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RESUME

Introduction. L’angine streptococcique est une inflammation aigué de I'oropharynx
liée au streptocoque B-hémolytique du groupe A (SBHA). En France chez I'enfant de
moins de 3 ans, elle est considérée comme rare et n’est ni dépistée ni traitée.
L’objectif de ce travail était d’évaluer la prévalence et les facteurs associés a I'angine
streptococcique chez les enfants de 12 a 35 mois.

Méthodologie. Cette étude monocentrique prospective interventionnelle s’est
déroulée aux urgences pédiatriques du centre hospitalier Annecy-Genevois pendant
6 mois. Elle incluait les patients de 12 a 35 mois avec un tableau d’angine aigué. Les
données recueillies provenaient de 'examen clinique avec réalisation du test de
diagnostic rapide (TDR), ainsi que de l'interrogatoire des tuteurs légaux.

Résultats. Quarante-six des 1341 patients ayant consulté aux urgences pédiatriques
remplissaient nos criteres d’inclusion. Le sex-ratio H/F était de 0,6 et la moyenne
d’age de 24,12 mois (+/-11,6). La prévalence du SBHA dans la population d’étude
était de 26,1%. Aucun critere anamnestique ou clinique n’était significativement
associé a un résultat de TDR positif. La prévalence de I'angine a SBHA n’était pas
plus élevée chez les enfants gardés en collectivite.

Conclusion. Le SBHA était responsable de 26,1% des angines aigués de I'enfant de
12 a 35 mois. L’origine bactérienne de I'angine ne semble pas pouvoir étre
déterminée par les simples criteres cliniques et anamnestiques. Le TDR permettrait
un diagnostic fiable et pourrait ainsi conduire a une utilisation raisonnée des
antibiotiques chez les jeunes enfants. D’autres études sont encore nécessaires pour

étayer cette hypothése.
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ABSTRACT

PREVALENCE OF STREPTOCOCCAL TONSILLITIS IN CHILDREN
FROM 12 TO 35 MONTHS OLD IN PEDIATRIC EMERGENCIES
- INTERMEDIATE RESULTS OF THE PASTEUR STUDY -

Introduction. Streptococcal pharyngitis is acute inflammation of the oropharynx
caused by group A streptococcus (GAS). In France, it is considered rare in children
under 3 years of age and it is neither screened nor treated. The aim of this study was
to evaluate the prevalence and factors associated with streptococcal sore throat in
children aged from 12 to 35 months old.

Methods. We carried out a single center interventional prospective clinical study in
the pediatric emergency department at Annecy-Genevois Hospital.

Patients aged from 12 to 35 months old with a clinical picture of acute pharyngitis
were included. The collected data came from the clinical examination, rapid antigen
detection test (RADT) and from legal guardian’s interviews.

Results. Forty six of the 1341 patients who accessed pediatric emergencies fulfilled
our inclusion criteria. The sex ratio was M/F 0.6 and the mean age was 24.12 (SD
11.6) months old. The prevalence of GAS pharyngitis was 26.1% in the study.
Neither anamnestic nor clinical criteria were significantly associated with a positive
RDT result. Prevalence of SBHA pharyngitis was not higher in children in collective
child-minding.

Conclusion. The prevalence of GAS pharyngitis was 26,1% in children between 12
and 35 months old. The bacterial origin of pharyngitis does not seem to be
determined by simple clinical and anamnestic criteria. RADT would allow a reliable
diagnosis and could thus lead to a better antibiotics prescription in young patients.

Further studies are needed to confirm this hypothesis.
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INTRODUCTION

L'angine est l'une des affections pédiatriques les plus courantes. C’est une
inflammation aigué du pharynx et/ou des amygdales d’origine infectieuse. Entre 9 et
10 millions d'épisodes sont diagnostiqués en France chaque année !. Bien qu'elle
concerne tous les ages, cette pathologie présente certaines particularités chez
'enfant, notamment en ce qui concerne la prévalence, la fréquence des germes
bactériens et I'utilisation des tests diagnostiques.

Cette infection est majoritairement virale. Lorsque l'origine est bactérienne, le
streptocoque B-hémolytique du groupe A (SBHA) est le germe le plus souvent

documenté.

L’angine streptococcique représente 25 a 40% des angines de I'enfant entre 3 et
15 ans et 10 a 25% des angines de I'adulte. Son pic d’incidence se situe entre 4 et 15
ans 1.

Selon la société francaise d’ORL (SFORL), les autres angines bactériennes sont
exceptionnelles?. Elles sont liées principalement a Corynebacterium diphteriae,
pratiguement disparu en France depuis la vaccination obligatoire, a Neisseria
gonorrhoeae ou aux germes anaérobies pour I'angine nécrosante. Leurs expressions

cliniques sont différentes de I'angine a SBHA.

1. Caractéristiques bactériologigues du streptocoque A

Le streptocoque du groupe A (SGA) ou streptococcus pyogenes est une bactérie
dont le seul réservoir connu est ’homme. C’est un cocci a Gram positif se regroupant
habituellement en diplocoque ou en chainette. Il est responsable d’'un grand nombre
d’infections cutanéomuqueuses bénignes comme I'angine (environ 80% des infections
a SGA), I'impétigo ou l'anite. Mais le SGA peut également causer des infections
séveres telles qu’une fasciite nécrosante, une pleuropneumopathie, une meningite,
une endocardite et un syndrome du choc toxique streptococcique), ainsi que de
complications immunes post-infectieuses comme le rhumatisme articulaire aigu (RAA)

ou la glomérulonéphrite aigué (GNA) 3.
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Ce germe est la 9¢ cause mondiale d’infections mortelles. Il est responsable chaque

année de 1,8 millions d’infections sévéres et 517 000 déces 4.

2. Intérét du dépistage de I’angine streptococcigue

Les angines a SBHA sont bénignes et évoluent le plus souvent favorablement en
3 a7 jours, méme en I'absence de traitement antibiotique. Ses complications peuvent
cependant étre potentiellement graves et se divisent en deux grandes catégories :

- Les syndromes post-streptococciques non suppuratifs : RAA, érythéme noueux
et GNA post-streptococcique.

- Les complications septiques locorégionales ou suppuratives : adénite aigué
cervicale bactérienne (adéno-phlegmon), phlegmon péri-amygdalien, infections
rétropharyngées et péripharyngées collectées ou non, cellulite cervicale
profonde.

D'aprés les recommandations francaises du Groupe de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique (GPIP), la prévention de ces complications justifie la mise en ceuvre d’'une

antibiothérapie .

L’efficacité du traitement antibiotique des angines a SBHA est démontrée sur les
critéres suivants? :

- accélération de la disparition des symptomes (en moins de 48 heures®),

- réduction de la transmission du germe a I'entourage,

- prévention des complications infectieuses locorégionales,

- prévention des complications non suppuratives.

3. Test de diagnostic de ’angine bactérienne aigué a streptocoque A

Dans [Il'angine aigué, [lidentification bactérienne conditionne [lattitude

thérapeutique.
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Pour déterminer l'origine streptococcique d’une angine, il est recommandé en
France d’utiliser en premiéere intention le Test de diagnostic rapide des streptocoques
de groupe A (TDR). Toutefois, ce test n'est pas le gold standard qui reste

historiguement la culture pharyngée.

3.1 La culture pharyngée

La culture pharyngée est le test de référence pour mettre en évidence le SGA
a partir d’'un prélévement de gorge. L’échantillon, prélevé grace a un écouvillon 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 atmosphére enrichie en CO2 pendant 48
heures. La recherche des souches -hémolytiqgues est complétée par un test au latex
et une identification au spectromeétre de masse (MALDI-TOF®). Le test au latex repose
sur une réaction d’agglutination entre des particules de latex recouvertes d’anticorps
spécifiques et I'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
prélevement de gorge au cabinet (office culture) mais cet examen est de moins en
moins pratiqué en raison de 'arrivée des tests de diagnostic rapide (TDR), plus simples
a réaliser et plus sensibles®.

La sensibilité et la spécificité de ce test sont estimées par la SFORL entre 90%
et 95%".

A I'heure actuelle, en France, ce test n’est plus utilisé qu’en seconde intention
apres un TDR revenu négatif dans un contexte a risque de RAA. Cela concerne les
patients qui ont des antécédents personnels de RAA, un age entre 5 et 25 ans associé
a des antécédents d’épisodes multiples d’angine a SGA ou a la notion de séjours en
régions d’endémie de RAA (Afrique, DOM-TOM), et éventuellement a certains facteurs
environnementaux (conditions sociales, sanitaires et économiques, promiscuité,

collectivité fermeée). Cette situation est exceptionnelle en métropole.

Ce test est le gold standard dans I'angine aigué. Toutefois, pour une sensibilité
équivalente, certains auteurs évoquent une spécificitté moindre de la culture par

rapport au TDR.

21



La spécificité est la proportion de sujets ayant un test négatif parmi les sujets
non malades, c'est-a-dire la proportion de non-malades correctement détectés par le
test étudié. D’aprés Cohen and al, la spécificité du TDR est estimée proche de 100%2.
On peut donc s’interroger sur la place de la culture pharyngée en tant que gold

standard.

3.2 Le Test de diagnostic rapide

Le TDR est un test immunochromatographique sur membrane utilisant une
meéthode sandwich de capture. Un anticorps anti-streptocoque A est fixé au niveau de
la région test de la membrane. Un second anticorps anti-streptocoque A est conjugué
a des particules de latex mauves et placé juste au-dessus de la zone d’immersion de
la membrane.

Dans un premier temps, on réalise un prélevement a l'aide d’un écouvillon au
niveau des amygdales, du pharynx, et de toutes les zones inflammatoires ulcératives
ou exsudatives.

L’antigéne spécifique des streptocoques du groupe A ('antigéne de Lancefield) est
extrait de I'écouvillon a partir des réactifs d’extraction (nitrite de sodium et acide
acétique). La partie inférieure de la bandelette est ensuite immergée dans la solution
d’extraction. L’antigéne spécifique des streptocoques du groupe A va se lier a
I'anticorps marqué aux particules de latex. Le mélange va migrer par chromatographie
le long de la membrane et le complexe va se fixer au niveau de la zone test.

La présence d’'une ligne mauve au niveau de la zone test indigque un résultat positif
tandis que I'absence de ligne mauve indique un résultat négatif. Au niveau de la zone
contréle, l'apparition d’'une bande mauve signe le bon fonctionnement du test.
L’absence de cette bande indique un mauvais fonctionnement du test et le résultat

n’est pas valide (Annexe n° 4 et 5)
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Figure 1: Schéma des différents résultats possibles d'un TDR

POSITIF: Deux bandes colorées mauves sont visibles au niveau de la zone test et de la zone
contréle, : I

)
ST-DECTRA PHARM STREPTATEST.DEC
SILOFCIRARMAR M STREPIAIEALNEL

| | TOECTAA PR STREFTATERY .z-;z]

- JI-OECTRA PHARM STREPTATEST.DEC
. ST.OECTRA PHARM STREPTATEST.DEC
SIODECIRARPHARM SIRFRIAIEAIDEL

NEGATIF: Une seule bande colorée mauve apparait au niveau de la zone contréle,

- ST-OECTRA PHARM STREPTATEST.DEC
- BYT.DECTRAPHARM STREPIATEST.DEC
= SLAONCIRA PHARM ATRERIAIESI.NEC

Note: Si aucune bande colorée n'apparait au niveau des zones test et contrdle, le test n'a pas
fonctionné correctement. Il faut recommencer le test, :

' - bT-DRCTINA PHARM STREPTATEST-DEC
STDECTRAPHARM STREPTATEST.OEC
‘ - STOECIRA BHARM STRERIATESINES

Pour que le test soit fiable et soit le reflet d’'une présence amygdalienne ou
pharyngée de streptocoque, il faut que I'écouvillon ne touche ni la langue, ni les joues,

ni les dents du patient afin qu’il ne soit pas contaminé par la salive.

Les tests de diagnostic rapide (TDR) sont réalisables en 5 a 10 minutes par le
praticien. Dans les études cliniques d’évaluation, ils ont une spécificité de 94.7% et
une sensibilité de 96.8% dans les conditions idéales de réalisation (Annexe n°4).
Toutefois, d’aprés Cohen and al, cette spécificité est sous-estimée et serait proche de
100%3. Les cliniciens peuvent donc se fier a un résultat positif du test. Il est ainsi

particulierement indiqué dans une étude de prévalence.

Actuellement, le TDR n’est pas recommandé dans toutes les catégories de

population.
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3.3 Le TDR chez I’adulte, le score de Centor et le score de Mac Isaac

Chez I'adulte (15 ans et plus), la réalisation du TDR dépend du résultat du score
clinique de Mac Isaac®. Seule la France utilise le score de Mac Isaac pour prédire

I'origine streptococcique d’'une angine chez I'adulte.

Les autres pays utilisent le score de Centor. Ce dernier fut créé en 1984 par Centor
and al'? afin de discriminer les angines bactériennes et virales chez le patient de plus
de 15 ans. Il se compose de 4 criteres tres similaires au score de Mac Isaac :
température >38°C, absence de toux, adénopathie dure et douloureuse, exsudat

blanchatre au niveau des amygdales.

Le score de Mac Isaac est un score clinique prédictif de la présence du SGA en
culture de prélévement de gorge chez les patients ayant une angine. Ce score est issu
d’équations de régression logistique et va de 0 a 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 préléevement de gorge®. Il est basé sur les mémes éléments cliniques
gue le score de Centor avec en plus un critére d’age.

Il se définit par 4 items valant chacun un point : la présence d’'une température
>38°C, I'absence de toux, la présence d’adénopathies cervicales sensibles, I'atteinte
amygdalienne, et d’un item correspondant a I'age valant entre -1 et 1 point (supérieur

a 45 ans, entre 44 et 15 ans, moins de 15 ans).

Figure 2 : Score de Mac Isaac et regle de décision clinique associée.

Signe clinique Point | Score 0-1 )—'l Pas de TDR I—DI Pas d'antibiotique I
Température >38°C 1
Absence de toux 1 TDR négatif |—>| Pas d'antibiotique l
| Score 2-3 }—0| TDR I
Adénopathies cervicales sensibles 1
TDR positif |—>| Traitement antibiotique ‘
Gonflement / exsudat amygdalien 1
Age 3-14 ans 1 | Score 4-5 )"l Pas de TDR |—'I Traitement antibiotique I
15-44 ans 0

245 ans -1
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Si le résultat du score est inférieur a 2 points, I'angine streptococcique est peu
probable (2,5% a 5,1% de prévalence streptococcique pour un score inférieur a 2)°.
Le TDR, ainsi que I'antibiothérapie, ne sont pas estimés nécessaires. En cas de score
entre 2 et 3, 'angine a SBHA est probable (11,2% a 27,8%°). Il est donc recommandé
d’effectuer un TDR. Si le score est supérieur a 3 (prévalence entre 38% et 36%°),
I'antibiothérapie sera systématique. Ce score n’est utilisé en France que chez le patient

de plus de 15 ans.

3.4 Le TDR chez I’enfant

Chez I'enfant, les scores cliniques n’ont pas démontré d'efficacité suffisante pour
discriminer une étiologie bactérienne ou virale!l. La recherche d'une infection
bactérienne par réalisation d'un TDR est donc conditionnée par I'age. En effet, les
recommandations actuelles divisent les patients pédiatriques selon la limite d'age de
3 ans. Au-dessus de cette limite, un TDR est systématiquement réalisé. En dessous
de cette limite, les sociétés savantes considérent qu'un TDR est habituellement inutile.

La justification de cette pratique repose sur les arguments suivants : I'angine avant
3 ans serait exceptionnellement bactérienne et il n'y aurait pas de complication de type
RAA avant cet age. Il en résulte une absence de test diagnostigue et donc de
traitement antibiotique pour I'angine de I'enfant de moins de 3 ans hormis signe patent
de scarlatine 2.

Toutefois, cette justification provient des recommandations de 2011*. Elles sont
émises par la GPIP et s’appuient uniquement sur des avis d’experts (faible niveau de
preuve) édités par I'Afssaps en 20052, Dans ceux-ci, il est écrit que I'angine
bactérienne est rare avant 3 ans. Ni étude de référence ni chiffre n’est apporté pour

étayer cela.
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4. L’angine streptococcique de I’enfant de moins de 3 ans

4.1 L'angine streptococcique : une prévalence sous-estimée chez le moins

de 3 ans.

Les données de la littérature ne semblent pas en accord avec les recommandations
de 2011 en ce qui concerne la prévalence de I'angine chez I'enfant de moins de 3 ans.
Une étude israélienne, publiée en 1999 par Berkovitch et al 12, comparait les cultures
de prélévement pharyngé positives a SBHA chez des enfants de moins de 2 ans
symptomatiques et asymptomatiques. Les cultures bactériennes étaient positives chez

26.4% des enfants symptomatiques.

Une autre étude israélienne, réalisée la méme année par Nussinovitch and al*?,
s'était intéressée aux enfants de moins de 5 ans présentant un tableau d’angine aigué.
Elle retrouvait un taux d’angines a SBHA (identifiées par culture de prélévements
pharyngés) de respectivement 4,6 %, 8,6 % et 13,6 % pour les moins d'un an, les 1-2
ans et les 2-3 ans. Entre 3 et 5 ans, la prévalence de I'angine a SBHA augmentait
rapidement avec I'age (15,0% chez les 3-4 ans et 28,0% chez les 4-5 ans). Dans la
tranche d’age des 2-3 ans, la prévalence serait donc proche de celle retrouvée chez

I'adulte (supérieur a 10 %?%).

Cette étude et la société américaine de pathologies infectieuses 4 s'accordaient
sur le fait que la symptomatologie de l'angine a SBHA est rarement typique chez
I'enfant de moins de 3 ans. Dans cette population, elle est plus souvent associée a un
tableau clinique pouvant évoquer une étiologie virale au clinicien : fievre, rhinite,
adénopathies diffuses et narines excoriées. Les symptomes et 'examen clinique ne
permettent donc pas de déterminer le pathogene en cause dans I'angine. Elle serait
bien souvent confondue avec un tableau viral en I'absence de tests diagnostiques
paracliniques et serait donc sous-diagnostiquée. La réalisation d'un TDR ou d'une

culture pharyngée pourrait donc éviter cette confusion.

D'autres études ont montré des résultats similaires. Une étude suédoise de
1997 réalisée par Gunnarsson and al*® utilisait la culture pharyngée pour déterminer

I'étiologie des angines chez I'enfant. La prévalence du streptocoque A dans I'angine
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était entre 11.8% et 26.1 % selon la saison avant 2 ans. C’est 'une des premiéres
études a rapporter une variation de la prévalence streptococcique selon la saison :
I'« effet saison ».

L'« effet saison » est I'hypothése selon laquelle la prévalence de I'angine a
SBHA ne serait pas stable au cours d’'une année mais fluctuante selon les mois et/ou
les saisons. Cette hypothése est encore a ce jour tres discutée et les études sur le
sujet sont contradictoires. En effet, en 2007, Mirza and al'® ont réalisé une étude
rétrospective sur 18509 patients qui ne montrait pas d’ « effet saison ». Pourtant, cette
théorie est trés ancrée dans les esprits. Comme le montre la notice d’emploi du TDR
(Annexe n° 4 - « résultats attendus »), I'angine streptococcique a la réputation d’étre

surtout présente en hiver et au début du printemps.

En France, il n'existe a notre connaissance aucune étude chez I'enfant entre de
moins de 3 ans qui ait estimé la prévalence de I'angine a SBHA et évalué sa variation

selon les saisons.

4.2 Les recommandations francaises et internationales

L’angine est une pathologie ubiquitaire. On dénombre plus de 616 millions de
cas par an d’angines dans le monde®. Les pays occidentaux partagent les mémes
pathogenes avec des prévalences similaires et le méme taux de complications'’.
Pourtant, il n’existe pas de consensus international pour son diagnostic et sa
thérapeutique. On ne retrouve donc pas moins de 4 recommandations différentes dans

7 pays occidentaux dont la France.

Les Etats-Unis et la Finlande sont les pays dont les recommandations sont les
plus proches de celles de la France. lls ne recommandent pas l'utilisation du score de
Centor chez I'enfant, mais l'utilisation du TDR et/ou des cultures pharyngées pour le
diagnostic d'angine bactérienne. Ces pays différencient les enfants de moins de 3 ans
du reste de la population®14.18-20,

L’Angleterre et 'Ecosse n'utilisent pas de tests paracliniques et préférent utiliser
uniquement le score de Centor pour discriminer les angines bactériennes et virales.

Ainsi, une angine avec un score de Centor supérieur a 3 sera considérée comme
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bactérienne et traitée par antibiotique. Aucune distinction selon l'adge n'est
recommandée?!22,

La Belgique et I'Allemagne n'utilisent pas le score de Centor. L’antibiothérapie
est réservée uniquement en cas d’angine avec critéres cliniques de gravité. Les tests
diagnostiques paracliniques ne sont pas utilisés. Aucune distinction selon I'age n'est
recommandée?324,

La France recommande I'utilisation du TDR en premiére intention'. Bien qu’il ne
soit pas le gold standard chez I'enfant et I'adulte, il est considéré dans notre pays
comme le test diagnostique de référence dans I'angine tant par sa sensibilité (>90%)
et sa spécificité (97.8%) que par sa facilité d'utilisation 225, Toutefois, il n’est pas
recommandé de I'utiliser pour établir un diagnostic chez les enfants de moins de 3 ans.

L’absence de dépistage de I'angine streptococcique chez I'enfant de moins de
3 ans est actuellement remise en question par les pédiatres et des médecins
généralistes. En effet, une récente étude réalisée en Haute Savoie?® montrait que
74,3 % des médecins généralistes inclus avaient utilisé le TDR au moins une fois chez

I'’enfant de moins de 3 ans durant les 6 mois de I'étude.

4.3 Particularité du diagnostic de I’angine bactérienne avant 3 ans

La transmission du SBHA est aérienne et manu portéel. Selon le Collége
National des Pédiatres Universitaires (CNPU) 27, les enfants acquiérent la marche et
développent un comportement social favorisant le contact proche avec d’autres
enfants & partir de 12 mois. Durant cette période du développement, les enfants
appréhendent leur univers par le toucher et le portage d’objets a la bouche. lls sont
donc contagieux, soit directement soit via des objets échangés qu’ils auront souillé
avec leurs mains ou avec leur salive. lls deviennent donc des vecteurs d’infection
importants dés 1 an.

Cela est illustré par I'étude de Nussinovitch and al ** qui montrait que, méme si
'angine streptococcique existait avant 12 mois, sa prévalence augmentait rapidement
a partir de cet age.

Pourtant en France, ils ne sont actuellement ni dépistés ni traités jusqu’a I'age de

3 ans.
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La réalisation d'un TDR est difficile chez les enfants de moins de 12 mois. Cette
difficulté d’utilisation dans cette population entraine un taux important de faux négatifs
diminuant la sensibilité de ce test?®. En effet, une ouverture buccale limitée par sa
petite taille et par la non coopération du patient ne permettraient pas aux praticiens de
prélever correctement les amygdales. Cela n’est pas retrouvé chez I'enfant de plus de
12 mois.

Avant 12 mois, le TDR ne semble donc pas étre un bon test de dépistage.

4.4 La prévalence de I’angine streptococcique frangaise encore

indéterminée chez le mois de 3 ans.

Actuellement, seules des études venant d’lsraél et de Finlande nous permettent
d'extrapoler la prévalence de I'angine bactérienne chez le jeune enfant. Toutefois, ces
dernieres ont été réalisées en utilisant le prélevement pharyngé et la mise en culture.
Cela n'est plus le reflet de la réalité des praticiens frangais qui ne pratiquent ce test
gue dans moins de 3% des cas’.

A notre connaissance, il n'y a aucune donnée utilisable en France nous
permettant d'établir la prévalence de I'angine a SBHA chez I'enfant de moins de 3 ans.

Si la prévalence francaise était estimée autour de 26%'%!° dans cette
population, pourrait-on encore considérer l'angine streptococcique comme rare et ne
pas la diagnostiquer par ce test simple et peu colteux (gratuit pour un médecin

généraliste et 0,86€ pour la sécurité sociale?®) ?

5. Objectifs de notre étude

L’objectif principal de notre étude était de déterminer la prévalence de l'angine
streptococcique chez l'enfant entre 12 mois et 35 mois inclus se présentant aux
services des urgences pédiatriques du centre hospitalier Annecy Genevois (CHANGE)
sur une durée de 6 mois en utilisant le Test Diagnostic Rapide (TDR).

Les enfants de moins de 12 mois ont été exclus de I'étude en raison de la mauvaise

sensibilité du TDR avant cet age.
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Nous considérions comme streptococcique tout tableau clinique d’angine aigué

(défini par les critéres d’inclusion) avec un TDR positif.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer si :

- La prévalence des angines streptococciques était différente entre les enfants
gardés en collectivité ou individuellement

- La présence, dans I'entourage proche du patient, d’'un enfant entre 3 et 15 ans
présentant une angine bactérienne documentée constituait un facteur de risque
d’angine streptococcique

- L'« effet saison » existe dans I'angine streptococcique.

Une angine était considérée comme documentée lorsque la culture pharyngée ou
le TDR s’était révélé positif dans les 7 derniers jours. Une simple déclaration orale du
résultat du test par les tuteurs Iégaux suffisait.

On considérait que le mode de garde était collectif si I'enfant allait en creche ou

chez une nourrice au moins une journée par semaine.
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MATERIEL ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude prospective, monocentrique, interventionnelle a risques
et contraintes minimes (catégorie II).

2. Population d’étude

2.1 Criteres d’inclusion

La population étudiée était constituée de tous les patients agés de 12 a 35 mois
inclus admis aux urgences pédiatriques du CHANGE pour un tableau d'angine aigué.
L’angine aigué était définie par la présence conjointe d’au moins deux des

critéres anamnestiques et deux des critéres cliniques suivants :

- Critéres anamnestiques :
o Altération de I'état général au cours des 7 derniers jours
o Fiévre au cours des 7 derniers jours
o Odynophagie
o Dysphagie

- Critéres cliniques :
o Fievre >38°C
o Adénopathies cervicales antérieures ou adénopathies diffuses
douloureuses
o Modifications de I'aspect de I'oropharynx

o Rhinorrhée et/ou narines excoriées (Iésions crouteuses péri-nasales)

L’un des titulaires de l'autorité parentale a donné son consentement écrit pour la
participation a I'étude.
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2.2 Critéres de non-inclusion

Etaient exclus tous les patients ne répondant pas aux critéres d’inclusion.

Etaient exclus tous les patients ayant déja été inclus dans I'étude dans les 15
derniers jours ou ayant recu une antibiothérapie dans les 15 derniers jours, quels que

soient la molécule et le motif.

3. Lieu d’étude

L’étude s’est déroulée aux urgences pédiatriques du centre hospitalier

d’Annecy-Genevois.

4. Période d’étude

Le recueil des données a débuté le 15 février 2017 et s’est poursuivi jusqu’au
15 ao(t 2017.

5. Test diagnhostigue

Dans notre étude, nous avons utilisé exclusivement le TDR « EXACTO®/
STREPTATEST® » (Annexe 4 et 5)

6. Questionnaire

Nous avons collecté les données sous la forme d’'un questionnaire sur support

papier (Annexe n°1).

Ce questionnaire devait étre rempli par le médecin pédiatre référent de I'enfant

lors de son passage aux urgences.
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Sur ce questionnaire, il était rappelé les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Il fallait d’abord indiquer les initiales de I'enfant, sa date de naissance ainsi que
son numéro d’identification attribué de facon aléatoire.

Les critéres d’inclusion anamnestiques et cliniques étaient explicités. Chacun
d’eux était précédé d’une case afin d’offrir la possibilité a I'investigateur de cocher les
critéres présents. Pour pouvoir étre inclus, le clinicien devait avoir coché dans le
paragraphe « criteres d’inclusion » 4 cases minimum avec 2 cases minimum par
paragraphe de 4 items (criteres anamnestiques et critéres cliniques).

Si le patient pouvait étre inclus, le praticien devait recueillir le consentement des
tuteurs légaux.

L’investigateur devait ensuite rapporter le résultat de son TDR dans la case
correspondante. Il pouvait choisir entre positif, négatif et échec de réalisation. En cas
d’échec, il était demandé de I'expliquer brievement.

Enfin, il devait cocher les cases relatives aux objectifs secondaires. Il était
explicitement décrit ce qu’était une angine aigué streptococcique documentée et de
cocher la case « non » en cas de doute. De méme, si I'enfant était gardé en collectivite,
la case correspondante devait étre cochée et il était demandé d’écrire de fagon

manuscrite le mode de garde a I'endroit indiqué.

En cas de refus de participation a I'étude d’un patient remplissant les critéres
d’inclusions, le médecin investigateur ne remplissait que les initiales de I'enfant ainsi
gue sa date de naissance. Ceci devait permettre de comptabiliser statistiquement les

refus.

7. Cadre légal

Une fiche de consentement de participation a une recherche biomédicale pour
personne mineure ainsi qu’une notice d’information (Annexe n° 2 et 3) étaient remises
aux tuteurs Iégaux de chaque enfant répondant aux criteres d’inclusions. Elles étaient
expliqguées par le médecin investigateur. Le consentement devait étre signé par au

moins un tuteur légal.
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Conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur
(articles L. 1121-3 et R. 5121-13 du code de la santé publique) concernant la protection
des données médicales, un fichier informatique a été constitué dans lequel les
données ont été systématiquement codées. L’enfant était identifié par un numéro
aléatoire. La table de correspondance était uniguement accessible a l'investigateur

principal.
En accord avec l'article L.1123-6 du Code de la Santé Publique, le protocole

d’étude, la notice d’information et le formulaire de consentement ont été soumis a l'avis
du CPP et de la CNIL.

8. Analyse statistique des données

Les données ainsi recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel et analysées
sur le logiciel de traitement STATA /IC 13.0.
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RESULTATS

1. Participation des patients / Flow Chart

L'étude s’est déroulée du 15 février 2017 au 15 aolt 2017 aux urgences

pédiatriques du centre hospitalier d’Annecy-Genevois. Durant cette période, 1341

patients entre 12 et 35 mois inclus ont été accueillis. Quarante-six enfants (3.43%) sur

1341 répondaient aux critéres d’inclusion. Il a été proposé aux tuteurs Iégaux de faire

participer leur enfant a I'étude. Sur les 46 propositions, il n’y a eu aucun refus.

De plus, aucune fiche de recueil de données n’était mal remplie ou illisible, ce

qui a permis d’inclure les 46 patients dans I'étude.

du 15/02 au 15/08/17

accueillis aux urgences pédiatriques

1341 patients entre 12 et 35 mois Figure 3 : Diagramme

« Flow-Chart »

46 répondaient aux
critéres d’inclusion

Aucun questionnaire

incomplet ou illisible.

Aucun refus de participation.

46 questionnaires analysés

12 TDR positifs

34 TDR négatifs
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2. Caractéristiques démographiques de la population étudiée

L’échantillon était composé de 28 garcons et 18 filles.

Le patient le plus jeune avait 17 mois et le plus 4gé 34 mois. La médiane d’age
était de 25,5 mois. La moyenne d’age était de 24,13 (+/- 11,61) mois. Sur les 46
patients inclus dans I'étude, 22 (47,8%) avaient entre 12 et 23 mois inclus et 24

(52.2%) avaient entre 24 et 35 mois.

Figure 4 : Répartition des patients
selon I'age (en mois)

17 mois

|
18 mois
19 mois

B 20 mois
M 21 mois

24 mois
27 mois
29 mois

H 31 mois

W 32 mois

M 34 mois

B 35 mois
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3. Etude du critére de jugement principal

Sur les 46 patients inclus, 12 (26.1%) avaient un TDR positif et 34 (73.9%) avaient

un TDR négatif. Aucun échec de prélévement n’a été rapporté.

Dans cet échantillon, la prévalence de I'angine streptococcique était donc évaluée
a 26.1%. La moyenne d’age était de 28,3 (+/- 9,50) mois.

Entre 12 et 23 mois, 4 TDR étaient revenus positifs contre 8 entre 24 et 35 mois. La
prévalence de I'angine streptococcique chez I'enfant entre 12 et 24 mois était donc de
18,2%. Elle était de 33,3% entre 24 et 35 mois.

Parmi les enfants avec un TDR positif, la moyenne d’age des enfants de moins de
24 mois avec un TDR positif était de 22 (+/- 1.12) mois, celle des enfants entre 24 et
35 mois était de 31,5 (+/- 3,61) mois. Le plus jeune enfant avec un TDR positif avait

21 mois

37



4. Etude des critéres de jugement secondaires et analyse en sous-qroupes

4.1 Analyse des criteres anamnestiques et cliniques

Tableau 1: Répartition des données selon I’age*

12-23 mois 24-35 mois

Total des effectifs

Criteres

AEG de moins de 7

n =46

n=22

n=24

. 36 (78,3%) 20 (90,9%) 16 (66,7%)
jours
Fievre rapportee a 42 (91,3%) 20 (90,9%) 22 (91,6%)
Critéres I'interrogatoire
anamnestiques i
Odynophagie 10 (21,7%) 4 (18,2%) 6 (25,0%)
récente
Dysphagie récente 8(17,4%) 2 (9,1%) 6 (25,0%)
Fievre > 38°C
retrouvée a 42 (91,3%) 20 (90,9%) 22 (91,6%)

I’examen clinique

Adénopathies

anfc:z:i\gﬁizsou 26 (56,5%) 12 (54,5%) 14 (58,3%)
Criteres
cliniques diffuses
Modification de
aspect de 6 0% 0%
I’ d 46 (100%) 22 (100,0%) 24 (100,0%)
I’'oropharynx
EZLT‘fJ!Ziifﬁi‘Z‘i 14(30,4%) 8 (36,3%) 6 (25,0%)
p(r:irrl\t(:;zl TDR positif 12 (26,1%) 4 (18,2%) 8 (33,3%)
Frére ou soeur avec
angine
streptoioccique 0(0%) 0 (0,0%) 0(0,0%)
documentée
Criteres de .
jugement Garde en creche 10 (21,7%) 2(9,1%) 8 (33,3%)
secondaires Gard I
ourriee 20 (43,5%) 14 (63,6%) 6 (25,0%)
Garde par la famille 16 (38,1%) o WA

exclusivement

*Les données sont des effectifs (avec pourcentage).
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Lors du recueil des données, les investigateurs indiquaient I'ensemble des
criteres anamnestiques et cliniques. Pour inclure un enfant, il fallait qu’au moins 2

critéres anamnestiques et 2 critéres cliniques soient présents.

Figure 5 : Répartitions des différents critéres anamnestiques
et cliniques selon l'age*

T~

AEG Fievre Odynophagie Dysphagie Fievre (2) Adénopathie Oropharynx Rhinorrhée

e 12-23 mois 24-35 mois

Légende : AEG = AEG de moins de 7 jours ; Fievre = Fiévre rapportée a
l'interrogatoire ; Odynophagie= Odynophagie récente ; Dysphagie = Dysphagie
récente ; Fievre (2) = Fievre > 38° retrouvée a I'examen clinique ; Adénopathie =
Adénopathies cervicales antérieures ou diffuses ; oropharynx = Modification de
I'aspect de I'oropharynx ; Rhinorrhée = Rhinorrhée et/ou narines excoriées
*Effectif exprimé en patient
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4.1.1 Criteres anamnestiques

o 36 patients (78.3%) sur 46 avaient présenté une altération de I'état général
(AEG) dans les 7 derniers jours. Vingt (55.5%) avaient moins de 2 ans.

o 42 patients (91.3%) avaient présenté de la fievre dans les 7 derniers jours,
dont 20 (47,6%) avaient moins de 2 ans.

o 10 patients (21,7%) avaient présenté une odynophagie récente dont 4
(40,0%) de moins de 2 ans.

o 8 patients (17,4%) avaient présenté une dysphagie récente dont 2 (25,0%)

avaient moins de 2 ans.

Les criteres anamnestiques les plus fréiguemment retrouvés étaient la fievre et
'AEG. Avant 24 mois, cela représentait la presque totalité des inclusions : 90.9% pour
la fievre depuis moins de 7 jours ainsi que pour 'AEG depuis moins de 7 jours. Aprés
24 mois, bien que la fievre et 'AEG soient toujours majoritairement rapportées
(respectivement 91% et 66.7%), on observe une augmentation de dysphagie et
d’odynophagie décrites a 'anamnése (25.0%).

4.1.2 Critéres cliniques

o 42 patients (91,3%) étaient fébriles a leur arrivée, dont 20 (47,6%) avaient
moins de 2 ans.

o 26 patients (56,5%) présentaient des adénopathies cervicales antérieures
ou diffuses, dont 12 (46,15%) avaient moins de 2 ans.

o La totalité des patients (100,0%) présentaient une modification de I'aspect
de l'oropharynx.

o 14 patients (30,4%) présentaient une rhinorrhée ou des narines excoriées,

dont 8 (57,1%) avaient moins de 2 ans.
Les criteres cliniques les plus fréquemment retrouvés étaient la modification de

I'oropharynx et la fievre lors de 'examen clinique. La totalité des enfants inclus avaient

une modification de l'oropharynx et environ 91% avaient de la fiévre constatée

40



cliniquement. De méme, les deux groupes présentaient environ 55% d’adénopathies

cliniguement retrouvees.
Ainsi, aucune différence significative (p= 0.05) n’était retrouvée pour chacun des

critéres entre les patients de 12 & 23 mois et les patients de 24 a 35 mois.

Tableau 2 : Répartition des critéres anamnestiques et cliniques selon le
résultat du TDR*

TDR négatifs (n=34)

Criteres TDR positifs (n=12)

Criteres
anamnestiques

AEG de moins de 7

. 8 (66,6%) 30 (88,2%)
jours
Fie (s
levre rapportee a 10 (83,3%) 32 (94,1%)
I'interrogatoire
Odynophagie récente 4 (33,3%) 7 (20,6%)
Dysphagie récente 4 (33,3%) 4 (11,8%)

Critéres cliniques

Fievre > 38°C
retrouvée a I'examen
clinique

10 (83,3%)

32 (94,1%)

Adénopathies
cervicales antérieures
ou diffuses

8 (66,6%)

18 (52,9%)

Modification de
I'aspect de
I’'oropharynx

12 (100,0%)

34 (100,0%)

Rhinorrhée et/ou
narines excoriées

1(8,3%)

11 (32,5%)

*Les données sont des effectifs (avec pourcentage).




Une analyse en sous-groupe a été réalisée afin de déterminer le risque relatif
d’obtenir un TDR positif pour chacun des criteres analysés. Aucun critere n’était
prédictif de la positivité du TDR car tous les intervalles de confiance comprenaient la

valeur 1 (figure 6).

Figure 6 : Intervalles de confiance a 95% du risque relatif des criteres
anamnestiques et cliniqgues et du mode de garde

—-RR (AEG) IC 95% 0,20964 —O__. 14721
»RR (FiA) 1IC95% 0,14309 , O

--RR (Ody) IC 95% 0,3982| 4

RR (Dys) IC 95% 0,3982 O
—-RR (FIC) IC 95% 01781 4 {>

RR (Adé) IC 95% 0,5388 O
—-RR (rhino) IC 95% 01147 ._O_

RR (collectivité) IC 95% 0,2051 O
-8—RR (famille) IC 95% 0,4362 ._O

AEG = AEG de moins de 7 jours ; FIA = Fiévre rapportée a l'interrogatoire ; Ody =
Odynophagie récente ; Dys = Dysphagie récente ; FiC = Fievre > 38° retrouvée a
I'examen clinique ; Adé = Adénopathies cervicales antéerieures ou diffuses ; rhino =
Rhinorrhée et/ou narines excoriées ; collectivité = enfant gardé en collectivité (créeche
+ nourrice) ; famille = enfant gardé exclusivement par la famille.
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4.2 Analyse des criteres de jugement secondaires

4.2.1 Transmission par un proche

Dans notre échantillon, aucun enfant n’avait dans son entourage proche un frere
ou une sceur dont I'dge était compris entre 3 et 15 ans, qui présentait une angine

streptococcique médicalement documentée dans les 7 derniers jours.

4.2.1 Mode de garde

Dans notre étude, nous voulions étudier la fluctuation de la prévalence selon le
mode de garde. Les 2 modes de garde collectifs sont la nourrice et la créche.

Trente enfants (65.2%) étaient gardés en collectivité dont 16 (53.3%) avaient moins
de 24 mois. Parmi ces 30 enfants, 6 (20,0%) avaient un TDR positif. Parmi les 16
enfants gardés par la famille, 6 (37,5%) avaient un TDR positif.

L’intervalle de confiance du risque relatif pour la collectivité d’étre prédictif d'un TDR
positif intégrait la valeur 1 (figure 6). Ce résultat n’était donc pas statistiquement

significatif.

4.2.3 Effet saison

L’'un des objectifs secondaires de cette étude était d’étudier la variation de

prévalence de I'angine a SBHA selon la saison.

Sur les 6 mois de I'étude, de février a aodt, nous avons observé une prévalence

constante de I'angine streptococcique (figure 7).

Au cours de I'étude, nous avons constaté une variation du nombre de patients

inclus sans variation significative du nombre de TDR positifs.
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DISCUSSION

1. Population d’étude

1.1 Le recrutement

Au cours des six mois de I'étude nous avons inclus 46 patients admis aux
urgences peédiatriques pour un tableau d’angine aigué et qui ont bénéficié d’une
recherche pharyngée de streptocoque du groupe A par TDR.

Il n’y a eu aucun refus de participation et aucun questionnaire inexploitable. Cela
témoigne de lI'implication des investigateurs qui ont su expliquer I'intérét de I'étude aux
parents afin d'obtenir leur consentement et prendre le temps de bien remplir

’ensemble des données demandées.

Notre échantillon n’était pas représentatif de la totalité des angines puisque
l'inclusion ne se déroulait qu’aux urgences pédiatriques. Or, pour une pathologie aussi
bénigne, la plupart des enfants sont pris en charge par leur médecin généraliste ou
leur pédiatre libéral.

Il est admis que le recrutement des urgences correspond aux patients les plus
graves ou présentant des symptémes prolongés ou plus génants. Ceci n’est pourtant
pas le quotidien des urgences pédiatriques. Une étude francaise de 2004%° a étudié
les motifs de consultation. La moitié du temps, le recours aux urgences pédiatriques
était justifié par des motifs non médicaux tels que I'approche du week-end, les
convenances personnelles et I'absence ou indisponibilité du médecin traitant. La
population aux urgences pédiatriques et en médecine libérale ne semblait donc pas si
différente.

Dans notre étude, le pourcentage de consultations aux urgences pour un
tableau d’angine aigué semblait proche de celui de la médecine libérale. Ce dernier a
été estimé par 'Observatoire de la médecine générale®! en 2015 a 4,5% contre 3,43%
dans notre étude.

Nous n’avons pas mis en évidence de symptdbme prédictif de [lorigine
streptococcique de I'angine (figure 6). L’angine bactérienne ne serait donc pas
associée a un tableau clinique plus sévére que celui de I'angine virale. La population

des urgences ne semble donc pas plus soumise a I'angine streptococcique.
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Aucun argument ne permet donc de penser que la prévalence de I'angine
streptococcique aux urgences pédiatriques puisse étre différente de celle des cabinets
libéraux.

Le biais de recrutement lié aux inclusions uniquement hospitaliéres ne semble

donc pas étre une limite de notre étude.

Le recrutement de nos patients était dépendant de I'implication du personnel
des urgences pédiatriques. Nous avons donc régulierement communiqué avec
I'équipe médicale afin de rappeler I'importance de leur participation et de répondre a
leurs questions. Malgré cela, il est probable que certains enfants n’aient pas été inclus

par manque de temps ou par oubli ce qui a pu limiter notre recrutement.

1.2 Age et sexe des patients inclus

La population de notre étude était composée majoritairement de garcons avec
un rapport de 3 garcons pour 2 filles. Cette discrete majorité n’était probablement que
le fait de notre effectif limité. En effet, il n’existe a ce jour aucune étude suggérant que

'angine aigué touche préférentiellement le sexe masculin.

La population étudiée avait entre 12 et 35 mois inclus avec une moyenne d’age
de 24,12 mois et la médiane de 25,5 mois.

[l existait un recrutement plus important chez les enfants de 19 et 20 mois (figure
4). Cela est-il lié a la faiblesse de notre échantillon ou existe-t-il un pic de prévalence

de I'angine aigué autour du 20® mois ?

La distribution entre les patients de 12 a 23 mois et de 24 a 35 mois était
équilibrée. Cela indiquait une prévalence similaire de I'angine aigué dans ces deux
tranches d’ages. Cette constatation était discordante avec I'étude de Nussinovitch and
al*® qui retrouvait un recrutement plus important chez les 25-36 mois (110 patients)
gue chez les 13-24 mois (70 patients). Cette discordance vient-elle aussi de la

faiblesse de notre échantillonnage ?
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Dans notre étude, aucun enfant d’age inférieur a 17 mois n’a été inclus. Les
pédiatres éprouveraient-ils des difficultés a évoquer le diagnostic d’angine avant cet
age ? Le tableau d’angine aigué, tel que décrit dans les critéres d’inclusion, serait-il
différent avant 17 mois ?

Le diagnostic clinique d’angine nécessite un examen intra-buccal parfois difficile
chez le jeune enfant. Cela a-t-il pu limiter le recrutement des plus jeunes enfants ?

Nous savons qu’avant 18 mois, I'enfant posséde un vocabulaire extrémement
limité de moins de 50 mots tandis qu’il en maitrise plus de 300 a 2 ans?’. L’'odynophagie
et la dysphagie (2 des 4 criteres anamnestiques de I'étude) sont des criteres subjectifs.
Le médecin ne peut les constater lors de son examen clinique. L’absence d’expression
de ces symptébmes par I'enfant a pu étre un frein au recrutement dans notre étude.
Cela explique-t-il le manque de données avant 17 mois ?

Avant 24 mois, peu de tuteurs Iégaux avaient exprimé la présence d’une
odynophagie (18.2%) et/ou d’'une dysphagie (9.1%) lors de I'anamnése. Sans ces 2
critéres, nous ne pouvions inclure que des enfants pour lesquels une fievre et une AEG
récente étaient décrites. L’absence d’un de ces deux critéres empéchait I'inclusion.
Cela explique certainement pourquoi ces 2 critéres étaient ceux les plus frequemment
rapportés (90.9%) chez les moins de 24 mois.

Cela explique-t-il 'absence d’enfant inclus de moins de 17 mois ? Ou souffrent-
ils moins d’angine que leurs ainés ? Une autre étude sera nécessaire pour répondre a

cette question.

2. Prévalence de ’angine a SBHA

Dans l'étude réalisée par Berkovitch et al*?, la prévalence de Il'angine
streptococcique confirmée par culture oropharyngée était de 26,4% a 2 ans. D’aprés
Gunnarsson and al'®, la prévalence pouvait atteindre 26.1% avant 2 ans. Notre

prévalence estimée a 26,1% semblait en accord avec ces résultats.
L’étude de Nussinovitch and al'3 dépistait I'angine streptococcique chez I'enfant
de 3 a 60 mois par prélevement pharyngé. Il a obtenu un recrutement de 420 patients

en une année dont 180 avaient entre 13 et 36 mois.
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Toutefois, les criteres d’inclusion étaient moins spécifiques du tableau d’angine
aigué que les noétres. En effet, dans I'étude israélienne, il suffisait de présenter une
fievre >38°C et des signes cliniques d’angine aigué pour étre inclus. Ces signes
cliniques étaient laissés a I'appréciation de I'investigateur.

Dans notre étude, nous définissions un tableau d’angine aigué par une
association de criteres relevés lors de l'interrogatoire et de 'examen clinique. Pour étre
inclus, le patient devait avoir au moins 2 criteres anamnestiques et 2 critéres cliniques
parmi les 4 proposés dans chaque catégorie. Cette association est jugée hautement
spécifique d'un tableau d’angine aigué par diverses sociétés savantes d’oto-rhino-
laryngologie®?. Ces critéres d’inclusion devaient permettre de mieux sélectionner nos
patients afin de n’inclure que des angines aigués dans notre échantillon.

Dans I'étude israélienne, les patients devaient obligatoirement présenter de la
fiévre pour étre inclus. Dans notre étude, seuls 83,3% des enfants avec un TDR positifs
étaient fébriles lors de I'inclusion. Nos critéres permettaient ainsi de ne pas exclure les
16,7% d’enfants apyrétiques ayant une angine a SBHA.

Le diagnostic clinique d’angine est difficile car les symptomes sont aspécifiques.
Il est probable que les enfants inclus dans I'étude israélienne aient également souffert
d’autres viroses respiratoires hautes pouvant présenter un tableau clinique proche de
celui de I'angine aigué. Cela expliquerait le recrutement important de ce travail ainsi
gue la faible prévalence streptococcique retrouvée.

Nos criteres d’angine aigué, plus spécifiques de cette pathologie, ont toutefois

limité nos inclusions, diminuant donc la puissance statistique de notre étude.

Notre travail retrouvait une prévalence de 26,1%. Cela était discordant par
rapport aux recommandations frangaises actuelles qui décrivent [I'angine
streptococcique comme rarel. Ces résultats suggérent la nécessité de nouvelles
recommandations quant au dépistage de I'angine streptococcique chez I'enfant de

moins de 3 ans.

2.1 L’évolution de la prévalence selon I'age

Dans notre étude, la prévalence de I'angine bactérienne augmentait avec I'age.

Elle était de 18,2% entre 21 et 24 mois et de 33,3% entre 2 et 3 ans. Cette croissance
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rapide semblait en accord avec I'étude de Nussinovitch and al*3, bien que leurs chiffres
de prévalence soient inférieurs aux notre. Toutefois, cette discordance peut s’expliquer
par un biais de recrutement de I'’étude israélienne déja discuté précédemment, ainsi
que par la faiblesse de notre échantillon.

Aucun TDR réalisé n’est revenu positif avant 21 mois. La prévalence de I'angine
a SBHA était donc nulle dans notre échantillon avant 21 mois. Cela est certainement
lié a notre faible recrutement. La prévalence dans cette tranche d’age est-elle
inférieure a celle des plus de 21 mois comme le suggérerait 'étude de Nussinovitch

and al'3?

2.2 Le TDR : une estimation fiable de la prévalence chez le moins de 3
ans ?

Le TDR chez le moins de 3 ans est parfois critiqué pour sa fiabilité. Il est décrié

par certains praticiens qui rapportent de nombreux faux négatifs?8.

Certains experts jugent la sensibilité de ce test trop faible et trop instable. En
effet, il était retrouvé des sensibilités variables selon les études (de 52,6% a 98,9%)*°.
Toutefois, les auteurs imputaient ces mauvais résultats a un défaut de formation des
médecins a I'utilisation du TDR*®.

Les TDR devenant de plus en plus performants et les médecins étant de plus en
plus habitués a son maniement, la sensibilité actuelle du test s’est améliorée. En effet,
la sensibilité du TDR utilisée dans notre étude (STREPTATEST®) est estimée a 96,8%
(Annexe 5) chez I'enfant de plus de 3 ans. Le TDR semble donc avoir une sensibilité
similaire a celle de la culture pharyngée.

Il n’existe a notre connaissance aucune étude évaluant la sensibilité du TDR
avant 3 ans. Nous avons volontairement exclu de I'’étude les enfants de moins de 12
mois sur '’hypothése que le manque de compliance aux soins augmentait le nombre
de faux négatifs.

Toutefois, chez le plus de 12 mois, aucune explication physiologique n’explique
la baisse de sensibilité du TDR décrit par certains cliniciens. En effet, le streptocoque

pathogéne dans I'angine est similaire quelle que soit la période de la viel. Il posséde
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donc I'antigéne de Lancefield a tout &ge, et une cible antigénique similaire pour le TDR.
Ainsi, il n’existe aucune mise en garde sur une possible inactivit¢ ou
dysfonctionnement du test en lien avec I'age (Annexe n° 4). En cas de TDR pratiqué
correctement, sa sensibilité sera comparable chez tous les enfants de plus de 12 mois,
le rendant aussi fiable que la culture pharyngée.

Les deux critiques les plus frequemment rencontrées contre l'utilisation du TDR

sont I'effet spectre et la difficulté de réalisation avant 3 ans?8.

L’effet spectre (ou biais de spectre) est une variation des performances d’un test
diagnostique en fonction du type de signes cliniques (ou présentation clinique) du
patient, avec habituellement une sensibilité plus élevée chez les patients les plus
symptomatiques ou ayant une forme de maladie plus avancée. Ainsi, les
caracteéristiques cliniques des patients dans un échantillon d’étude peuvent influencer
les performances diagnostiques du test étudié.

Chez l'adulte, la sensibilité du TDR est habituellement plus élevée chez les
patients les plus symptomatiques, et donc chez ceux ayant un score de Mac Isaac plus
élevé®. Chez I'enfant, I'effet spectre semble bien moins important. Une récente étude
du réseau ACTIV indique que les symptédmes d’angine ne sont pas corrélés a une
variation de la sensibilité du TDR. Seul I'inoculum bactérien faisait varier la sensibilité
(de 41% en cas d’inoculum faible a 87% en cas d’inoculum fort)®3. Il est donc
improbable que le biais de spectre ait faussé les résultats de notre étude ou qu’il limite

I'utilisation du TDR dans cette population.

L’autre critique est la difficulté de réalisation du test avant 3 ans. Dans notre
étude, sur les 46 inclusions d’enfants entre 17 et 35 mois, aucun cas d’échec de
prélévement n’a été rapporté. Les pédiatres ne semblaient rencontrer aucune difficulté
a réaliser ce prélevement.

Nous savons que la valeur du TDR dépend de la compétence de celui qui le
réalise3*. Une formation sommaire permet d’obtenir la meilleure sensibilité et
spécificité du test'®.

Dans notre étude, les pédiatres investigateurs avaient une tres grande

expérience de la réalisation de ce test chez I'enfant. Cela explique-t-il I'absence
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d’échec de prélevement ? Est-il possible que les échecs de préléevement aient été

exclus ?

Ainsi, la mauvaise sensibilité du TDR par difficulté de réalisation apparait ne pas
étre une hypothese valable aprés 17 mois.

Si les praticiens, qui évoquent la faible valeur du TDR avant 3 ans, étaient mieux
formés et plus habitués a son utilisation, leur expérience serait-elle différente ? La
systématisation du TDR a toute suspicion d’angine aigué ne permettrait-elle pas une
meilleure sensibilité de ce test en encourageant une pratique plus réguliere de celui-

ci?

3. L’anamneése et les symptomes dans I’angine streptococcique

En collectant les données concernant 'anamnése et I'examen clinique des
patients, nous cherchions a mettre en évidence un lien entre les symptédmes et I'origine

streptococcique de I'angine.

Dans notre étude, tous les enfants inclus avaient une modification de I'aspect de
'oropharynx. Une angine aigué s’accompagne-t-elle toujours de ce symptébme ? Le

diagnostic d’angine est-il difficile a évoquer sans modification de I'oropharynx ?

Aucun critére n’a été significativement prédictif d’'angine a SBHA dans notre
échantillon. Il nous a donc semblé impossible d’établir un score clinique prédictif
d’angine bactérienne chez I'enfant sur ces criteres.

Cette conclusion est fidele aux données de la littérature. En effet, le seul score
validé dans I'angine aigué, en France, est le score de Mac Isaac. Celui-ci n'a jamais
démontré d’intérét chez I'enfant pour la discrimination entre angine virale et
bactérienne malgré de nombreuses études sur le sujet. Il n’existe donc actuellement
aucun score clinique validé prédictif de I'origine d’'une angine chez I'enfant.

L’utilisation de ce score frangais est actuellement remise en question chez

'adulte. En effet, d’aprés Maizia and al en 2012?°, la stratégie d’utilisation d’un score

51



indiquant ou non la réalisation d’'un TDR chez I'adulte était moins efficiente en termes
de colt de santé publique et d’efficacité que I'utilisation systématique du TDR. Le score
de Mac Isaac va-t-il prochainement disparaitre des recommandations au profit d’un
TDR systématique chez 'adulte ?

Il apparait donc contre-productif de chercher a établir un tel score clinique chez
'enfant entre 12 et 35 mois. Celui-ci pourrait probablement bénéficier d’'un dépistage
systématique. En effet, la prévalence bactérienne retrouvée dans notre échantillon

était supérieure a celle de I'adulte.

3.1 Codt de santé publique

Si 'angine bactérienne représente une grande dépense de santé publique chez
'adulte, son colt est bien plus important chez I'enfant. Malgré sa bénignité, la
fréquence et la durée de cette pathologie entre 12 et 35 mois font de son dépistage en

un enjeu majeur pour I'’économie de sante.

Un TDR codte 0,86€ a la sécurité sociale et d’une antibiothérapie bien conduite
de 6 jours a été estimée a 3,90€%°. Ainsi, diagnostiquer et traiter un enfant atteint

d’angine bactérienne revient a 4,76€. C’est le co(t direct de I'angine streptococcique.

Toutefois, il faut prendre en compte des colts supplémentaires. En cas
d’angine, I'un des parents doit le plus souvent s’absenter de son travail pour garder
I'enfant le temps de la guérison. Ce sont les journées « enfant malade », financées en
France par les entreprises et les collectivités. Sous antibiotique, I'angine a SBHA est
résolutive en 2 jours contre 3 a 7 jours sans antibiotique® L’accélération de la guérison
de I'enfant par une antibiothérapie diminuerait ces codts.

De plus, une angine a SBHA mal soignée augmente le risque de complications
suppuratives pouvant conduire a une hospitalisation de I'enfant. De méme, le risque
de contagion a I'entourage® augmente. L’angine streptococcique peut donc s’étendre
a toute la famille ainsi qu’a d’autres enfants en cas de garde collective. Cela prolonge
d’autant la durée de larrét d’activité des tuteurs légaux. Les journées « enfant

malade » ainsi que les surcodts liés a de nouvelle consultation médicale représentent
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le colt indirect de l'angine. Bien que difficlement quantifiable, il est estimé trés

supérieur aux co(ts directs?.

Dans notre étude, 26,1% des enfants entre 1 et 3 ans étaient atteints d’'une
angine a SBHA. La systématisation du dépistage par TDR a cette tranche d’age
pourrait ainsi permettre de réaliser d’importantes économies de santé tout en

améliorant le confort de ces enfants et de leurs parents.

Si les recommandations actuelles sont de ne pas traiter I'enfant de moins de 36
mois, nous assistons parfois a I'excés inverse. Certains médecins traitent un grand
nombre d’angines d’enfants de moins de 3 ans par antibiotique faute de pouvoir
discriminer une étiologie bactérienne ou virale. C’est ce que constate une récente
thése réalisée en Haute Savoie?®. Ainsi, de nombreux patients seraient traités par
antibiotique a tort. Cela représente une problématique importante tant médicale et

écologique, qu’économique.

Ainsi, la stratégie actuelle visant a ne pas pratiguer de TDR semble plus
colteuse et moins efficiente que celle de le faire systématiquement. Etendre la
réalisation systématique du TDR a I'enfant de 1 a 3 ans semble donc une solution a

envisager.

4. Les critéres de jugement secondaires

4.1 L’effet saison

La prévalence de l'angine streptococcique était stable au cours des mois de
I'étude. L'angine a SBHA n’était pas soumise a I'effet saison.

Le nombre total d’enfants présentant une angine aigué variait dans le temps.
Seul le nombre d’angines virales avec un TDR négatif variait au cours des mois de
I'étude. Ainsi, lorsqu’il y avait moins d’angines virales, la proportion de TDR positifs

augmentait. Cela donnait I'impression d’effectuer beaucoup de TDR positifs sur une
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période donnée. L’effet saison ne serait-il que le reflet d’'une diminution de la
prévalence des angines virales durant certains mois ?

Cette conclusion n’était toutefois que le reflet d’'une tendance relevée sur 6 mois
sur un échantillonnage qui manquait de puissance statistique. Devant le faible
recrutement mensuel d’angines streptococciques, il est probable que seule une étude

multicentrique pourrait apporter une réponse pertinente a la question de I'effet saison.

4.2 La contagion par un proche

Le mode de transmission principal de I'angine streptococcique est manu porté?.
L’un des objectifs secondaires de cette étude était de savoir si la présence d’'un frere
ou d’'une sceur ayant entre 3 et 15 ans et atteint d’angine a SBHA était un facteur de
risque de développer une angine streptococcique. Cette hypothése s’appuyait sur les
recommandations américaines. En effet, il est recommandé aux Etats-Unis de réaliser
un TDR chez tout enfant de moins de 3 ans avec une angine aigué et dans une

situation de possible contage familial'4.

Malheureusement, dans notre échantillon, il n’a été relevé aucun cas de contage
par la fratrie. Nous ne pouvons donc pas nous étayer cette hypothese.

Dans notre questionnaire, la case correspondant a une suspicion de contage
par un proche ne pouvait étre cochée que sil’angine streptococcique récente (<7 jours)
ou actuelle du frére et/ou de la sceur avait été documentée par TDR ou par culture
pharyngée. Une simple déclaration orale du résultat de ces tests par les tuteurs légaux
nous suffisait pour considérer 'angine comme documentée.

L’absence de d’angine documentée s’explique-t-il par un interrogatoire
incomplet des investigateurs lors de la rédaction du questionnaire ? Est-il possible que
cette absence de donnée soit le reflet d’'une mauvaise information des parents sur les
tests réalisés sur leurs enfants ?

Aprés discussion avec les pédiatres, certains fréres et sceurs de patient étaient
sous antibiotique pour une angine sans notion de test réalisé avant I'instauration de ce
traitement. Le TDR chez le 3-15 ans ne serait-il pas systématiquement réalisé avant

d’introduire une antibiothérapie en médecine générale ?
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Le TDR chez I'enfant de 3 a 15 ans est maintenant bien intégré aux pratiques
courantes. Il est probable que ce résultat montre principalement un manque

d’information de la part du médecin et/ou un défaut de compréhension des parents.

4.3 Le mode de garde

Cette étude visait aussi a évaluer I'impact du mode de garde sur la prévalence
de l'angine streptococcique. Nous voulions savoir si la prévalence de l'angine

streptococcique était supérieure chez les enfants gardés en collectivité.

Les recommandations de 2011 s’appuient sur un argumentaire de 20052 fondé
sur des études cliniques dont la plus récente fut publiée en 1997. Dans ce texte, la vie
en collectivité est considérée comme le principal facteur favorisant du contage
streptococcique. L’age limite de 3 ans proposé par les experts correspondait a I'age
moyen d’entrée en collectivité de I'époque. Cela n’est plus vrai de nos jours.

Selon l'institut national de la statistique et des études économiques® (INSEE),
le pourcentage d’enfants vivant en famille monoparentale est passé de 8 a 18% en 30
ans. lls vivent majoritairement avec leur mére3®. Or, la part du travail des femmes,
seules ou en couples, a également augmenté de pres de 35% en 30 ans (43% en 1975
et 78% en 2009).

Les familles choisissent donc de moins en moins de garder leurs enfants eux-
mémes. lIs les confient des le plus jeune age aux structures de garde collective (créche
ou nourrice)®. Lors de son dernier recensement®’, la caisse d’allocation familiale
(CAF) a estimé a 65,1% le nombre d’enfants de moins de 3 ans gardés en collectivité.
L’age de 3 ans ne correspond donc plus actuellement a 'age moyen de mise en

collectivité.

Dans notre étude, 30 enfants (65.2%) étaient gardés en collectivité. Ce
pourcentage semblait correspondre aux chiffres retrouvés dans la population générale.
Pourtant, le mode de garde en collectivité n’apparaissait pas prédictif de survenue
d’angine & SBHA.
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5. La prise en charge de I’enfant avec un TDR positif

Cette étude n’avait pas pour objectif de modifier la prise en charge thérapeutique
de I'angine streptococcique dans cette population pédiatrique. Aucune consigne n’était
donnée quant a l'utilisation d’'une antibiothérapie apres le résultat du TDR. Cela était

laissé a la discrétion du médecin investigateur.

Actuellement, la tendance est a I'épargne antibiotique. Ces derniers ne sont
utiisés qu’en cas d’infection bactérienne documentée. Ainsi, s’il n’est pas
recommandé d’effectuer un TDR avant 3 ans, l'utilisation d’antibiotique est, par

conséquent, déconseillée.

Une relecture a postériori des dossiers des enfants inclus avec un TDR positif

montre que tous ces patients ont recu un traitement antibiotique.

Les investigateurs ont-ils extrapolé, aux patients de notre étude, la prise en
charge de ceux de plus de 3 ans ? L'utilisation du TDR et des antibiotiques chez le
moins de 3 ans est-elle une habitude déja ancrée dans les services d’urgences

pédiatriques ?

6. Le portage sain du streptocogue du groupe A

Le portage sain se définit comme la présence de streptocoque du groupe A sur
les amygdales d’'un enfant sain (i.e. qui ne présente aucun symptdome d’angine aigué

ni de réponse inflammatoire biologique).

Une étude du réseau d’association clinique et thérapeutique du Val-de-Marne
(ACTIV) montrait une prévalence du portage sain entre 10 et 14% chez I'enfant entre
3 et 15 ans*0. Cela est confirmé par des études américaines et finlandaises qui
retrouvaient 10 a 15% de porteurs sains dans leurs cohortes®®. Le portage sain n’est

donc pas un phénomeéne anecdotique mais une réalité incontournable.
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Si nous connaissons actuellement mieux la prévalence de [Iangine
streptococcique chez I'enfant entre 12 et 36 mois, nous n’avons, pour I'heure, aucune

donnée sur le possible portage sain de cette population.

Les tests paracliniqgues discriminent l'origine virale ou bactérienne par la
détection du streptocoque A pharyngé. Dans ces conditions, comment différencier les
porteurs de SBHA ayant une angine virale concomitante des enfants réellement
infectés par le SBHA ? Faut-il traiter les porteurs sains ?

Les récentes études tendent a montrer qu’il ne faut pas traiter par antibiotique la
plupart des patients porteurs sains383°, En effet, The Infectious Diseases Society of
America (IDSA) considere que les porteurs sains sont a risque minime de propagation

et de complication.

Actuellement en France, les recommandations ne tiennent pas compte du
portage sain. Toute angine avec présence pharyngée de streptocoque doit bénéficier

d’une antibiothérapie?.

Selon les résultats de I'étude de Cohen and al*® publiée en 2012, un porteur sain
a un inoculum bactérien trop faible pour positiver un TDR. Ainsi, le TDR ne détecterait

pas les porteurs sains contrairement a la culture pharyngée.

L’utilisation du TDR permet-elle de ne plus traiter inutilement les porteurs de
SBHA ayant une angine virale concomitante ? Ce test deviendra-t-il le gold standard
dans langine aigué ? Un TDR positif doit-il conduire & une antibiothérapie
systématique quel que soit I'dge ? De futures études sont encore nécessaires afin de

répondre a ces questions.
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CONCLUSION

Notre thése avait pour objectifs de connaitre la prévalence de l'angine
streptococcique chez I'enfant entre 12 et 35 mois inclus et d’observer les variations de
cette prévalence selon différents facteurs tels que le mois de I'année, le mode de

garde, et la possible contagion par I'entourage.

Nous avons constaté dans notre échantillon une prévalence de 26,1%. L’angine
streptococcique n’apparaissait donc pas rare dans notre étude. Cet écart important
avec les recommandations actuelles pose la question de I'extension du TDR a I'enfant
entre 12 et 36 mois. En effet, cette méthode diagnostique présente de nombreux
avantages. Elle est facile d’acceés et d’utilisation, indolore, rapide, peu colteuse et déja
démocratisée auprés des médecins généralistes et urgentistes. Sa généralisation
permettrait de mieux prendre en charge les symptomes et la douleur de nombreux

enfants, tout en prévenant efficacement la survenue de complications loco-régionales.

Ni le mode de garde ni le contage par un frére ou une sceur n’étaient des
facteurs de risque d’angine streptococcique. Il ne semble donc pas nécessaire d’étre
plus vigilant dans le dépistage de I'angine a SBHA pour les enfants gardés en

collectivité.

De méme, aucun critere anamnestique ou clinique n’a été prédictif de la
positivité du TDR. Il semble donc impossible de développer un score clinique capable

de discriminer une angine virale d’'une angine bactérienne chez le jeune enfant.

La prévalence de I'angine streptococcique est restée stable sur les 6 mois de
I'étude, contrairement celle de I'angine virale. Il n’y aurait donc pas de saison

préférentielle pour le dépistage de I'angine a SBHA.

Ainsi, en Tlattente d'un changement des recommandations actuelles, la
réalisation d’'un TDR chez I'enfant de moins de 3 ans reste a I'appréciation du médecin
recevant le patient. Ce test diagnostique reste fiable s’il est réalisé par un praticien
habitué et formé a sa pratique. Cette fiabilité serait d’autant plus importante que le

TDR est le seul test diagnostique actuel a ne pas détecter les porteurs sains. Nous
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pensons donc qu'il serait bénéfique de systématiser ce test aux enfants de 12 a 35

mois présentant un tableau clinique d’angine aigué.

En conclusion, 'angine a SBHA est une réalité chez I'enfant entre 12 et 35 mois
et représenterait 26,1% des consultations pour un tableau d’angine aigué. L’examen
clinique n’est pas suffisamment discriminant, les tests paracliniques sont donc
indispensables. L'utilisation du TDR chez ces jeunes enfants serait une aide au
diagnostic d’angine aigué a SBHA et a une prescription raisonnée d’antibiotiques. Cela
entrainerait une diminution des complications locales suppuratives ainsi qu’une
d’amélioration du confort de ces jeunes patients en limitant les douleurs liées a la

prolongation inutile des symptomes.
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THESE SOUTENUE PAR : NODET NICOLAS

TITRE :

PREVALENCE DE L'ANGINE STREPTOCOCCIQUE CHEZ L'ENFANT DE 12
A 35 MOIS AUX URGENCES PEDIATRIQUES
- RESULTATS INTERMEDIAIRES DE L'ETUDE PASTEUR -

CONCLUSION :

Introduction :

L'angine streptococcique est une inflammation aigué de I'oropharynx liée au
streptocoque B-hémolytique du groupe A (SBHA). En France chez I'enfant de
moins de 3 ans, elle est considérée comme rare et n'est ni dépistée ni traitée.
L'objectif de ce travail était d'évaluer la prévalence et les facteurs associés a
I'angine streptococcique chez les enfants de 12 a 35 mois.

Méthodologie :

Cette étude monocentrique prospective interventionnelle s'est déroulée aux
urgences pédiatriques du centre hospitalier Annecy-Genevois pendant 6 mois.
Elle incluait les patients de 12 a 35 mois avec un tableau d'angine aigué. Les
données recueillies provenaient de I'examen clinique avec réalisation du test
de diagnostic rapide (TDR), ainsi que de l'interrogatoire des tuteurs légaux.

Résultats :

Sur les 1341 patients ayant consulté aux urgences pédiatriques, 46
remplissaient nos critéres d'inclusion. Le sex-ratio H/F était de 0.6 et la
moyenne d’'age de 24,12 mois (+/-11,6). La prévalence du SBHA dans la
population d'étude était de 26,1%. Aucun critére anamnestique ou clinique
n'était significativement associé a un résultat de TDR positif. Le mode de garde
collectif ou le contage par I'entourage proche r-augmentaient-pas la prévalence
de I'angine & SBHA. M i I oy &ffolin] ©



Conclusion :

Le SBHA était responsable de 26,1% des angines aigues de I'enfant de 12 a
35 mois. L'origine bactérienne de I'angine ne semble pas pouvoir étre
déterminée par les simples critéres cliniques et anamnestiques. Le TDR
permettrait un diagnostic fiable et pourrait ainsi conduire a une utilisation
raisonnée des antibiotiques chez les jeunes enfants. D'autres études sont
encore nécessaires pour étayer cette hypothése.
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ANNEXES

ANNEXE N°1 : Questionnaire de recueil des données.

Fiche de recueil de donnée de I'étude PASTEUR

Initiale de I'enfant : _ _ M° d'identification :

Date de naissance (1/MM/AAAA) -/ /201 _

Critéres d'inclusions :

1- Enfant entre 12 maois et 35 mois inclus : L Qui L1 Mon
Ayec au moins 2 critéres anamnestiques parmi {cocher svp) :
Altération de I'état général au cours des 7 demiers jours
Figvre au cours des 7 demniers jours
Odynophagis
Dysphagie

ET au mains 2 critéres cliniques parmi (cocher svp) -

Figvre = 38°C

Adenopathies cervicales antérieures ou adénopathies diffuses douloureuses
Maodifications de I'aspect de Iorophanym:

Rhinorrhée etiou narines excoriées (lésions crouteuses péri-nasales)

2- Présence de 2 critéres anamnestiques et de 2 critéres clinigues : U Qui U MNon
3- Consentement pour la participation & I"&tude d'au moins I"'un des titulaires de
I'autorité parentale - O0Oui UNon

Critére de non inclusion :

1- Patient déja inclus dans I'étude dans un délai infériewr 3 15 jours : O Oui - O Mon
2- Patient ayant recu un antibiotique ces 7 derniers jours : OQui O Mon

Ensemble des critéres d’inclusions cochés « oui » et ensemble des critéres de non inclusions
coché « nom » Uoui U Nen

==51 0ui

1- Date d'inclusion (JJ/MM/AARA) - _ F  f201 _

2- ToR: UOPositif O Négatif U Echec (si échec pourquoi)
3- Présence dans I'entourage de frére ou soeur entre 3 et 15 ans présentant dans les 15

derniers jours une angine aigue streptococcique documentée par TDR ou culture oro-
pharyngée (si doute ou « ne sait pas » cocher Non) - O Oui U MNon

4- L'enfant est-il gardé au moins 1 jour par semaine en collectivité (créche ou
nourrice) ? 0 Qui O Mon Si oui : U Créche OMNourrice

MERCI DE VOTRE PARTICIPATION !!1!
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ANNEXE N°2 : Fiche de consentement de participation a une recherche
biomédicale pour personne mineure

Consentement de participation & une recherche biomédicale pour personne

mineure

Je/nous, soussigne(s) Mme/dMr e

Parent(s) de Uenfant

Certifions avoir pris connaissance des informations suivantes :

T ai'nous avons lu et compris la notice d'information, dont j'ai/nous avons obtenu 1a
copie. Le médecin investigateur a répondu i toutes nos questions concernant l'étude.
Je pourrai/nous pourrons 3 tout moment, demander des informations complémentaires.

Je/nous suis/sommes conscient{e)(s) que sa participation est entierement volontaire et
que cette étude n'engendrera aucun surcoiit a notre charge.

Je certifie que mon enfant ne participe pas i d'autres études de recherche biomédicale.

Je peux/nous pouvons A tout moment décider que mon'notre enfant quitte 1'étude sans
motiver ma/‘notre décision et sans qu'elle n'entraine de conséquences dans la qualité de
sa prise en charge.

T'av'nous avens compris que les données collectées seront protégées dans le respect de
la confidentialité et du secret médical. Elles pourront uniquement étre consultées par
les personnes soumises au secret professionnel appartenant a I'équipe du médecin
investigateur, mandatées par le promoteur ou les représentants des autorités de santé.

Jaccepte/nous acceptons le traftement informatisé des données A caraciére personnel le
concernant dans les conditions prévues par 1a loi Informatique et liberté. T"ai‘nous
avons eté informeé(e) de mon/notre droit d'acces et de rectification des données
me/nous concernant.

Je certifie/nous certifions &tre affilié(e) au régime de la Sécurité Sociale.

T'ai'nous avons éte informe(e)(s) que, conformement a la réglementation sur les études
cliniques, le CPP a rendu un avis favorable pour la réalisation de cette recherche et que
I'ANSM 1'a également autorisée.

Mon/notre consentement(s) ne décharge pas le promoteur et les investigateurs de 1a recherche
de leurs responsabilités. Je conserve/nous conservons tous mes/nos droits garantis par la loi.

Signature du représentant de I'autorité parentale Date
(Parent, tuteur)
Version 1 du 01/02/17 PASTEUR
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ANNEXE N°3 : Notice d’information

!
-

n DELEGATION A LA RECHERCHE
AMMECY CLINIQUE ET A LINNOVATION
GEMEVOIS

Notice d’information pour la participation a la recherche
« Prévalence de I'’Angine Streptococcique chez

I’Enfant de 12 a 36 mois aux Urgences »
« PASTEUR »

Promoteur : CH Annecy Genevois

Meédecin investigateur Promoteur

MNom - Mom : CHANGE {CH Annecy Genevois)

Service : Adresse - 1 avenue de 'hépital T4370 Epagny Metz-Tessy
Adresse : Contact : DRCI

Teléphone : Mail

Ce document est expliqué et remis aux parents du patient.

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de la prise en charge de votre enfant, nous souhaitons lui proposer de
participer & une recherche 3 risques et contraintes minimes nommée « PASTEUR ». Cette
recherche a pour but de déterminer la prévalence de I'angine streptococcique chez les
enfants de 12 & 36 mois.

Le CH D'Annecy Genevois (CHANGE) est promoteur de cette recherche.

1- QUELEST LE BUT DE CETTE RECHERCHE ? QUEL EST SON DEROULEMENT
GEMERAL ?

Actuellement, il n'existe aucune étude francaise permettant d'établir le taux d'angine
streptococcigue pour les enfants de moins de 3 ans. En effet, dans cette population, il n'est
généralement pas proposé d'effectuer le test de dépistage rapide (ou TDR) afin de la
rechercher. Dans le cadre de cette étude, nous proposons de réaliser ce test chez votre
enfant, souffrant de symptdme faisant évoquer une angine.

Si vous acceptez, nous réaliserons 3 votre enfant un TDR. Ce test, réalisé en pratigue
courante chez l'enfant de plus de 3 ans et I'adulte, consiste & insérer un écouvillon au
contact des amygdales de votre enfant afin de détecter ou non la présence de streptocoque.
Ce test est indolore et rapide mais peut parfois provoquer le déclenchement du réflexe
nauséeux chez votre enfant. Il prend moins d'une minute pour votre enfant et moins de 10
minutes pour afficher le résultat. La réalisation de ce test sera complétée par guelques
questions sur I'entourage de I'enfant et son mode de garde.
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2- QUELS SONT LES RISQUES ET LES BENEFICES ?

Cette recherche ne présente aucun risque pour votre enfant. Une fois ce test réalisé, elle ne
maodifiera pas |a prise ne charge proposé & votre enfant qui bénéficiera des thérapeutigues
habituellement proposées basées sur les données les plus récentes de la science.

3- QUE SE PASSERA-T-IL 51 VOUS REFUSEZ DE PARTICIPER A L'ETUDE ?

Wous Etes libre d'accepter ou de refuser que votre enfant participe 4 la recherche présentée
sans que cela n'ait de conséquence sur sa prise en charge. Si vous accepter, vous étes libre
de changer d'avis 3 tout moment sans avoir & vous justifier et votre décision ne portera
aucun préjudice & la gualité de prise en charge de votre enfant. 5i vous refuser de participer,
les données de votre enfant ne seront pas utilisé pour cette recherche,

Pour &tre menge 3 bien, cette recherche nécessite la mise en ceuvre d'un traitement
informatisé des données personnelles de votre enfant afin de permettre 'analyse des
résultats. Un fichier informatiques comportant les données de votre enfant va donc étre
constitué. Par mesure de confidentialité et pour respecter sa vie privée, les données seront
systématiquement codées. VWotre enfant sera identifié par un numérc aléatoire dans ce
fichier informatique. Une table de correspondance contenant uniguement ses initiales et
son numéro, attribué pour I'étude, sera constituée. Cette table sera détruite 3 la fin des
analyses de I'étude. Seuls les professionnels de santé personnellement en charge de votre
enfant auront connaissance de ses données nominatives. Le personnel impliqué dans la
recherche est soumis au secret professionnel.

Conformément a la loi, vous disposez d'un droit d'accés, d'opposition et de rectifications des
données enregistrées sur informatiques, 3 tout moment,

Cette étude a eté autorisé par le Comission Nationale Informatique et Libertés [CNIL)

Cette étude est réalizée conformément aux réglementation en vigueurs du Code de la Santé
Publique.

Les modalités de cette étude ont été soumise au Comité de Protection des Personnes (CPP)
qui a pour mission de verifier si les conditions requises pour votre protection et le respect de
vos droits sont respectées. Ce comité & émis un avis favorahle.

4- AURES-VOUS DES FRAIS SUPPLEMENTAIRES ?

Wotre participation a cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire.
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ANNEXE N°4 : Test diagnostic rapide de I’angine : Notice d’utilisation fourni

par le fabricant

> ntrobuction

Le streptocoque béta hémolytique du groupe A est 'un des principaux gormes responsables

de différencier les infections A streptocoques du groupe A d' el In(eulovu (virales par
exemple) afin de mettre en place une thérapie approprie. Le diagnostic précoce et le
traitemaent des infections A streptocoque du lmupeA ont permis de v(dulre 1. sévérité des
symptdmes et lo nombre des
articulaire algu. Les méthodes traditioometes né(uﬂ(eﬂl 243 48 heures pnur mettre en
évidence et identifier le germe. Les techniques d'immunochromatographie permettent
maintenant de détecter directement Fantigéne spécifique des streptocoques du groupe A &
partir d'un écouvillon, ce qui permet au praticien de poser le diagnostic immédiatement et
de prescrire la bonne thérapie.

b PRINCIPE DU TEST

STREPTATEST",
undwlth de captwv Un amkom mll -streptocoque A est fixé lu nlvelu dela r(b‘lnn ml de
second

mauves et placé juste au dessus de la zone d'immersion de la mcn\bvm

Dans un premier temps, lantigéne spécifique des streptocoques du groupe A est extrait

de I'écouvillon A partir des réactifs d' exlu(lltm. LI pank inférieure de la bandelette est
du

8. Lire le résultat au bout de 5 minutes. Selon ka concentration du germe, un résultat positif peut

apparaitre dés la premiére minute. Néanmoins pour confirmer un résultat négatif, 5 minutes sont
nkuulnLNE PAS LIRE AU DELA DE 10 MINUTES.

RESULTATS

POSITIF: Deux bandes colorées mauves sont vmb‘n au niveau de Il zo0ne test et de la zone
cont

| 4 RIS
Note: Si aucune bande colorée n'apparait au niveau des zones test et contrdle, le test n'a pas

fonetionné correctement. Il faut recommencer le test,

L ——iF
b CONTROLE DE QUALITE

CON’TROI.E INTEINE La bande de contrdle est considérée comme un contrble interne de

ensuite immergée dans la solution spécifique des

groupe A va se lier & Panticorps marqué aux pinkules de latex. Le mélange va migrer par
chromatographie le fong de Ia membrane et le complexe va se fixer au niveau de la zone test.

La présence d'une ligne mauve au niveau de la zane test indique un résultat positif tandis
que I'absence de ligne mauve indique un résultat négatif. Au niveau de la zone controle,
V'apparition d'une bande mauve signe le bon fonctionnement du test, L'absence de cette
bande indique un mauvais fonctionnement du test et le résultat n'est pas valide.

COMPOSITION DE LA TROUSSE

1. 25 sachets aluminium contenant une bandelette et un sachet déssicant

2. 25 écouvlllons stériles marqués CI

3. 25 tubes d'extraction

4. 25 abaisses Iingu! marqués CE

5. Un contrdle positif streptocoque A inactiv

6. Un contrdle négatif streptocoque C inactive

7. Un flacon réactif d’extraction A (Nitrite de Sodium M), 10 mi

l. Un flacon réactif d' eumtion B (acide acétique 0.2 M), 10 mi
Une notice d'utilisatior

n. Un portoir pour U8 Pereraction

11, Une fiche de sécurité

» CONSERVATION ET PEREMPTION

Tous les éléments de la trousse peuvent étre conservés & température ambiante ou au
rlH]klNur (2°C 430°C). NE PAS CONGELER.
Ne pas utiliser au dela de fa date de péremption indiquée sur le coffret.

P> Procebure

1. Abaisser Ia langue avec un abaisse langue pour éviter de contaminer Fécouvillon avec fa salive.
e amygdales, Jepharyn et toutes sons Inflamematires, iéraives ou exsudaives dolvent
re écouri
2% o ot de rélser lo test s que porsbe. En cas dmposibles les dcoulons
C-30°%

et hermétiquement fermé ou 24 heures au réfrigérateur (2° CJ'C) Si une culture st kgllmn!
demandée, utiliser un deuxiéme écouvillon.

3, Sortir la bu\dll«(edu sachet aluminium 'mu avant In réalisation du test.

4.Déposer 4 g rosé dans le

2 bandelette et des réactifs. CONTROLE EXTERNE:
5 Alumer 4 gouttes deriacal Aecd gouttes de réactif B dans un tube d'extraction. Mélanger
vigoureusement.

2.Déposer une goutte de contrdle poiifau e contrdle négat{dans e tube.

- goqe, P o st positifs et négatifs pour toute nouvelle
Frrason sur chaque ot recu et pour chaque nowvel ulfsateur: De méme & chagus fol
qu'une sujet de

Positfs ot négatifs dohent Btre Ystis. S lo résultats des controles e correspondent pas &
ceux attendus, contacter Dectra Pharm.

PRECAUTIONS

Compte tenu des risques potentiels présentés par fe réactif A et les solutions de contrdle en cas de
auvaise manipalation etlou ingestion, ceux-ci font Foblet d'une fiche technique de sécurité ci jointe.
Merc de lire cette fiche avant de pratiquer le test pour fa 14" fos. Conserver précieusement cette fiche,
lle faclitera e cis échéant Facton des services de secours. Rebouches les flacons immédiatemen

PROCEDURE RESUMEE EN 4 ETAPES
o Prélévement

Prélévement 4 F'aide d'un écouvillon

e Préparation

Déposer 4 gouttes de réactif A puis 4 gouttes de réactif B dans le tube d'extraction

Q Extraction

prs usag pasilap s patients, N1

i duits chimi et ottt de o é £
pas inter changer les bouchons des flacons Holarhicldmmen peuvent étre contaminés par
des agents Infectieux. Considérer I matéricl directement en contact avec les échantillons comme des
praduits contaminds. Suivre les Instructions avee précautions. Pour usage i vitro uniquement.
NE PAS LIRE AU DELA DE 10 MINUTES,

bv LIMITES DY TEST

&tre obtenu chez des patients au tout début de la maladie par concentration insuffisante en antigéne.

A, encas de.sispicio dune fecton 3 teptacoque du grovpe A e e s négati, un nouveau
esté par e de

N lter qu es Gcouvbon ournis dans  troue:

3. Dans de rares cas, des échantilions fortement colonisés en Staphylococcus aureus peuvent donne

d fux réstas ortl, S e sines clniues e sont pasen ccard sve o réela da tast B o

i examen

. O docions; respraeiva, dant s plryvghes. proment 4%/ duvd 1 048 Siapoicoquse 8
sérogroupes autres que A ainsi qu'a d'aulnuunh pathognes.

5. STREPTATEST* ne permet pas doa o du

froupeA.

b.c

<oul
4 gouttes du Sirctit extration B mcolore. Mﬂmgef o dou souions par agieation |eg4n Ia
couleur du mélange virede rosé & incoore.

dans le tube. Agiter I'é

vullsam !lll! dizaine de lons d;
|l mélan,
&.Exprimer I'écouvillon Iwumem contre les plmhdu um pour txpulur le maximum de liquide.
Jeter 'écouvilion,

7. Immerger Ia bandelette dans le tube d'extraction en orientant les fléches vers fa solution
dextraction. Lalsser |a bandelette dans le tube d'extraction.

b PERFORMANCES

Etude de corrélation:
Une étude comparative a porté sur 525 patients présentant des signes d'angines ou
pharyngites. Chaque échantillon a été ensemencé sur gélose au sang. Les colonies
béta hémolytiques obtenues sur gélose ont été confirmées comme étant des
streptocoques du groupe A par des techniques de groupage. Chaque écouvillon a
&té bgalement testé avec STREPTATEST. 26 patients ont été exclus de Pétude
car les données recucillies étaient incomplétes. Les résultats sont résumés comme
suit:

gnostic i vitro, e doit
el e padk o et ons

» RESULTATS ATTENDUS

104.20% des angines de I'adulte ot 20 3 40% des angines de I'enfant sont dues  des streptocoques
béta hémolytiques du groupe A. Linfection prévaut surtout en hiver et au début du printemps
principalement au niveau des zones i forte concentration urbaine.

sur le seul résultat du test

Conelusion :
Le seuil de détection de STREPTATEST® varie selon los études et les souches
analysées. Il est compris entre 5.0 x 10* 0x 10°

Précision :
- Intra-essais
La prcision Intra-essls a été déterminéo sur IS replicats de 3 dchantlions  un
négatif, un positif faible et un positif fort. Les 3 échantillons ont été identifiés
correctement dans plus de 99% des cas.
- Inter-essais
La précision i is a été par 15 essals s
échantillons (négatif, positif faible et positif fort). 3 lots de STREPTATEST® ont été
utilisés. Les échantillons ont été identifiés correctement dans plus de 99% des cas.

STREPTATEST® | STREPTATEST® TOTAL Réactions croisées :
Lt Jacare Des études de réactions croisées avec des germes présents au niveau du tractus
[_cutrune rosmve 120 4 124 respiratoire ont été réalisées avec des concentrations de | x 10 germesitest. Les
| cuLTure necaTIvE 20 355 375 bactéries suivantes ont été testées :
[T ome 140 359 499
ensibilté : 96.8%
Spéaiticite : TN
Valeur prédictive positive (VPP):  85.1%
Yaleur prédictive négative (YPN) :  98.9%
W Gmaerr
"5 “
Nelvsrt mariny
des dif d les résultats se rép:
Les résultats négatifs obtenus avec chacune des souches testées permettent de
conclure que STREPTATEST® est spécifique des streptocoques du groupe A
5 WESULTATS OF LA CULTURE
SSCKCUCTum[ISYRPERARIETS (1 eoimcncn > siBLIOGRAPHIE
|00, 10/11 91 %
§ T+ 9 100% e
1 . Peter, G, éd. rctious
2% (LD 80% Diseases. 23rd &d. Eik drove Village, IL; American Academy of Pediatrics; 1994:p. 433,
3+ 36137 97 % 2. Bisno AL. Group A streptococeal infections and acute rheumatic fever.N. Engl. J. Med. 325: 783.793
LI2 L] 195 1% 1A, Wall HP, Mc M ds(ulkﬂ"\ GH. Contrastii idemiolog f acute
ontrasting o of acu
ComaRITE GLoAALE 1201124 968% o A s smen e o e g o
srecinicire 3551375 94T % o Eiarts e Phlios A and Sl W DL 0% of Growp A Ssepococea fecsons iy
from Throat Sécrétions, . Clin. Micro., 15,481-483(
EoRam SICN IamA AT8 1499 9525 5+ Facklam AR, US. Dopt.of Health and Human Se"k!i. PHS, CDC, Pub, No. CDC 77-13,

En présence d'au moins 10 colonies par boite, la sensibilité de STREPTATEST* est

de 97.3%.

Seull de détection:

D08 D0k FENTHALS §rude la el da ditaction do STREPTATEST® a été étudié sur
du groupe A. § souches ont présenté un seuil

A ATREISANAAEA 1 % 10 maceariesions :

WINURO SOUCKIATCE | SEUIL OE DETECTION
12202 2,5x10'
12203 13 x 10°
12204 13 x 10°
12365 25 x 10°
14289 13 10°
19615 13 10°
49399 5,0x 1
51399 1,25 x 10° bactéries/test

les 3 autres souches présentent un seull de détection voisin de | x 10° bactéries/
tost (cf. tableau ci-dessous). Les résultats obtenus lors d'une seconde étude externe
réalisée sur 4 souches sont résumés dans le tableau sulvant :

SR CACTOETGU b um(m SEUIL DE DETECTION

ATCC 19615 Sovche e rbiree 10" sx1o
ATCC 1714 (5THI) Swche 10° 5x10°

NETC B8 Souche custeongion 10" Sx10°
ATCC 12388 (STH 19) | Souchechumwivmie 1o 5x10

6. Gupta, R., Talwar, G.P. and Gupts, $.K., Rapid Antibody Capture Assay for Détection of Group A

el 1,641 ASS YD),
7. Heiter, BJ, Bous with culture

for dagnoss prpkomtivbephurierd oty Micgob

48.53 (1995)

on rheumatic children. a three- year study.J.Clin. Ivest, 20:213.287 (1941).
9. Laver BA, Relie
of group A Streptococci from pradvperio 1.Clin, Microb. 17:338-340 (1983)
10. Levinson, M.L. and Frank, PP, Differentiation of Group A from other Béta Hemolytic Streptococel
with Bachtracin, . BacterioL 69, 284287 (1955).
11 Potter EV, Svartman M, Mohamed 1, Cox R, Poo-King T,and Earle DP. Tropical acute rheumatic
and associated streptococcal infections compared with concurrent acute glomerulonephritis. . Pediatr.
92:325-333 (1978).
12 Rack K, Wikar A, Begheon B Srspiedoc Nunual o Cheical Microbilogy, Tt & PR
aciety of 17, pp. 283:297 (1999).

3 s

u Ross, PW., mn:;!wlbslnd

Wt s N.Eng.}.Med.

23 :78.85(1970).
15 . Warnamaker LW. Changes and changing concepts in thé bology of group A Streptococe and thé

+.Dis, 2:967-973,(1979).
1. Poyart C., Bingen E., P, o M,
Tost de Dsgrontlc Raplde dos Angioes & Sirsptocoqua 0 Grovpe A (Slv-mom(tm pyogenes) (u«

2002) hspilafisaps santé fememiSireactidrpat.
25

[ReF|10025
(R) Nepssucatiiser || [1vB] sagemnvio J

EE Consulter la notice ” ok i ]

prime pressant

Réaliser une dizaine de rotations. les parois du tube.

0 Test

ZONETEST<| [ ZONE CONTROLE

Immerger la bandelette.
Lira le résultat au bout de § min.

£+ Gestion des déchets
| Bandelette - filiere de destruction des déchets infectieux (DASRI)
4 facons réactifs

non significatif

filiére de destruction des déchets chimiques
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ANNEXE N°5: TDR : Procédure de prélevement et lecture du test

PROCEDURE RESUMEE EN 4 ETAPES
0 Prélévement

Prélevement & I'aide d'un écouvillon

9 Préparation

Déposer 4 gouttes de réactif A puis 4 gouttes de réactif B dans le tube d'extraction

9 Extraction

Introduire Fécouvillon dans le tube d'extraction. Exprimer I'écouvilion en pressant
Réaliser une dizaine de rotations, les parols du tube,

o Test

ZONETEST ‘-] r} ZONE CONTROLE

| AT AL

L 4GNA runna RTmerTAIERT SoC

}'1;'5’;'.‘;'“. v i‘l‘l{"".l’ Tec)
positif
E I e
——— = - ALIECINA
négatif
e 55 1 IE ST, TRV AR
merger la bandelette, O S
Lire le résultat au bout de § min, non sHERICRH
-» . ”
£+ Gestion des déchets
| I] Bandelette : filiére de destruction des déchets infectieux (DASRI)
C 4 flacons réactifs - filiére de destruction des déchets chimiques

Qoo
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