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es tests rapides d’orientation dia-

gnostique (TROD) sont des exa-

mens complémentaires réalisés a
proximité directe du patient (point-of-
care test), au cabinet médical ou aux
urgences, sans recours a un laboratoire et
dont le résultat est connu dans le temps
de la consultation. Le terme d’examen
complémentaire rappelle I'importance
des données cliniques dans ’indication
des TROD comme dans l'interprétation
de leurs résultats. La démarche proba-
biliste est la régle dans nombre de situa-
tions durgence et la décision médicale
dépend rarement du seul résultat d’un
TROD, mais d'une expertise intégrant
aussi la prévalence de I’affection et
les données cliniques. L'objectif est de
réduire I'incertitude diagnostique dans
le temps de la consultation jusqu’a un

Les tests rapides d'orientation
diagnostique: des outils pédiatriques

en expansion

niveau de “risque acceptable” de la
décision (fig. 1).

Les TROD se sont récemment multipliés
de fagon exponentielle en pathologie
infectieuse pour identifier des agents
bactériens, viraux ou parasitaires, ou
constituer des biomarqueurs d’infec-
tion de I’hote (tableau I) [1-3]. Les tests
antigéniques et sérologiques reposent
sur des techniques immunologiques:
agglutination, ELISA et désormais fré-

Bactériens Viraux
Streptocoque gr. A Grippe AetB
Pneumocoques VRS, adénovirus
Tuberculose SARS-CoV-2

Entérovirus, rotavirus

Dengue, VIH

quemment immuno-chromatographie.
Les méthodes de biologie moléculaire
sont devenues disponibles hors du
laboratoire ces dernieres années grace
al’automatisation des étapes de réalisa-
tion d’une PCR en tempsréel, simplifiant
les manipulations et réduisant les durées
destests. Enfin, le futur des TROD repose
sur l’utilisation de sondes, de bio-puces
ou puces a ADN [1]. Cette expansion de
I'offre de TROD est illustrée par la pan-
démie a SARS-CoV-2 oli, quelques mois

Biomarqueurs

| Autres |

Bandelette urinaire
Bactériens: CRP, PCT
Viraux: MxA
ou associés: CRP + MxA
IP-10

Paludisme

Tableau I: Liste (non exhaustive) des principaux agents infectieux et biomarqueurs d'infection de U'héte
détectés par des TROD ayant un intérét diagnostique en urgence chez lU'enfant. IP-10: interferon y-induced

protein-10.

Zone de risque acceptable

de ne pas réaliser d’autre examen
et de ne pas traiter par antibiotique

p post-TROD moyenne
si résultat négatif

0%

variation de p si négatif
=RVN=0,15*

Zone d’indécision

p pré-TROD streptocoque gr A

(prévalence)

Zone de risque acceptable

de traiter par antibiotique
(éventuellement a tort)

p post-TROD moyenne
si résultat positif

100 %

variation de p si positif
=RVP=17*

*Chiffres d'aprés [4].

Fig. 1: Valeurs diagnostiques et utilité pour la décision des tests rapides d'orientation diagnostique du streptocoque du groupe A dans l'angine. RVN: rapport de vrai-
semblance négatif; RVP: rapport de vraisemblance positif.



apres I'identification du virus, plus de
50 TROD antigéniques, moléculaires ou
sérologiques étaient disponibles, avec
des efforts de simplification permettant
de proposer des autotests.

Nous envisageons successivement la
valeur diagnostique des TROD, leur
interprétation, leur utilité et leur impact
sur les stratégies diagnostiques et théra-
peutiques, en nous limitant aux TROD
utilisés en pathologie infectieuse, de
loin les plus fréquents, et en excluant les
dosages biochimiques au lit du malade
de type lactatémie.

B Valeur diagnostique des TROD

Elle varie selon les agents infectieux, les
tests et les indications (fableau II).

La sensibilité des tests antigéniques du
streptocoque A était de 86 % et la spé-
cificité de 95 % chez les enfants ayant
une angine dans une revue systéma-
tique et méta-analyse de 98 études [4].
Alors que la médiane de prévalence du
streptocoque A était de 29 %, un résul-
tat positifaugmentait ainsi la probabilité
moyenne a 86 % et un résultat négatifla
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diminuaita5 % (fig. 1). Cerisque de 5 %
constitue un risque acceptable de ne
pas traiter une angine a streptocoque A
dans des pays ou leurs complications
sont devenues rares. De méme, traiter
par antibiotique une population dont
86 % ont réellement une angine a strep-
tocoque A parait également acceptable,
comparé a un traitement systématique de
toutes les angines qui aboutirait a 71 %
de prescriptions inutiles.

La sensibilité des tests moléculaires du
streptocoque A était encore supérieure,
variant de 95 a 98 %, la spécificité res-
tant comparable a celle des tests anti-
géniques [5, 6]. Les valeurs des TROD
du streptocoque A varient aussi selon
leur indication: anite, tourniole, ol la
spécificité est moindre (tableau II) [7],
ou pleurésie.

Les TROD pour la grippe ont une
valeur diagnostique trés supérieure a
la clinique, tout en restant inférieure a
celle des tests de laboratoire. Une méta-
analyse de 134 études montrait une sen-
sibilité poolée des tests antigéniques de
66 % chez ’enfant, supérieure a celle
chez I’adulte et tres variable selon les
TROD (36 a 75 %). La spécificité était

Se Sp RVP RVN Référence
Streptocoque A
Angine: tests antigéniques* 86 95 17 0,15 [4]
Angine: acides nucléiques* 95-100 95-98 24 0,03 [1,5, 6]
Tourniole: tests antigéniques* 97 76 4 0,04 [7]
Grippe
Tests antigéniques™* 66 98-99 33 0,35 [8]
VRS
Tests antigéniques™* 76-81 96-98 19-40 0,19-0,25 [8, 9]
SARS-CoV-2
Test antigénique (Biosynex 88 98 59 0,12 [14]
Ag BSS)**
* Avec la culture comme test de référence; ** avec la PCR comme test de référence.

Tableau Il: Valeurs diagnostiques moyennes de quelques-uns des principaux tests rapides d'orientation dia-
gnostique (TROD) d'agents infectieux. Se: sensibilité; Sp: spécificité; RVN: rapport de vraisemblance négatif;

RVP: rapport de vraisemblance positif.

excellente a 98 %, le rapport de vrai-
semblance positif (RVP) important a 33
et le rapport de vraisemblance négatif
(RVN) faible a 0,35, rendant ces tests
déterminants, surtout lorsqu’ils sont
positifs [8].

Deux méta-analyses sur la valeur des
TROD pour le diagnostic du virus res-
piratoire syncytial (VRS) montraient
chez I’enfant une sensibilité de 76 a
81 % et une spécificité de 96 a 98 %
(tableau II) [8, 9]. Les performances
étaient inférieures chez I’adulte [9]. Des
TROD multiplex ont été développés,
associant par exemple virus grippaux,
VRS et SARS-CoV-2 [1].

Les TROD pour le diagnostic de la
dengue ne doivent étre pratiqués qu’en
contexte épidémique et dans les seuls
cas ot la RT-PCR ne peut étre réalisée
surleslieux de soins, compte tenu d’une
faible valeur prédictive négative du test
AgNS1 [10].

Une revue systématique des marqueurs
d’infection bactérienne sévere chez les
enfants fébriles montrait la meilleure
valeur diagnostique de la protéine C
réactive (CRP) et de la procalcitonine
(PCT) [11]. Le RVP poolé pour la CRP
était de 3,15 et le RVN de 0,33 [11]. Des
valeurs seuils de PCT de 2 ng/mL (RVP
allant de 6 a 14) et de CRP de 80 mg/L
(RVP a 8) étaient recommandées pour
augmenter notablement la probabilité
d’infection bactérienne sévere. Des
valeurs seuils de PCT de 0,5 ng/mL et de
CRP de 20 mg/L étaient recommandées
al'inverse pour diminuer notablement
la probabilité d’infection bactérienne
sévere [11].

Ces deux biomarqueurs bénéficient
de TROD de plus en plus utilisés en
pratique ambulatoire, en cas de sus-
picion de pneumonie ou de fievre iso-
lée du jeune enfant. Les performances
semblent encore améliorées par leur
association & des marqueurs viraux dans
un méme TROD, telle I’association CRP-
protéine MxA [12]. L’association CRP,
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TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand) et IP-10
(interferon y-induced protein-10) pour-
rait constituer a I’avenir une association
discriminante [13].

B Interprétation du résultat

Un TROD positif pour le streptocoque A
doit étre interprété comme la présence
d’antigéne ou d’acide nucléique de
streptocoque A au niveau de la gorge,
mais ne signifie pas sa responsabilité
dans ’affection. Le portage “sain” pha-
ryngé de streptocoque A chez un enfant
ayant une pharyngite virale n’est pas
rare. Et pluslaméthode diagnostique est
sensible, détectant de faibles quantités
d’antigéne ou d’acide nucléique, plus
le risque de détecter et ainsi de traiter
a tort par antibiotique un porteur sain
est important. Les tests moléculaires,
comparés aux tests antigéniques, aug-
mentent le taux de prélévements posi-
tifs au streptocoque A [5], mais incluent
sans doute des porteurs sains qui
constituent des faux positifs en tant que
pathogenes [1, 4].

C’est dire I'importance de cibler les
indications du test et de I’éviter dans
des populations a tres faible prévalence.
Laréalisation de TROD grippe doit étre
ainsi limitée en dehors d’une période
épidémique de grippe car le risque de
faux positifs est alors trés important
(plus la prévalence est basse, plus la
valeur prédictive négative du test et le
risque de faux positifs sont élevés).

A T’inverse, un test négatif doit amener
a s’interroger sur la qualité du préle-
vement. Un opérateur peu entrainé ne
pratiquant pas un prélevement appuyé
sur les deux amygdales a plus de préleve-
ments négatifs quun opérateur entraing,
contribuant a une moindre sensibilité
des TROD streptocoque.

La sensibilité des RT-PCR pour le

diagnostic de SARS-CoV-2 est supé-
rieure a celle des tests antigéniques,

bien que celle-ci soit déja tres bonne
(tableau II) [14]. On s’apergoit toutefois
que les faux négatifs des tests antigé-
niques correspondent a des valeurs de
Ct de laRT-PCR trés élevées, donc a des
charges virales extrémement faibles [14].
Si ’objectif principal est de diagnos-
tiquer des contaminateurs ayant une
charge virale élevée, la sensibilité des
tests antigéniques est bien suffisante et
une stratégie comportant la répétition
de tests faciles aréaliser avec un résultat
immédiat sera au moins aussi efficace
qu’une stratégie reposant sur des tests
delaboratoire moins facilement et moins
fréquemment réalisés [15].

B Utilité et impact des TROD

L’utilité des TROD réside dans leur
capacité a modifier suffisamment la
probabilité de I’infection pour prendre
une décision avec un risque acceptable.
L’indication nécessite, d'une part, que
la probabilité de I'infection, estimée
selon la prévalence et les données cli-
niques (probabilité pré-test), la situe
en zone d’indécision et, d’autre part,
que le TROD ait la capacité de modifier
suffisamment cette probabilité (RVP
élevé et/ou RVN faible) pour atteindre
un niveau de risque acceptable de la
décision (fig. 1).

L’impact des TROD se mesure en termes
d’autres examens complémentaires
ou de traitements inutiles évités, ou au
contraire de traitements plus précoces,
deréduction du délai de prise en charge
aux urgences, de gain de santé. Les
études d’impact comparant deux straté-
gies avec et sans TROD sont les moins
sujettes a des biais. Une méta-analyse
récente identifiait ainsi 34 études cou-
vrant 5 situations infectieuses aigués
en soins ambulatoires. L'utilisation
de TROD du paludisme (Plasmodium
falciparum), qui faisait 1’objet du plus
d’études (n = 14), permettait de mieux
cibler les enfants nécessitant un traite-
ment en réduisant les traitements inu-
tiles d’un tiers (risque relatif [RR]: 0,67 ;

intervalle de confiance [IC] 95 % : 0,58-
0,77) [3].

L’'impact des TROD grippe en soins
ambulatoires était évalué dans une
revue systématique comportant a la fois
des études randomisées et non rando-
misées, la plupart dans des urgences
pédiatriques [16]. Dans les études ran-
domisées, les TROD augmentaient la
prescription d’antiviraux (RR: 2,65;
IC 95 %: 1,95-3,60), et diminuaient la
réalisation d’examens sanguins (RR:
0,80; IC 95 % : 0,69-0,92) et de radio-
graphies de thorax (RR:0,81;I1C 95 %:
0,68-0,96), maisn’avaient pas d’effet sur
la prescription d’antibiotiques, la durée
de passage aux urgences, le taux d hospi-
talisations ou le nombre de consulta-
tions ultérieures. Dans certaines études
non randomisées, plus sujettes a des
biais, une moindre prescription d’anti-
biotiques était observée [16].

Des études d’impact “en vie réelle” sont
également utiles: un TROD strepto-
coque A était réalisé chez plus de 95 %
des enfants de plus de 3 ans vus pour
une angine par un réseau de pédiatres
libéraux, avec un taux de TROD posi-
tifs important de 55 %, témoignant
vraisemblablement d’indications bien
ciblées du TROD [17]. En cas de TROD
négatif ou non réalisé, 79 % des plus
de 3 ans ne recevaient pas d’antibio-
tique, permettant de juger du suivi des
recommandations.

L’'impact des TROD CRP en soins ambu-
latoires, évalué dans 18 études, compor-
tait une diminution de la prescription
immédiate d’antibiotique (RR poolé:
0,81; IC 95 % : 0,71-0,92), mais avec
une hétérogénéité importante entre les
études (I2 = 72 %) [18]. Cette diminu-
tion était plus marquée s’il existait un
protocole d’antibiothérapie intégrant le
résultat de la CRP chez les enfants (RR:
0,56;1IC 95 %: 0,33-0,95). Il n’était pas
mis en évidence d’impact sur le taux
de consultations ou d’examens com-
plémentaires ultérieurs, ni sur le taux
d’hospitalisations.
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B Conclusion

Les principales qualités des TROD sont
leur facilité d’utilisation, la rapidité de
laréponse et souvent une bonne spécifi-
cité. Les défauts les plus fréquents sont
une sensibilité de certains tests antigé-
niques inférieure a celle des tests de labo-
ratoire et une lecture parfois subjective.
Larapidité des progres des TROD permet
d’envisager unerésolutionrapide et déja
en cours de ces défauts, des indications
de plus en plus fréquentes et une uti-
lisation répandue dans les cabinets et
aux urgences. Leur recours est précieux
dans des pays pauvres aux ressources
de laboratoire trés limitées (diagnostic
VIH, paludisme). Le respect des bonnes
indications etl'interprétation durésultat
selon la prévalence de ’affection et les
données cliniques sont essentiels.

Les études analysant la valeur diagnos-
tique des nouveaux TROD, mais aussi
leur utilité et leur impact réel dans
I’amélioration de la prise en charge
des enfants doivent étre poursuivies.
L’analyse économique des stratégies
incluant des TROD, prenant en compte
les traitements justifiés plus précoces,
I’'amélioration de1’état de santé, les exa-
mens et traitements inutiles évités, mais
aussi le cotit supérieur des tests molé-
culaires, toutefois amené a baisser [5],
devrait faciliter lajuste rémunération de
ces actes.
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