ce qui est classiquement enseigné, la sensibilité et la spécificité d’un test
diagnostique ne sont pas fixes, mais peuvent varier en fonction du spectre clinique de la ma-
ladie. On parle alors d’effet de spectre [12]. Il a été montré que la sensibilité du TDR variait
en fonction de la présentation clinique des patients ayant une angine, la sensibilité du TDR
augmentant avec le score de Mclsaac [13]. Cela a été confirmé dans Iétude ACTIV : la
sensibilité du TDR augmentait de 75 % 4 90 % en fonction du score de McIsaac [8]. Cepen-
dant, cette étude a montré pour la premiére fois que effet de spectre n’affectait pas la valeur
prédictive négative du TDR, qui restait stable, autour de 92 %, quelle que soit la présentation
clinique des patients. Ainsi, un résultat négatif du TDR rendait trés improbable le diagnostic
d’angine 4 SGA indépendamment du spectre clinique, confirmant que la mise en culture sys-
tématique en cas de TDR négatif ne semblait pas nécessaire [3,14].

Effets de I’'inoculum et du portage

L’inoculum bactérien est la quantité de bactéries présente dans I’écouvillon ayant servi &
réaliser le prélevement de gorge. On considere que le nombre de colonies B-hémolytiques
présentes sur la boite de culture est un reflet de I'inoculum. Le seuil de positivité i vitro du
TDR correspond 2 un inoculum bactérien de 105-107 unités formant colonie/mL [6].
Plusieurs études ont montré que la sensibilité du TDR augmentait avec I"inoculum bactérien
[15,16]. Cela est parfois considéré comme un défaut risquant d’entrainer un résultat faux-
négatif du TDR chez les patients réellement infectés par le SGA mais avec un faible inoculum
[15]. D’autres auteurs considérent que les patients ayant de faibles inocula bactériens seraient
des porteurs de SGA ayant une angine virale concomitante plutdt que des enfants réellement
infectés par le SGA, minimisant le poids de ces faux-négatifs du TDR [17].

Dans I’étude réalisée par les pédiatres ’ACTIV, 11 % des enfants asymptomatiques
éraient des porteurs sains de SGA [5]. La sensibilité du TDR augmentait avec I'inoculum
bactérien et était plus élevée dans le groupe angine que chez les porteurs sains : 89 % contre
41 % respectivement. Cela était en partie expliqué par le fait que les inocula faibles étaient
plus fréquents en cas de portage sain que d’angine : 66 % contre 14 %. Cependant apres
ajustement sur |’inoculum bactérien par analyse multivariée, nous avons montré que la
sensibilité du TDR ¢était toujours plus élevée en cas d’angine que de portage sain. Cela nous
a empéché d’estimer précisément dans quelle mesure les résultats faux-négatifs du TDR
seraient expliqués par des enfants ayant un portage de SGA et une angine virale concomitante.
Notre principale hypothese est que cette différence de sensibilité pourrait étre associée d'une
part & des modifications locorégionales lides 4 l'infection et 4 l'inflammation et d'autre part &
des différences dans la distribution des génotypes emzmz de SGA présents chez les enfants ayant
une angine et les porteurs sains.

Effet médecin

Une autre limite du TDR est que sa sensibilité varie en fonction de la personne réalisant
le test, ce qu'on appelle un « effet médecin ». Cela a été montré dans plusieurs études et
I’hypothése principale est que ces variations sont dues & une différence de technique
d’écouvillonnage probablement liée 4 expérience du médecin et conduisant & des différences
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d’inoculum bactérien [18]. Dans I'étude réalisée par les pédiatres d’ACTIV, nous avons
confirmé qu’il existait des variations « inter-investigateurs » importantes de sensibilité du
TDR, allant de 56 % 4 96 %, méme dans un groupe de professionnels motivés et tres entrainés
[5]. Grace & une modélisation multivariée multiniveau, nous avons montré que ces variations
éraient indépendantes de variables liées aux patients (et donc indirectement du recrutement
des investigateurs) comme I'inoculum bactérien et le statut clinique des patients (angine ou
porteurs sains) mais au contraire trés bien expliquées par des variables liées au médecin (type
de pratique clinique, connaissances et croyances sur I’angine 4 SGA).

UNE SENSIBILITE DE 90 % : AVANTAGE OU LIMITE ?

La sensibilité des TDR immuno-chromatographiques est située entre 85 % et 90 % [10].
Certains auteurs estiment que cette sensibilité est insuffisante et que les résultats négatifs du
TDR devraient étre contrélés par une mise en culture de prélevement de gorge [2]. Pourtant,
il semble raisonnable de ne pas avoir une cible de 100 % de sensibilité pour le diagnostic des
angines de 'enfant. En effet, en raison du portage pharyngé asymptomatique de SGA, qui
concerne en moyenne 12 % des enfants d’age scolaire [19], il est certain qu’un certain nombre
d’enfants avec une angine et une culture positive & SGA sont en fait des porteurs avec une
angine virale concomitante. Un TDR ayant 100 % de sensibilité (en comparaison 4 la culture)
conduirait inéluctablement 4 traiter inutilement des porteurs sains avec une angine virale.
De plus, la plus redoutée des complications non-suppuratives des angines & SGA, le
rhumatisme articulaire aigu, qui était 4 Porigine du dogme d’avoir une sensibilité de 100 %,
est devenu trés rare en Europe de ’Ouest (= 10 cas/an en France) [20]. Ces différents
¢léments sont a l'origine, entre autre, des derni¢res recommandations européennes de se fier
aux résultats négatifs du TDR sans nécessité de confirmation systématique par une mise en
culture [14].

LE TDR EN PRATIQUE

Diminuer la consommation d’antibiotiques est un objectif majeur pour les années & venir
en raison de I'augmentation des résistances bactériennes. Le TDR est un test diagnostique
simple et trés performant qui permet de sélectionner les enfants pouvant réellement bénéficier
d’une antibiothérapie ciblée. Les résultats des études réalisées par les pédiatres ACTIV
permettent de tirer les conclusions suivantes :

. il est nécessaire de réaliser un TDR chez tous les enfants présentant une angine,
méme pauci-symptomatique, car I'examen clinique n’est pas suffisamment
discriminant ;

e lescliniciens peuvent se fier aux résultats positifs du TDR car la spécificité du TDR
est proche de 100 % ;

o lescliniciens peuvent se fier aux résultats négatifs du TDR (sans confirmation par
la culture) indépendamment de la présentation clinique des patients s’ils acceptent
un taux de faux-négatifs de I'ordre de 10 % ;

e lasensibilité du TDR dépend de maniére importante de la personne réalisant le test
etil serait intéressant de pouvoir proposer aux cliniciens des stratégies d’auto-évalua-
tion et d’amélioration des pratiques professionnelles ciblant la réalisation du TDR.
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Figure 1. Nomogramme de Fagan montrant la relation entre la probabilité pré-test (prévalence) et les probabi-
lités post-test de SGA en fonction du résultat du test de diagnostic rapide (TDR).

Score de Mclsaac

Item clinique Points
Température >38°C 1
Absence de toux 1
Adénopathies cervicales antérieures sensibles 1
Gonflement ou exsudat des amygdales 1
Age 3-14 ans 1
Score 0-1 | | Score 2-3 | | Score 24
Pas de test Mise en culture Pas de test

Traitement symptomatique Antibiotique si culture + Antibiotique empirique

Figure 2. Score de MclIsaac et regle de décision clinique qui en découle
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ABSTRACT
This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:
The primary objective is to determine the diagnostic accuracy of RADTs for GAS in children with pharyngitis.

A secondary objective is to assess the relative diagnostic accuracy of EIA and OIA tests by indirect and direct comparison.
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BACKGROUND

Target condition being diagnosed

Pharyngitis is defined as an acute inflammation of the pharynx,
tonsils or both. Viruses are the most common cause of pharyn-
gitis but the bacterium most frequently identified during acute
pharyngitis is Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), also known as
group A B-haemolytic streptococcus (GAS). GAS is estimated to
account for 20% to 40% of cases of pharyngitis in children and
5% to 15% in adults (Shaikh 2010; Wessels 2011). The estimated
number of cases of GAS pharyngitis in children is 450 million/
year worldwide (Carapetis 2005a). GAS pharyngitis is ubiqui-
tous but is more frequent in low-income countries. Most cases
are benign and self limiting within a week but suppurative com-
plications (cervical lymphadenitis, retropharyngeal abscess, peri-
tonsillar cellulitis or abscess (quinsy), sinusitis, acute otitis me-
dia and mastoiditis) or non-suppurative post-streptococcal dis-
eases (acute rheumatic fever and rheumatic heart disease, acute
glomerulonephrits, Sydenham’s chorea, scarlet fever, streptococ-
cal toxic shock syndrome and paediatric autoimmune neuropsy-
chiatric disorder associated with group A streptococci) can occur
(Gerber 2005).

In low-income countries, rheumatic heart disease remains the
most commonly acquired heart disease in children, adolescents
and young adults: a recent estimate of the number of deaths from
rheumatic heart disease is 233,000 per year worldwide (Carapetis
2005a). In high-income countries acute rheumatic fever and
rheumatic heart disease are rare (e.g., < 10 cases/year/100,000
children for acute rheumatic fever) (Carapetis 2005b; Seckeler
2011) because of improvements in living conditions, hygiene, in-
creased antibiotic usage, increased access to primary care providers
and changes in GAS epidemiology (Carapetis 2007). As a result,
the public health goal is shifting from preventing rare GAS com-
plications to minimising inappropriate use of antibiotics.

Many experts recommend the prescription of antibiotics for chil-
dren with GAS-suspected or GAS-proven pharyngitis (Matthys
2007). The goal of antibiotic treatment is to reduce the individual
risk of suppurative or non-suppurative complications, the dura-
tion of symptoms and the spread of the condition (Spinks 2011).
Correct identification of GAS ensures against not missing GAS-
positive cases that can lead to complications. The correct exclusion
of GAS ensures against unnecessary use of antibiotics (thus reduc-
ing the incidence of adverse drug reactions, antibiotic resistance
and associated costs).

There isalack of consensus on the most suitable diagnostic method
for GAS in children with pharyngitis and the ’standard’ diagnostic
practice varies greatly amongst countries. Because the signs and
symptoms of GAS and viral pharyngitis overlap broadly (Shaikh
2011), most guidelines that recommend antibiotic treatment of
GAS also recommend confirmation of the presence of GAS on the
basis of a throat swab (Matthys 2007). However, throat swabs are

explicitly not recommended in some countries (e.g., United King-
dom, Belgium and The Netherlands) (Matthys 2007). Interna-
tional discrepancies might be explained by academic reasons and
*clinical traditions’, different targets of sensitivity and specificity
because of local epidemiological differences (i.e., theumatic fever
and rheumatic heart disease prevalence), international differences
in health systems and policies, and the sparseness of recent data on
the incidence of GAS complications and the efficacy of antibiotic
treatment for their prevention.

The standard criterion for the diagnosis of GAS in children with
pharyngitis is throat culture on a blood agar plate in a microbi-
ology laboratory (AAP 2009). The major advantage of laboratory
throat culture is its detection of GAS from swabs with a very low
number of bacteria, but the major limitation is the 48-hour delay
in obtaining results. In addition, throat cultures cannot distin-
guish true GAS infection from GAS carriage with intercurrent vi-
ral pharyngitis. Asymptomatic pharyngeal GAS carriage is usually
defined as positive throat culture results for GAS without a GAS-
specific immune response (anti-streptolysin O and anti-DNase B
antibodies) (Tanz 2007). Asymptomatic GAS carriage occurs in
10% to 15% of healthy children (Shaikh 2010) and does not re-
quire antibiotic treatment (Tanz 2007).

Agreement is lacking on the most suitable culture technique for
diagnosing GAS in children with pharyngitis. Several parameters
are likely to affect the sensitivity of the test (culture medium, at-
mosphere of incubation, duration of incubation, group A identi-
fication technique and the number of plates inoculated) (Kellogg
1990; Tanz 1997). These variables affect the diagnostic accuracy
of the throat culture and thus the diagnostic accuracy of rapid
antigen detection tests (RADTS) as compared to throat culture.

Index test(s)

Simple RADTs were developed in the 1980s to provide an im-
mediate indication for the clinician about the presence or absence
of GAS in children with pharyngitis. RADTs do not require any
special equipment and can be performed at the point of care with
a throat swab (Cohen 2004). They can provide immediate results
and are calibrated to produce binary results (positive or negative).
In children, the reported sensitivity of RADTs is about 85%
(Gerber 2004) but varies greatly amongst studies (from 66% (Van
Limbergen 2006) to 99% (Harbeck 1993)) and the specificity is
high and stable, about 95% (Gerber 2004). Because of this high
specificity, most experts agree on prescribing antibiotics with pos-
itive RADT results, even if RADTs cannot differentiate GAS true
infection from GAS carriage. However, the consequences of a neg-
ative RADT result depend on national guidelines. North Amer-
ican guidelines recommend backing up negative RADT results
with throat culture to avoid not treating RADT false-negative cases
(Bisno 2002; Gerber 2009) but most recent European guidelines
recommend relying on negative RADT results without culture
confirmation (Pelucchi 2012). In low-income countries, the clini-
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cal consequences of RADT results might be the same as in high-in-
come countries (treat RADT-positive cases only) but resources for
testing might be limited and practices may vary from generalised
empiric antibiotic treatment to selective antibiotic treatment or
selective rapid testing based on clinical scoring systems (Joachim
2010; Steinhoff 2005; WHO 1995).

All available RADTs involve the detection of the Lancefield group
A carbohydrate, a GAS-specific cell-wall antigen. Different im-
munologic techniques are available for carbohydrate detection
(Gerber 2004), from older to most recent:

e Latex agglutination (LA) assay: the sample is placed in the
presence of latex beads coupled with GAS-specific antibodies;
the result is determined by observing the agglutination of the
beads if they are related to the specific antigen in the sample.
These first-generation tests are no longer used in clinical practice
and will not be considered in this review.

e Enzyme immunoassay (EIA): the sample is placed at the
end of a nitrocellulose strip and then migrates to an area where it
forms an antigen-antibody complex. These second-generation
tests are also known as immunochromatographic, sandwich or
lateral-flow assays. They are the most widespread and most used
RADTs in clinical practice.

e Optical immunoassay (OIA): the sample is placed on a
silicon membrane in the presence of the reagent. The result is
based on the change in optical properties of the inert membrane
in the presence of an antigen-antibody complex. These third-
generation tests seem to be more sensitive than EIAs but their
use is limited because of their high cost.

Clinical pathway

Alternative test(s)

Office culture

Another test for the diagnosis of GAS in children with pharyngitis
is a throat culture performed in the physician’s office (office cul-
ture). Office culture has the same disadvantage as a laboratory cul-
ture (a 48-hour delay in obtaining results), with the major limita-
tion being insufficient sensitivity (from 50% to 85%) (Battle 1971;
Mondzac 1967; Rosenstein 1970; Tanz 2009; Wegner 1992). Of-
fice culture is almost completely abandoned and will not be con-
sidered in this review.

Streptococcal antibody tests

Assessment of GAS-specific antibodies is the traditional reference
test to differentiate true GAS infection and GAS carriage. The
most commonly used GAS-specific antibody assays tests are for
anti-streptolysin O and anti-DNase B antibodies. Increased an-
tibody titre assessment diagnoses true GAS infection better than

a single absolute titre assessment (Gerber 1986; Johnson 2010).
Streptococcal antibody tests are not used for the diagnosis of GAS
in children with pharyngitis because of the need for repeat blood
samples. Moreover, the information about the kinetics of the im-
mune response to GAS in children with pharyngitis is very limited
and the most recent data show that the interpretation of strepto-
coccal antibody test results is not straightforward (Johnson 2010).
Therefore, their use is usually limited to documenting recent GAS
infection in patients suspected of having GAS non-suppurative
complications or to epidemiologic studies (Gerber 1986; Johnson
2010).

Clinical scoring systems

Clinical scoring systems have been developed to diagnose GAS on
the basis of clinical grounds. The most popular of these scores are
the Centor score (Centor 1981) and the Mclsaac score (Mclsaac
1998). The scores are based on assessing simple clinical criteria
(history of fever, cough, tonsillar swelling or exudate, tender cervi-
cal adenopathy and age). Their use is recommended in adults but
might be inappropriate in children; several authors have reported
a lack of diagnostic accuracy in this population (Cohen 2012;
Fischer Walker 2006; Shaikh 2011). Clinical scoring systems will
not be considered in this review.

Rapid molecular biology assays

Rapid molecular biology assays for GAS in children with pharyn-
gitis have been recently developed (Group A Streptococcus Di-
rect Test; GenProbe Inc., San Diego, CA; and LightCycler Strep-
A assay; Roche Applied Science, Indianapolis, IN) (Chapin 2002;
Heelan 1996; Pokorski 1994; Uhl 2003). These techniques, based
on DNA-rRNA hybridisation or PCR, are highly sensitive but are
not currently used widely because of their cost, the need for highly
specialised equipment and personnel and the two-hour delay in
results (Gerber 2004). Molecular assays are not antigen-detection
tests and will not be considered in this review.

Rationale

Childhood pharyngitis is a significant public health problem with,
on the one hand, suppurative and non-suppurative complica-
tions of GAS pharyngitis (especially acute rheumatic fever and
rheumatic heart disease) and, on the other, costly diagnostic tests
and unnecessary antibiotics. RADTs for GAS are now widely avail-
able and their use in children with pharyngitis might increase ac-
curate diagnosis and reduce antibiotic consumption.

According to local clinical guidelines, RADTs may be used as
stand-alone diagnostic tests in replacement of throat culture (e.g.,
in contexts where throat culture is unavailable or not used), or as
triage tests, with negative results being supported by a throat cul-
ture. These international discrepancies might be explained in part
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by persistent gaps in knowledge regarding the diagnostic accuracy
of RADTs:

e What is the accuracy of RADTs for GAS in children with
pharyngitis compared to the most consensual reference test
(throat culture on a blood agar plate)?

e Are there significant differences in diagnostic accuracy

between EIAs and OIAs?

e Which study-level factors could explain variations in
diagnostic accuracy across clinical studies?

The questions of whether RADTs should be performed in all pa-
tients presenting with signs and symptoms of pharyngitis or only
in selected patients on the basis of a clinical score (selective testing
strategies), and whether clinical protocols that incorporate RADTs
are sufficient to reduce antibiotic prescription, will not be ad-
dressed in this review. We aim to provide information to help clin-
icians and public health decision makers better define the precise
role of RADTs in the diagnosis of GAS in children with pharyn-

gitis on the basis of unbiased evidence.

OBJECTIVES

The primary objective is to determine the diagnostic accuracy of

RADTs for GAS in children with pharyngitis.

Secondary objectives

A secondary objective is to assess the relative diagnostic accuracy
of EIA and OIA tests by indirect and direct comparison.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

We will include reports of cross-sectional studies reporting the di-
agnostic accuracy of one or more RADTs for the diagnosis of GAS
in children with pharyngitis, with laboratory throat culture as the
standard test. Reports of randomised controlled trials (RCTs) will
also be included if we can extract 2 x 2 tables for children. Reports
of studies involving the RADT result as part of the reference test
will be included but we will investigate the effect of such studies by
using this study characteristic (i.e., RADT as part of the reference
test) as a potential criterion to carry out sensitivity analyses.

Participants

We will include reports of studies of children or young adults (age
< 21 years, according to the upper limit chosen by the American
Academy of Pediatrics) secking ambulatory medical care because
of a sore throat or with a diagnosis of pharyngitis, who provided
a throat swab for a RADT and laboratory throat culture. Ambu-
latory care settings will include private physicians’ offices, walk-in
clinics, hospital outpatients, emergency departments and family
medicine centres.

We will also include reports of studies with only a subgroup of
participants eligible for inclusion in the review, provided that we
can extract relevant data specific to that subgroup. Reports of stud-
ies will not be excluded on the basis of whether studies were per-
formed in high-income or low-income countries because no data
exist to support variations in the accuracy of RADTs according to
this criterion.

Index tests

We will include only studies of EIA or OIA RADTs for GAS in
children with pharyngitis, including those no longer marketed.

Target conditions

GAS in children with pharyngitis.

Reference standards

Studies are required to diagnose GAS with throat culture on a
blood agar plate in a microbiology laboratory used as the reference
test. Several parameters may affect the accuracy of throat culture.
For studies involving more than one throat culture technique (dif-
ferent medium, duration or atmosphere of incubation), we a pri-
ori chose to extract data related to the culture technique recom-
mend by a panel of North American content experts, i.e., simple
blood agar plate (versus selective or enriched media), incubation
48 hours total (versus 18 to 24 hours only), acrobic atmosphere
(versus other) (Shulman 2000), in order to avoid data-driven ap-
proaches.

Search methods for identification of studies

Electronic searches

We will search MEDLINE using the search strategy described in
Appendix 1. The search strategy was developed in consultation
with a Medical Librarian and the Trials Search Co-ordinator for
the Acute Respiratory Infections Group and will be adapted to
search EMBASE (Ovid) and Web of Science (which incorporates
the Science Citation Index). We will not use any filter related
to age because many RADT studies enrol adults and children
and could provide extractable data for children. We will not use
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methodological filters to identify diagnostic studies because such
filters may result in omission of relevant studies (Leeflang 2006;
Whiting 2011b). The searches will be run from 1980 onwards
because RADTs were not available prior to this date. We will search
the Cochrane Register of Diagnostic Test Accuracy Studies for
relevant studies.
We will search the following databases to identify potentially rel-
evant studies referenced in reviews and guidelines:

e the Cochrane Database of Systematic Reviews;

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects);

e the MEDION database (for Systematic Reviews of
Diagnostic Studies); and

e TRIP (Turning Research Into Practice).

The search strategy will also include names of some commercial
kits from the most common manufacturers: Test Pack Strep A
(Abbott), ICON Strep A (Beckman Coulter), Link 2 Strep A Rapid
Test (Becton Dickinson), Acceava Strep A (Inverness Medical),
OSOM Strep A (Genzyme), Poly Stat Strep A (Polymedco) and
QuickVue Strep A (Quidel).

Searching other resources

We will handsearch reference lists of included articles and any rel-
evant review articles identified through the search and the 'related
articles’ function in PubMed (20 first related articles of each in-
cluded article) for eligible articles. We will use Science Citation
Index and Google Scholar to search for reports that cite included
articles.
We will electronically search the following databases for "grey’ liter-
ature (unpublished studies, including conference proceedings and
reports):

e OpenSIGLE database; and

e OAISTER Database.

We will contact manufacturers of the most common RADTs to
seek additional or unpublished studies. Manufacturers include Ab-
bott, Beckman Coulter, Becton Dickinson, Genzyme, Inverness
Medical, Polymedco and Quidel.

Data collection and analysis

Selection of studies

We will consider studies published in any language. One review
author (JFC) will exclude studies that are not related to pharyn-
gitis or RADT on the basis of the titles and abstracts identified by
the search strategy. Two review authors (JFC, MC) will retrieve
the full text of relevant articles and independently evaluate them
for inclusion by using a pro forma as a guide. One review author
(RC) will act as arbiter in case of discrepancies between two review
authors (JFC, MC) who will discuss the inclusion of the studies.

We will select the most recent or most complete report in cases of
multiple reports for a given study or when we cannot exclude the
possibility of overlapping populations. The study selection pro-
cess will involve use of ReSyWeb, a web service developed at the
French Cochrane Centre and INSERM U872. The tool handles
the importation of references from multiple databases, the semi-
automatic deletion of duplicate records of the same report, the se-
lection of studies by independent reviewers, consensus procedures
for disagreements and the linkage of multiple reports of the same
study. Finally, the web service automatically produces a flowchart
to report the search process. We will record and report reasons for
excluding studies but we will not report their references.

Data extraction and management

Two authors (JFC, MC) will independently extract a standard set
of data from each study by using a pre-specified data extraction
form. We will extract the number of true positives, true negatives,
false positives and false negatives for each index test evaluated in
each study to construct 2 x 2 tables. If such data are not provided
by the trial authors, we will attempt to contact them to construct
the 2 x 2 table for the study population or the pre-specified sub-
groups. Otherwise, we will calculate the number of true positives,
true negatives, false positives and false negatives from the summary
estimates of sensitivity and specificity of the index test, if available.
If reported, we will extract data on the number of undetermined
or uninterpretable RADT results but they will be excluded from
the analysis. For studies for which only a subgroup of patients will
be included in the review, we will extract, analyse and present data
for this subgroup only. If some data are unclear or missing, we
will attempt to contact study authors to obtain additional data.
The data extraction will be cross-checked and we will resolve dis-
crepancies by discussion until a consensus is reached or we will
consult the third review author (RC). See Table 1 for a description
of which data will be extracted for each study.

Assessment of methodological quality

Two review authors (JFC, MC) will independently assess the
methodological quality of each study using a four-domain tool
adapted from QUADAS-2 (Whiting 2011a). We tailored the qual-
ity assessment tool to our review question. We developed review-
specific guidance on how to assess each signalling question and
how to use this information to judge the risk of bias and applica-
bility. We refined the tool until satisfactory inter-rater agreement
was achieved. We will summarise the methodological quality as-
sessment in tables for each study. See Table 2.

Statistical analysis and data synthesis

We will enter data of the 2 x 2 tables into RevMan 2012 and we will
plot estimates of sensitivity and specificity on forest plots and in
the receiver-operating characteristic (ROC) space to represent the
variability in diagnostic test accuracy within and between studies.
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The hierarchical bivariate model described by Reitsma (Reitsma
2005) will be fitted by use of Stata/SE, which will allow for calcu-
lating summary estimates of sensitivity and specificity and the as-
sociated 95% confidence intervals (Cls). We will also report the es-
timate of correlation between sensitivity and specificity (rho). We
will put the results from the bivariate model into RevMan 2012
to provide plots of the estimated curve(s) or summary point(s)
and confidence region(s), superimposed on the study-specific es-
timates of sensitivity and specificity in the ROC space.

We will include the same study in the same meta-analysis more
than once if needed, i.e., if one study reports different index tests.
We will not present results in groups according to commercial
test name because RADTs can be considered the same diagnostic
test (all RADTs detect the same antigen using immunology-based
techniques) and because there might be too many different com-
mercial kits (> 50).

We will present results according to test type (EIA versus OIA)
and will also attempt to directly compare the accuracy of EIA
versus OIA RADTs using only studies that directly compare the
two techniques.

Investigations of heterogeneity

We will initially visually inspect the forest plots and ROC space
to check for heterogeneity between study results. To investigate
sources of heterogeneity, we will incorporate covariates in the bi-
variate model, i.e., meta-regression. We will assess the significance
of the difference in covariate by likelihood ratio test comparing the
bivariate model with and without the covariate. A P value of less
than 0.05 will be used to denote statistical significance. With a sig-
nificant test result, we will assess effects of covariates on sensitivity
and specificity separately by testing the significance of the change
in -2 log-likelihood of the model with or without corresponding
terms. If the bivariate model does not converge or produces un-
stable parameter estimates, we will simplify the bivariate model by
assuming fixed-effect estimates.

If sufficient studies are available, we will address the five following
sources of heterogeneity by adding variables to the meta-analysis
model:

a. Effect of test type

Some authors suggested that OIA may be more sensitive than EIA
tests (Gerber 2004). Therefore, we will try to indirectly compare
the RADT tests by using test type as a categorical covariate in the
models (EIA versus OIA).

b. Effect of the reference standard

In this review, the reference standard will be throat culture on a
blood agar plate. However, the following parameters may affect the
accuracy of throat culture on blood agar and therefore the accuracy
of RADTs as compared with throat culture: culture medium (stan-
dard versus inhibitory), atmosphere of incubation (acrobic versus

other), duration of incubation (18 to 24 hours versus 48 hours
total), use of an enrichment broth before plating (yes/no), group
A identification technique (latex agglutination versus bacitracin
testing) and number of plates inoculated (one versus more than
one). We will assess the effect of such parameters on the accuracy
of the index test by adding categorical covariates in the models.

c. Effect of age

The sensitivity of RADTs is known to be higher in younger chil-
dren than in older ones (Cohen 2012; Edmonson 2005). This
might be explained by higher GAS prevalence in school-age chil-
dren with pharyngitis than in older children. Therefore, we will
try to explore age as a potential source of heterogencity by using
the mean age of patients in the study as a categorised covariate in

the model (e.g., 0 to 4; 5 to 9; 10 to 14; 15 to 20 years).

d. Effect of disease severity

Spectrum effect has been demonstrated for RADTs, with increas-
ing sensitivity with increasing disease severity, usually assessed by
the Mclsaac score (Cohen 2012; Edmonson 2005; Hall 2004;
Tanz 2009). Therefore, disease severity might be a relevant source
of heterogeneity to explore, for example by using the % of patients
with a Mclsaac score > two as a numerical covariate in the model.

e. Effect of GAS prevalence

Diagnostic accuracy may vary with disease prevalence (Leeflang
2009), usually with better performances in a population with
higher disease prevalence. We will consider GAS prevalence as a
dichotomised covariate to define low-risk versus high-risk study
populations (i.e., below or above median of GAS prevalence across
studies).

Sensitivity analyses

We will carry out the following sensitivity analyses to explore the
robustness of the results:

o include studies for which patient selection was avoided;

e include studies for which patients were excluded on the
basis of antibiotics use within seven days before inclusion;

e include studies for which GAS antibody response was used
as the reference test;

e include only studies of high quality according to
QUADAS-2.

Assessment of reporting bias

We will not try to assess reporting bias (Macaskill 2010).
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Study ID First author, year of publication

Type of study

Journal article or unpublished study

Clinical features and settings  Presenting signs and symptoms

Clinical selection of patients (none, clinical score, explicit criteria but not a score, implicit criteria)

Exclusion if antibiotics use within 7 days before inclusion (yes/no)

Clinical setting (office-based, emergency dept., walk-in clinic, mixed, other)

Single- or multi-centre study

Age range for inclusion

Participants Sample size (n)

Age (distribution)
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Table 1. Data to be extracted from each study (Continued)

GAS prevalence according to culture (with 95% confidence interval)

Country of study

Sex (% of girls)

Clinical severity assessment (Centor score, Mclsaac score, other, none)

Study design

Cross-sectional study or RCT

Retrospective or prospective design

Sample (consecutive, random or unclear)

Direct comparison of different RADTs (yes/no)

Direct comparison of several throat culture techniques (yes/no)

Throat swab (1 single, 1 double, 2 different)

Person performing the throat sample (physician, nurse, laboratory personnel, other)

Reference standard(s)

Throat culture medium (standard, enrichment, inhibitory)

Atmosphere of incubation (aerobic, aerobic with CO, enrichment, anaerobic)

Duration of incubation (< 24, 24 to 48, > 48 hours)

GAS confirmation (bacitracin disk, latex test, other, none)

Number of plates inoculated (n)

Assessment of GAS antibody response (yes/no)

Relevant details

Index tests Commercial name of the RADT
Type of RADT (EIA, OIA)

Data Number of true positives, false positives, true negatives, false negatives and undetermined/uninter-
pretable results

Notes Source of funding (whether any of the authors is affiliated with the manufacturer of the RADT, the
study was directly funded by the manufacturer, authors reported conflicts of interests related to the
manufacturer or other funding sources)
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Table 1. Data to be extracted from each study (Continued)

Anything else of relevance

Table 2. Methodological quality assessment table for each study

Domain 1: Patient selection

Wias a consecutive or random sample of patients enrolled?

Yes, No or Unclear

Wias it a cross-sectional study or a RCT?

Yes, No or Unclear

Were selection criteria clearly described (at least presenting signs
and symptoms and age limits for inclusion)?

Yes, No or Unclear

Were patients seen in an ambulatory care setting?

Yes, No or Unclear

Was clinical selection of patients avoided?

Yes, No or Unclear

Could the selection of patients have introduced bias?

Risk: Low, High or Unclear

Is there concern that the included patients do not match the
review question?

Concern: Low, High or Unclear

Domain 2: RADT (index test)

Were RADTs conducted during consultation time?

Yes, No or Unclear

Were the RADT results interpreted with blinding of the results of
culture?

Yes, No or Unclear

Was the type of the RADT mentioned (EIA or OIA)?

Yes, No or Unclear

Could the conduct or interpretation of the RADT have intro-
duced bias?

Risk: Low, High or Unclear

Is there concern that the RADT, its conduct or interpretation
differ from the review question?

Concern: Low, High or Unclear

Domain 3: Throat culture (reference standard)

Were culture results interpreted with blinding of the results of the
RADT?

Yes, No or Unclear

Is the throat culture method likely to correctly identify GAS (lab-
oratory culture on a blood agar plate during > 48 hr)?

Yes, No or Unclear

Were the culture medium, atmosphere, duration of incubation
and GAS-confirmation technique described?

Yes, No or Unclear
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Table 2. Methodological quality assessment table for each study (Continued)

Could the throat culture, its conduct, or its interpretation have Risk: Low, High or Unclear
introduced bias?

Is there concern that the target condition as defined by the Concern: Low, High or Unclear
reference standard does not match the review question?

Domain 4: Flow and timing

Wias the delay between the performance of the RADT and throat Yes, No or Unclear
culture plating < 48 hours?

Did all patients receive a throat culture? Yes, No or Unclear
Did patients receive the same throat culture method? Yes, No or Unclear
Were undetermined/uninterpretable results reported? Yes, No or Unclear
Were withdrawals from the study explained? Yes, No or Unclear
Could the patient flow have introduced bias? Risk: Low, High or Unclear

APPENDICES

Appendix |. MEDLINE (Ovid) search strategy

1 Pharyngitis/

2 pharyngitis.tw.

3 Tonsillitis/

4 tonsillits.tw.

5 (tonsillopharyngitis or pharyngotonsillitis).tw.

6 sore throat*.cw.

7 ((throat* or pharyn* or tonsil*) adj5 (infect* or inflam*)).tw.
8 Pharynx/mi [Microbiology]

9 Streptococcal Infections/

10 (strep* adj5 (throat* or pharyn* or tonsil*)).tw.

11 (“group a” adj5 streptococc™).tw.

12 gabhs.tw.

13 (beta-hemoly* or beta-haemoly™).tw.

14 lancefield group a.tw.

15 Streptococcus pyogenes/

16 (streptococcus pyogenes or “s. pyogenes” or “s.pyogenes”).tw.
17 or/1-16

18 Immunoassay/

Rapid antigen detection test for group A streptococcus in children with pharyngitis (Protocol)
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19 exp Immunoenzyme Techniques/

20 (enzyme adj2 (immunoassay* or immuno-assay* or immunosorbent)).tw.
21 Immunochromatography/

22 immunochromatograph*.cw.

23 Immunosorbent Techniques/

24 exp Enzyme-Linked Immunosorbent Assay/

25 (elisa or elisas or eia or eias).tw.

26 (sandwich* adj2 assay*).tw.

27 (lateral flow adj2 assay).tw.

28 (optical adj2 (immunoassay* or immuno-assay™)).tw.
29 (oia or oias).tw.

30 Antigens, Bacterial/

31 Reagent Kits, Diagnostic/

32 Point-of-Care Systems/

33 ((rapid or “point of care” or “near patient” or poc or poct or bedside) adj5 (test or tests or testing or detect™ or diagnos™ or screen*

or kit or kits or assay™)).tw.

34 (radt or radts or rdt or rdts).tw.
35 (antigen* adj3 detect®).tw.

36 or/18-35

37 17 and 36

38 exp animals/ not humans/

39 37 not 38
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Construction et validation interne d’un nouvel outil informatisé de calcul séquentiel de risque individuel

pour le diagnostic des angines a Streptocoque f-hémolytique du groupe A chez I’enfant

Hopital : Hopital Necker Enfants Malades
Service : Pédiatrie Générale Pole : Pédiatrie générale et spécialisée
Chef de Service : Pr Dominique Gendrel Chef de Péle : Pr Jacques de Blic
Téléphone : 01 44 49 48 82 télécopie : 01 44 38 17 50 e-mail : martin.chalumeau@nck.aphp.fr

Promoteur souhaité : XIAPHP [Jautre institutionnel, préciser lequel : .....................

URC impliquée : URC/CIC Cochin Necker
- pour la conception méthodologique du projet : O non oui
- pour I’¢élaboration du budget : [Jnon oui

- pour la mise en ceuvre et le suivi, préciser I’URC si elle différente de celle impliquée pour la conception :

Liste des centres participants (hépital, service) et nom de ’investigateur principal pour chaque centre :

Nom de I’investigateur Service Hopital Ville
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Necker

Paris

Pédiatres du réseau ACTIV (N=20) | - - cf liste en annexe 3
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- besoin d'une forme pharmaceutique ou d'un dosage spécifique (ex : pédiatrie) : [Joui [Tnon
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- importation d'un pays tiers : [Joui [Jnon

- placebo fourni par un industriel : [Joui [Jnon

Le projet a déja été présenté a un appel a projets géré par ’AP-HP : oui Onon

si oui, O - préciser : OPHRC régional OPHRC national CRC  Oautre, préciser :
année : 2011 code du projet : CRC11052

@ - joindre les réponses argumentées aux expertises

Demandeur Responsable de ’'URC

nom Martin Chalumeau Jean Marc Tréluyer

signature V/

date 16/11/2011
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AOR12 .
RESUME DU PROJET (495 mots)

Introduction

Le streptocoque du groupe A (SGA) est retrouvé dans 35% des angines de [’enfant, le reste des cas étant d’origine
virale. Seules les angines & SGA justifient un traitement antibiotique dans le but de diminuer la durée des
symptomes, 1’incidence des complications suppuratives et non suppuratives ainsi que la dissémination du SGA. Les
pratiques observées en France et aux USA concernant le traitement des angines de 1’enfant sont sub-optimales
puisque les taux de prescription d’antibiotiques sont de 70% au lieu des 35% attendus. Ces antibiothérapies inutiles
ont d'importantes conséquences individuelles (effets secondaires des antibiotiques) et collectives (résistances
bactériennes, cotit). Afin de rationaliser la prescription d'antibiotiques, plusieurs recommandations basées sur
l'utilisation de scores cliniques et/ou d'examens de prélévements bactériologiques de gorge ont été émises. Les
recommandations sont trés hétérogenes car elles répondent a des rationnels de soins différents selon le pays. Par
ailleurs, les recommandations basées sur des scores présentent des limites car leur méthodologie de construction et
de validation est faible au regard des standards actuels, ce qui peut affecter leurs performances diagnostiques et la
confiance des utilisateurs. Enfin, aucune de ces stratégies ne permet un calcul de risque individuel.

Hypotheéses

Les discordances entre recommandations et pratiques dans le diagnostic étiologique des angines de I’enfant
pourraient étre lies en partie aux limites des recommandations actuelles : hétérogénéité, défauts méthodologiques
et a absence de possibilité de calcul de risque individuel.

Objectif principal

Construction d’un nouvel outil informatisé de calcul séquentiel de risque individuel adaptable aux exigences
locales de diagnostic en fonction des balances sensibilité/spécificité et bénéfices/risques ciblées, en suivant les
recommandations méthodologiques de 1I’Evidence Based Medicine Working Group et les recommandations sur la
construction de modéles multivariés.

Objectif(s) secondaire(s)

1/ Validation interne du nouvel outil prédictif;

2/ Dépdt d’un brevet ;

3/ Développement d'une application informatique (plateforme web et smartphone).

Critére d’évaluation principal
Discrimination du modéle : aire sous la courbe ROC du modéle.

Critére(s) d’évaluation secondaire(s)

- Calibration du modg¢le : test d'adéquation d'Hosmer-Lemeshow, calibration-plot.

- Comparaison des performances du nouvel outil prédictif (aire sous la courbe ROC) a celles des différentes
recommandations existantes.

Méthodologie :
Analyse secondaire (étude ancillaire) des données d'une étude prospective multicentrique d'évaluation des
performances d'un dispositif médical de diagnostic in vitro.

Nombre de sujets nécessaires
Le calcul initial du nombre de sujets nécessaires pour I'étude princeps était N=714. Le nombre de sujets inclus est
de 749 (recrutement terming).

Criteres d’inclusion et principaux critéres de non inclusion
Enfants agés de 3 a 15 ans ; vus en ambulatoire par leur pédiatre de ville ; ayant une angine ; n’ayant pas recu
d'antibiotique depuis 1 semaine.

Durée totale de I’étude : recrutement terminé, 3 mois d'analyses

Période d’inclusion : octobre 2010 - juin 2011 (recrutement terminé)

Durée de participation pour un patient : étude transversale, pas de suivi des patients

Nombre de centres participants : 20 pédiatres de ville faisant partie d'un réseau professionnel (ACTIV)
Nombre moyen d’inclusions par mois par centre : 10

Montant total demandé : 33000euros
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II. Projet Scientifique

Justification scientifique

Justificatif
Le streptocoque B-hémolytique du groupe du groupe A (SGA) est retrouvé dans 35% des angines de

I’enfant, le reste des cas étant d’origine virale [1]. On compte 450 millions de cas d’angines a SGA chez
I’enfant par an dans le monde [2], ce qui en fait un véritable probléme de santé publique. Seules les
angines a SGA justifient un traitement antibiotique afin de diminuer la durée des symptomes, 1’incidence
des complications suppuratives et non suppuratives ainsi que la dissémination du SGA a I’entourage [3].
Les pratiques observées en France [4] et aux Etats-Unis [5] concernant le traitement des angines de
I’enfant sont sub-optimales puisque les taux de prescription d’antibiotiques sont de 70% au lieu des 35%
attendus. Ces antibiothérapies inutiles ont d'importantes conséquences individuelles (effets secondaires
des antibiotiques) et collectives (résistances bactériennes, colit). Afin de rationaliser la prescription
d'antibiotiques, plusieurs recommandations basées sur l'utilisation de scores cliniques [6, 7] et/ou de
prélevements bactériologiques de gorge (Test Diagnostique Rapide - TDR, culture au laboratoire durant
48h - gold standard, culture durant 24h au cabinet) ont été¢ émises [8-12]. Ces scores et recommandations
répondent a des rationnels de soins différents selon le pays (en particulier sur la sensibilité et la

spécificité ciblées) et il n'y a donc pas de consensus international [13].

France USA USA Royaume-Uni
Recommandation (Afssaps) (AAP/IDSA)*  (AAFP)* (NICE)*
Scaore clinique non non Maclsaac*™ Centor**
Test rapide (TDR) pour tous selon clinique selon score non
Culture de gorge non si TDR - si TDR - non
Antibiotique si TDR + si test + si test + si score 23

Tableau 1. Angines de l'enfant : résumé des principales recommandations internationales
* AAP : American Academy of Pediatrics; IDSA : Infectious Disease Society of America; AAFP :
American Academy of Family Physicians; NICE : National Institute for health and Clinical Excellence.

** yoir scores en Annexe 1

Par ailleurs, ces scores et recommandations présentent des limites méthodologiques au regard des
standards de I’Evidence Based Medicine Working Group publié¢s dans le JAMA en 1997 sur les regles de
décision clinique (Annexe 2) [14-16] et des recommandations concernant la construction de modeles
prédictifs multivariés [17-21].

e Limites des recommandations francaises (Afssaps) [8] :

O basées uniquement sur des avis d'experts (faible niveau de preuve) ;
0 approche non-sélective de pratique du TDR (pour tous les enfants a partir de 3 ans), ce qui
peut limiter son application ;

0 sensibilité = 85%, jugée insuffisante par certains auteurs [9, 22] ;
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e Limites des recommandations de I'American Academy of Pediatrics et de I'Infectious Disease

Society of America (TDR sur arguments cliniques, culture si TDR négatif) [9, 10] :

0 Dbasées uniquement sur des avis d'experts (faible niveau de preuve) ;
0 validation impossible car les arguments devant faire suspecter un SGA et réaliser un test
diagnostique ne sont pas explicités dans les recommandations.

e Les limites des recommandations de 1’American Academy of Familiy Physicians [11]

correspondent aux limites du score de Mclsaac par rapport aux recommandations sur la
construction de modéles multivariés [17-21] :

0 score construit sur une population adulte et pédiatrique alors que la problématique y est
différente (fréquence du SGA, signes cliniques, portage asymptomatique de SGA chez
l'enfant) ;
score construit par régression logistique sans recherche d'interactions ;
pas d’ajustement sur I’age dans le modele multivarié ;
pas de mesure d'adéquation (calibration) du modele logistique ;

transformation des variables continues en variables discrétes (exemple : température) ;

O O O O O

validation externe défavorable du score : ['utilisation du score conduit chez I'enfant a une
augmentation du taux d'antibiothérapies inutiles (+18%) [23] ;

. Les limites des recommandations britanniques (National Institute for Health and Clinical

Excellence) correspondent aux limites du score de Centor [6, 12]:

0 score identique au score de Mclsaac sauf qu'il ne prend pas en compte I'age ;

O pas de validation interne ni externe chez I'enfant.
Le principe des scores intégrés a ces recommandations est d’établir des groupes de risque puis de
proposer une décision clinique en fonction du groupe de risque dans lequel se situe le patient. Aucune
stratégie de calcul de risque individuel n'a été développée dans le diagnostic des angines alors que cela
est envisageable depuis quelques années grace a la généralisation de I'acces a l'informatique (comme cela
est fait en oncologie par exemple) [24, 25].
Enfin, nous avons montré dans un précédent travail que les performances diagnostiques du TDR
pouvaient varier en fonction du spectre clinique des patients (article soumis, voir abstract en annexe 9) et
il semble intéressant de proposer un outil permettant au clinicien de tenir compte de ces variations

lorsqu’il interprete le TDR [26].

Hypothése principale

Les discordances entre recommandations et pratiques pourraient étre liées en partie a :

e J'absence de consensus international ;

e des défauts méthodologiques dans I'¢laboration des recommandations ;

e l'absence actuelle d'outils de calcul de risque individuel.
L’utilisation d’un nouvel outil informatisé de calcul séquentiel de risque individuel permettrait au
clinicien de discuter avec les parents du patient du risque individuel d’étiologie bactérienne de 1’angine,

de la nécessité d’un test diagnostique, et du rapport bénéfices/risques d’un traitement antibiotique.
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Obijectifs de I’étude

1. Construction d’un nouvel outil prédictif séquentiel de 1’étiologie des angines de I’enfant
permettant un calcul de risque individuel, en suivant les recommandations méthodologiques de
I’Evidence Based Medicine Working Group [14-16] et les recommandations sur la construction
de modeles multivariés [17-21] ;

2. Validation interne de 1’outil prédictif ;

3. Développement et validation d’une application informatique destinée aux praticiens.

Principes de l'outil de calcul séquentiel de risque individuel

Le nouvel outil prédictif sera séquentiel :

e ¢tape 1 : en consultation, si I'enfant présente une angine, le clinicien pourra calculer un risque
individuel de SGA en fonction des variables relevées a l'examen clinique ;

e (+/-) étape 2 : si le clinicien réalise un TDR, il pourra calculer un risque individuel de SGA post-
test en fonction des variables utilisées a I'étape 1 et du résultat du TDR.

A chaque étape, le calcul de risque individuel sera réalisé a 1'aide d'une application informatique (cf
Développement et validation de 1'application informatique).
A chaque étape, la probabilité individuelle prédite constituera une aide a la décision :

e ¢tape 1 : en fonction de la probabilité individuelle prédite par le modele 1, le médecin pourra, en
discussion avec les parents, soit décider d'emblée de traiter ou de ne pas traiter par antibiotique, soit
décider de compléter son examen clinique par un TDR ;

e ¢tape 2 : si le médecin décide de réaliser un TDR, il pourra entrer le résultat de celui-ci et en
fonction de la probabilité individuelle prédite par le modele 2, le médecin pourra, en discussion
avec les parents, soit décider de traiter ou de ne pas traiter par antibiotique, soit décider de
compléter l'investigation étiologique par une mise en culture bactérienne standard de préleévement

de gorge (cf Figure 1 page suivante).
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Enfant ayant une angine a I'examen clinique

- 1
variables
demographiques
variables + signes (1)
fonctionnels +TDR
+signes
physiques
(Cafcuf de risque individuel :l (Ca.‘cu! de risque individuel )
+ Rlisque jugé faible + Risque jugé faible
par le médecin® : par le médecin®
Traitement symptomatique Traitement symptomatique
* Risque jugé intermédiaire * Risque jugé intermédiaire
par le médecin® : par le médecin® :
réalisation d'un TDR réalisation d'une culture
, Risque juge élevé ,| Risque jugé élevé
par le médecin® : par le médecin® :
antibiotique d'emblée antibiotique

Figure 1. Principe de l'outil de calcul séquentiel de risque individuel

* les seuils de risque orientant la décision peuvent étre adaptés de manicre contextuelle (souhaits des

parents, exigences diagnostiques et balance bénéfices/risques locales).

Conception et déroulement de la recherche

Description générale

Etude épidémiologique ancillaire non interventionnelle ;

Analyse secondaire de données existantes (étude prospective multicentrique d’enfants atteints

d’angine).

Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Enfants vus en ambulatoire ;

N’ayant pas recu d’antibiotiques depuis 1 semaine ;

N’ayant pas ét¢ déja inclus dans 1’étude depuis 1 mois ;

Agésde3 alS5ans;

Ayant une angine définie cliniquement par : amygdales et/ou pharynx d’aspect

érythémateux ou érythémato-pultacé (correspondant au terme anglo-saxon pharyngitis).
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Centres participants, investigateurs

Centres participants

e (Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil
Service de Microbiologie - Dr Robert Cohen
40, avenue de Verdun
94010 Créteil Cedex
Tél:014517 5354 Fax:0145175349

o ACTIV
Dr Corinne Lévy, Dr Robert Cohen
27 rue d’Inkerman
94100 St Maur des Fossés
Tél: 0148850404 Fax:0148 851858

e Hopital Robert Debré
Service de Microbiologie - Pr Edouard Bingen
48 Bd Serrurier
75019 Paris
Tél: 0140032340 Fax:0140032450

e Hopital Necker Enfants Malades
Service de Pédiatrie Générale - Pr Martin Chalumeau
149 rue de Sevres
75015 Paris
Tél: 01 44 49 48 82 Fax : 01 44 38 17 50

Investigateurs

PHRC 7/19

Le présent projet de recherche est une analyse secondaire des données d'une étude portant sur les

performances du Test Diagnostique Rapide (TDR) des angines menée par 20 pédiatres du réseau ACTIV

(Association Clinique et Thérapeutique du Val-de Marne). Ce réseau de pédiatrie ambulatoire dédi¢ a la

recherche et a ’enseignement est coordonné par le Dr Robert Cohen, Praticien Hospitalier du service de

Microbiologie du Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil. La liste des pédiatres investigateurs

participant a cette étude est détaillée en Annexe 3.
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Données recueillies

Données cliniques
Pour tous les enfants, 25 variables sont recueillies sur un formulaire standardisé (CRF) :

e variables démographiques : age et sexe de I'enfant ;

e signes fonctionnels : contage familial de pathologie a SGA, début brutal, odynophagie, toux,
rhinorrhée, enrouement, conjonctivite, céphalées, douleurs abdominales, nausées, vomissements,
diarrhée ;

e signes physiques : température maximale observée depuis le début de 1'épisode, cedéme pharyngé,

érythéme pharyngé, pharynx érythémato-pultacé, purpura du voile du palais, présence
d’adénopathies sous-angulo-maxillaires, taille des adénopathies sous-angulo-maxillaires si
présentes, adénopathies sous-angulo-maxillaires sensibles si présentes, éruption cutanée, éruption
scarlatiniforme si éruption présente (cf CRF en Annexe 4).
Ces variables ont été choisies car elles sont classiquement discutées dans la littérature [27] et/ou qu’elles
rentrent dans les scores cliniques existants [6, 7]. Les variables « age » et « température maximale
rapportée au cours de 1’épisode infectieux » sont des variables continues, la variable « taille des
adénopathies sous-angulo-maxillaires est une variable discrete en 3 classes et les autres variables
cliniques sont dichotomiques. Ces variables seront les prédicteurs cliniques potentiels dont la

performance sera testée dans la construction des modeles de prédiction.

Données bactériologiques

Tous les enfants inclus ont un prélévement de gorge par double écouvillon (MAG-ETP2, CML, France) :

Figure 2. Double écouvillon MAG-ETP2 (CML, France)

e Le premier écouvillon sert a réaliser le TDR au cabinet du pédiatre (StreptAtest, Dectrapharm,

France). Le StreptAtest est une bandelette réactive immunochromatographique, spécifique d’un
antigeéne de paroi spécifique du SGA : le carbohydrate C. Il s’agit d’un des TDR recommand¢ par
I’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Sant¢ (AFSSAPS) depuis 2002 [28] car il
présentait le meilleur couple performances/praticabilité et il est fourni gratuitement aux médecins

généralistes, pédiatres et oto-rhino-laryngologistes par la Caisse Nationale d'Assurance Maladie.

e Le deuxiéme écouvillon sert a réaliser la mise en culture (gold standard). Le prélévement est

acheminé par coursier au laboratoire de microbiologie de I’Hopital Robert Debré, Centre National
de Référence (CNR) du SGA chez I’enfant [29], dans un milieu de transport de type AMIES gélosé,
accompagné d’un bon de bactériologie anonymisé. Les prélévements sont mis en culture sur un

milieu gélosé trypticase-caséine-soja additionné de 5% de sang de cheval ou de mouton et les boites
AORI12 Chalumeau 20121114



PHRC 9/19
de Petri sont incubées a 37°C en anaérobiose pendant 48 heures (technique de référence). Le

groupage des colonies B-hémolytiques est effectué par un test d’agglutination sur particules de latex
sensibilisées (Prolex, Pro-Lab Diagnostics, Canada). Les souches de SGA isolées sont congelées a -
80°C dans un bouillon cceur-cervelle additionné de 15% de glycérol et conservées au CNR. Toutes
les analyses microbiologiques effectuées au CNR sont faites a I’aveugle des données cliniques

individuelles et du résultat du TDR.

Les résultats du TDR et de la culture sont rendus de maniére binaire (positif/négatif).

Critéres de jugement

Critére de jugement principal

Notre critére de jugement principal sera le pouvoir discriminant du modéle, c'est-a-dire la mesure d'aire
sous la courbe ROC (ASC ROC) des 2 modgeles prédictifs séquentiels (modeles "clinique" et
"clinique+TDR").

En effet, 'objectif principal est de pouvoir calculer un risque individuel de présence du SGA en
maximisant le nombre de sujets bien classés, ce qui revient a maximiser ' ASC ROC des modéles de

prédiction.

Critéres de jugement secondaires

La calibration des modeles sera appréciée par le test d’Hosmer-Lemeshow et représentée graphiquement
par un graphe de calibration.

Les performances diagnostiques des nouveaux modeles prédictifs seront comparées aux performances des
recommandations internationales existantes dans les différents pays appliquées a notre population par

comparaison d’ASC ROC.

Statistiques : construction et validation des modeles prédictifs

Nombre de sujets

Le calcul initial du nombre de sujets nécessaires pour I'é¢tude princeps était de N=714.

Le recrutement est terminé et le nombre de sujets nécessaires initialement prévu a été 1égérement dépassé
(N=749).

En se basant sur une fréquence de SGA attendue de 35% [1], cela nous permet d'attendre (749x0.35)=262
évenements d'intérét (angines a SGA). Ceci fournira assez de puissance pour construire des modeles

multivariés contenant jusqu’a 25 prédicteurs (variables prédictives et termes d’interaction) [17].

Variable prédite, variables prédictives

Les mod¢les seront construits dans le but de prédire le risque individuel de SGA en fonction de variables
cliniques et paracliniques (TDR) simples.
La variable prédite par le modele est le résultat de la culture de prélévement de gorge pour la recherche

de SGA (gold standard) considéré de maniere binaire (positif/négatif).
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Les variables prédictives potentielles sont les 25 variables cliniques recueillies sur le CRF et le résultat du

TDR (Annexe 4).

Stratégie d’analyse

Plan d'analyse
e description des caractéristiques générales de la population ;
e construction de 2 modeles prédictifs permettant un calcul séquentiel de risque individuel de
SGA en 2 étapes :
0 modele 1 : modéle destiné aux cliniciens face a un enfant présentant une angine clinique ;
0 modele 2 : modele destiné aux cliniciens face a un enfant présentant une angine et chez
qui un TDR a été réalisé;

e validation interne des nouveaux modeles prédictifs ;

e comparaison des performances des modeles entre eux ;

e comparaison des performances des nouveaux modeles prédictifs a celles des recommandations

nationales et internationales existantes.

Contraintes de construction des nouveaux modéles prédictifs
Nous nous baserons sur les recommandations de 1'Evidence Based Medicine Working Group sur les
régles de décision clinique [14-16] et les recommandations sur I'élaboration et la validation des mode¢les
multivariés de prédiction [17-21].
Les 2 modeles devront permettre de calculer un risque d'angine a SGA de maniére continue,
contrairement aux scores actuellement disponibles qui situent le patient dans un groupe a risque (risque
faible, intermédiaire ou éleveé).
Les mod¢les devront :

e utiliser des variables cliniques relevées a l'interrogatoire et a 1'examen physique ;

e se baser sur un nombre restreint de variables (<10) ;

e ¢tre construits sur I'ensemble de la population d'enfants présentant une angine.

Construction des modeéles prédictifs

Analyses univariées

Les prédicteurs cliniques potentiels seront testés en analyse univariée par un test du x2 pour les variables
en classes ou dichotomiques et par un test non-paramétrique de Mann-Whitney pour les variables

continues afin de décrire les associations brutes.

Analyses multivariées

Nous utiliserons un modele de régression logistique multivarié afin d’identifier les variables associées de
manicre indépendante a la présence du SGA aprés ajustement sur les co-variables d'intérét.

Les modeles finaux seront de la forme : score = a + XfiXi ;

AORI12 Chalumeau 20121114



PHRC 11/19
La probabilité prédite par chaque modele sera alors donnée par :

P(SGA) = 1/[1+e(-score)].

Linéarité
En cas d'écart significatif a la linéarité, les variables continues seront traitées en continu dans le mod¢le
multivarié en utilisant si nécessaire une transformation en polynémes fractionnaires d'ordre le plus bas

(=3).

Additivité, interactions

Les interactions ayant un substratum physiopathologique (par exemple entre fievre et age) seront testées
par un test de Mantel-Haenszel sur les odds-ratio pour les variables catégorielles ou directement dans un

modele logistique contenant les 2 variables d’intérét et leur terme d’interaction.

Sélection de variables

Nous utiliserons une technique de sélection de variables de type pas-a-pas afin d’éviter le surajustement
et d’obtenir un modele comportant un minimum de variable et donc facilement utilisable en routine.
Certaines variables pourront étre forcées dans le modele en raison de leur pertinence clinique ou

bibliographique et/ou de leur notoriété.

Prise en compte des données manquantes

Si les données manquantes concernant les prédicteurs conduisent a la perte de plus de 5% des
observations, une technique d’imputations multiples sera utilisée afin de conserver ces observations dans

le modele [30].

Performances des modéles

Le pouvoir discriminant des modé¢les finaux sera apprécié par 'ASC ROC.
La calibration des mod¢les sera évaluée par un test d'adéquation Hosmer-Lemeshow et représentée

graphiquement par un graphe de calibration (calibration plot).

Validation interne des modeéles prédictifs
La validation interne de chaque mod¢le sera réalisée par validation croisée de type jacknife (10-fold
cross-validation). Il s'agit d'une technique de ré-échantillonnage dans laquelle 1'échantillon est coupé en
10 sous-échantillons de taille égale. Un modéle est construit par régression logistique sur les 9/10 de la
population puis la RDC est appliquée sur le 1/10 restant. Cette procédure est appliquée 10 fois en prenant
tour a tour 1/10 différent comme population test [21, 31, 32].
Cette procédure permet :

e d'obtenir les performances du modéle de maniére non-biaisée (sensibilité, spécificité et ASC

ROC) ;
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e d'utiliser tout I'échantillon pour construire le modé¢le en maximisant l'information utilisée

(contrairement aux procédures de type split-sample réalisant une partition en un effectif de
construction de 2/3 et de validation de 1/3 par exemple) ;

e de vérifier de maniere fiable la stabilité¢ du modele logistique (stabilité des variables retenues

dans le modele, des coefficients de régression et de ' ASC ROC).

Comparaison des performances des nouveaux modéles prédictifs
e comparaison des modeles entre eux par comparaison d'’ASC ROC par un test de DeLong [33] ;

e comparaison de I'ASC ROC des nouveaux modeles a celle des recommandations existantes par

un test de DeLong [33].

Déroulement des analyses

Les analyses statistiques seront réalisées au sein de I’unité INSERM U953 sous la responsabilité du Pr
Martin Chalumeau, pédiatre et épidémiologiste, qui encadrera M Jérémie Cohen, interne en DES de
pédiatrie qui sera en disponibilité pour une thése de Science d’Epidémiologie.

Les analyses statistiques seront faites sur le logiciel Stata/SE 11 (StataCorp LP, College Station, Tx,
USA).

Développement et validation de I’application informatique

Développement de 1'application informatique

Principes

Une fois les différents modeles prédictifs construits et validés, une phase de développement informatique
sera réalisée en partenariat avec une entreprise de développement de logiciels informatiques dans le but
d'¢laborer une application informatique permettant de calculer facilement le risque individuel d'angine a
SGA.

L'utilisateur sera invité a rentrer une a une les variables cliniques retenues dans le mode¢le final (exemple :
sexe, age...) puis I’application informatique utilisera les coefficients du modele pour calculer une

probabilité individuelle d'angine a SGA exprimée en pourcentage et son intervalle de confiance a 95%.

Cabhier des charges
e développement d'une interface web ;

e développement d'une interface smartphones pour I’application de calcul de risque individuel
(compatible iPhone©, Blackberry© et Android©) ;

e développement en langue francaise et anglaise (dans un premier temps).

Validation de I'application informatique

L’application sera soumise a une évaluation auprés des pédiatres du réseau ACTIV et d’un groupe de

médecins généralistes afin d'évaluer les parametres suivants :
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e ergonomie ;

e facilité d'utilisation ;

e compréhension des risques fournis par l'application ;

e satisfaction globale.

Cette phase de validation d'une durée de 6 semaines permettra de repérer d'éventuels points sur lesquels

l'outil pourrait étre amélioré et conduira a une mise a jour de l'application.

Taches respectives

le Dr Robert Cohen, pédiatre infectiologue, directeur scientifique d’ACTIV et praticien

hospitalier dans le service de microbiologie du Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil
supervisera ce travail en tant qu’expert infectiologue ;

les pédiatres du réseau ACTIV (cf liste en Annexe 3) seront responsables de l'inclusion des

patients, du recueil des données cliniques sur les CRF et de leur transmission a ACTIV et de la
réalisation et de l'envoi du prélévement de gorge au CNR du SGA de 1'Hopital Robert Debré a
Paris. Ils participeront également a la phase d'évaluation de 1'outil informatique ;

le Pr Edouard Bingen, chef du service de Bactériologie de I'Hopital Robert Debré et

responsable du CNR du SGA sera responsable des analyses microbiologiques entrant dans le
cadre de cette étude ;

le Pr Martin Chalumeau, pédiatre dans le service de Pédiatrie Générale, Hopital Necker et

épidémiologiste dans I’'unité INSERM 953 (Paris) sera responsable de 1’analyse des données et
de leur intégrité ;

Jérémie Cohen, interne en DES de Pédiatrie et mis en disponibilité de I’internat jusqu'en

novembre 2013 sera recruté pour 1’analyse statistique des données.

Retombées potentielles et perspectives

Retombées potentielles

La construction et la validation d'un nouvel outil informatis¢ de calcul de risque individuel satisfaisant

aux critéres méthodologiques actuels permettrait de proposer aux médecins un outil universel d'aide a la

décision dans le cadre du diagnostic et du traitement des angines a SGA de l'enfant. Cet outil aura

l'avantage d'étre basé sur les preuves et adaptable aux exigences locales de diagnostic en fonction des

balances sensibilité/spécificité et bénéfices/risques ciblées ainsi qu’aux souhaits des parents.

Perspectives

En cas de succes de la construction et de validation interne de ce nouvel outil prédictif, nous envisageons

le dépot d'un brevet pour les modeles et I'application informatisée associée ;
une phase de validation externe afin de vérifier la stabilit¢ du modele et de ses performances

(discrimination, calibration) ;
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e une ¢tude d’impact par la mise en place d'un essai quasi-expérimental de type "avant-apres et

ici-ailleurs" afin d'évaluer la praticabilité¢ de 1'outil et la réduction des antibiothérapies inutiles

liées a l'utilisation de I'application.

Faisabilité

Disponibilité des données

Le recueil des données est terminé, les fichiers sont saisis et nettoyés. ACTIV est responsable du

monitoring de la base de données.

Application informatique

Un contact a été pris avec une société spécialisée dans le développement d'applications pour smartphones

et plateformes web afin d'évaluer la faisabilité du projet (budget, temps de développement).

Aspects éthiques

CPP

L'étude originale était une étude de comparaison des performances diagnostiques du test rapide chez des
enfants ayant une angine et chez des enfants bien portants. Le protocole concernant les enfants bien
portants a regu un avis favorable du CPP Ile-de-France XI (décision n°09016, annexe 7) et ce CPP a
indiqué que la partie concernant les enfants ayant une angine ne nécessitait pas d'étre examinée car il
s'agissait d'une pratique courante. Toutefois, pour la soumission d’un article analysant le biais de spectre
du TDR chez les 785 premiers enfants inclus avec angine (voir abstract en annexe 9), nous avons
demandé une confirmation de cette indication donnée par le CPP Ile-de-France XI au comité d'éthique de
I’hdpital Necker (rattachement hospitalier du demandeur du CIRC) qui a donné un avis favorable (voir

annexe 8§ du protocole).

Autorisation parentale

La non-opposition du parent accompagnateur a 'utilisation des données de routine du patient a été

recueillie (Annexe 6).

CNIL
Pour I'é¢tude princeps, une déclaration simple (chap.X) a la CNIL a été faite, en accord avec les articles 62

et suivants de la loi du 6 janvier 1978 modifiée (notification d'autorisation recue le 20/08/2009,
n°1354254).
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Gestion des données

Cahier d’Observation

Les cahiers d'observation (ou Case Report Form - CRF) ont été complétés pour chaque patient (Annexe
4). Les CRF ont été faxés a ACTIV ou les données ont été saisies. Aucune donnée nominative ne figure

dans la base de données.

Traitement des données

Les CRF ont été adressés a ACTIV pour validation et double saisie en temps réel.

Les données cliniques et microbiologiques ont été saisies sur une base de données (logiciel 4D). Des
demandes de correction seront faites par fax en cas de donnée manquante, aberrante ou en cas
d’incohérence de double saisie. Les réponses des investigateurs datées et signées ont alors été saisies sur

la base, une fois refaxées a ACTIV.

Monitoring
Une base de données spécifique a 1’étude a €té créée, testée et validée avant le début de la saisie. Seules

les personnes habilitées ont le droit d’acces. Cette base est située sur un poste informatique au siege
d’ACTIV, sous la responsabilité¢ d’une personne chargée de la conception et de la mise en place de cette
base, de la saisie des données initiales, de la réception des questionnaires médicaux, de leur saisie dans la
base et de la transmission régulieére des résultats aux différentes personnes concernées. La base de

données est sauvegardée de fagon quotidienne.

Archivage

ACTIV conservera toute la documentation liée a I’étude pendant 10 ans.
Le médecin conservera les documents liés a I’étude jusqu’a la fin de la période d’analyse des données ou
I’interruption prématurée de 1’étude. Il est rappelé que pendant et a I’issue de 1’étude, la tenue des

dossiers médicaux est soumise a la législation en vigueur.

Conseil de ’ordre

Les médecins ne seront pas rémunérés pour cette ¢tude qui ne sera pas soumise au Conseil National de

I’Ordre des Médecins.

Financement et assurance

Financement
L’¢étude princeps a été auto-financée par le groupe ACTIV (recueil des données, nettoyage de la base). Le
budget de 1’étude princeps ne prévoyait pas les analyses nécessaires a cette étude ancillaire et le budget

nécessaire a cette ¢tude ancillaire n’a pas ¢été obtenu par ailleurs.
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Assurance

Un contrat de responsabilité civile a été souscrit en date du 29/01/2009 aupres de la compagnie HDI-
GERLING INDUSTRIES, 111 Rue de Longchamp 75116 Paris, agissant en qualité d'assureur. N° de
contrat (1680)90712.

Calendrier prévisionnel

* novembre 2012 - janvier 2013 : construction et validation interne des 2 mod¢les de prédiction ;
» février - avril 2013 : développement des applications informatiques ;
* mai - juin 2013 : phase d'évaluation et de mise a jour de l'outil informatique ;

* juillet 2013 : rédaction des manuscrits.

Propriété des résultats, regles relatives a la publication

Les analyses ancillaires réalisées sur cette base de données au sein de 1’unité Inserm 953 seront la
propriété conjointe des différents partenaires (ACTIV, CNR SGA, Inserm U953). Aucune
communication ou publication ne sera réalisée sans discussion et accord avec les différents partenaires
(ACTIV, CNR SGA, Inserm U953). Le rdle des différents partenaires devra étre mentionné dans la (les)
publication(s). Seront signataires des publications, les personnes ayant réellement participé a
I’¢élaboration du protocole et son déroulement, a I'analyse statistique ainsi qu’a la rédaction des

manuscrits.
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ABSTRACT

Objective — Empirical evaluations have demonstrated that diagnostic accuracy frequently
shows significant heterogeneity between subgroups of patients within a study. We propose to
use Cochran’s Q test to assess heterogeneity in diagnostic likelihood ratios (LRs).

Study Design and Setting — We reanalysed published data of six articles that showed within-
study heterogeneity in diagnostic accuracy. We used the Q test to assess heterogeneity in LRs
and compared the results of the QO test to those obtained using another method for stratified
analysis of LRs, based on subgroup confidence intervals. We also studied the behaviour of the
O test using hypothetical data.

Results — The Q test detected significant heterogeneity in LRs in all six example datasets. The
O test detected significant heterogeneity in LRs more frequently than the confidence interval
approach (38% vs. 20%). When applied to hypothetical data, the O test would be able to
detect relatively small variations in LRs, of about a twofold increase, in a study including 300
participants.

Conclusion — Reanalysis of published data using the Q test can be easily performed to assess
heterogeneity in diagnostic LRs between subgroups of patients, potentially providing

important information to clinicians who base their decisions on published LRs.

KEYWORDS — Bayes theorem; sensitivity and specificity; diagnostic techniques and
procedures/statistics & numerical data; data interpretation, statistical; likelihood functions;
predictive value of tests

RUNNING TITLE — Heterogeneity in likelihood ratios

WORD COUNT - 195 words



WHAT IS NEW?

e There is no simple way to assess heterogeneity in diagnostic likelithood ratio on the
basis of published subgroup data.

e This study provides empirical evidence that Cochran’s Q test can be used to explore
within-study heterogeneity in likelihood ratios, similar to what can be done to explore
between-study heterogeneity in meta-analysis.

e The Q test detected significant heterogeneity in likelihood ratios in all example
datasets and was more powered than a previously published confidence interval
approach.

e Readers of primary studies can reanalyse published data using the Q test to assess
heterogeneity in likelihood ratios between subgroups. The analysis can be easily

performed using any spreadsheet program.



INTRODUCTION

In clinical practice, physicians need to know whether the result of a diagnostic test provides
sufficient information to rule out or to confirm a diagnosis, or if another test is warranted to
further reduce diagnostic uncertainty. Diagnostic likelihood ratios (LRs) became increasingly
popular in the past decades. They allow clinicians to use Bayes' theorem in estimating post-
test probabilities of disease, with use of published estimations of LRs, estimated pre-test
probabilities and the result for a given patient of the diagnostic test they used [1].

Empirical data have shown that diagnostic accuracy can vary substantially within a
primary study [2-8]. If there are significant variations in LRs between subgroups of patients,
defined by patient characteristics, the overall summary estimates of LRs from a given study
might lead to invalid estimates of post-test probabilities in a given patient, and thus to
inappropriate clinical decision-making. When clinicians evaluate a report of diagnostic
accuracy, they should be able to assess whether they can rely on the overall LRs of the study
to take medical decisions.

In diagnostic research, several modelling strategies have been proposed to evaluate
whether variables, such as age or sex, affect diagnostic test results through significant
variations in LRs, mostly through logistic regression [9-12]. These models can be used to
explore heterogeneity in LRs and to estimate subgroup-specific LRs that take the risk profiles
of patients into account. They allow for an assessment of the conditional effect of variables
through multivariable analysis.

Modelling requires access to individual patient data. If the authors of a study of
diagnostic accuracy did not provide the results of such a regression analysis, readers may still
want to know whether there is significant heterogeneity in LRs between subgroups. To our
knowledge, only one methods have been proposed to perform a stratified analysis on the basis

of aggregated subgroup—specific data from published studies. Goehring et al. proposed to



estimate the ratio between the LR observed in a subgroup of patients (LRy,;) over the LR
observed in the overall population (LR) [13]. They suggested that significant heterogeneity in
LRs is present if LR,,/LR differs from unity. As a test, they proposed to evaluate whether the
95% confidence interval (95CI) of the ratio contains unity. The main drawback of this method
is the complex calculation of the 95CI for the ratio of LRs, especially if the subgroup variable
has more than two categories. Moreover, this method does not take the effect of the size of
each subgroup on the estimation of the overall LR into account: there is no weighting.

The issue of variation in LRs between subgroups within a study can be viewed as a
classic question of heterogeneity. In that sense, it is similar to the issue of between-study
heterogeneity in meta-analysis. A simple way to assess heterogeneity in meta-analysis is to
perform Cochran’s Q test. The Q test is based on the estimation of a weighted average of
effect in the overall population and the evaluation of whether stratum—specific effects
significantly depart from the common effect. Here, we present how Cochran’s Q test can be

used to detect significant variations in LRs between subgroups of patients within a study.



COCHRAN’S 0 FOR HETEROGENEITY IN LIKELIHOOD RATIOS

We consider a sample of individuals in which the diagnostic accuracy of an index test is
estimated, by comparing test results against the classification from a clinical reference
standard. Let our sample of individuals be stratified in k& subgroups according to a clinical
variable such as age or sex. We can build 2x2 contingency tables and calculate corresponding
LRs for each subgroup i. First, a summary estimate of LRs is calculated as a pooled average
of the subgroup LRs using the Mantel-Haenszel method [14]. Then, Cochran’s Q statistic of

heterogeneity is given by:

0= ZWi (& _QMH)Z NZI?—I

where 6; is the estimate of the LR for each subgroup, w. is the inverse variance weight given

specific to each subgroup, and 6, is the pooled summary estimate of LRs using Mantel-
Haenszel weighting (on a logarithmic scale). Statistical details about the Q test are presented

in appendix 1.



METHODS

Application of the Q test to published examples and comparison with Goehring’s method

As an example, we applied the Q test to six published studies. We selected the three articles
already chosen by Goehring et al. to illustrate their stratified analysis approach [3, 4, 6], the
studies used by Janssens et al. and Elie ef al. to illustrate their LRs modelling framework [11,
12], and a study in which some of us participated [5]. These studies were chosen because they
explicitly aimed to demonstrate the existence of heterogeneity in accuracy between subgroups
of patients and provided data that allowed reanalysis.

First, we extracted the data needed to build the 2x2 tables for the whole study
population and for each subgroup. We reanalysed the data to calculate LRs and corresponding
95ClIs in each study and in each subgroup using the method described by Simel ef al. [15].
Second, we applied the Q test for LRs as described above. Third, we applied Goehring’s
method to each dataset. We then compared the results from the Q test with those obtained
using Goehring’s method by comparing the proportion of significant variations in LRs
detected by each method. Goehring’s method assesses the effect of subgroup variables using a
95CTI approach in each of the two subgroups defined by the subgroup variable, which
increases type I error to 10%. To keep type I error equal to 5% using both methods, variations
in LRs were considered significant using Goehring’s method only if 95CI did not contain 1 in
both subgroups. We arbitrarily chose to restrict the analysis to 20 comparable stratified
analyses of PLRs and NLRs, for a total of 40 stratified analyses. Statistical analysis involved

use of R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Investigation of the statistical power of the Q test
We additionally studied the behaviour of the Q test under different conditions of variations in

LRs to estimate the minimum difference in LRs that the Q test could detect using data from



hypothetical studies of diagnostic accuracy. We arbitrarily considered the situation of a highly
accurate diagnostic test, especially to rule in the disease. For that purpose, we set the
parameters of the experiment as follows: two subgroups of patients of equal size, constant
disease prevalence across subgroups 0.40, PLR .ommon 6.0, specificity 0.90, and constant global
accuracy across subgroups (i.e., diagnostic odds ratio between 10 and 20 across subgroups),
when possible. We arbitrarily set the PLR to 3.0 in the first subgroup and considered different
situations in which the PLR would be higher in the second subgroup, following a progressive
increase. The number of participants was first set to 150, which seems to be typical for a
study of diagnostic accuracy [16, 17], and then to 300. Setting these parameters allowed us to
calculate the numbers in each cell of the 2x2 table for each subgroup in each situation. We
used the diagnostic test accuracy calculator implemented in Revman 5.2 to calculate the
number of true—positives (TP), true—negatives (TN), false—positives (FP) and false—negatives
(FN) that would match our parameters as much as possible. Then, we applied the Q test in

each situation using R.



RESULTS

Application of the Q test to published examples and comparison with Goehring’s method
Table 1 shows the main characteristics of the six example studies and overall summary
estimates of sensitivity, specificity, and LRs. Table 2 shows the results of applying the Q test
and Goehring’s method to the six datasets we reanalysed. For example, in Lachs’ study, the O
test showed a significantly lower NLR in patients with high clinical probability of urinary
tract infection (UTI) as compared to patients with low clinical probability of UTT (0.18 [0.07—
0.49] vs. 0.57 [0.34-0.96], NLRy;=0.39 [0.25-0.62], p=0.038). In comparison, Goehring’s
method showed discrepant results between subgroups, therefore nonsignificant, according to
the clinical probability of UTI (0.76 [0.41-1.44] and 2.42 [1.73-3.40] for ratios of NLRs). In
total, the QO test found significant heterogeneity in LRs in all six example studies. The Q test
found heterogeneity in LRs more frequently than Goehring’s method (38% [15/40] cases vs.

20% [8/40] cases).

Investigation of the statistical power of the Q test

Table 3 shows the results of the Q test applied to data from two hypothetical diagnostic
accuracy studies. In the case of a study with 150 participants, the Q test was unable to detect
statistical significance when assessing variability in PLRs, even in the case of a tenfold
increase of PLR between subgroups (3.00 [1.79-5.03] vs. 30.42 [1.86-496.62], p=0.061). In
contrast, the Q test detected statistical significance when assessing heterogeneity in NLRs
when the NLR followed a 2.3-fold increase between subgroups: 0.27 [0.13-0.57] versus 0.62
[0.46—0.83], p=0.019). In the case of a study with 300 participants, the Q test could detect
statistical significance for about a twofold increase in PLRs and NLRs (3.00 [2.08—4.32] vs.

6.00 [3.26—-11.06], p=0.049; 0.27 [0.16—0.46] vs. 0.50 [0.38-0.66], p=0.032, respectively).
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DISCUSSION

In this article, we have described the use of Cochran’s Q as a valid but yet very simple test to
assess heterogeneity in LRs between patient subgroups. In a series of six published example
studies, the O test found statistically significant variations in all studies and was statistically
more powered than Goehring’s method to detect significant heterogeneity in LRs. When
evaluating the behaviour of the Q test on hypothetical data, we found that the Q test might
suffer from low power in case of a small number of participants in the study.

We believe our method has advantages over the method previously proposed by
Goehring et al. to assess heterogeneity in LRs on the basis of published subgroup data [13].
First, our approach based on the investigation of heterogeneity is steadily understandable by
clinicians because meta-analysis has become widely accepted by the health sciences
community over the past 20 years. The Q test approach can also be considered a classical
weighted least squares test procedure analogous to homogeneity tests of risk ratios [7]. The O
test for heterogeneity of LRs that we propose can be easily performed using any spreadsheet
editor or any free statistical software dedicated to meta-analysis of diagnostic accuracy studies
(appendix 2). In contrast, Goehring’s method needs the use of advanced statistical software
such as SAS or R, which may not be accessible to all clinicians. Another advantage of the O
test-approach is that it allows for the comparison of LRs even when the subgroup variable has
more than two levels (i.e., non—dichotomic variables). Goehring’s method estimates a test
statistic and a corresponding 95CI for each level of the subgroup variable, increasing the
likelihood of a type I error, whereas the Q test provides a unique p-value for the overall effect
of the subgroup variable on LRs.

Our method has a number of limitations. It needs the extraction of subgroup specific
data to build 2x2 tables. Because authors sometimes only report rounded estimates of

diagnostic accuracy in each subgroup, we cannot be sure that the numbers of TP, FP, FN and
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TN we extracted corresponded exactly to those from the original studies. Backcalculation of
numbers in contingency tables can lead to errors, especially when the total number of
participants in the study is large and when the estimates of diagnostic accuracy are not
precisely reported.

The QO test might suffer from insufficient power to detect true heterogeneity between
subgroups of patients, especially when the number of patients and subgroups is small, which
is quite common in studies of diagnostic accuracy. Nevertheless, the O test was able to detect
several significant variations both in NLRs and PLRs when applied to published examples.
When applying the Q test to hypothetical datasets, we observed that it detected smaller
variations in NLRs than in PLRs. Studies of diagnostic accuracy usually include more non-
diseased than diseased patients.

A third limitation of our method lies in its univariate approach, which ignores the
paired nature of test accuracy data. We propose to analyse PLRs and NLRs separately,
whereas it might be more rigorous to analyse PLRs and NLRs jointly. Zwinderman ef al. have
shown that separate fixed- or random-effects meta-analysis of PLR and NLR can lead to
inadmissible pairs of sensitivity and specificity (i.e., point estimates out of [0;1]) [18]. Since
both the PLR and NLR are a function of sensitivity and specificity, it may be more sensible to
use a single test to evaluate homogeneity of test accuracy between subgroups.

It is increasingly recognized that variability in diagnostic accuracy is the rule rather
than the exception. A test’s sensitivity, specificity, PLR, and NLR are not fixed
characteristics, but properties that describe the behaviour of a test in a specific clinical setting,
in a well-defined patient population. Despite encouragement to report on variability, as in the
STARD recommendations, and the availability of statistical methods to do so, explicit
explorations of heterogeneity are not yet frequent in reports of test accuracy evaluations [19,

20].
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We have proposed a way to perform stratified analysis on LRs and such a method
cannot assess the effect of a given variable on LRs conditional on other variables. We
conducted these analyses to address issues that clinicians might encounter when reading the
results from a study of diagnostic accuracy. The Q test should be used to assess heterogeneity
in LRs within primary studies only when one does not have access to the full dataset. The Q
test is not to replace modelling, and we strongly advise that authors who want to assess
variations in LRs and have access to individual patient data use multivariable regression
strategies. However, the QO test might be useful as a first step when exploring heterogeneity in
LRs and selecting candidate variables that might be relevant for multivariable analysis. In
such a situation, a p-value <0.20 could be used, considering that the Q test has relatively low
power.

We believe the O test can help clinicians who base their decisions on published LRs,
for whom statistically significant heterogeneity in LRs could discourage the use of overall
summary estimates of LRs. We advise that clinicians who use the Bayes’ theorem for
decision making should be cautious when using published LRs and should first evaluate

whether significant heterogeneity in LRs exists.
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Online Only Appendix 1 - Q test statistical description

WEB-ONLY APPENDIX 1
Cochran’s Q For heterogeneity in likelihood ratios
Testing framework
We consider a sample of N individuals in which the diagnostic accuracy of an index test is
estimated, by comparing test results against the classification from a clinical reference standard.
The reference standard defines disease status; diseased individuals being noted D and non—
diseased individuals being noted ND. By definition, the positive LR (PLR) and negative LR
(NLR) can be expressed as:

PLR = sensitivity/(1-specificity)

NLR = (I-sensitivity)/specificity
Let a;, b;, ¢; and d; be the number of true—positive (TP), false—positive (FP), false—negative (FN)
and true—negative (TN) test results in our sample of N patients, stratified by a variable X, where i
(i=1,...,k) indicates the level of the subgroup variable; with N; the total number of patients in
level i being the sum of diseased individuals (D;) and non—diseased individuals (ND)) in level i.

We can build contingency tables and calculate corresponding PLR; and NLR; for each
level of the subgroup variable (eTable 1). If we assume there is a common PLR across subgroups
of patients defined by subgroup variable levels, and let PLR ommon denote that common PLR, then
our hypotheses of interest are:

Hy: PLR; = PLR; = ... = PLR;,= PLR :ommon

H;: PLR;# PLR; for at least two subgroups (i,j = 1,..,k)
A pooled summary estimate of PLR ,mmon can be calculated as a weighted average of the

subgroup PLR estimates using the Mantel-Haenszel method (fixed—effect assumption) [1] by:



> w' LR,

MH
Z Wi

i

LR, =

with the Mantel-Haenszel weights for PLRs being:

WI-MH _ b.D,
N;

Similarly for NLRs with Mantel-Haenszel weights being:

it = 4iD;
N,

Test statistics

The test statistics, which are also based on binary response data, formally test for the
heterogeneity of the PLR and NLR, respectively. Because LRs are ratios of two proportions we
can assume a normal approximation for the distribution of the logarithm of LRs [2]. Further
analysis of heterogeneity of LRs will be performed after a logarithmic transformation. Cochran’s
QO statistic can be calculated as the weighted sum of squared differences between subgroup
variable level estimates of LRs and the pooled Mantel-Haenszel estimate of the common LR

across subgroups on a logarithmic scale:

O=>w (LnLR — LnLR,,,)’

where LnLR; is the estimate of the logarithm of the LR for each level of the subgroup variable,
w, 1s the inverse variance weight given specific to each subgroup variable level and LnLRyy is

the logarithm of the pooled summary estimate of LRs using Mantel-Haenszel weighting.

Test statistics are calculated separately for PLRs and NLRs with, for PLRs:



1
w=——
var(LnPLR,)

var(LnPLR, )=l+—____
a.

i i i

and similarly for NLRs:

1
W =
var(LnNLR,)

var(LnNLR )=~ L L1
C;

If any subgroup contingency table has a zero cell, we suggest adding 0.5 to all cells in the table.
Under the null hypothesis of homogeneity of LRs, these statistics follow a XZ distribution with k-1

degrees of freedom [3].

Running the Q test in a spreadsheet

The Q test for LRs can be easily run in any spreadsheet editor. An example Microsoft Excel
spreadsheet with the calculations for two subgroups of patients is provided. In Excel, enter data
for the number of TP, FP, FN and TN for each subgroup. The spreadsheet then calculates the LRs
in each subgroup and the Mantel-Haenszel weighted common LRs, and performs the Q test as
described above. We manually checked that our Excel spreadsheet gave consistent results with

the Q test run using R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).



eTable 1. Contingency table for each level of the subgroup variable

Reference standard

Index test ~ Positive Negative Sum

Positive a; bi a;+ bi

NegatiVe C; dl' Ci+ d,'

Sum a; + ¢; :Di b,‘+d[ :NDi a;+c;+ b,‘+d,‘ :Ni
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Etude ACT 01/09 [Fiche de recueil de données cliniques pour 'année 2009-2010 |

Enquéte sur les TDR dans les infections possiblement streptococciques de I’enfant
Groupe Angine chez I’enfant de 3 a 15 ans

Date de consultation L1 w1 & 1 1 1

N° de patient

Datede naissance | | , 4 1 1 | | | | / | |
Initiales du patient :

Sexe [ JM []F P 1ére lettre  1ére lettre

du nom du prénom

Critéres d'inclusion et de non-inclusion(toutes les cases doivent &tre cochées)

] Angine fébrile et/ou douloureuse [] Pas d'antibiothérapie depuis < 7 jours

] Enfants 4gés de 3a 15 ans [] Enfant n'ayant pas été inclus depuis 1 mois

Examen clinique

Température maximale observée depuis le début de cet épisode .. . C°

La notion de fiévre a été sollicitée par l'interrogatoire des parents ? [JOui []Non
Dysphagie ou absente modérée intense inconnue
douleur pharyngée ]
si présente
|
spontanément décrite par les parents [_] ou sollicitée par l'interrogatoire des parents |_]
Toux absente modérée intense inconnue
si présente
|
spontanément décrite par les parents [_] ou sollicitée par l'interrogatoire des parents |_]

Rhinorrhée [_]Oui [ _]Non
Enrouement [_]Oui [_]Non

Conjonctivite [_]Oui [_]Non

Aspect du pharynx

Oedématié (augmentation du volume des amygdales) [_] Oui ] Non
Erythémateux []Oui ] Non
Erythémato-pultacé (exsudat) []Oui ] Non

Autres signes | |

Adénopathies sous-angulo-maxillaires
| Absentes []<Tcm

[] Présentes ————p taille | [ ] 1a2cm

[]>2cm
sensibles [ _JOui [_]Non
Eruption évocatrice de Scarlatine

] Oui & [ ]Oui [_]Non
(] Non

Lecture du test rapide

[_]Positif |_]Faiblement positif [_|Négatif [_] Ininterprétable

Quelque soit le résultat du test, adresser le 2éme écouvillon a Robert Debré avec le bon de bactério

complété dans le containeur

Faxer ce formulaire d'inclusion a ACTIV (01 48 85 18 58) a la fin de la consultation

version du 29/04/09



Etude ACT 01/09 |Fiche de recueil de données cliniques pour lI'année 2010-2011 |

Enquéte sur les TDR dans les infections possiblement streptococciques de I’enfant
Groupe Angine chez I’enfant de 3 a 15 ans

Date de consultation L1 4 1 42,0, 1, |

N° de patient
Datede naissance | | , 4 1 1 | | |

/|
Initiales du patient : |
Sexe [ JM []F P 1ére lettre  1ére lettre

du nom du prénom

Critéres d'inclusion et de non-inclusion(toutes les cases doivent &tre cochées)

] Angine et/ou Pharyngite et/ou mal de gorge [] Pas d'antibiothérapie depuis < 7 jours

] Enfants 4gés de 3a 15 ans [] Enfant n'ayant pas été inclus depuis 1 mois

Examen clinique

Contage familial de pathologieD Oui [INon Aspect du pharynx
a streptocoque du groupe A . .

Oedématié [Joui [] Non
Début brutal D Oui D Non (augmentation du volume

des amygdales)
Température
maximale observée depuis
le début de cet épisode

Erythémateux [Joui [] Non

1 C°

/

Erythémato-pultacé [_]Oui [_] Non

(exsudat)

Purpura du voile [Joui [] Non

La notion de fiévre a été sollicitée Oui
. . | ui | Non
par l'interrogatoire des parents ?

Dysphagie ou [] absente  [_]inconnue
douleur pharyngée . Signes digestifs
[]modérée [] intense
si présente a t-elle été spontanément ] oui ] Non Nausées [Joui  [_INon
décrite par les parents
si présente a t-elle été sollicitée par Douleurs [Joui []Non
) i abdominales
l'interrogatoire des parents ] Oui ] Non
Vomissements [Joui [_]Non
Toux []absente  [_]inconnue
Diarrhée [Joui []Non

[]modérée [_] intense

si présente a t-elle été spontanément D Oui D Non

décrite par les parents Adénopathies sous-angulo-maxillaires

[] Absentes [_] Présentes

si présente a t-elle été sollicitée par . ‘ ‘
l'interrogatoire des parents ] Oui [ Non si présentes, taille

<lcm Ta2cm >2cm
Rhinorrhée [_]JOui [_]Non D - -

si présentes, sensibles| | Oui Non
Enrouement [_]JOui [_|Non -~ -

Conjonctivite [_]Oui [_]Non Eruption [_]Oui [_]Non
Si oui évocatrice de Scarlatine [_]Oui [_]Non

Céphalées [Joui [_]Non

Lecture du test rapide

[_|Positif |_]Faiblement positif [_|Negatif [_]Ininterprétable

Quelque soit le résultat du test, adresser le 2éme écouvillon & Robert Debré avec le bon de bactério
complété dans le containeur

Faxer ce formulaire dinclusion a ACTIV (01 48 85 18 58) a la fin de la consultation

version du 21/07/2010



|Questionnaire médecin (voir chapitre 2) |

TDR SGA : étude ancillaire

1. En quelle année avez-vous soutenu votre these de médecine ?

‘U

2. Quel est votre nombre d’heures moyen d’activité clinique au cabinet /semaine ?

‘D

3. Combien étes-vous de pédiatres dans le cabinet ou vous exercez ?

‘U

4. Quel est votre age (années) ?

‘U

5. Pour vous, le TDR SGA est un test diagnostique ...

O trés mauvais
O mauvais

= o
(¢4 o
] =]
o
o
=]

6. Avez-vous acces a internet au cabinet ?

O o
O

non

7. D’aprés vous, quelle est I'incidence en nombre de cas/an du rhumatisme articulaire

aigu en France chez les enfants agés de 3 a 15 ans ?

]




TDR SGA : étude ancillaire

8. Quelle est la part de vos patients bénéficiant de la Couverture Maladie Universelle
(CMU) ?

[entre 0% et 100%)]

‘U

9. Avez-vous une activité clinique hospitaliere réguliere ?

oui

O
o

10. Durant I’étude SGA, qui faisait la plupart du temps le prélevement de gorge servant a
réaliser le TDR ?

O vous-méme
O votre assistante

=
=}
o
c
.
c
=1
=
(]

11. Durant I'’étude SGA, qui lisait les TDR de vos patients la plupart du temps ?

O vous-méme
O votre assistante
O I'un ou l'autre

12. Utilisez-vous couramment un score clinique de risque de Streptocoque du groupe

A pour le diagnostic étiologique des angines (score de Mclsaac, de Centor ou de
Wald) ?

o
) ron




TDR SGA : étude ancillaire

13. Vous arrive-t-il de prescrire un antibiotique alors que le TDR SGA est négatif ?
(Promis c'est anonyme !)

O jamais
O rarement
O souvent

14. De mémoire, combien de gouttes de chaque réactif faut-il utiliser pour le TDR utilisé
dans I'’étude SGA (StreptAtest) ?

15. Utilisez-vous un moyen précis de mesure des temps recommandés par le fabricant
du StreptAtest (1 minute pour I’étape d’extraction de I’écouvillon puis 5 minutes pour
I’étape d’immersion de la bandelette) ?

O ou
O non

16. Utilisez-vous I'un de ces autres tests de diagnostic rapide en routine au cabinet ?

O >20%
O Ne sait pas




TDR SGA : étude ancillaire

18. Comment écouvillonnez-vous le plus souvent la gorge du patient pour réaliser le
TDR SGA ?

O 1 amygdale + voile ou piliers

O 2 amygdales + voile ou piliers

19. Quand vous réalisez un TDR SGA, faites-vous attention a ne pas toucher la langue
et la face interne des joues ?

O jamais

O autant que possible

O toujours

20. De mémoire, quelle est la fréquence moyenne du SGA dans les angines de I'enfant ?

O <20%




