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A monsieur le Professeur CHASSAGNE,

Professeur de chirurgie maxillo faciale,

Je vous remercie infiniment d'avoir accepté de présider ma théese,

Vous avez fait preuve de bienveillance et de disponibilité

Veuillez trouver a l'issue de ce travail, I'expression de ma plus profonde gratitude.



A Monsieur le Professeur Frangois Kohler,

Professeur de biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication,

Vous m’avez fait I’'honneur de participer a ce jury,

Je vous remercie de votre empathie et de votre disponibilité.
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A monsieur le Professeur BOLLAERT,

Professeur de Réanimation médicale

Vous m'avez fait I'amabilité de participer a mon jury,

Je vous remercie de m'avoir accordé votre attention et vous assure de ma reconnaissance.
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A madame le Docteur Marie Christine CAMOIN-SCHWEITZER,

Praticien hospitalier au service de néphrologie pédiatrique du CHU de Nancy

Vous m'avez accueilli dans votre service ou vous avez su me donner des responsabilités.

Ces responsabilités ont fait de moi un médecin.

Je vous remercie de participer a mon jury.
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SERMENT

"Au moment détre adinis & exgreer (a médecing, je promets et je fure d'étre fiddle aux, lois
de Monneur et de [a probité. Mon premier souct sera de rétabliv, de préserver ou de
promouvoir & santé dans tous ses é@ments, physigues et mentawy, mdividuels et sociaux,
Je respecterai toutes les persomnmes leur automomis et leur volomté, sans aucune
discrimination selon lrur ftat ou Eurs convictions. J'interviendral pour [es protéger si
elles sont affaiblies vubiérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité, Méme
sous (@ comtratnte, je ne feral pas usage de mes commatssances contre (o5 lois de
Chumantté. Tinformerai (es patients des décisions enviagées, de leurs ratsons et de leurs
consfquences. Je ne tromperaf jamais {eur confiance et nexplbiterai pas [ pouvoir Rérité
des circonstances pour forcer (s consciences. Je domneral mes sotns & lindigent ot 4
quicongue me (s demandera. Je ne me (abserat pas influencer par (a soff’ du gain ou 2
recherche de (a glotre,

Adinis dans Uintimité des personnes, je tairai [ secrots qui me sont confids Repu d
(intérieur des maisons, je respecterai (e secrets des foyers et ma conduite ne servira pas d
cormompre (es moeurs, Je _feraf tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
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Introduction

La prise en charge des angines représentent une part significative du travail d’'un médecin
généraliste avec prés de 10 millions de diagnostics par an. (1,2)

Jusgu’a la recommandation du SPILF en 1995, le recours a un traitement antibiotique est
préconisé pour toutes les angines (3) et les prescriptions d’antibiotiques croissent au rythme
annuel de 3.7% entre les années 1980 et 1990 (4).

A compter de 2002, les recommandations de bonnes pratiques médicales incluent la
réalisation d’un TDR en cas d’angine dont le score clinique de Mac Isaac est supérieur ou égal
a 2. La positivité du test conditionne la prescription d’antibiotique. Cette campagne
d’information, la généralisation du TDR ainsi que le changement des recommandations
coincident avec I'inflexion de la consommation des antibiotiques en France.

En effet, depuis la mise en place du plan de réduction des dépenses d’antibiotiques de la
CPAM en 2002, s’articulant autour de campagnes d’information du grand public et de
I'emploi du test de détection rapide du streptocoque en cas d’angine, il existe une réduction
de la DDJ/1000 habitants en France de 15% de 2002 a 2006 (5).

Définition de I'angine

e Agence du Médicament : « inflammation d’origine infectieuse des amygdales voire de
I'ensemble du pharynx »

e PILLY 2002 : « Apparition d’une douleur constrictive de la gorge spontanée ou déclenchée
par l'alimentation en rapport avec I'inflammation amygdalienne et/ou de I'oropharynx »

Du point de vue du clinicien, la définition d’angine est plus délicate car « angine » n’est qu’un
symptome, en l'occurrence la sensation douloureuse, provoquée ou non par la déglutition, a
type de serrement que ressent le patient lors de I'infection (quelle qu’en soit la cause) des
structures lymphoides du pharynx. Un patient amygdalectomisé rentre donc dans cette
définition.

La définition de I'angine comprend également une classification puisque les angines sont
classées selon leur aspect a lI'examen clinique. On décrit classiquement les angines
érythémateuses ou érythémato-pultacées, pseudo membraneuses, ulcéreuses et ulcéro-
nécrotiques, enfin vésiculeuses (6,7).
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Epidémiologie de I'angine

LAFSSAPS estime l'incidence annuelle de I'angine en France a 8 voire 9 millions. Un autre
auteur l'estime a plus de 10 millions (2,6,8).

Langine est donc la cause de nombreuses consultations médicales notamment chez les
enfants. Le recours a une consultation médicale en cas d’angine est évalué a 2.6 millions en
France par an pour les patients de moins de 15 ans. La SFMG estime que 5,28% des
consultations médicales sont motivées par une angine ou une rhinopharyngite et a 4.5 par
semaine le nombre de diagnostics d’infection oropharyngée que porte un médecin
généraliste francais (9).

Par ailleurs, le nombre d’angine est estimé a 40 millions par an aux USA, 4 millions en
Espagne, soit plus de 5% des consultations médicales aux USA et jusque 15% en Espagne
(10,11,12,13).

Ces millions d’angines diagnostiquées n’équivalent pas a autant d’infections bactériennes
nécessitant une prise en charge thérapeutique offensive (notamment antibiotique).

La proportion des infections bactériennes varie en fonction de I'age, les bactéries sont plus
fréquemment impliquées chez les patients de 3 a 15 ans. Parmi toutes ces bactéries, la plus
fréquente est le streptocoque du groupe A béta hémolytique (SGA ou SBHA ou GABHS) ou
streptococcus pyogenes. Ce germe est pathogene pour I'homme et est responsable de
complications potentiellement séveres qui impliquent qu’il soit pris en charge médicalement.
Le SGA représente globalement 20 a 30% des angines et plus particulierement 35 % dans la
tranche 3-17ans (14,15,16,17,18).

Les streptocoques des groupes C, G, E, F, A.haemolyticum sont également identifiés sur les
préléevements bactériologiques mais ils ne sont jamais rhumatogénes et leur pouvoir
pathogene est discuté selon les auteurs (19).

Jeffrey Tiemstra et al. démontrent dans leur étude que les streptocoques B et C peuvent
représenter jusque 15 % des angines bactériennes, le SGA se situe a 16% (20).

Il existe d’autres pathogenes impliquées dans les infections pharyngées qui peuvent
entrainer des complications séveres comme les infections a Corynebacterium Diphterae et a
Neisseria gonorrhae. Le nombre d’angine diphtérique est extrémement réduit (tout au moins
en France métropolitaine) par l'efficacité de la vaccination obligatoire. En effet, en 1945
I'incidence de la diphtérie était évaluée a 45 000 par an dont 3 000 cas mortels. Le dernier
cas suspecté en France métropolitaine date de 1989 (21,22).
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Les pharyngites a gonocoque sont peu diagnostiquées mais probablement sous évaluées du
fait de leur treés grande variété sémiologique et de la sensibilité du gonocoque aux
antibiotiques usuels (23). Une étude sur une population d’homosexuels américains évoque
une incidence annuelle de 11.7% au sein de cette population. Cette population est
évidemment plus exposée que le reste de la population (24).

Les étiologies des angines sont résumées par Bison et Al. (7), il apparait que les diagnostics
bactériologiques et virologiques étaient négatifs dans 35.92% des cas. Le méme auteur
publie en 2001 d’autres données ou il confirme I'incidence du SGA chez les enfants de plus
de 2 ans (36%) et précisent la fréquence du Streptocoque C en la situant a 5% des cas (25).

LUAFSSAPS publie des chiffres treés différents dans une conférence de consensus de 2005. Les
angines sont virales dans 75 a 90% des cas chez I'adulte et dans 60 a 75% des cas chez
I’enfant.

Il apparait que ces publications ne font pas apparaitre Fusobacterium necrophorum (fn) et le
bacille de Koch. En effet, la maladie d’Isambert est une forme de pharyngite d’aspect non
spécifique survenant aux stades ultimes de la tuberculose (26,27).

Quant a Fusobacterium necrophorum, il est classiquement impliqué dans l'angine de
Vincent. Le fn est un germe commensal de la cavité ORL, il I'est également dans le tractus
digestif et le tractus génital féminin (28).

Lorsque Le FN est responsable d’une angine, cette derniére peut prendre différentes formes
cliniques. Elle est le plus fréquemment érythémateuse mais peut étre érythémato pultacée
ou vésiculeuse (29).

Ce germe tient une place particuliere dans mon propos pour son implication dans le
syndrome de Lemierre. Ce germe serait impliqué exclusivement ou en co-infection dans 10%
des pharyngites des 15-24 ans. Il est plus fréquemment retrouvé chez les patients agés de
plus de 20 ans (30,31,32).

Le FN n’est pas constamment isolé en cas de syndrome de lemierre, d’autres pathogénes
peuvent également étre a l'origine de ce syndrome. Il s’agit d’anaérobies, tels que
Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium gonidiaformans, différentes especes de
Bacteroides, Porphyromonas endodontalis, Prevotella bivia, des streptocoques a-
hémolytiques tels que Streptococcus constellatus ou Streptococcus intermedius, mais aussi
Eikenella corrodens, ou Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Salmonella spp
(33,34,35,36).
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Quel est I'intérét de différencier les angines a SBHA

Le pharynx n’est pas un milieu stérile. La culture d’'un prélevement de gorge peut retrouver
des bactéries trés variées. Certaines sont simplement commensales, d’autres ont une trés
faible pathogénicité et il est inutile de chercher a les éradiquer (6,7).

Lantibiothérapie n’est indispensable et indiquée qu’en cas d’angine a Corynebacterium
diphteriae, d’angine a Neisseria gonorrhoeae, d’angine a germes anaérobies, et d’angine a
SGA.

Parmi ces bactéries pour lesquelles un traitement curateur existe, il apparait que la plus
fréquente : le SGA ; est également responsable de complications graves. Le réseau EPIBAC
objective une recrudescence des infections invasives a SGA puisque l'incidence a presque
doublé de 2000 a 2004 pour s’établir a 2,16 pour 100 000 habitants (37).

Une majorité de ces complications, notamment graves comme le RAA, peuvent étre limitées
par une prise en charge précoce et adaptée. Ces caractéristiques des angines a SGA rendent
un test de dépistage « rentable » du point de vue de la santé publique.

Les complications liées a une angine a SBHA sont multiples (locales, toxiques, systémiques).

Le RAA

La complication la plus sévere est le rhumatisme articulaire aigu, jusque 3% des enfants
évoluant en milieu défavorisé développeront un RAA, cette proportion retombe a 1% dans la
population générale. LOMS estime a 349 000 le nombre de déces dans le monde liés au RAA
en 2005, ces chiffres étaient bien supérieurs au début du XXe siecle ou le RAA représentait la
premiére cause de déces des 5-20 ans aux USA des années 1940 selon la compagnie
d’assurance « Metropolitan Life Insurance Company »(38).

Dans des occidentaux comme les USA, I'incidence du RAA a atteint des valeurs proches de
celles observées en France métropolitaine puisqu’elle s’établit entre 0.14 et 0.06 cas pour
100 000 habitants selon le CDC (USA) entre les années 1988 et 1998 et selon Olivier et al.
(France) entre 1995 et 1997 (39).

Par ailleurs, la prévalence du RAA serait 20 fois supérieure en Afrique sub saharienne (40) a
ce qu’elle est en Europe continentale.

La survenue ou non d’un RAA dans les suites d’'une infection a SBHA dépend de différents
facteurs.
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Les différents sérotypes

D’abord, le sérotype du SBHA est déterminant puisque tous les SBHA ne sont pas
« capables » d’étre a l'origine d’'un RAA. Certaines souches sont plus particulierement
impliquées dans le RAA. Les souches rhumatogenes M1, M3, M5, M18 n’existent
actuellement pas en France métropolitaine (41).

Les souches rhumatismales de SGHA responsables d’infections cutanées ne sont décrites
gu’en Océanie (42).

Environnement

Ensuite l'environnement des patients apparait comme déterminant vis-a-vis de la
susceptibilité des patients a développer un RAA. D’une part, il apparait qu’un patient victime
d’un RAA, ou un membre de la famille d’un patient ayant développé un RAA, a de plus
grandes probabilités de développer un RAA qu’un proche sans lien familial, impliquant une
prédisposition génétique a développer ou non un RAA (43).

Cette notion a été confirmée en étudiant les jumeaux puisque les jumeaux homozygotes sont
18.7% a étre victime de RAA en cas de jumeau atteint alors que cette probabilité chute a
2.5% en cas de jumeaux dizygotes (44).

Cette particularité génétique augmenterait la sécrétion de TNF-a des lymphocytes en cas de
stimulation par une infection a SGA. Le geéne TNFA dans ce cas, subit une mutation sur un
promoteur du gene codant pour la production de TNF-« (45,46,47).

Il apparait également que les prédispositions génétiques de la survenue d’'un RAA sont
réparties de maniere homogene dans la population humaine, les différences d’incidence
observées selon les pays ne sont donc pas liées aux différences de patrimoine génétique
(44).

D’autre part, I'environnement des patients apparait également comme déterminant quant a
la susceptibilité de développer un RAA. Par exemple, au Brésil, I'incidence du RAA a diminué
de 75% entre 1992 et 2002 pour s’établir a 5 000 nouveaux cas cette méme année (47).

Cette décrue est concomitante d’une nette augmentation des conditions socio-économiques
du pays (49).

Lhistoire confirme également I'impact des conditions socio économiques puisque la décrue
du nombre de RAA observée au cours du XXe siecle avait commencé bien avant I'avenement
des antibiotiques.
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GNA post streptococcique

La glomérulonéphrite aiglie post streptococcique apparait également comme une
complication sévere de l'angine a SGA, son incidence est évaluée a 243 cas par millions
d’habitants dans les pays développés, principalement chez les enfants de 2 a 10 ans chez qui
elle survient généralement 3 semaines aprés la survenue d’une infection ORL ou cutanée
(48).

Apres 6 mois d’évolution, 84% des adultes et 91% des enfants ont observé une rémission
compléte (49,50).

La mortalité qui lui est associée est approximée a 1% des cas mondiaux soit 5000 déces dont
97% se localisent dans les pays les moins développés. Cette tendance est donc superposable
aux cas de RAA.

Son incidence a également nettement diminué depuis I'avenement des antibiotiques dans les
pays développés ou son incidence est de I'ordre de 2.1/100 000. Il est également admis que
cette statistique n’est pas influencée par la nature de l'infection oro-pharyngée et gu’elle
bénéficie ou non d’un traitement antibiotique (19).

Chorée de Sydenham

Son incidence est évaluée a 0.2 pour 100 000 habitants aux USA, jusque 7.2% dans les pays a
forte endémie de RAA (51,52).

Les manifestations cliniques sont résolutives sans séquelles si le traitement est correctement
administré, il existe cependant quelques récidives a l'occasion de stimulations antigéniques
comme la grossesse. Cette complication n’est devenue ni fréquente ni mortelle (53).

Septicémies a SGA

Le SGA est également responsable de décés dus a des chocs septiques dans les suites de
septicémies a SGA. Selon Jonathan R Carapetis et al., I'incidence annuelle pour 100 000
habitants est de 2.45 cas, il apparait que 15% de ces septicémies sont mortelles dans les pays
occidentaux malgré une prise en charge hospitaliere adaptée (54,55).
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Les différents scores cliniques et para cliniques

Score clinique

Le score de Breese

Le score de Breese est le plus ancien, il prend en compte 10 items. Il a été élaboré au cours
d’une étude portant sur 576 enfants, avec une sensibilité de 68% pour une spécificité a 85%
(56).

Ces valeurs ont été récemment confirmées au cours d’une étude turque dont les résultats
concordent quant aux valeurs de sensibilité et de spécificité chez I'enfant de plus de 3 ans
(57).

Ce score pondeére 10 criteres :

Saison (fin hiver ou début printemps)
- Age compris entre 5 et 10 ans

- Leucocytose

- Fievre

- Douleur de gorge

- Absence de Toux

- Mal de téte

- Anomalie morphologique du pharynx
- Adénomégalie douloureuse

La présence de la leucocytose parmi les 10 items investigués rend ce score clinico-
biologique ; cependant les scores actuellement employés reprennent une partie du score de
Bree afin d’en faire un score exclusivement clinique.

Le score de Centor

Le score de Centor (58) est un score clinique élaboré dans les années 80 qui permet d’évaluer
la probabilité d’infection pharyngée a SGA en fonction de la présence ou non de 4 critéres :

- Température >38°C

- Absence de Toux
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- Adénopathie dure et douloureuse
- Exsudat blanchatre au niveau des amygdales

L'étude qui a servi a valider ce test portait sur 234 patients de plus de 15 ans. Sa sensibilité
et sa spécificité était alors respectivement de 65-83% et 67-91%, les valeurs les plus
performantes étant obtenues dans les populations avec le plus fort risque d’étre atteint par
le SGA.

Le score de Mc Isaac

Ce score a ensuite été amélioré par Mc Isaac. Il pondére le score initial en fonction de I'age
des patients. Ce score est né d’une étude basée sur 619 patients issus de 97 médecins
généralistes différents. La sensibilité de ce nouveau score augmente a 85% pour une
spécificité a 92.1% (59,60,61).

Ces valeurs font que ce test est recommandé par les sociétés savantes dans la prise en
charge de l'angine.

Le test a récemment été réétudié, on constate que les valeurs retenues pour promouvoir le
test représentent les cas extrémes, c'est-a-dire que la sensibilité est bonne pour les scores
inférieurs a 2 tandis que la spécificité n’est correcte qu’avec des scores supérieurs a 2. Jolien
Aalbers et al. concluent que le test ne devrait pas étre utilisé seul en cas de faible prévalence,
c'est-a-dire dans le cadre des soins primaires (62).

Le score d’Andrew et al.

De récents travaux ont testé la pondération du score en fonction de la prévalence du SGA au
moment du diagnostic (63).

En combinant le résultat obtenu selon le score de Centor avec la proportion d’angine a SGA
au sein de la population au moment les 14 jours précédents la consultation (RLPP), 15% des
diagnostics erronés sont corrigés. Les auteurs américains de cette étude insistent sur
I'absence de disponibilité pour les cliniciens de données actualisées sur le RLPP, rendant ce
score actuellement inexploitable en pratique quotidienne. Il serait possible que le réseau de
médecins « sentinel » en France publie une carte de vigilance hebdomadaire supplémentaire
indiquant le taux de TDR positifs.

Ainsi, on constate que le score de Breese a été amélioré en une vingtaine d’années pour
aboutir a un score exclusivement clinique aux qualités statistiques intéressantes vis-a-vis du
dépistage des angines a SBHA de par leur bonne valeur prédictive négative. Cependant ces
scores ne font qu’attribuer une probabilité statistique d’étre victime d’une angine a SGA alors
gue le médecin généraliste s’intéresse au cas unique que représente son patient.
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Score para clinique

Le TDR

Il est donc apparu intéressant de pouvoir disposer au chevet du malade d'un outil
permettant d’obtenir une réponse immédiate et formelle quant a la présence ou non d’un
SBHA au niveau du pharynx. Le TDR ne délivre pas de score a proprement mais il permet de
définir 2 populations de patients : porteur d’un SGA ou non porteur d’'un SGA. Les progrés
technologiques ont permis a la fin des années 90 de produire des tests permettant de
répondre a cette question. Il s’agit d’un test immunochromatographique sur membrane qui
permet de conjuguer un anticorps anti streptocoque A a une bille de latex colorée : les tests
de détection rapides (TDR).

C’est ainsi qu’en 2002 I'AFSSAPS a décidé d’introduire la pratigue du TDR a ses
recommandations de bonne pratique et a décidé de le distribuer gratuitement aux médecins
libéraux concernés (généralistes, pédiatres et ORL). Le nombre de tests commandés par ces
médecins étaient de 1.8 millions de tests en 2009 contre 1.6 millions en 2003.

En comparant les performances du TDR au gold standard que représente le prélévement
bactériologique, différentes études permettent d’évaluer les qualités de ce test.

Tout d’abord, I'étude comparative sur 526 patients publiée en 2002 pour le lancement du
streptatest affirme une sensibilité de 96.8% (91 a 99%) et une spécificité de 94.7 % (92 a
97%).

Beaucoup d’études différentes permettent de préciser ces chiffres. Lannexe 1 reprend 6
études internationales pour un total de 5607 patients. Bien que ces études ne soient pas
strictement superposables, la sensibilité et la spécificité issues d’'une compilation de ces
données permet d’extraire des valeurs de sensibilité de 83% et une spécificité de 95%.
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Le TDR et I'angine en soins primaires

Intérét

Diminuer le nombre de prescriptions d’antibiotique

Selon le nouveau plan 2007-2010 pour préserver l'efficacité des antibiotiques, les
prescriptions d’antibiotiques ont diminué de 16,7% entre 2002 et 2006. Il est a noter que
cette consommation n’avait cessé de croitre jusqu’en 1998 au rythme annuel de 3.7%. Le
volume de prescription antibiotique en France reste élevé puisqu’il s’établit a 80 millions en
2001 (80% en « ville ») soit le 2° au rang des plus grands prescripteurs d’antibiotiques en
Europe (64).

Parallelement a la réduction en volume du nombre de prescriptions d’antibiotique, la
proportion de pneumocoque résistant a la pénicilline a diminué, passant de 47% en 2001 a
34,5% en 2005.

Deux études pédiatriques francaises ont mis en évidence une augmentation de 6 a 24 % du
pourcentage de souches résistantes aux macrolides entre la fin des années 1990 et 2003.
Cette augmentation de la résistance aux macrolides était également observée sur les
données de I'Onerba pour I'année 2002, atteignant 20 a 30 % selon les réseaux (65,66,67,68).

C’est ainsi que le plan antibiotique de 2002 a permis a la CNAM, aprés avoir obtenu
I'assentiment des généralistes, de proposer gratuitement aux médecins libéraux un test de
dépistage du streptocoque (initialement le test IM strep A puis Streptatest depuis 2005). Ce
test figure dans l'algorithme décisionnel de la recommandation de la prise en charge de
I'angine, la négativité de ce test permet selon cette recommandation de ne pas prescrire un
antibiotique.

Ces notions sont confirmées dans la pratique puisque différentes études ont mesuré I'impact
du TDR sur la proportion d’angines traitées par antibiotique. Cette proportion varie de 6 a
48% dans différentes études francaises (69,70,71).

Une étude américaine réalisée dans un service d’'urgences pédiatriques retrouve des valeurs
similaires a la fourchette haute a prés de 50% (72). Ces valeurs sont a confronter a I'incidence
de I'angine en France de 9 millions par an.

Enfin, il est important de souligner que la réduction du nombre de prescriptions
d’antibiotique n’a pas d’incidence sur la morbi-mortalité ; ce qui confirme la faible fréquence
des complications graves ainsi que la possibilité de traiter les complications immédiatement
apres leur survenue. C’est ce que confirme cette étude qui compare le nombre d’infections
invasives avant et apres I'instauration de la campagne « Antibio quand il faut » ou il n’est pas
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apparu de modification significative de la fréquence des complications séveres. Cette
campagne s’appuyait sur 'usage du TDR mais pas exclusivement (73).

Diminuer le coiit du traitement d’'une angine

Le co(t de la prise en charge d’une angine varie mécaniquement a la baisse en cas de baisse
du niveau de prescriptions d’antibiotique or I'emploi du TDR diminue le taux d’emploi des
antibiotiques en cas d’angine. Cependant le cout d’'une prise en charge ne se résume pas au
cout du traitement et les 2 études suivantes prennent en compte davantage de critéres.

Une étude francaise réalisée en 1998-99 estime le colt global de la prise en charge d’une
angine a 1011.70 F contre 898.70 F chez les médecins utilisant un TDR. Ce co(t global inclut
les couts médicaux directs mais aussi les couts indirects comme les arréts de travail induit
par ces pathologies infectieuses. A noter que malgré lI'ancienneté de cette étude, le
traitement de référence par pénicilline V pour 10 jours n’était employé que par 5% des
médecins (74).

Une étude américaine estime I'impact économique du TDR en estimant le colt pour la
société de la détection d’un patient qui aurait développé un RAA. En cas d’emploi exclusif du
test, la détection d’un RAA revient a 870 000 $ soit 58% du co(t en cas de traitement
antibiotique systématique (75).

Selon une recommandation publiée en 2008 au royaume uni, il apparait qu’une angine
traitée par antibiotique coute 3 fois plus (45,50£) qu’une angine traitée de maniere différée
par un antibiotique ou qu’une angine non traitée par antibiotique. Les conclusions avancent
également que le traitement reporté d’antibiotique serait encore moins onéreux que ne pas
traiter les pharyngites (76).

Actuellement, 1 streptatest a un cout de 0.92 € HT tandis que 6 jours d’amoxicilline a dose
curative adulte ont un cout a peine supérieur a 2€ (77).

Diminuer les résistances

Létude du profil de résistance aux antibiotiques su SGA entre 1990 et 2003 objective une
inflation de 300% dans la proportion de SGA résistants aux macrolides (65,66).

Cette proportion de SGA résistants aux macrolides est ainsi estimée entre 20 et 30% selon les
données de 'ONERBA. Deux mécanismes ont principalement été identifiés pour expliquer la
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résistance des SGA aux macrolides. D’une part le gene mefA qui confére aux bactéries une
résistance aux macrolides a 14 ou 15 atomes de carbone a savoir érythromycine,
clarithromycine, roxithromycine et azithromycine ; ce géene est retrouvé dans 78% des SGA
résistants. D’autre part les génes erm A et B permet au SGA d’étre insensible aux macrolides
(tous) et aux lincosamides, ketolides. Ces génes sont présents dans 18% des SGA résistants
aux macrolides (78,79).

Cette tendance des SGA a se montrer résistants aux macrolides est également démontrée
chez 224 volontaires sains. La proportion des SGA résistants augmente en cas de traitement
par azithromycine a 54% au 28° jour ou a 40% au 14° jour en cas de traitement par
clarithromycine, rappelant ainsi I'impact d’une prescription antibiotique sur la flore
pathogene du patient, cet argument étant encore plus flagrant en cas de recours aux
fluoroquinolones dont la capacité a sélectionner des E.Coli résistants est trés significative
(80,81).

LUimpact de la prescription de macrolides sur les résistances bactériennes est également
illustré dans cette étude (77) ou il apparait un lien statistique fort entre la présence de
bactéries résistantes et la prise d’azithromycine ou d’érythromycine. Il est d’autant plus
significatif de constater que ce lien statistique décroit au fur et a mesure que la prise
d’antibiotique s’éloigne dans le temps. L'Odds ratio est calculé a 12.22 une semaine apreés la
prise de l'antibiotique tandis que cette valeur est calculée a 2.16 quand ce délai atteint 6
mois.

Du point de vue des autres classes thérapeutiques, il apparait que le SGA ne développe pas
de résistance a I'amoxicilline entre 1996 et 2002 selon le réseau REUSSIR. Les données du
CNR confirment cet élément puisque le SGA n’a pas de modification de son profil de
résistance aux B lactamines malgré I'emploi majoritaire de ce type de produits dans le
traitement des angines.

A contrario du SGA, le pneumocoque est capable de développer une résistance aux B
lactamines, notamment aux amino pénicillines. Le pneumocoque de sensibilité diminuée a la
pénicilline (PSDP) a ainsi vu sa prévalence diminuer depuis le début de la campagne de 2002,
passant chez les moins de 2 ans de 62.6% des isolements de pneumocoques en 1997 a 48.6%
en 2007. La prescription d’antibiotique dans les 3 mois qui ont précédé la culture augmente
de prés de 50% la probabilité d’isoler un PSDP ; illustrant ainsi la portée de la prescription
d’amino pénicilline devant une angine (83).

Il est donc légitime d’imputer une partie des résistances du pneumocoque a I'emploi de
I'amoxicilline pour des infections ORL.

En outre, de récentes données sur I'émergence de I'enzyme NDM-1 fait redouter une
recrudescence des résistances bactériennes. Ce gene ayant été identifié sur des plasmides de
taille variable de K. Pneumoniae et de E.coli. La nature plasmidique de cette résistance lui
permet de se disséminer a d’autres types de bactéries. Les dangers liés a la dissémination de
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ce plasmide au sein des bactéries communautaires comme le SGA seraient catastrophiques
du point de vue thérapeutique (84,85,86).

Meilleure observance

37.8% des patients oublient au moins une dose aux cours d’un traitement court par
antibiotique (87).

Pour les pathologies aigués, I'observance est meilleure lorsque la durée est inférieure a 7
jours (88,89).

Ces données sont a l'origine de la modification de la recommandation de traitement des
angines ou lI'amoxicilline a remplacé l'oracilline, réduisant ainsi la durée de traitement de 10
a 6 jours, soit une durée acceptable pour la majorité des patients. Ce switch antibiotique
s'accompagne également d'un élargissement du spectre de lantibiotique, ce qui est
préjudiciable pour I'écologie bactérienne.

Les patients incorrectement traités rechutent et nécessitent donc un nouveau traitement,
d’autant plus que la bactérie initialement en cause est devenue résistante au traitement
initial, augmentant ainsi la proportion de bactéries résistantes aux antibiotiques et le recours
a d’autres antibiotiques (90,91).

Une enquéte menée en Europe occidentale auprés de 3610 patients atteints d’infection
respiratoire haute a confirmé que les patients s’attendaient a avoir une amélioration de leurs
symptomes au bout de trois jours de traitement antibiotique et si ce n’était pas le cas, le
risque de non observance augmentait (92).

Une enquéte internationale a partir d’'un auto-questionnaire soumis a 5379 patients révele
que 82% des patients frangais déclarent mener le traitement a son terme, 9% des patients
francais assument de thésauriser le reste du traitement pour I'automédication en vue d’une
récidive. Une autre étude internationale estime quant a elle a 25%, jusque 31% en Europe, la
proportion de patients qui s'automédiquent a l'aide de doses précédemment prescrites et
non consommeées (93,94).

La prise unique de 2g d’azithromycine ne fait pas partie des recommandations
internationales, I'azithromycine n’a pas cette indication a cette posologie en France. De plus,
I’émergence de résistance au sein des SGA ne permet pas de privilégier cette molécule. Ce
traitement a cependant été évalué comparativement au traitement recommandé de 3 jours.
Les résultats font apparaitre que malgré 'augmentation mécanique de l'observance (1 prise
de 2g d’azithromycine), il n‘existe aucune amélioration sur I'éradication du SGA ou sur la
réduction de la survenue des effets indésirables liés a ce traitement (95).
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Dans ce contexte, le TDR apparait comme un élément déterminant dans l'intégration par le
patient de I'idée qu’un traitement antibiotique s'impose et que ce dernier doit é&tre mené a
son terme. Cette notion est évaluée a un gain de 10% de compliance vis-a-vis du traitement
antibiotique en cas de réalisation d’'un TDR devenu positif au cours de la consultation. Cette
augmentation reste significative quelque soit le schéma thérapeutique choisi (en 2 ou 3
prises quotidiennes) et représente un avantage indirect sur la diminution des résistances
bactériennes a mettre au crédit du TDR (96).

Diminuer le nombre de complications locales

Une méta analyse de 2006 compilant 27 études pour un total de 12 835 patients révele que
le traitement antibiotique d’une angine réduit les complications locales. En détail, les
antibiotiques réduisent l'incidence des otites moyennes aigues de 30%, les phlegmons de
66% et les sinusites aigues de 50%. A noter qu’au sujet des sinusites, I'intervalle de confiance
rend la statistique peu puissante : RR 0.48; 95% Cl 0.08 to 2.76 (97).

Ces résultats nourrissent probablement le sentiment positif lié a 'emploi des antibiotiques
en cas d’angine, tant au niveau médical qu’au niveau des patients. Cependant ces résultats
ne sont valides qu’en cas d’angine a SGA.

A contrario, une étude rétrospective anglaise portant sur 3.36 millions d’infections ORL et
respiratoires estime que le nombre de patient a traiter pour éviter une complication
« sérieuse » est de 4000, permettant ainsi de mettre en perspective le fait que ces infections
sont majoritairement sans gravité pour les patients sans comorbidité et que le traitement
antibiotique, du point de vue de la réduction de la morbi-mortalité ne s'impose pas quelle
que soit I'étiologie de I'angine (98).

Diminuer le nombre de RAA

Comme illustré précédemment, la gravité d’'une angine a SGA est liée au risque de
développer une complication grave a type de RAA. Lincidence annuelle du RAA en France est
estimée a 0.1 pour 100 000 habitants (99).

La prévention primaire du RAA repose sur l'initiation d’un traitement antibiotique dans les
neufs jours a compter du début de I'infection (100).

Limpact de la prévention primaire est estimé a une réduction de 60% des cas de RAA dans
une population a forte endémie de RAA en Nouvelle Zélande (101)

Aux USA, le TDR serait capable de prévenir 85 cas par an si toutes les angines en
bénéficiaient (65).
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Cependant l'incidence du RAA devient réduite en France métropolitaine, suivant ainsi une
courbe de décroissance entamée depuis le début du XXe siecle, c'est-a-dire avant la
découverte de Flemming. La réduction de la morbi-mortalité liée au RAA n’est donc pas
exclusivement imputable aux antibiotiques. Il apparait donc intéressant de s’intéresser aux
limites de l'intérét du TDR dans la prise en charge des angines puisque l'intérét unique de
I'emploi du TDR en cas d’infection pharyngée est la prescription antibiotique, elle-méme
motivée par prévention de la survenue du RAA.

Le TDR ailleurs que dans le pharynx

L'anite streptococcique se retrouve le plus souvent entre 2 et 8 ans, en automne et en hiver.
L'origine du SGA est plutot cutanée que naso- ou oropharyngée. Le tableau clinique est
constitué d'un érythéme, d'un gonflement avec prurit, les douleurs rectales et les
saignements sont souvent au premier plan. L'érythéme un peu induré, débordant largement
la région anale, en est un des meilleurs signes (102,103).

Les otites dlies au SGA sont souvent fébriles et douloureuses et s'accompagnent parfois
d'une otorrhée. Elles se compliquent plus fréquemment de mastoidites. La positivité du TDR
sur une otorrhée permet un diagnostic bactériologique rapide d’'une OMA qui est par ailleurs
le plus souvent pneumococcique ou liée a Haemophilus influenza (104).

Les vulvovaginites a SGA surviennent le plus souvent en phase prépubertaire, en automne et
en hiver. L'étiologie streptococcique représente 9 a 20 % des cas des vulvovaginites. L'origine
du SGA est |3 aussi plut6ét cutanée que naso- ou oropharyngée. Ces vulvovaginites ont peu de
particularités cliniques et les leucorrhées peuvent étre importantes, purulentes et jaunatres.
Le TDR permet d'en faire le diagnostic. Le SGA est une des rares causes de vulvovaginite ou
I'antibiothérapie est indiquée (104).

Il est donc possible de prescrire un antibiotique ciblé dés la fin de la consultation dans
chacune de ces situations cliniques (102,103,104).
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Les limites du TDR

Les faux négatifs et les porteurs sains

Comme tout test de dépistage, le TDR comporte des faux négatifs. Selon les différentes
valeurs de sensibilité/spécificité des différents TDR (annexe 1), la proportion de faux négatifs
s’établit autour de 20%. A cette valeur s’ajoute les porteurs sains. Cette proportion varie
selon I'age des patients et oscillerait entre 30 et 10% chez les enfants de plus de 2 ans
(105 ;106 ;107 ;108 ;109 ;110).

Les valeurs de portage sont inférieures chez les enfants de moins de 2 ans a 1.3%. Cette
différence statistique chez les enfants de moins de 2 ans illustre la faible prévalence d’angine
a SGA dans cette population ol le SGA n’a donc méme pas lieu d’étre recherché et donc
encore moins traité. Cette proportion chez l'adulte se situe entre 2 et 8%, préservant ainsi
I'intérét de pratiquer un TDR par rapport a la population des enfants de moins de 2 ans
(105,106,111).

Les pathogénes non testés

Le Fusobacterium necrophorum

Comme indiqué plus haut, Fusobacterium necrophorum est dentifié dans plus de 10% des
cas d’infection pharyngée. Ce pathogene serait le principal responsable de la survenue du
syndrome de Lemierre : angine - infarctus pulmonaire. Ce syndrome est un sepsis sévére
secondaire a une bactériémie a bacille Gram négatif (BGN) anaérobie, associé a une
thrombophlébite septique d’une veine jugulaire interne d’ou sont émis des emboles
septiques ; il existe des syndromes de lemierre atypiques ou le foyer initial et la
thrombophlébite ne sont pas dans la sphére ORL mais gastro intestinale ou urogénitale
(112,113).

Le syndrome de Lemierre est associé au FN dans 81,7% des cas ou il est retrouvé seul ou en
association dans 10,1% des cas. Les autres syndromes de Lemierre surviennent avec d’autres
anaérobies (114)

Ce syndrome est associé a une mortalité importante supérieure a 20% (115). Lincidence du
syndrome de Lemierre serait en augmentation dans les pays développés (116,117)

Son incidence était évaluée a 0.8 cas par millions de 1990 a 1995 et a cru jusque 3.6 cas par
millions entre 1998 et 2001 au Danemark avec un pic d’incidence chez les 15-24 ans (117)
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Le traitement recommandé en cas de syndrome de Lemierre repose sur une association
metronidazole et amoxicilline + clavulanate. Lutilisation du clavulanate se justifie car 40%
des FN produisent naturellement une béta lactamase (118)

Cette association sera maintenue 14 jours par voie parentérale puis 14 jours per os
(minimum) selon Milan et al (119)

La récente recrudescence des syndromes de lemierre peut étre attribuée a la moindre
utilisation des pénicillines dans le traitement des infections ORL depuis la fin des années 90
(120,121)

Les pénicillines ont été notamment moins employées au profit des macrolides auxquels le
FN est résistant. Un autre point de vue fait le paralleéle entre la diminution de la pression
antibiotique obtenue grace a 'usage du TDR et la survenue plus fréquente de syndromes de
lemierre (122).

En outre, le FN est plus fréquemment retrouvé en cas de co-infection par I'EBV. LEBV
augmenterait le pouvoir pathogéne de FN en créant notamment une immunodépression T
transitoire. Ces données incitent les professionnels a pratiquer une sérologie CMV en cas de
suspicion de syndrome de lemierre (123,124)

Enfin, l'implication du FN dans le syndrome de Lemierre nécessite davantage de
compréhension car il s’agit par ailleurs d’'un germe commensal du tube digestif. Il ne parait
donc pas a priori extraordinaire de I'isoler sur des prélevements ORL. La co-infection avec un
virus semble expliquer une partie de ce phénomene dans la mesure ou le virus, notamment
I’'EBV, infecte les leucocytes.

Il convient également de préciser que les méthodes microbiologiques d’indentification de FN
se sont améliorées et expliquent une partie de la recrudescence des sepsis a FN. (117,125)

Neisseria gonorrhae

Neisseria gonorrhae ne génére ni postivité au TDR ni cultures bactériologiques positives
puisque sa mise en culture est délicate et mérite des milieux de culture différents de ceux
utilisés pour les prélevements de gorge. Son incidence dans la population générale est donc
difficile a évaluer d'autant que les pharyngites liées aux gonocoques sont asymptomatiques
dans 92% des cas issus de I'étude de Sheldon MORRIS et al.(24). Cette derniere étude s'est
concentrée sur une population de 736 homosexuels ou l'incidence annuelle du gonocoque
s'établit a 11%. Cette valeur n'est bien slr pas transposable au reste de la population ou
cette valeur doit étre sensiblement inférieure. Les auteurs évoquent également le fort taux
de portage ORL du gonocoque comme un des éléments responsables de la résistance aux
guinolones de Neisseria gonorrhae.
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Le Bacille de Koch, responsable de la maladie d’Isambert, n’est pas non plus testé par le TDR.
Sa prévalence étant exceptionnelle, la recherche du BK ne doit pas étre une préoccupation
de médecin généraliste. D’autant que sa présentation clinique, survenant aux stades avancés
de la maladie invite d’'emblée a un recours spécialisé (126,127).

Corynae diphterium

Corynae diphterium est un cas a part puisqu’il n‘'est évidemment pas testé par le TDR ;
cependant, la culture standard issue de prélevement ORL ne le teste pas non plus.

D’autres streptocoques que le SGA sont suspectés d’exercer un rble pathogéne en cas
d’infection pharyngée notamment les streptocoques C et G mais les données de la littérature
ne permettent pas de les considérer au méme niveau que le SGA ou le FN. Il existerait tout
au plus un bénéfice quant a la vitesse de récupération clinique. Lauteur estime lui-méme
gue cet argument doit étre considéré avec prudence compte tenu de la faiblesse statistique
de ce petit échantillon (128).

En conclusion sur les limites du TDR, un article récent (129), réalisé par le promoteur du
score de Mc Isaac tel qu’utilisé actuellement, compare la prise en charge de 1000 individus
victimes de pharyngite selon qu’ils bénéficient d’'un TDR ou du seul score clinique. Il apparait
gue I'emploi du score clinique identifie 300 patients avec un score de 3 ou 4, ces patients
bénéficieront d’un traitement antibiotique bien que la moitié des ces 300 patients ne soient
probablement pas infectés par le SGA. Selon l'auteur, le recours aux antibiotiques pour tous
les patients dont le score clinique est de 3 ou plus représente un taux de prescription a 30%.
Les patients dont le score clinique est a 2, soit 25% des patients pourraient bénéficier d’'un
test d'ol émergeraient moins de 20% de positifs, augmentant ainsi le taux de prescription
global a 35%, soit une valeur un peu supérieure au taux de SGA dans la population globale 20
a 30% (18)

Les mémes patients pris en charge exclusivement par un TDR (dont la sensibilité et la
spécificité sont évalués a 85% dans cet article) et dont le taux de SGA serait arbitrairement
fixé a 25%, se verraient délivrer le traitement antibiotique a 325 d’entre eux soit un taux de
prescription global a 32.5%.

Cette comparaison reprise dans l'article du Dr Centor a partir des données de I'étude de
Zwart (128) et portant sur 300 patients évoque une surprescription de I'ordre de 5% dans le
groupe employant le TDR, confirmant les résultats de I'étude précédemment citée. Comme
le rapportent ces auteurs, le clinicien est toujours a temps de revoir son patient en cas de
complication liée a l'angine et d’initier le cas échéant une antibiothérapie adaptée a la
complication.
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Les médecins de I’'Hérault utilisent-ils le TDR angine ?

Population de I'étude

Les médecins généralistes libéraux disposant d’'un numéro de téléphone valide dans
I'annuaire des pages jaunes.

Matériel et Méthode

Il sagit d’'une enquéte quantitative téléphonique. Le questionnaire a volontairement été
réduit a sa plus simple expression car 'objectif principal de mon travail était de mesurer
I'emploi du TDR par les généralistes et que ce questionnaire ne consomme pas trop du temps
médical de me confreres.

Ainsi, la question posée au téléphone était : « utilisez actuellement le TDR dans votre activité
médicale ? »

Résultats

208 médecins ont accepté de donner une réponse. 14 collégues n‘ont pas répondu a la
guestion posée ou n’ont pas désiré écouter la question jusqu’a la fin de cette derniére.

Ainsi, 140 ont répondu affirmativement (dont 4 ont répondu : « trés peu ») soit 67% de mon
échantillon. Les 54 autres médecins ont déclaré ne jamais recourir au TDR dans la prise en
charge de l'angine

Discussion

La valeur de 67% est supérieure a celle retrouvée dans d’autres enquétes ou elle est
comprise entre 33 et 52% (130,131) car toutes les angines soignées par ces 67% de médecins
ne bénéficient pas de la réalisation d’'un TDR. En suivant les recommandations, les médecins
peuvent ne pas pratiquer un TDR chez les adultes dont le score de Mac Isaac est inférieur a 2.

33



Selon Centor et al., cette proportion est de 45%(127). La valeur issue de mon étude devient
ainsi plus cohérente avec les autres études.

Une étude menée par Que Choisir santé dans son magazine publié en Février 2011 a montré

que 26 des 50 consultations médicales effectuées dans le cadre de I'enquéte se concluaient
par une prescription d’antibiotique, a noter que strictement aucun TDR n’a été pratiqué au
cours de ce testing.

La CPAM admet avoir délivré jusque 2.4 millions de tests aux médecins (en 2005), en
supposant que tous ces tests ont été utilisés en 2005 et en estimant a 10 millions I'incidence
annuelle de I'angine en France, on peut estimer le taux de recours au TDR a 24% tout au plus
(1,2).

La recommandation francaise préconise 'emploi du TDR pour prendre en charge les angines,
cette enquéte illustre une adhésion des généralistes a I'emploi du TDR et donc a cette
recommandation. La consommation globale d’antibiotique en France reste cependant tres
élevée malgré la mise en place de la derniere recommandation en 2002.

Quelles sont les limites a une application des recommandations de
prise en charge médicale de I'angine ?

Limites liées aux médecins

Les antibiotiques raccourcissent la durée des symptomes

La prise en charge de l'angine par des antibiotiques permet de diminuer la durée des
symptomes de 3 heures a 72 heures, pour une moyenne de 16 heures. Une telle
amélioration est évidemment observée chez les porteurs de SBHA mais pas exclusivement
(132,133,134).

Cette notion représente probablement le noeud gordien de la prescription d’antibiotique : les
médecins veulent guérir leur patient (légitimement) et les patients souhaitent étre soulagés
plus rapidement. Cela justifie probablement les prescriptions d’antibiotique en cas de TDR
négatif, jusque 30 % en Espagne selon cette étude (135).

Du point de vue de l'efficacité, les patients bénéficiant d’'un antibiotique ont une meilleure
récupération au 28° jour a condition de ne pas avoir expérimenté d’effets indésirables liés
aux antibiotiques (136).
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Il faut confronter ces résultats a ceux des corticostéroides, ils sont également capables de
diminuer la durée des symptémes de 10 a 20 heures, y compris en cas de dose unique de
dexaméthasone le premier jour des symptomes, d’autant plus que le score de Centor est
supérieur a 2 (137). Par ailleurs les corticostéroides n’ont actuellement pas d’indication dans
ce cas.

Comme le soulignent C.C. Butler et al. (138), la relation médecin malade prend différentes
formes : le modele paternaliste, le modele du choix éclairé et le modele de la décision
partagée. Le modele paternaliste semble le plus répandu en France. Dans ce modele, le
médecin veut prescrire le meilleur traitement a son patient avec les molécules les plus
efficaces. La notion de risque pour la société liée au suremploi des antibiotiques n’est pas
une préoccupation de clinicien dans ce modele puisque seul I'intérét du patient prévaut.
Lintérét du patient étant de guérir le plus rapidement possible, il est dans son intérét de
recevoir un antibiotique, méme si ce gain est de 16 heures sur un total de 5 jours (139).

Le second modeéle ol le médecin est chargé de délivrer une information éclairante au patient
afin qu’il fasse le bon choix n’apparait pas tres convaincante. Comme le soulignent les
auteurs, les patients sont peu sensibles aux risques globaux abordés au cours d’une
consultation individuelle. En parallele, ils sont demandeurs d’un traitement curateur a la
maladie pour laquelle ils sont venus consulter.

Le troisieme modeéle apparait comme un compromis entre les 2 précédents. A l'aide de 7
guestions, le clinicien peut amener son patient a partager la décision médicale et mieux
accepter, le cas échéant, la non prescription d’antibiotique.

Les auteurs insistent dans leur conclusion sur le fait que le 3° modele est chronophage et que
les stratégies pour le mettre en ceuvre sont trop peu nombreuses. Le succés de ce modele
reposant que la qualité du questionnaire employé.

Consommation de temps médical pour convaincre le patient

Les médecins qui prescrivent le plus, jusque moitié plus, sont ceux qui ont la plus grosse
activité professionnelle et qui exercent depuis le plus longtemps (140).

La longueur de la consultation semble également statistiquement liée a une moindre
pression antibiotique, comme démontré plus haut, il faut du temps pour « convaincre » le
patient qu’il ne nécessite pas d’antibiotique. En Angleterre, ou le NHS a donné le droit de
prescrire a des infirmiéres installées dans des dispensaires, la différence de taux de
prescription antibiotique entre les infirmieres et les médecins est attribuée au 6 minutes
supplémentaires qu’utilisent les infirmiéres a expliquer et a justifier la non prescription
d’antibiotique (141).
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A l'exception des Etats unis d’Amérique, il apparait que les médecins les mieux payés en
Europe sont également ceux chez qui le taux de prescription d’antibiotique est le plus faible
(142,143).

Les médecins frangais prescrivent 50% d’antibiotique de plus que les médecins du Nord de
I’'Europe, ce travail de 'OMS attribue une partie de ces surprescriptions au fait que les
médecins frangais rédigent une 2° ordonnance comportant un antibiotique « au cas ou »,
malgré l'absence de critéres objectifs la justifiant, auquel cas les antibiotiques seraient
prescrits d’emblée (144).

Peur de I'erreur médicale

Par ailleurs, la judiciarisation de la médecine participe également a ce phénomeéne de sur-
prescription. Bien que modérément concernés par les proces, les généralistes francais
redoutent le procés d’une famille dont un membre serait décédé des suites d’'une mauvaise
prise en charge. 65% des médecins interrogés au cours d’'une enquéte en 2005 déclarent
redouter une mise en examen.

Globalement, le fait que le médecin ait plus a perdre du point de vue personnel a ne pas
prescrire un antibiotique :

Perte d’un patient

Perte de temps a expliquer le bien fondé de la non prescription

Perte du temps a pratiquer le TDR

Peur du procés pour erreur médicale

incitent le médecin a prescrire un antibiotique car, en se conformant au modeéle paternaliste
(138), il veut proposer le meilleur traitement a son patient ; un traitement capable de réduire
la durée des symptomes et de diminuer la fréquence et la sévérité des complications
(138,139,140).

Par ailleurs, le risque écologique lié a la surprescription de pénicilline en cas d’angine n’existe
pas du point de vue historique puisque le SGA n’a développé aucune résistance aux
pénicillines depuis leur avenement. Les médecins sont donc légitimement encouragés a ne
pas en tenir compte, a strictement parler des résistances aux pénicillines du SGA.
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Limites liées au traitement antibiotique

Les angines a SGA

Efficacité du point de vue microbiologique

Du point de vue bactériologique, une étude pédiatrique objective une bonne efficacité des
antibiotiques quant a I’éradication du SGA. En effet, au-dela du 4° jour, le SGA est isolé chez
10 a 30% des enfants initialement traités pour une infection ORL a SGA (150,151,152).

La négativation des cultures peut étre obtenue sans chimiothérapie mais dans un délai
jusque 4 mois a compter du début de I'infection (155) alors que I’évolution clinique est,
guant a elle, au pire retardée de 48 heures (98).

L'échec de I'éradication du SGA est évalué a 10% dans cette étude (147), il est intéressant de
confronter cette valeur a celle retenue pour le portage pharyngé de SGA qui est également
de l'ordre de 10%. Cette étude souligne également le taux de rechute supérieur observé dans
la population pédiatrique avec une différence de 8 a 15% selon le type d’antibiotique utilisé
et jusque 35% chez les enfants de moins de 6 ans. Cette différence est attribuée au contage
SGA chez les enfants ou la prévalence de porteurs de SGA est nettement supérieure a celle
observée chez les adultes.

A noter que cette étude a été publiée en 2001, c'est-a-dire une période ou la vaccination anti
pneumococcique n’était pas encore trés répandue (154).

Une méta analyse récente (149) englobant 5352 patients ne releve pas de différence
d’efficacité significative entre les différents antibiotiques indiqués pour le traitement des
angines quant a leurs taux d’éradications du SGA.

Efficacité du point de vue clinique

Du point de vue clinique, I'antibiothérapie raccourcit la du durée des symptomes de 16
heures en moyenne et permet une meilleure récupération clinique au 28° jour
(133,134,136).

Cependant, la moitié des patients pris en charge pour phlegmons amygdaliens ont
précédemment recu un traitement antibiotique pour une infection ORL (145).

Des travaux laissent présager que la prescription d’antibiotique pour une infection
bactérienne ORL augmente la probabilité de développer une récurrence (156), cette
augmentation se fait selon un facteur de 2.5 dans une publication sur I'OMA (157).

Le traitement antibiotique des angines a SGA est moins efficace sur le plan clinique que sur
le point bactériologique, les antibiotiques étant a peine supérieurs au placebo du point de
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vue de la résolution des symptdmes et sont pourvoyeurs de davantage de récurrences
infectieuses, notamment extra ORL (156).

La Glomérulonéphrite aigue post streptococcique, une des complications possibles des
angines a SGA, ne voit pas son risque de survenue réduite dans les suites d’une infection a
SGA (cutanée ou ORL) traitées par antibiotique (146,147,148).

Par ailleurs, I'antibioprophylaxie des angines confére moins de bénéfice quant a la réduction
des néphropathies que I'amygdalectomie et ne fait pas mieux que le placebo (158,159).

Ainsi, les antibiotiques ont une bonne efficacité clinico-biologique sur I'angine a SGA tant que
cette derniere n’est pas a l'origine de complication sévere comme le phlegmon ou la
glomérulonéphrite ol leur action aux doses préconisées dans l'angine sont comparables au
placebo .

Les angines non a SGA

Lagent pathogéne le plus fréguemment impliqgué dans le syndrome de Lemierre possede
dans 20% des cas une penicillinase et serait résistant aux macrolides dans prés de 66% des
cas (160,161), certains antibiotiques comme les cephalosporines sont donc completement
inefficaces dans ce cas. De plus, les doses d’antibiotique préconisées pour le traitement de
I'angine sont insuffisantes pour controler I'infection a FN méme si elles comprennent un
inhibiteur de la B lactamase.

Neisseria gonorrhae n’est que peu sensible au traitement per os mais évalue spontanément
favorablement dans plus de 90 % des cas (162).

Limites liées aux patients

La surévaluation du pouvoir des antibiotiques

Une étude américaine menée en 1998-1999 portant sur 10 780 questionnaires rapporte que
48% des patients s’estimant suffisamment malades pour consulter un médecin attendent
une prescription d’antibiotique. Il s'avére que cet argument m’a fréquemment été avancé au
cours des consultations pour maladie infectieuse (163).

Cette méme étude dévoile que 32% des patients victimes de rhume s’estiment guérir plus
rapidement en prenant des antibiotiques. Notion qui va a 'encontre des études scientifiques
et des recommandations internationales.
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Ce que les patients considérent comme un rhume est le plus souvent une rhinopharyngite,
quasi exclusivement virale (6,7). On peut donc considérer que cette valeur de 32% serait au
minimum identique si la question était posée au sujet de I'angine et non du rhume.

Cette étude américaine a également sondé les patients au sujet des risques liés a I'emploi
d’antibiotique. 85% des patients ne sont conscients d’aucun risque sanitaire lié a la prise
d’antibiotique. Plus de la moitié des patients conscients de ces risques parlent de
I’émergence de résistances microbiennes.

L'anxiété des patients face a la maladie

Une enquéte internationale, réalisée en 2001 dans 9 pays dont 5 pays d’Europe Occidentale
et représentant 5379 patients, rapporte que les patients pensent qu’un antibiotique devrait
étre prescrit dans 72% des angines et 67% des cas de fievre (164).

Cette méme étude révele que 11% des patients sondés exagerent leurs symptomes afin

d’obtenir un antibiotique. Cette étude insiste également sur I'importance des différences
culturelles quant aux antibiotiques, y compris au sein des pays de 'union européennes, ou
les anglais sont a la fois ceux qui suivent le plus scrupuleusement les prescriptions
d’antibiotiques, qui ont le moins de prescriptions d’antibiotiques et chez qui on retrouve le
moins de résistances bactériennes comme le confirme le rapport EARS-net de 2009
relativement aux streptocoques pneumoniae, aux klebsiella pneumoniae et au pseudomonas
aeruginosa (pas de différence pour les entérocoques)(168).

Un travail américain publié en 2003 et une étude francaise publiée en 2009 révelent
également que les patients qui s’attendent a se faire prescrire un antibiotique ont prés de
50% de chance supplémentaire de se faire prescrire un antibiotique par rapport a un patient
gui n’a rien exprimé (165).

29% des patients, en l'occurrence des parents d’enfants malades, remettent en cause le
diagnostic (17%) ou le traitement (12%) au cours de la consultation (166).

A l'inverse le désir exprimé par un patient de ne pas recevoir d’antibiotique n’est pas
statistiquement associé a une moindre prescription d’antibiotique. On objective ainsi I'a
priori des médecins a considérer le patient demandeur d’antibiotique méme si cette attente
n‘existe pas chez le patient et sont donc enclins a satisfaire cette demande. Il faut également
insister sur I'absence de différence selon que le médecin consulté est le médecin traitant ou
un médecin remplagant, traduisant ainsi que la relation médecin malade est basée sur la
confiance en la fonction de médecin (167 ;168 ;169).

Une étude francaise de 2009 ou 272 patients avec un diagnostic d’angine ont été interrogés
diverge dans le sens ou 18.4% des patients préferent étre traités par antibiotique (4% sont
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réticents a un traitement antibiotique). Cependant, quand il s’agit de traiter une angine chez
un enfant dont un parent a émis le désir d’un traitement antibiotique, I'antibiotique a été
prescrit dans 100% des cas ; cette proportion tombe a 70% chez les adultes (170).

Enfin, des auteurs taiwanais se sont intéressés aux enfants dont I'un des parents est un
professionnel de santé, il apparait que les enfants de médecins consomment 60%
d’antibiotique de moins, 40% chez les pharmaciens et 20% pour les infirmiers (171).

Les auteurs insistent également sur le taux de prescription d’antibiotiques chez les enfants
dont les parents exercent une activité médicale est mesuré a 28% alors que ce taux est de
17% dans I'ensemble de la population hollandaise. Exprimant encore une fois la performance
des médecins hollandais quant a leur aptitude a limiter les prescriptions d’antibiotiques.
Cette étude exprime également le hiatus entre les prescriptions que le médecin rédige sous
le regard du patient et celles qu’il rédige libéré de ce jugement.

A noter que le niveau intellectuel n’est pas ici en cause puisque le niveau d’étude n’a pas
d’influence sur les comportements. Le seul déterminant significatif dans ce cadre semble
étre le niveau de culture médicale.

Parallelement a ce taux élevé de prescriptions se situe le niveau de recours médical pour des
affections ORL courantes est jusque 40% supérieur dans la population francaise par rapport
aux allemands. Cette propension a consulter est probablement soutenue par le désir
d’obtenir des antibiotiques, désir lui-méme entretenu par les médecins qui prescriront trop
souvent un antibiotique dans notre pays (172).

Il existe également de profondes différences quant au pouvoir des antibiotiques selon la
culture du patient, la religion par exemple. Les protestants semblent les plus enclin a faire
confiance au systeme immunitaire pour guérir plutét qu’a la chimie (173).

Un autre parametre pouvant faire varier de pres de 50% le taux de recours médical et de
prescription antibiotique est le niveau anxiété de la mére, figuré dans cette étude par sa
consommation d’anxiolytique (174).

Enfin, une étude australienne a permis de mesurer I'impact des campagnes publicitaires sur
I'inefficacité des antibiotiques en cas d’infection virales des voies aériennes supérieures.
Ainsi, il apparait que la campagne de communication multiplie par 7 (de 1.9 a 13.2%) la
proportion de patients conscients de I'inefficacité d’antibiotiques dans certains cas aprés la
campagne, alors que cette proportion décline rapidement puisqu’elle est mesurée a 2.1%
plus de 24 mois apres la fin de la campagne. Ce travail illustre I'impact positif des campagnes
aupres du publique dans ce domaine mais démontre également que ces campagnes doivent
étre menées tres fréquemment (175).

Il est également intéressant de s’intéresser a I'impact des recommandations médicales sur
I'opinion publique. Les Finlandais recommandent de traiter par antibiotique les enfants
victimes d’'une OMA tandis que la guideline hollandaise ne recommande que le traitement
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des enfants a risque. 85% des Finlandais pensent qu’un antibiotique est nécessaire a la prise
en charge d’'une otite moyenne aigue contre 55% des Hollandais. Le différentiel quant au
taux de prescription antibiotique est de 20% (99% en Finlande et 78% en Hollande) (176).

I est donc pertinent de s’intéresser aux différences internationales quant aux
recommandations de la prise en charge des angines.

Les recommandations internationales

12 recommandations issues de 8 différents pays occidentaux ont été comparées quant a leur
recours au score clinique de Centor, du TDR et de I'examen bactériologique (177).

5 pays différents ne recommandent pas I'emploi du TDR dans la prise en charge de I'angine.

- Selon le SIGN (Ecosse), le TDR n’est pas recommandé car les preuves ne seraient pas
assez convaincantes, I'examen bactériologique n’est pas recommandé également en
routine (grade D). Une recommandation de grade A préconise de ne pas employer les
antibiotiques pour améliorer les symptomes des patients. Cette recommandation fait
appel au score de Centor pour déterminer quels sont les patients qui doivent bénéfi-
cier d'une antibiothérapie (grade C).

- NICE clinical guideline 6 au royaume uni s’appuie également sur le score clinique de
Centor avant de délivrer une prescription d’antibiotique. Les antibiotiques sont admi-
nistrés immédiatement ou dans un délai de 3 jours en cas de détérioration clinique.

- Selon le Dutch college, les pharyngites relévent d’un traitement symptomatique et
d’une surveillance. Seuls, certains patients doivent impérativement étre traités par
antibiotiques, sans aucun examen complémentaire, s’ils présentent :

o Une angine sévére

o Un abces

o Une scarlatine

o Un trouble immunitaire

o Un ATCD de RAA

o Une exposition a une épidémie streptococcique

o Une récurrence malgré un traitement antibiotique bien conduit.

A noter que tous ces patients ne relevent pas de la méme antibiothérapie.
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- Selon I'inami (Belgique), il faut traiter les angines par antibiotique chez les patients
présentant :

o Un ATCD de RAA
o Un cancer
o Plus de 4 récidives par an

Une exposition a une épidémie streptococcique

o

Les patients porteurs d’'un syndrome toxique ou considérés comme tels par le

O

médecin

Le dernier critére parait discutable car sa définition est laissée a I'appréciation du médecin et
semble tres subjectif par rapport aux autres critéres, hollandais notamment.

- Au Canada, les recommandations préconisent la réalisation systématique d’un préle-
vement bactériologique, un traitement antibiotique peut étre prescrit avant l'obten-
tion des résultats de la culture si I'aspect clinique est jugé sévere par le clinicien.

Toutes les autres sociétés savantes recommandent I'emploi du TDR dans la prise en charge
de l'angine, elles different quant a la proportion de patients testés selon, le plus souvent
selon le score de Centor du patient.

Les auteurs de cette revue des recommandations regrettent I'absence de consensus, ils
préconisent a titre personnel le recours au TDR afin de limiter le nombre de prescriptions
d’antibiotiques inadaptées. lls rapportent également qu’une étude récente situe le recours
du TDR aux USA a 53% des consultations pour angine (178).

Dans le cadre de comparaisons internationales, il parait important de rappeler que la France
consomme pres de 3 fois plus d’antibiotiques que la Hollande : 30 defined daily dose ou ddd,
qui correspond a la posologie quotidienne nécessaire pour traiter un adulte de 70 kg dans
I'indication principale du médicament, par mille habitants en France contre 10 ddd par mille
habitants en Hollande selon I'ESAC en 2007. Selon IMS health 2009, pres de 66% des prises
en charge de I'angine en France en 2009 incluent un antibiotique contre 46% en Hollande la
méme année.

Il convient également de mettre en paralléle le taux de prescription d’antibiotique en France
et le nombre de TDR utilisés dans le pays. La CNAM n’a jamais livré autant de TDR qu’en
2005 : 2.3 millions. Les chiffres de 2009 sont a 1.9 millions d’unités distribuées et a 1.6
millions en 2003 au lancement de la campagne de promotion du TDR au niveau national. Ces
fluctuations varient dans le méme sens que celles des résistances bactériennes et du volume
d’antibiotiques (+4%) consommeés entre 2008 et 2009 et rappellent la capacité du TDR a
diminuer le nombre de prescriptions d’antibiotiques (72,73,139).
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Il convient de confronter ces chiffres aux 10 millions d’angines diagnostiquées en France
chaque année. En considérant que les 2.3 millions de tests livrés en 2005 ont été utilisés en
2005, 23% des angines auraient bénéficiées d’un TDR (72).

La Hollande est le pays d’Europe occidental qui prescrit le moins d’antibiotique en volume
(ESAC) ; cela coincide d’une part avec I'labandon du paiement a I'acte des médecins et d’autre
part avec une politique néerlandaise volontariste et des recommandations plus restrictives
quant aux prescriptions d’antibiotique, notamment en cas d’infections ORL (89).

Les différences observées entre ces différentes recommandations internationales, alors
gu’elles sont établies selon les mémes protocoles a partir des mémes publications
scientifiques, entretiennent l'incertitude des prescripteurs ou |’ «inertie clinique ». Des
différences entre les recommandations internationales apparaissent dans d’autres domaines
comme I’"HTA (179,180) et sont préjudiciables a la qualité des prises en charge.
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Conclusion

Il n’existe pas consensus international quant a la prise en charge diagnostique de I'angine, ce
consensus existe du point de vue thérapeutique quant a I'antibiothérapie (177). La nature du
traitement symptomatique est moins univoque. La place des corticostéroides en dose unique
le premier jour des symptdmes semblent bénéficier d’'une bonne balance bénéfice/risque
(137) mais ne possede pas lindication dans ce cas et ne figure donc pas dans les
recommandations.

Il semble également désuet dévoquer le RAA dans les recommandations édictées
relativement a une population occidentale ol sa prévalence est devenue minime (35). Le cas
du RAA n’est pas singulier puisque le syndrome de Lemierre partage avec lui sa prévalence et
sa gravité alors qu’il est absent des recommandations (35,111). Il semble donc incohérent
d’évoquer l'un et pas l'autre.

La place du TDR dans la prise en charge de langine varie d’une recommandation
internationale a I'autre (177).D’un point de vue global, les qualités diagnostiques du TDR sont
bonnes mais il est pénalisé par le fait qu’il justifie systématiquement en cas de positivité de
prescrire un antibiotique alors que cette prescription n‘apporte qu’une amélioration
marginale de 16 heures sur la durée des symptomes et un NNT de 4000 pour empécher la
survenue d’une complication sévére, or les pays ol le TDR n’est pas recommandé sont les
pays ou la décision de traiter est davantage liée aux facteurs de risque du patient (93,126). A
I'inverse, il est également pénalisé puisque négatif en cas d’angine a FN ou Neisseria
gonorrhae alors qu’un traitement antibiotique serait indiqué. Ces infections étant par ailleurs
relativement fréquentes.

L'usage du TDR démontre que les médecins suivent les recommandations ou il est préconisé
puisqu’ils pratiquent le TDR pour les angines dont le score de Centor est supérieur ou égal a
2. Les médecins ayant la plus grosse activité sont ceux qui se servent le moins du TDR,
traduisant ainsi que le temps nécessaire a sa réalisation est le principal frein a sa mise en
ceuvre (131). A linverse, les pays ol le TDR n’est pas recommandé voit une plus faible
adhésion des médecins aux recommandations puisque 46% des angines sont traitées par
antibiotique en Hollande en 2009 alors que 46% des angines ne présentent certainement pas
un des facteurs de risque figurant dans la recommandation.

Le traitement d’une angine a SGA est davantage initié par la volonté de réduire la durée des
symptémes et le nombre de complications locales méme s'il est tout aussi efficace de traiter
ces complications quand elles surviennent (93,94). Cette attitude est préconisée par les pays
du Nord de I'Europe, ceux qui consomment le moins d’antibiotique en volume (59).
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LUimpact positif du TDR (72,73,139) sur la réduction du nombre des prescriptions
d’antibiotique et I'amélioration de I'observance des patients (+10% de compliance) liée a
I'emploi du TDR justifient selon moi la poursuite du recours au TDR et la prolongation de
remboursement par la CPAM au titre des économies qu’il génere (70).

Le TDR a également un intérét au sein d’un cabinet de médecine générale par son usage
diagnostic hors de la sphére ORL (97).

Il existe d’autres tests para cliniques réalisables au chevet du malade qui permettraient de
redresser certains diagnostics. La CRP micro méthode semble prometteuse comme le
suggére ces études menées chez des pédiatres de ville (174), ou chez des adultes (175). Ces
deux travaux confirment l'intérét de ce test pour réduire le taux de prescription antibiotique
dans des situations cliniques plus variées que le TDR ne le permet. Il donne au clinicien un
parametre objectif contribuant a isoler les patients victimes d’infections séveres. Il permet
également de limiter le recours aux examens complémentaires biologiques. Ce test co(te
3.20€ l'unité (0.92€ HT pour 1 streptatest) et délivre son résultat en 60 secondes, il serait
intéressant d’évaluer I'intérét d’'une prise en charge de l'angine ou ces 2 tests para cliniques
seraient utilisés.

Le futur de la prise en charge des infections a SGA passe peut étre par la vaccination, seule
capable de diminuer les complications du RAA sans recourir aux antibiotiques (176,177).
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Annexe 1

nom de |'étude

nombre de patients

sensibilité TDR

spécificité TDR

denver 2003

887

87

96

Pediatrics. 2003 Jun;111(6 Pt 1):e666-70.Evaluating the American Academy of Pediatrics
diagnostic standard for Streptococcus pyogenes pharyngitis: backup culture versus repeat rapid
antigen testing.Gieseker KE, Roe MH, MacKenzie T, Todd JK.Department of Epidemiology,
University of Colorado Health Sciences Center, Denver, Colorado, USA.

nice 2007 | 177 95,6 91,6

Intérét du test de diagnostic rapide de la grippe aux urgences pédiatriques chez tout enfant agé
de moins de 6ans et fébrile, en période épidémique S. Pierron , H. Haas 1, M. Berlioz,, L. Ollier,
M. Albertini Archives de pédiatrie

Volume 15, numéro 8

pages 1283-1288 (aolit 2008)

le havre 2007 | 216 77 82

Angine streptococcique aux urgences pédiatriques : performances et impact d'un test de
diagnostic rapideN. Buchbindera, A. Benzdiraa, A. Belgaida, D. Dufoura, J.-C. Paona, A. Morelb
and P. Le Rouxa, Archives de Pédiatrie

Volume 14, Issue 9, September 2007, Pages 1057-1061

turquie 2001 1248 89,7 97,2

Diagnostic value of rapid antigen detection test for streptococcal pharyngitis in a pediatric
population Aysu Duyan Camurdan International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology
Volume 72, Issue 8, August 2008, Pages 1203-1206

6 villes usa 2005 1848 70 98

Performance of a Rapid Antigen-Detection Test and Throat Culture in Community Pediatric
Offices: Implications for Management of PharyngitisRobert R. Tanz, MDa, Michael A. Gerber,
MDb, William Kabat, BSc, Jason Rippe, JDc, Roopa Seshadri, PhDd, Stanford T. Shulman, MDa
PEDIATRICS Vol. 123 No. 2 February 2009, pp. 437-444

emirats 2007 505 96 92
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