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5 INTRODUCTION

Le but d'un TROD est de donner une aide rapide au diagnostic, généralement en
moins de 15 minutes, afin d’orienter la prise en charge thérapeutique du patient le
plus précocement possible. Dans cette premiére partie nous resituerons les TRODs
dans l'histoire médicale récente, puis seront exposés les principes généraux de
fonctionnement ainsi que les caractéristiques qui différentient les TRODs pouvant
étre réalisés par le patient ou par un professionnel de santé. Les performances en
termes de sensibilité et de spécificité seront ensuite abordées et pour finir nous
donnerons plusieurs exemples de TRODs dont ceux du VIH et de I'angine a

streptocoque A.

Une revue de la littérature chez ’homme en utilisant le moteur de recherche Pubmed
et les mots clefs « Rapid diagnostic test » retrouve 9066 occurrences dont la plus
ancienne date de 1949 (1). Le premier test de diagnostic rapide concernait la
drépanocytose et consistait en I'ajout d’hydrosulfite de sodium sur un prélévement
sanguin pour observer la transformation ou non de '’hémoglobine prenant la forme
de faucille (du a I'action réductrice de la solution d’hydrosulfite de sodium en milieu
acide sur 'hémoglobine anormale (HbS) de la drépanocytose) ce qui permettait

d’avoir une réponse en quelques secondes.

D’autres tests ont rapidement fait leur apparition dont les plus connus et les plus
utilisés aujourd’hui sont le test de grossesse (premiére publication en 1950 (2)) et le
test de la glycémie pour la surveillance et le dépistage du diabéte (premiére
publication en 1953 (3)).



Depuis, des centaines de tests ont été développés. Avec l'essor des techniques
immunologiques il est de plus en plus facile d’isoler des cibles moléculaires

(protéines recombinantes) sur des membranes en milieux solide ou semi-liquide.

Le développement rapide et la profusion des TRODs sur le marché a obligé le
|égislateur a encadrer leur utilisation. Les premiéres mesures interviennent en 2003
pour le TROD du VIH (cf le chapitre 1.2.3).

La grande majorité des TRODs sont des tests dimmunochromatographie sur
membrane. lIs font intervenir une reconnaissance antigene/anticorps spécifique de la
cible identifiee par le test. Par exemple les TRODs de la mononucléose infectieuse
(MNI) reconnaissent I'anticorps hétérophile spécifique de la MNI (4), les tests de
grossesse vont reconnaitre spécifiquement 'lhormone bHCG (5), le Streptatest va
reconnaitre un antigene spécifique du streptocoque beta hémolytique du groupe A
(6) etc...

Les TRODs vont donc reconnaitre, soit directement le pathogene (dans le cas du
Streptatest) ou la cible antigénique (bHCG dans le cas des tests de grossesse), soit
indirectement en isolant spécifiquement l'anticorps dirigé contre le pathogéne

(comme pour le test de la MNI).

Le TROD est le plus souvent constitué d’'une membrane de chromatographie
appelée « bandelette ». La bandelette est divisée en trois parties. La premiére partie
est la zone de dépdt de I'échantillon biologique (formée de fibre de verre). La
deuxiéme partie est la zone d’absorption et la troisiéme partie est la zone de réaction

(formée d’'une membrane en nitrocellulose) (7) (Figure 1).
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Figure 1 : Schéma d’une bandelette de chromatographie d’un TROD.

5.1.4 Description biochimique d’'un TROD

A partir d’'un prélévement, sanguin, salivaire, urinaire ou muqueux, les différentes
étapes d’'un TROD sont classiquement une lyse cellulaire afin de solubiliser la cible
antigénique puis il y a une reconnaissance spécifique d'un épitope (séquence
d’acides aminés spécifique d’'une protéine reconnue par un anticorps (Ac)) de la cible
avec la constitution d’'un complexe immun antigéne/anticorps (Ag/Ac) conjugué a un
fluorochrome (le plus souvent de l'or colloidal). Ce complexe va alors migrer sur la
bandelette et sera reconnu par un deuxiéme anticorps spécifique au niveau d’un
autre épitope (différent du premier anticorps) du complexe ce qui constituera la
bande positive du test (Figure 1 et 2). Les anticorps non liés a une cible antigénique
vont également migrer le long de la membrane et se fixer sur un deuxiéme anticorps

et constitueront la bande contrdle du test (Figure 1 et 2)

La fixation du deuxiéme anticorps initie la réaction chimique responsable de la bande

colorée de la ligne test et de la ligne contréle (Figure 2).
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Figure 2 : Schéma de la réaction Ag/Ac sur une bandelette. L’Ac marqué reconnait I’Ag
puis le complexe ainsi formé migre le long de la bandelette a partir de la zone de dép6t
et est arrété part un deuxieme Ac fixé sur la bandelette au niveau de la ligne Test. Les Ac
marqués seuls (non liés a un Ag) migrent également le long de la bandelette et sont
arrétés par des Ac fixés sur la ligne Contréle

5.1.5 Deux types de prélevement

Les TRODs peuvent étre classés en deux grandes catégories en fonction du type de
prélevement. Les auto-prélevements, faits par le patient lui-méme a son domicile ou
au cabinet du médecin généraliste et les hétéro-prélevements nécessitant que le

prélévement soit fait par une tierce personne,

Les prélevements peuvent concerner différent substrats biologiques : du sang, de la

salive, de I'urine, des selles, de la sueur.

5.1.5.1 Auto-prélévement

L’auto-prélevement est fait par le patient lui-méme, il nécessite souvent une
éducation thérapeutique afin de bien réaliser le test et surtout de bien I'interpréter. En
effet ces tests s’adressent a des patients sans connaissance médicale et bien
souvent linterprétation du résultat nécessite I'intervention d’'un professionnel de

santé. Exemple de test : Glycémie, grossesse.



D’autres tests considérés comme des TRODs sont faits par des auto-prélevements
mais non interprétés par le patient. L'interprétation se fait par un biologiste comme
pour le test de recherche de sang dans les selles pour le dépistage du cancer
colorectal. Bien souvent les résultats recus par le patient par courrier postal le

pousseront & consulter son médecin traitant méme si le test est négatif.

L’hétéro-prélevement est fait par un professionnel de santé ou par une personne
habilitée et encadrée par un médecin. Ces TRODs faisant intervenir un professionnel
de santé sont interprétés par un médecin. Exemple de Tests effectué par hétéro-

prélevement : Streptotest, tetanotest, bandelette urinaire.

La majorité des TRODs donne un résultat en quelques minutes (moins de 15
minutes). Ce résultat est visible sur une bandelette de chromatographie sous forme
de bandes colorées. Pour pouvoir étre interprété le test doit contenir une bande
contrble qui apparait systématiguement et une ou plusieurs bandes tests qui
apparaissent en fonction de la positivité ou de la négativité du test. Ci-dessous, la

figure 3 illustre 'exemple du test de la grippe A/B (Figure 3).
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Figure 3 : Interprétation du résultat du TROD de la grippe A/B. Si seule la bande
controle apparait le résultat du test est négatif. Si la ligne correspondante a I’Ag de la
grippe A (ou B) apparait en méme temps que la bande contréle alors le test est positif.
Si la bande contréle n’apparait pas alors que la bande correspondant a I’Ag apparait, le
test ne peut pas étre interprété.

Les TRODs peuvent également étre interprété en utilisant un lecteur comme pour le
TROD du VHC de MULTISURE® (Figure 4)

Figure 4 : Lecteur du TROD de I'hépatite C : Multisure™ HCV
Antibody Assay

MULTISURE

MP Diagnostics

5.1.7 Spécificité et sensibilité des TRODs

Dans l'idéal un TROD doit étre a la fois sensible et spécifique. Cependant, les tests
qui ont a la fois une sensibilité et une spécificité tres élevées sont rares. Le TROD a

utiliser sera donc a choisir en fonction de la situation clinique.



La spécificité d'un test est définie par la proportion de patients qui n‘ont pas la
maladie recherchée et dont le test est négatif (vrais négatifs). A linverse, la
proportion de patients non porteurs de la maladie chez qui le test est positif sont des
faux positifs. Plus le test est spécifique, moins il occasionnera de faux positifs, ce qui

confirmera ou non le diagnostic.

Par exemple, la spécificité du TROD INSTI™ (du laboratoire Nephrotek) du VIH est
de 99,4% (8), celle du TROD Multisure du VHC est de 97% (9).

La sensibilité est définie par la proportion de patients qui ont la maladie recherchée
et dont le test est positif (vrais positifs). Par opposition, la proportion de patients
porteurs de la maladie que le test n'a pas identifiés correspondent & des résultats
faussement négatifs. Plus le test est sensible, moins il donnera de faux négatifs, et
mieux il permettra, s'il est négatif, d'exclure le diagnostic.

La sensibilité des TRODs est variable en fonction du type de test, de la cible
antigénique, mais également en fonction de la méthodologie utilisée pour I'évaluer.
Cela dit, le principal facteur limitant de la sensibilité est la qualité du prélevement
ainsi que la concentration de la cible (trés souvent protéique) dans I'échantillon

prélevé.

Beaucoup d’études ont été publiées dont I'objectif était de déterminer la sensibilité et
la spécificité des TRODs. Par exemple une étude utilisant le TROD de OSOM Ultra
FLU™ a montré que la sensibilité du test de la grippe A était de 73% pour la tranche
d’age 2-19 ans et de 74% pour les 20-79 ans (d’aprés I'étude clinique réalisée par le
fabricant OSOM clinical study 2004-2005) quand celui-ci était utilisé pour détecter le
sous type de grippe A H3N2. Pour la grippe B la sensibilité pour les mémes tranches
d’ages était respectivement de 55% et de 65%. Une autre étude utilisant le TROD de
QUICKVUE RAPID TEST™ a montré que la sensibilité du TROD était de 49,9%,

mais cette étude s’intéressait a un autre sous-type spécifique de grippe A : le HIN1.
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D’autre part La sensibilité va augmenter si 'examen clinique est en faveur de la
pathologie soupgconnée. En effet la sensibilité du test de la grippe A augmente chez
les patients avec une fiévre a 39°C (10).

La sensibilité et la spécificité du TROD de I'angine a streptocoque du groupe A ont
été analysées dans une méta-analyse de 2014 a partir de 48 études publiées entre
1996 et 2013, toutes traitant des TRODs de l'angine a Streptocoque A en le
comparant au gold standard (qui est la mise en culture d'un prélévement de gorge
sur gélose au sang). Les résultats de cette méta-analyse ont montré que la moyenne
des sensibilités était de 0,86 compris dans un intervalle de confiance ou la probabilité
d’avoir un résultat compris entre 0,83 et 0,88 était de 95% (95 % CI 0,83 a 0,88) et la
spécificité était de 0,96 (95 % CI 0,94 a 0,97)(11).

Un autre exemple de sensibilité est celui du TROD de VHC par Multisure HCV
Antibody Assay. Une étude menée par T.BOU-ACHOUR et présenté aux Journées
nationales d’infectiologie (JNI) 2017 a montré que ce TROD avait une sensibilité de
97% (9). Un autre exemple pour le TROD du VIH INSTI, une étude canadienne
coordonnée par K. FONSECA a montré que sa sensibilité était de 99,6% (8).

A noter également qu’il existe plusieurs tests pour une méme cible comme par
exemple pour la détection de I'antigéne spécifique du virus de la grippe A il existe 22

tests (12). Ou bien encore il existe 11 tests pour la détection du VIH (13).

Ces difféerents exemples illustrent bien la différence de sensibilité en fonction des
TRODs et que chague TROD doit étre utilisé en connaissance avec une clinique

justifiant son utilisation et que le résultat est soumis a l'interprétation du médecin.

Afin de calculer la spécificité et la sensibilité d’un test diagnostic, le test est utilisé sur
des échantillons recueillis sur des individus « malades » et des individus « sains ».
La présence de la maladie est affirmée a I'aide d’un test de référence appelé « gold
standard ».



Pour le calcul on utilisera donc : M

m
M : avoir la maladie Pos a b
. . Neg C d
m : ne pas avoir la maladie
Total a+c b+d

Pos : résultat positif au test

Neg : résultat négatif au test

Sensibilité = a/(a+c) = proportion de positif parmi les malades

Spécificité = d/(b+d) = proportion de négatif parmi les sains

Il existe des dizaines de TRODs. Pour 'exemple ne seront traités que ceux dont les
médecins généralistes aimeraient pouvoir disposer dans leur cabinet (Cf la partie

résultats)

Il existe 22 TRODs de la grippe sur le marché. Dans cet exemple nous parlerons du
TROD fabriqué par OSOM : Le TROD de la grippe A/B : OSOM Ultra Flu A/B Test™
(14)

Le TROD permet de détecter les antigénes spécifiques des virus de type A et B. Les
antigénes étant des protéines virales. Le principe du test consiste en I'extraction de
ces protéines directement a partir d’'un prélévement nasal ou pharyngé. L’extraction
des antigénes viraux est réalisée chimiquement, puis ces antigénes sont reconnus
spécifiguement par des anticorps anti-antigene couplés a un fluorochrome (or
colloidal). Ce complexe anticorps-antigéne-fluorochrome va migrer le long d’'une
membrane sur laquelle sont fixés des anticorps anti-antigéne. Le complexe se fixe
alors sur les anticorps fixés sur la membrane ce qui entraine un changement de

conformation du fluorochrome qui émet alors dans le spectre visible. Le contréle
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fonctionne sur le méme principe a la différence qu'il fixe de fagcon non spécifique tous
les anticorps anti-antigénes viraux couplés a un fluorochrome non fixé a des

antigénes (Figure 2).

Le dépistage du VIH repose sur la détection des anticorps anti-VIH1, anti-VIH2 et de
I'antigéne p24. Exemple du TROD INSTI™ du laboratoire NEPHROTEK (15) (16).

Il existe deux types de VIH responsables du syndrome d’immunodéficience acquise
(SIDA), Le TROD INSTI™ détecte les anticorps anti VIH1 et 2 présents dans le sang
total du patient. Le principe du test repose sur une membrane spécifiquement traitée
avec les protéines recombinantes du VIH1 (gp41) et 2 (gp36) qui vont réagir avec les
anticorps présents dans I'échantillon sanguin du patient entrainant une réaction
chromatique. En pratique il y a d’abord une lyse des globules rouges a I'aide d’un
diluant fournit dans le kit du TROD. La solution sang/diluant est ensuite déposée sur
la membrane. Les anticorps anti-VIH1 et 2, s’ils sont présents dans I'échantillon vont
se lier aux protéines recombinantes. Une solution de coloration est ensuite ajoutée
qui réagit a la présence d'immunoglobulines G (IgG, anticorps) pour générer un point

coloré.

Le contréle consiste en une protéine A fixée sur la membrane et qui reconnait de

maniére aspécifique toutes les IgG contenues dans I'échantillon.

Fait important qui rend ce test particulierement intéressant est que le TROD pour
I'angine a SGA est le seul qui est fourni gratuitement aux médecins généralistes par
la caisse primaire d’assurance maladie (CPAM) (le Streptatest® du laboratoire
DECTRA PHARM).

Comme tous les TRODs, le Streptatest® se fait en s'appuyant sur I'examen clinique
réalisé par le médecin généraliste. Il existe d'ailleurs un score, le score de Mac Isaac

(HAS fiche mémo « rhinopharyngite aigue et angine aigue de l'adulte) permettant de
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savoir chez I'adulte si le TROD est justifié ou non.

Le principe du TROD de I'angine a SGA repose sur la détection dans un prélévement
de gorge de I'antigéne spécifique du SGA : le polyoside C. Pour cela, aprés avoir
réalisé le prélevement oropharyngé, les bactéries sont lysées afin de rendre
accessible I'Ag (polyoside C) a l'aide des réactifs A et B (composition non connue
mais probablement un acide pour la lyse et un équilibreur de pH pour que la liaison
protéigue se fasse) et que la réaction Ag/Ac s'effectue. Une fois le complexe Ag/Ac-
marqué apparu, il migre le long d’une bandelette jusqu’a la ligne test ou une bande
colorée apparait (11).

La durée du test (du prélevement au résultat final) est d’environ 10 minutes.

D’aprés le rapport de recommandation 2016 de la prise en charge et du suivi des
personnes infectées par le VHC, il y a aujourd’hui, 75000 personnes infectées par le
VHC sans le savoir (17). Le rapport 2014 (18) recommandait un dépistage
systématique généralisé de tous les hommes agés de 18 a 60 ans au moins une fois
dans leur vie et les femmes au cours de leur premiére grossesse. Ce dépistage
pourrait étre réalisé en cabinet de médecine générale mais également dans des
centres de dépistage tel que les centres gratuits d’information, de dépistage et de
diagnostique des infections sexuellement transmissibles (CeGIDD), les centres de
planning familial... L’avantage est qu’il pourrait étre couplé au dépistage du VIH et du
VHB.

Le gold standard pour le dépistage du VHC est la sérologie (recherche
d'immunoglobuline M (IgM)) suivie d'une PCR (polymerase chain reaction) de I'acide
ribonucléique (ARN) viral +/- un western blot ayant pour cible plusieurs protéines de
structure et de fonction. Le rapport Dhumeaux de 2016 recommande les dépistages
a l'aide des TRODs. En cas de positivité il pourra étre réalisé une analyse en

laboratoire utilisant le gold standard (19).

En 2014, la haute autorité de santé (HAS) a testé plusieurs TRODs pour le dépistage
du virus de I'hépatite C (VHC) commercialisé en France (Oraquick® HCV, Toyo®,
SignalHCV® et Multisure®)
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Pour I'exemple, le TROD Multisure sera utilisé. Le TROD multisure HCV antibody
assay® permet la détection a partir d'un échantillon de sang total des anticorps
spécifiques du virus de I'hépatite C : ces Ac reconnaissent les protéines structurales
de la capside virale (protéine du CORE), ainsi que les protéines non structurales du
génome viral (NS3, NS4 et NS5) (9) fixées sur une membrane de nitrocellulose

(protéine recombinantes) (Figure 5).

La lecture se fait au bout de 15 minutes soit manuellement soit a I'aide d’un lecteur
(Figure 4). La sensibilité et la spécificité de ce test sont respectivement de 97%
(IC95% : 93,1-98,7) et 96% (IC95 % : 92,6-98,6)(9).

Test lines Control lime - C

Cp. N53, NS4, NS5 Indicatar line - Blue ling
EET Qo =
z - L 'C
- —
= § —
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< % v
= | -
- 2
m

Figure 5 : TROD MULTISURE du VHC, protéines recombinantes (Cp, NS3,
NS4, NS5) fixées sur une membrane de nitrocellulose.
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Le TROD le plus utilisé en médecine générale est le STREPTATEST. Fourni
gratuitement aux médecins généralistes par la CPAM il permet de différencier une
angine virale d’'une angine bactérienne et ainsi d’adapter le traitement. |l est rapide
d’utilisation et fait partie de la pratique courante d’'une trés grande majorité de

meédecin généraliste (voir la rubrique résultats).

Ces dernieres années, la HAS a édité de nombreuses recommandations dans
I'utilisation des TRODs :

- Place des TRODs dans le dépistage du VHC (HAS) (19)

- Place des TRODs dans le dépistage du VHB (HAS) (17)

- Place du TDR dans le dépistage du VIH (HAS), (20)

- Place du Streptatest dans le diagnostic de I'angine bactérienne (AFSSAPS)
(21)

Plusieurs arrétés ont permis de fixer un cadre Iégislatif a I'utilisation des TRODs, les

premiers ont concerné ceux du SIDA.

Avant I'émergence des TRODs, les analyses biologiques diagnostiques étaient
réalisées en laboratoire par les médecins biologistes ou par le personnel de
laboratoire formé (technicien, ingénieur) sous la supervision et la responsabilité des
médecins biologistes dans un cadre réglementaire inscrit au journal officiel (JO) via
larrété du 26 novembre 1999 relatif a la bonne exécution des analyses de biologie
médicale (22).

Depuis I'émergence des TRODs, il a fallu édicter de nouvelles regles du bon usage
de ces nouveaux dispositifs médicaux. Les premiers ajustements Iégislatifs ont vu le
jour dans le cadre du dépistage du virus de 'immunodéficience humaine (VIH).Tout
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d’abord dans les situations d’urgences : L’arrété du 28 mai 2010 fixant les conditions
de réalisation du diagnostic biologique de l'infection a VIH 1 et VIH 2 et les conditions
de réalisation du test rapide d’orientation diagnostique dans les situations d'urgence
(23). Puis de maniére plus générale avec l'arrété du 9 novembre 2010 fixant les
conditions de réalisation des tests rapides d’'orientation diagnostique de l'infection a

virus de 'immunodéficience humaine (VIH 1 et 2) (24).

Avec l'arrété du 1l juin 2013 les TRODs ne sont plus considérés comme des
examens de biologie médicale, ce qui permet a d’autres professionnels de santé
d’encadrer leurs usages. Ce texte détermine ainsi la liste des tests, recueils et
traitements de signaux biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie
meédicale, les catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de
réalisation de certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques
(25).

L’année derniére I'arrété du 1 aout 2016 a élargi la liste des TRODs ne relevant plus
des examens d’analyse médicale et notamment ceux du VIH et de I'hépatite C fixant
ainsi les conditions de réalisation de leurs TRODs respectifs en milieu médico-social
ou associatif (26). Cet arrété définie également la liste des personnes pouvant

réaliser tous les TRODs qui y sont listés (27) (Tableau 1).
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TESTS OU RECUEILS ET TRAITEMENTS DE SIGNAUX BIOLOGIQUES UTILISES PAR LES

MEDECINS ou sous leur responsabilité par un autre professionnel de santé

Tests
Tests oro-pharyngé d’orientation diagnostique
des angines a streptocoque du groupe A

Tests oro-pharyngé d’orientation diagnostique de
la grippe

Test capillaire de détection de I'état immunitaire
vis-a-vis du tétanos.

Test vaginal de rupture prématurée des
membranes fcetales (membranes de la cavité
amniotique)

Test transcutané d’évaluation de la bilirubinémie
transcutanée des

Mesure parametres

d’oxygénation

Test capillaire d’évaluation de la glycémie et de
la cétonémie

Test urinaire de recherche de la protéinurie,
cétonurie, glycosurie, bilirubinurie,
urobilinogénurie, nitriturie, pH urinaire, densité
urinaire, leucocyturie, hématurie

Test rapide d’orientation diagnostique (TROD) de
l'infection par les virus de l'immunodéficience
humaine, hors situations d’urgence régies par
I'arrété du 28 mai 2010 susvisé

Test rapide d’orientation diagnostique (TROD) de

Phépatite C (VHC)

Conditions d’utilisation
Orientation diagnostique en faveur d’'une angine
bactérienne

Orientation diagnostique en faveur d’une grippe

Orientation état immunitaire vis-a-vis du tétanos

Orientation diagnostique en faveur d’une rupture
des membranes chez une femme enceinte
Surveillance de la photothérapie chez le
nouveau-né

Surveillance en continu ou en discontinu des

parametres vitaux

Repérage d’'une glycémie anormale, d’un diabete
ou éducation thérapeutique d’un patient
Repérage d’anomalies urinaires en particulier en

faveur d’une infection urinaire ou d’un diabéte

Orientation diagnostique de linfection par les
virus de l'immunodéficience humaine chez les

personnes exposées

Orientation diagnostique de linfection par le virus

de I'hépatite C chez les personnes exposées

Tableau 1 : Liste des TRODs pouvant étre réalisés par un médecin généraliste ou sous sa

supervision, Arrété du 1°" aout 2016.

5.2.3 Intérét des TRODs dans la prévention et le dépistage

Les TRODs sont de plus en plus présents dans le dépistage de masse de
pathologies telles que le cancer colorectal ou le SIDA. lls sont par exemple utilisés
dans les CeGIDD.
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lIs sont un outil supplémentaire pour convaincre les patients de mieux se prévenir de
pathologie évitable comme par exemple en se vaccinant chaque hiver contre la
grippe. Un TROD anti-grippe qui se révélerait positif en cabinet de médecine
générale, permettrait d’avoir un diagnostique avec une « preuve » biologique
facilement compréhensible par le patient et ainsi l'inciter a se prémunir 'année

suivante en se vaccinant.

Un autre avantage des TRODs est leur facilité d'utilisation, en effet ils peuvent étre
réalisés par le patient lui-méme. Attention cependant, I'avis d’'un professionnel reste
indispensable a l'interprétation du test. Le patient peut se présenter en consultation
avec son résultat ce qui fait gagner du temps dans I'orientation a donner a la prise en

charge.

La facilité d’accés et d'utilisation permet également de réaliser des études
épidémiologique a grandes échelles permettant de mieux cibler les populations les
plus a risque et donc d’améliorer la prévention (exemple de la grippe et du réseau

sentinelle).

Enfin un autre intérét des TRODs pour la prévention est le moindre codt par rapport
a un dépistage standard qui nécessite plusieurs consultations (au moins deux, une
pour la prescription et une pour le diagnostic) ainsi qu’'un passage obligé dans un

laboratoire pour faire le test.
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6 OBJECTIFS

La question principale de ce travail de thése est d’identifier les attentes des
médecins généralistes dans la possibilité d’étayer leur diagnostic et de compléter
leur examen cliniqgue par des TRODs. Autrement dit, mettre en lumiere les TRODs

gu’ils aimeraient pouvoir réaliser dans leur pratique courante.

hY

Afin de répondre a cette question principale et de comprendre la réponse
gu’apporteront les praticiens il est indispensable de connaitre leurs habitudes
d’utilisation de TROD et quels sont ceux qui sont d’'ores et déja classés dans leurs

habitudes cliniques.

L’hypothése de départ est que les médecins généralistes utilisent des TRODs mais
gu’ils ne sont ni formés ni encouragés a leur usage sauf pour le TROD de 'angine a
SGA (le Streptatest). Aucune information ne leur est communiquée concernant la
nouvelle législation encadrant l'usage de ces TRODs en cabinet. Aucune aide
financiere n'est accordée a l'usage de ces TRODs ce qui est un frein évident au

développement de l'utilisation de ces tests en cabinet de médecine générale.

17



7 MATERIEL ET METHODE

Les criteres d’inclusion de cette étude concernaient des Médecins Généralistes

thésés installés en cabinet de médecine générale ayant une activité libérale.

Le questionnaire a été envoyé a plus de 500 médecins généralistes des
départements du Calvados et du Maine-Et-Loire en juin 2017. Il se compose de 11
questions, 3 questions a réponses courtes permettant de connaitre le nom, I'age et
'année de soutenance de thése des médecins généralistes interrogés, et 5
questions a choix multiples renseignant sur le lieu d’exercice (urbain, rural ou mixte),
la connaissance de l'arrété du 1°" aout 2016, I'utilisation de TRODs dans la pratique
courante et si oui lesquels, I'avis des médecins généralistes sur I'utilité des TRODs
proposés par I'études (21 TRODs ont été proposés) et enfin de savoir s’ils étaient
d’accords pour participer a la phase 2 de I'étude consistant en une étude de

faisabilité d’'un TROD en cabinet de médecine générale.

Les questionnaires ont été imprimés et envoyés aux meédecins a partir d’adresses

postales fournis par le site internet du conseil de I'ordre des médecins.

Les résultats ont été analysés avec Microsoft Excel 2007 et Graphpad Prism.

L'IC95% a été calculé sur le site www.mediametrie.fr/calculettes-

mediametrie.php?id=intervalle
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I | Cgem UNIVERSITE Laboratoires ‘ NEPHROTEK
omw Faire PI P La S: t é
NORMANDIE aire us our La Santé

Tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) en cabinet de médecine

générale

Theése de Médecine générale

Thomas BOU-ACHOUR

Madame, Monsieur

Il vous est proposé de participer a une étude intitulée : « Identification d’un test
rapide d’orientation et de diagnostic en médecine générale », coordonnée par

Thomas BOU-ACHOUR (Interne en médecine générale)

Informations Générales

Afin d’élargir le panel des TRODs mis a la disposition des médecins généralistes
(Ex : streptotest), cette étude a pour objectif des mettre en évidence l'attente des
médecins en termes de diagnostic rapide et d’avancer des arguments pour
convaincre les collectivités, les organismes de santé (assurance maladie,
mutuelles...) de prendre en charge ces TRODs et ainsi de faire des économies de
santé en permettant un diagnostic plus rapide et une prise en charge thérapeutique
plus ciblée. A lissue de cette premiére phase, un TROD sera sélectionné pour une
étude prospective de faisabilité en cabinet de médecine générale en partenariat avec
le laboratoire NEPHROTEK.

Déroulement
Répondre a un questionnaire de 11 questions qui permettra de connaitre les
habitudes des médecins généralistes sur I'utilisation des TRODs et d’identifier celui

ou ceux qu’ils aimeraient pouvoir réaliser dans leur pratique courante.
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Participation
Votre participation a ce projet de recherche est volontaire. Vous étes libre de refuser

d’y participer sans encourir aucune responsabilité.

Aspects Iégaux

Conformément aux dispositions de la loi relative a l'informatique aux fichiers et aux
libertés (en conformité avec la loi n° 2004-801 du 6 ao(t 2004 relative a la protection
des personnes physiques a I'égard des traitements de données a caractere
personnel et modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux
fichiers et aux libertés), vous disposez d’un droit d’accés et de rectification de vos
données personnelles. Vous disposez également d’'un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre

utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

QUESTIONNAIRE :

T NOM = PrNOM e e e

2- Etes-vous:

Un homme [ ]

Une femme [ ]

3- Quel age avez-vous ?
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5- Vous exercez en milieu :

Urbain []
Rural []
Mixte []

6- Avez-vous connaissance de I'arrété du 1°' Aout 2016 déterminant la liste
des TRODs que vous pouvez utiliser en tant que médecin ou faire utiliser

par un autre professionnel de santé sous votre responsabilité ?
Oui []
Non []

7- Utilisez-vous des TRODs dans votre pratique courante ?
Oui []
Non []

8- Si OUI, quel(s) TROD(s) réalisez-vous dans votre pratique courante ?

Test pour le streptocoque du groupe A

Test pour le virus de la grippe Influenza A et/ou B

Test de détection de I'état immunitaire vis-a-vis du tétanos
Test pour I'infection par le VIH

Test pour I'infection par le VHC

Test pour 'adénovirus et/ou le virus respiratoire syncytial
Test pour le trichomonas vaginalis (IST)

Test pour la vaginose bactérienne

Test pour Helicobacter Pylori

Test pour le Cholesterol, HDL, triglycéride (+ calcul du LDL)
Test pour la créatininurie et la microalbuminuri

Test pour la 25-OH-vit D

Test pour la mononucléose infectieuse

Ddodoooogogodgn

Test d’évaluation de la glycémie et de la cétonémie
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Test pour la détection de I'intolérance au Gluten (maladie cceliaque)
Test vaginal de rupture prématurée des membranes fcetales

Test de fertilité masculine

Test de grossesse

Test pour la ménopause

Test d’ovulation

Doodgoog

Test pour le cancer colo-rectal
AULIE

9- Quel(s) serai(en)t pour vous, parmi ces TROD, ceux qui serai(en)t le(s)

plus intéressant(s) en médecine générale ?

Parfois Plutdt

Inutile Indispensable
utile utile

Test pour le streptocoque du groupe A ] ] ] ]
Test pour le virus de la grippe Influenza A/B ] ] ] ]
Test de détection de I'état immunitaire vis-a-vis du

tétanos - - - -
Test pour l'infection par le VIH [] [] [] []
Test pour l'infection par le VHC [] [] [] []
Test pour l'adénovirus et/ou le virus respiratoire

syncytial . . . .
Test pour le trichomonas vaginalis (IST) [] [] [] []
Test pour la vaginose bactérienne [] [] [] []
Test pour Helicobacter Pylori [] [] [] []
'II_'[e)T_t) pour le Cholesterol, HDL, triglycéride (+ calcul du ] ] ] ]
Test pour la créatininurie et la microalbuminurie [] [] [] []
Test pour la 25-OH-vit D [] [] [] ]
Test pour la mononucléose infectieuse [] [] [] []
Test d’évaluation de la glycémie et de la cétonémie [] [] [] []
Test pour l'intolérance au Gluten (maladie cceliaque) [] [] [] []
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Test vaginal de rupture prématurée des membranes
foetales

Test de fertilité masculine

Test de grossesse

Test pour la ménopause

Test d’ovulation

Test pour le cancer colo-rectal

Dgodod O
Dgodod O
Dgodod O
Dgodod O

Autre
10-Accepteriez-vous de participer a une étude prospective sur l'utilisation
d’un TROD ?
Oui []
Non []

11-Si vous avez des remarques particulieres, veuillez renseigner le cadre ci-

dessous :
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8 RESULTATS

62 médecins généralistes ont répondu au questionnaire soit 12,4 % des médecins
interrogés dont 47 % de femmes et 53 % d’hommes (Figure 6). Dans la région
angevine, la proportion de femmes ayant répondu au questionnaire était plus élevée
que celle des hommes avec 59% de femmes pour 41 % d’homme. Cette tendance
est inversée dans la région du calvados ou ce sont les hommes qui ont le plus
répondu au questionnaire avec 63% d’hommes pour 37 % de femme (Figure 6 B et
C). La fourchette d’age va de 30 ans a 72 ans pour une moyenne de 51 ans et une
médiane de 50 ans.

Figure 6 : Pourcentage d’hommes et
de femmes ayant répondus au
questionnaire. A : Total, B : Calvados,
C: Maine et Loire

Calvados + Maine et Loire

Calvados Maine et Loire

58 % des médecins ayant répondu travaillent en milieu urbain, 10 % en milieu rural
et 32 % considéraient avoir une activité mixte, a la fois urbaine et rurale (Tableau 2).
Les médecins ayant répondu dans la région angevine ont une activité urbaine pour
70 % d’entre eux (femmes 69 %, hommes 73 %), une activité rurale pour 4 % d’entre
eux (femmes 6 %, Hommes 0 %) et une activité mixte pour 26 % (femmes 25 %,

hommes 27 %). Pour ce qui est des médecins généralistes exercant dans le
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département du Calvados, 49 % ont une activité urbaine (femmes 61 %, hommes 41
%), 14 % ont une activité rurale (femmes 8 %, hommes 18 %) et 37 % ont une

activité mixte (femmes 31 %, hommes 41 %) (Tableau 2).

Calvados + Maine

Calvados Maine et Loire .
et Loire
% IC95% % IC95% % IC95%
Urbain o | (20,4 o | (46,8 0 699
Homme |41 % 61.6%) 73 % 99,29%) 52 % | (35-69%)
(34,5- (46,3- (47,6-
0, ) 0,
Femme |61 % 87.5%) 69 % 91,7%) 65 % 82,4%)
o (32,4- o (52,7- o (45,7-
Total 49 % 65,6%) 70 % 87.3%) 58 % 70,3%)
Rural | Homme |18 % | (1,9-34,1%) |0 % 12 % | (0,9-23,1%)

Femme |8% |(0-22,7%) |6% |(0-17,6%) |7% | (0-16,3%)

Total 14% | (2,5-25,5%) | 4% | (0-11,4%) | 10 % | (2,5-17,5%)

Mixte o | (20,4 o 2 0 o | (24,2-
Homme |41 % 61.6%) 27 % | (0,8-53,2%) | 36 % 57,8%)

. 1o . 1% 5% o | (11,7-
Femme |31% |(5,9-56,1%) |25% | (3,8-46,2%) |28 % 44.3%)

. a0 0 ) 0 0 (20,4-
Total 37% | (2153%) | 26% | (9.5-425%) |32% | 4360

Tableau 2 : Lieux d’exercice des médecins ayant répondu au questionnaire en fonction du
genre et du département.
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A peine 11% des médecins ont connaissance de I'arrété du 1°" Aout 2016 (Tableau

3).
Calvados Maine et Loire Calva_ldos + Maine
et Loire
% IC95% % IC95% % IC95%

Oui 0 (-0,5- 0 1 O.R Q0 12 ) 0
Homme | 14 % 28.5%) 9% (-4,9-6,9%) % (0,9-23,1%)
Femme 15 % (-4,4- 6 % (-5,6-17,6%) | 10 (0-20,9%)

34,4%) %
14 % (2,5-25,5%) | 7 % (-2,6-16,6%) | 11 (3,2-18,8%)
Total %
Non Homme 86 % (71,5- 91 % (94,1- 88 (76,9-99,1%)
100,5%) 107,9%) %
85 % (65,6-104,4) | 94 % (82,4- 90 (79,1-
Femme 105,6%) % | 100,9%)
Total 86 % (74,5- 93 % (83,4- 89 (81,2-96,8%)
97,5%) 102,6%) %

Tableau 3 : Pourcentage de médecins ayant connaissance de I’arrété du 6 aout 2016 relatif

a 'usage de TROD en cabinet de médecine générale.

Concernant l'usage des TRODs et la pratique habituelle des médecins généralistes

interrogés, lIs utilisent pratiquement tous au moins un TROD dans leur cabinet (95 %

des médecins utilisent un TROD), dans le Maine et Loire, 100 % des médecins

utilisent au moins un TROD, et 91 % des médecins normands utilisent un TROD

(Tableau 4)
Calvados Maine et Loire Calva_ldos + Maine
et Loire
% 1C95% % 1C95% % 1C95%
OU! | Homme | 91% | (79-103%) | 100 % | (100-100%) | o' (1%52'?1'% )
Femme 2% | (77,3- 100 % | (100-100%) |97 | (90,8-
106,7%) % 103,2%)
Total 91% | (81,5- 100 % | (100-100%) |95 | (89,6-
100,5%) % 102,4%)
Non | Homme | 9 % (-3-21%) 0% 6% |(-2,1-14,1%)
Femme | 8 % (-6,7-22,7%) | 0% 3% | (-3,2-9,2%)
Total 9 % (-0,5-18,5%) | 0% 5% |(-0,4-10,4%)

Tableau 4 : Pourcentage de médecins réalisant des TRODs dans leur pratique courante
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Figure 7 : Utilité des TRODs en cabinet de
médecine générale selon I'’ensemble des
médecins généralistes interrogés

95 % des médecins généralistes ont donc recours a au moins un TROD dans leur
pratigue courante (Tableau 4), et 14 % des médecins pensent que certains TRODs
sont indispensables, et seulement 24 % considerent que les TRODs sont inutiles en

cabinet de médecine générale (Figure 7).

Les TRODs déja utilisés en cabinet de médecine générale sont : Le TROD pour le
streptocoque du groupe A, le tétanos, le virus respiratoire scincitial (VRS),
Helicobacter Pylori, la glycémie, le test de grossesse (BHCG), la mononucléose, le
test d’ovulation et la recherche de sang dans les selles. Les plus utilisés étant ceux
de I'angine a SGA et le TROD de dépistage du cancer colorectal (Figure 8).
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Figure 8 : TRODs habituellement utilisés par les médecins interrogés

Parmi les TRODs proposés dans le questionnaire a la question 9 (TRODs les plus
intéressants a avoir en cabinet de médecine générale) les résultats ont été analysés
en attribuant un facteur allant de 0 a 3 aux criteres : inutile (0), parfois utile (1), plutot
utile (2), indispensable (3). Les résultats montrent que les huit tests que les
médecins généralistes considerent comme les plus utiles sont (par ordre d’intérét) :
Le test pour le streptocoque du groupe A, le test de dépistage du cancer colorectal,
la glycémie, la grippe, le test de grossesse, le tétanos, H. pylori et celui de la
mononucléose. Seuls le test pour I'angine a streptocoque est considéré comme
indispensable par une majorité des médecins interrogés (58 % IC95 : 45,7-70,3 %)
(Figure 8, figure 9 et figure 10).
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Figure 9 : Classement des TRODs par ordre d’utilité en cabinet de médecine générale.
Normalisation des données en attribuant la valeur 0 aux tests considérés comme inutiles, la
valeur 1 aux tests considérés comme parfois utiles, la valeur 2 aux tests considérés comme
plutoét utiles et la valeur 3 aux tests considérés comme indispensables.

70 - H Inutile H parfois utile M plutot utile I indispensable

&€

Figure 10 : Détail des huit TRODs considérés comme étant les plus utiles a avoir en cabinet
de médecine générale

Seul deux médecins ont répondu a la question numéro 11, le premier pour confirmer
qu'il ignorait I'existence de I'arrété du 1% Aout 2016 et le deuxiéme pour signifier qu'il
aimerait pouvoir disposer de TRODs mais que leurs colts rendaient leur utilisation
impossible.
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9 DISCUSSION

Avec l'essor des connaissances et des techniques immunologiques, nous voyons
apparaitre ces 10 derniéres années de plus en plus d’outils diagnostiques facilement
accessibles et simples d’utilisation. C’est notamment le cas des TRODs qui utilisent
le principe de la reconnaissance antigénique et sont donc d’'une grande spécificité
dans la reconnaissance de la cible. L’'ingénierie des TRODs a permis de mettre au
point des bandelettes d'immunochromatographie dont la durée de vie est souvent de

plusieurs mois sans que les protéines fixées sur la membrane ne se dégradent.

Aujourd’hui, de nombreux TRODs sont disponibles en pharmacie. lls sont vendus
sans ordonnance ce qui pose le probléme de l'interprétation des résultats. En effet
pour une méme cible (par exemple le VIH), il existe plusieurs TRODs proposés par
autant de laboratoires différents or tous n'ont pas les mémes sensibilités et
spécificités, rendant plus ou moins fiable les résultats (il en existe au moins 11 pour
le dépistage du VIH (28)). L'HAS recommande de n’utiliser que des TRODS dont la
spécificité et la sensibilité sont supérieures a 90 % mais rien n’oblige les patients a
suivre ces recommandations. Et d’ailleurs combien de patients ont connaissance de

'existence de 'HAS ?

Ce travail de these avait pour objectif d’évaluer I'intérét des médecins généralistes
quant a l'utilisation de ces nouveaux outils. L’analyse des résultats a montré que
seuls 24% des médecins généralistes ayant répondu trouvent inutile d’avoir recours

a des TRODs dans leur pratique courante.

Les TRODs ne remplacent pas les analyses en laboratoire mais sont bien un
complément au diagnostic en cabinet de médecine générale. Leur utilisation doit
permettre au médecin généraliste de conforter un diagnostic ou de permettre
d’éliminer un doute. Les TRODs ne remplacent pas I'analyse clinique du médecin.
Aucun TROD ne peux étre sensible a 100% ou spécifigue a 100%. Et ils sont

dépendants de la qualité du prélevement.

Dans notre étude nous avons utilisé un questionnaire qui a permis de mettre en
lumiére les habitudes des médecins généralistes sur l'utilisation des TRODs et de

connaitre leurs attentes.
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L’analyse des réponses a montré que la parité est respectée entre les médecins
ayant répondu au questionnaire et que plus de la moitié d’entre eux a une activité
urbaine ce qui souligne la tendance démographique actuelle en terme de répartition

des médecins généralistes sur les territoires du calvados et du Maine-et-Loire (29).

Concernant I'encadrement |égislatif de l'utilisation des TRODs, il est important de
noter que notre étude a montré que l'arrété du 1° aout 2016 n’est pas connu des
médecins généralistes, aucune communication n’ayant été faite par le ministére de la
santé sur ce sujet. Il n’est pas étonnant de constater que seul 11% des médecins

connaissent I'existence de cet arrété.

Sur les habitudes pratiques, les résultats ont montré que les médecins généralistes
interrogés pratiquent presque tous (93,6%) au moins un TROD dans leur cabinet. Le
TROD le plus utilisé est celui de I'angine a streptocoque du groupe A (Streptatest)
avec plus de 89% des médecins qui l'utilisent régulierement suivi de prés par celui
du cancer colorectal avec presque 60% des médecins qui l'utilisent. Il est intéressant
de constater que ces deux tests sont fournis gratuitement aux médecins généralistes
par la CPAM. On retrouve d’ailleurs ces deux tests parmi le classement des TRODs
les plus indispensables & avoir dans un cabinet de médecine générale. Etant déja a
la disposition des médecins généralistes, une étude de faisabilité de ces tests parait
peu intéressante. En revanche c’est parmi les TRODs considérés comme plutét
utiles que les réponses sont les plus intéressantes. En effet, il ressort du
questionnaire que les TRODs de la mononucléose (63,8 %), d’H.Pylori (59,6 %), de
la grippe et du tétanos (59,6 % chacun) intéressent particulierement les médecins

généralistes.

Pour conclure, il est indispensable que d’autres TRODs soit fournis gratuitement par
la CPAM ou d’autre organisation de santé ou que ces tests soit remboursés afin de
voir leur utilisation en cabinet de médecine de ville se généraliser. Comme le
soulignait 'un des médecins interrogés, le colt des TRODs rend leur utilisation

inintéressante pour les médecins malgré leurs intéréts diagnostic.
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10 PERSPECTIVES

La suite de ce travail est actuellement en cours et consiste en une étude de
faisabilité sur l'utilisation du TROD H.Pylori en cabinet de médecine générale (TROD
ASSURE™ H.Pylori Rapid Test). Le TROD H.Pylori étant 'un des 4 TRODs que les

médecins généralistes aimeraient pouvoir réaliser dans leur pratique courante.

Le but principal de cette seconde étude est d’évaluer la facilité d’utilisation et de
faisabilité du TROD ASSURE H.PYLORI ainsi que son acceptabilité par les

médecins et les patients.

Le TROD ASSURE™ H.Pylori Rapid Test est fourni gratuitement par le
laboratoire NEPHROTEK.
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TITRE DE LA THESE :

TESTS RAPIDES D’ORIENTATION ET DE DIAGNOSTIC EN CABINET DE
MEDECINE GENERALE

RESUME :

Les tests d'orientation et de diagnostics rapides (TRODs) sont des tests
d’immunochromatographie permettant d’obtenir une réponse rapide a une question
spécifique comme la présence ou non d'une cible antigénique dans un prélévement
biologique simple a obtenir (goutte de sang, salive..). Il existe de nhombreux TRODs
mais peu sont utilisés par les médecins généralistes dans leur pratique courante.

Le but de ce travail de recherche a été d’évaluer les TRODs déja utilisés par les

meédecins généralistes dans leur cabinet et ceux qu’ils aimeraient pouvoir réaliser.

Les résultats ont montré que les médecins utilisent déja au moins un TROD mais
gu’ils ignorent la législation encadrant l'utilisation des TRODs et qu’ils aimeraient
pouvoir en utiliser davantage. Les TROD que les médecins aimeraient avoir a
disposition sont ceux de la Grippe, de la Mononucléose, de I'’Angine a Streptocoque

A, de la Gastrite a Hélicobacter Pylori et du Tétanos.

MOTS CLES :

TROD, MEDECINE GENERALE, TESTS RAPIDES D’ORIENTATION ET DE
DIAGNOSTIC



