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Introduction

Les autotests sont des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro disponibles en pharmacie
d’officine depuis de nombreuses années et sont reconnus par les autorités de santé comme
étant performants. Parmi les plus utilisés en France, on recense les tests de grossesse et
d’ovulation, les bandelettes urinaires, les éthylotests ou encore les autotests de dépistage du
VIH qui sont arrivés en 2015 sur le marché. Ces derniers rencontrent un succes grandissant
avec prés de 300 000 unités vendues en trois ans selon le laboratoire AAZ-LMB qui
commercialise I’autotest VIH® et une augmentation de 17% en 2018 par rapport a 1’année
précédente. A noter qu’aujourd’hui, certaines complémentaires santé prennent en charge

une partie du dispositif. (Groupesida 2018)

Depuis quelques années, plusieurs laboratoires ont développé une nouvelle gamme
d’autotests délivrés en pharmacie d’officine et sans prescription médicale. Cela répond a la
demande croissante d’automédication et de dépistage de certaines pathologies par les
usagers, a domicile, de maniére simple et rapide. Le prix de vente de ces nouveaux
autotests varie entre 10 et 30€. Le volume d’unités vendues est en augmentation avec pour
exemple les trois autotests les plus vendus en 2018 : les autotests de détection du VVIH et du
cannabis pour le laboratoire Mylan et I’autotest de détection d’une infection urinaire pour

le laboratoire Biosynex.

Le marché devenant aujourd’hui attractif, d’autres acteurs comme la grande distribution
veulent entrer en jeu et vendre & leur tour ces dispositifs. Le travail effectué ici met en
avant la nécessit¢ d’une dispensation par un professionnel de santé connaissant les
caractéristiques et I’utilisation du produit, capable d’orienter le patient selon le résultat.
Ces autotests doivent étre considérés comme des outils de dépistage et de prévention mais

ne permettent en aucun cas de poser un diagnostic.

Le réle du pharmacien est essentiel pour une délivrance en toute sécurité de ces dispositifs
medicaux. En effet, il doit pouvoir évaluer si I’autotest en question correspond a la
demande de dépistage du patient et il doit pouvoir en expliquer I’utilisation et les
précautions d’emploi associées pour son bon fonctionnement. Il a également un rdle a
jouer dans ’interprétation des résultats qui en découlent, c’est pourquoi il doit avoir une

bonne connaissance des caractéristiques de 1’autotest.
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Le pharmacien peut alors prendre la décision d’orienter ou non le patient vers une

consultation médicale pour cette fois-ci réaliser un diagnostic.

La premiere partie de ce travail sera consacrée a des généralités sur la législation encadrant
les autotests ainsi qu’a la définition méme de ces dispositifs et des critéres pour évaluer
leur validité. La deuxiéme partie permettra d’aborder les techniques immunologiques
utilisées ainsi que le principe de fonctionnement et les performances de chaque autotest
étudié. Dans la troisieme partie ils seront comparés aux tests de référence utilisés en
laboratoire de biologie médicale, ce qui aménera a conclure sur leur validité et leur intérét
dans le dépistage. Enfin, la quatrieme partie sera réservée aux conseils dispensés par le

pharmacien en matiére d’utilisation et d’orientation médicale apres la lecture du résultat.
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1 Généralités

1.1 Définition d’un autotest

Les autotests sont définis comme des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV)
destinés a étre réalises par le patient lui-méme, dans son environnement domestique en vue
d’obtenir une réponse sur son état de santé, ou de controler 1’évolution d’une pathologie.
IIs fournissent un résultat qualitatif (présence ou absence du marqueur recherché) dans un

court délai (moins de 30 minutes).

Le préléevement, la lecture et ’interprétation des résultats sont réalisés par 1’individu lui-

méme, d’ou le devoir majeur d’information et de conseil du pharmacien.

Selon le réglement (UE) 2017/746 du parlement européen et du conseil du 5 avril 2017

relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro, le DMDIV est «tout dispositif

médical qui consiste en un réactif, un produit réactif, un matériau d'étalonnage, un matériau
de contrble, une trousse, un instrument, un appareil, un équipement, un logiciel ou un
systeme, utilisé seul ou en association, destiné par le fabricant a étre utilisé in vitro dans
I'examen d'échantillons provenant du corps humain, y compris les dons de sang et de
tissus, uniquement ou principalement dans le but de fournir des informations sur un ou

plusieurs des éléments suivants:

- Un processus ou état physiologique ou pathologique

- Concernant des déficiences congénitales physiques ou mentales

- Concernant la prédisposition a une affection ou a une maladie

- Permettant de déterminer si un traitement donné est sr pour des receveurs
potentiels et compatible avec eux

- Permettant de prévoir la réponse ou les reactions a un traitement

- Permettant de définir ou de contrdler des mesures thérapeutiques »

Les récipients pour échantillons sont également réputés étre des dispositifs médicaux de

diagnostic in vitro. » (Journal officiel de I’union européenne 2017)

lls se différencient des tests rapides de d’orientation diagnostiques (TROD) qui sont
destinés a étre réalisés par un professionnel de santé, dont les pharmaciens depuis ’arrété

du 1% ao(t 2016. Celui-ci fixe la liste des tests, recueils et traitements de signaux

biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les catégories de
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personnes pouvant les réaliser et les conditions de realisation de certains de ces tests,

recueils et traitements de signaux biologiques. (Legifrance 2016a)
1.2 Législation actuelle

1.2.1 Mise sur le marché et commercialisation

1.2.1.1 Lanouvelle réglementation européenne

Le réglement (UE) 2017/746 du parlement européen et du conseil du 5 avril 2017 renforce

les aspects réglementaires tels que la supervision des organismes notifiés, les procédures
d’évaluation de conformité, les investigations et évaluations cliniques, la vigilance apres la

mise sur le marché par rapport a I’ancienne directive 98/79/CE.

Cette nouvelle révision permet d’harmoniser les régles au sein de 1’Union Européenne car
le réglement sera appliqué en 1’état et ne sera plus transposé dans le code de la santé de

chaque pays.

Le systeme, plus contraignant et plus transparent, permettra de renforcer la sécurité
sanitaire avec une meilleure évaluation pré- et post commercialisation. Les DMDIV seront
classés en quatre niveaux (classe A, B, C ou D) en fonction de la destination des dispositifs
et des risques qui leur sont inhérents. Un contr6le de la documentation technique, dont la

notice, sera réalisé par échantillonnage au sein de chaque classe.

L'application et la mise en ceuvre sera obligatoire dans un délai de 5 ans & compter de la
date d’entrée en vigueur suite a la parution au journal officiel de I'UE (20 jours apres la

publication) soit le 26 mai 2022. (Journal officiel de 1’union européenne 2017)
1.2.1.2 Marquage CE

Le marquage CE est une déclaration de conformité par laquelle le fabricant indique que
son dispositif est conforme aux dispositions décrites dans le réglement européen. La mise
sur le marché du dispositif médical est subordonnée a son obtention. En France, I’ANSM
est I’autorité compétente qui s’assure de la conformité a la réglementation des dispositifs
déclares par le fabricant. Elle s’occupe également de la surveillance des dispositifs aprés

leur mise sur le marché. (Tous pharmaciens 2017).
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Le fabricant rédige une documentation technique avec notamment une description générale

du produit, les informations de conception ou encore la notice d’utilisation.

Ce document contient également les données adéquates de I'évaluation des performances

alléguees par le fabricant

- Les performances analytiques, comme la sensibilit¢ analytique, la spécificité
analytique, la justesse (biais), la fidélité (répétabilité et reproductibilité), I'exactitude
(résultant de la justesse et de la fidélité), les seuils de détection et de quantification, la
plage de mesure, la linéarité, les valeurs limites, ainsi que les criteres applicables en
matiere de collecte d'échantillons, de traitement et de contrdle des interférences

endogenes et exogenes connues, des réactions croisées

- Les performances cliniques, comme la sensibilité¢ diagnostique, la spécificité
diagnostique, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative, le rapport

de vraisemblance, les valeurs attendues dans des populations normales et touchées.

Le fabricant s’assure que le procédé de fabrication suit les principes de I'assurance de la
qualité applicables aux produits fabriques.

Il met en place une procédure systématique d'examen des données acquises sur les

dispositifs depuis leur production avec mesures correctives si nécessaire.

L’obtention du marquage CE est soumise a une auto-certification du fabricant qui évalue
lui-méme son test. Ainsi la procédure d'évaluation de la conformité des dispositifs de
classe A devrait relever de la seule responsabilité des fabricants, vu le faible risque que ces
dispositifs présentent pour les patients. Toutefois, les dispositifs des classes B, C et D
comme I’autotest VIH qui releve de la classe C et les tests de grossesse, de fertilité et de
détermination du taux de cholestérol ou les bandelettes urinaires étudiés ici appartenant a

la classe B sont soumis a une vérification par un organisme notifié.

Le fabricant fait une demande d’examen auprés d’un de ces organismes qui examine la
conception, la sécurité de la production, la tracabilité des matiéres premieres et les essais

de performance sur la base des donnees fournies par le fabricant.

Au terme de cette évaluation, 1’organisme notifi¢ délivre une certification pour une durée

maximale de 5 ans, assortie de conditions ou restrictions spécifiques si nécessaire.
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Suite a I’évolution de la réglementation, les autotests autres que ceux cités précédemment
releveront de la classe B. Ainsi, le fabricant verra son systéme qualité et son savoir-faire

vérifiés et audités annuellement.

Le marquage CE est apposé de facon visible, lisible et indélébile sur le dispositif ou sur le

conditionnement le cas échéant. Il figure également sur la notice d’utilisation.

I1 est suivi du numéro d’identification de 1’organisme notifi¢ responsable des procédures

d’évaluation de la conformité. (Journal officiel de I’union européenne 2017)

Figure 1: Marquage CE apposé sur les dispositifs médicaux (DGCCRF)

1.2.1.3 Organisme notifié

Un fabricant peut désigner n’importe quel organisme notifi¢é agréé par 1’Union
Européenne, d’ou les nouvelles dispositions pour une meilleure harmonisation des
pratiques. En France, 1’organisme notifié¢ qui a été désigné par ’ANSM est le laboratoire

national de métrologie et d’essais (LNE).

Les organismes notifiés répondront désormais a un cahier de charges renforcé en matiere
de compétences et seront soumis a de nouvelles obligations de procédures (visite inopinée
chez les fabricants, contréles de produits).

Autre nouveauté, ils seront désormais eux-mémes controlés. L’évaluation de leur
désignation et le suivi de leurs activités seront sous la responsabilit¢é d’un groupe de
coordination en matiere de dispositifs médicaux (GCDM) composé d’experts nommés par

les états membres. (Tous pharmaciens 2017)

La base européenne NANDO, accessible a tous, liste les organismes notifiés par pays, les
activités d’évaluation de la conformité, leur numéro d’identification, et le type de

dispositifs pour lesquels ils sont notifiés. (Journal officiel de I’union européenne 2017)
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1.2.1.4 La base de données EUDAMED

EUDAMED est la base de données européenne sur les dispositifs médicaux qui devrait étre
opérationnelle en 2022,

Elle a pour objectif de rassembler et traiter les informations relatives aux dispositifs
présents sur le marché comme certains aspects de 1’évaluation de la conformité, les
organismes notifiés, les études de performance et la vigilance et surveillance une fois mis
en circulation. Ces données ne sont aujourd’hui collectées qu’au niveau national, elle a
aura donc pour rdle de faciliter I’accés a ces informations aux autorités compétentes en la

matiére de chaque pays. (Journal officiel de I’'union européenne 2017)
1.2.1.5 Vente

D’aprés le Code de la Santé Publique (Article L4211-1) , seuls les pharmaciens sont

habilités a vendre les autotests de diagnostic : « Sont réservées aux pharmaciens, sauf les
dérogations prévues aux articles du présent code : [...] La vente au détail et toute
dispensation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro destinés a étre utilisés par le
public, a I'exception des tests destinés au diagnostic de la grossesse ainsi que des tests

d'ovulation. » (Legifrance 2014).

Autre exception, les autotests de détection du VIH peuvent étre « mis a disposition hors du

monopole pharmaceutique dans :

- Les établissements de santé et les organismes habilités
- Les organismes de prévention sanitaire habilités
- Les centres de soins, d’accompagnement, de prévention en addictologie, les centres

d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogue... ».

(Legifrance 2016)

Les autotests appartiennent au monopole pharmaceutique et voient une augmentation du
volume des ventes ces derniéres années. Les laboratoires Mylan et Biosynex se placent sur
le podium avec leurs tests de détection du VIH et d’infection urinaire respectifs. (Le
moniteur des pharmacies 2018). La vente sur internet est réservée aux sites internet des
officines. (Legifrance 2014b)
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1.2.1.6 Gestion des déchets produits

Les autotests réalisés a partir d’un prélévement sanguin contiennent des autopiqueurs qui
sont considérés comme des perforants protégés car leur aiguille est rétractable. Le Haut
Conseil de Santé Publique (HCSP) a émis un avis en 2015 sur la gestion de ces déchets
suite a la mise sur le marché d’autotests de détection de maladies infecticuses
transmissibles (autotests VIH) et par extension, sur les autotests de détection d’autres

pathologies non infectieuses. (HCSP 2015)

Il a demandé au Groupe d’Etude sur le Risque d’Exposition des Soignants (GERES)
d’évaluer le risque d’Accident d’Exposition au Sang (AES) lié¢ aux perforants contenus
dans les autotests. Il a été démontré lors d’une enquéte GERES-AFSSAPS entre 2005 et
2006 que le risque d’AES associé a I’utilisation et a I’élimination de ces dispositifs est trés
limité. Ainsi, la fréquence des piqQres lors de [I’utilisation d’un autopiqueur auto-

rétractable a été évaluée a 0.02 piqlire/10° dispositifs dans la surveillance. (GERES 2015)

Ainsi, «leur considération comme DASRI au méme titre que les matériels sécurisés
utilisés par les professionnels de santé ou par les patients en auto-traitement semble
excessive ». Selon le conseil un examen préalable a la commercialisation de chaque
autotest devrait étre réalisé afin d’en évaluer le degré de sécurité dans des conditions
réelles d’utilisation. Néanmoins, il recommande pour le moment 1’¢limination par la filiére
DASTRI des autotests et la mise a disposition de collecteurs de petites tailles a ouverture
large (boite de 0,5L) adaptée. Il va méme jusqu’a recommander que les fabricants
fournissent obligatoirement le collecteur adapté et conforme en termes de sécurisation au
moment de 1’achat. (HCSP 2015)

Le pharmacien qui délivre un autotest doit par conséquent fournir au patient une boite
DASRI de taille adaptée (0,5L) et inviter le patient a la ramener a I’officine avec

I’autopiqueur une fois 1’autotest réalisé.

Des progrés sont toutefois a faire car la 5° édition du barométre IFOP-DASTRI dont le
rapport a été publié fin 2018 conclut que seule la moitié des personnes ayant utilisé un

autotest de dépistage du VIH ont rapporté 1’autopiqueur dans un point de collecte DASTRI
contre deux tiers en 2017. (DASTRI 2018)

27



LA BOITE DE 0,5L

Figure 2: Boite DASRI a fournir lors de la délivrance d’un autotest (DASTRI)

1.2.2 Aprés la mise sur le marché

1.2.2.1 Reéactovigilance

La réactovigilance a pour objet la surveillance des incidents et risques d'incidents résultant
de l'utilisation d'un DMDIV pour prévenir d’éventuelles récidives en prenant les mesures

correctives appropriées.

Une défaillance ou une altération des caractéristiques des performances d’'un DMDIV, une
inadéquation de D’étiquetage ou de la notice susceptible d’entrainer directement ou
indirectement des effets néfastes pour la santé des usagers, sont considérées comme un

incident ou un risque d’incident.

Comme les autres vigilances mises en ceuvre par I’ANSM qui est I’autorité compétente en
la maticre, elle s’exerce sur les produits de santé aprés leur mise sur le marché pour
permettre aux autorités compeétentes de prendre les mesures nécessaires pour protéger la

santé publique.
Elle comporte :

- La déclaration de tout incident ou risque d’incident

- L’enregistrement, 1’évaluation et I’exploitation de ces informations

- La réalisation de toutes études ou travaux concernant la qualité ou la sécurisation
d’utilisation des DMDIV

- La réalisation et le suivi des actions correctives décidées

Les mesures correctives mises en place par I’ANSM sont des mesures d’information
(courriers d’informations, recommandations, retraits) en concertation avec les fabricants

ou des mesures de police sanitaire (suspension de la fabrication, I’importation, la mise sur
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le marché ou I’utilisation d’un dispositif en cas de danger pour la santé humaine). (ANSM
2017a)

La declaration de réactovigilance se fait comme suit (ANSM 2017b) :

Qui déclare

- Les professionnels de santé

- Les industriels (fabricants, mandataires, distributeurs, importateurs)

Quoi déclarer

Toute situation répondant a la définition d’un incident ou risque d’incident, il s’agit en
général d’un effet indirect pour le patient par 1’intermédiaire des conséquences cliniques

d’un résultat d’analyse erroné ou d’un effet direct sur le patient d’un dispositif erroné.

Comment déclarer

Il faut télécharger le formulaire (Annexe n°1) disponible sur :
https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Votre-declaration-concerne-un-
dispositif-medical/Votre-declaration-concerne-un-dispositif-medical-de-diagnostic-in-
vitro/Votre-declaration-concerne-un-dispositif-medical-de-diagnostic-in-vitro/\Votre-

declaration-concerne-un-dispositif-medical-de-diagnostic-in-vitro
I1 faut ensuite le remplir et le transmettre a I’ANSM :

- Email : reactovigilance@ansm.sante.fr
- Fax:01.55.87.42.82
- Courrier :
ANSM
Direction de la surveillance
Plateforme de réception et d’orientation des signalements
143/147 boulevard Anatole France
93285 St Denis Cedex
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1.3 Critéres d’évaluation de validité

Un test de dépistage doit étre fiable, reproductible, validé par ses caractéristiques
intrinséques et extrinséques, simple a mettre en ceuvre et acceptable par la population par

sa facilité d’exécution et une absence de dangerosité. (ANAES 2004)

1.3.1 Vrais positifs, faux positifs, vrais négatifs, faux négatifs

Vrai positif (VP) : le test est positif chez un patient malade
Faux positif (FP) : le test est positif chez un patient sain
Vrai négatif (VN) : le test est négatif chez un patient sain

Faux négatif (FN) : le test est négatif chez un patient malade

Malade Non malade
Test positif VP FP
Test négatif FN VN

Tableau 1: Lien entre résultat du test et statut du patient

1.3.2 Valeurs intrinségues

1.3.2.1 Sensibilité

La sensibilité (Se) est définie par la probabilité que le test soit positif si le patient est

malade.

_ VP
e_—
VP+FN

Une sensibilité égale a 1 signifie que le test est positif chez 100% des malades, il n’y pas

de faux négatifs.
Une sensibilité égale a 0 signifie que le test est negatif chez 100% des malades.

En conclusion, plus elle est élevée, meilleur est le dépistage.
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1.3.2.2 Spécificité

La spécificité (Sp) est définie par la probabilité que le test soit négatif si le patient est

indemne de la maladie

VN
Sp=——
VN+FP

Une spécificité égale a 1 signifie que le test est négatif chez 100 % des patients indemnes

de la maladie, il n’y a pas de faux positifs.

Une spécificité égale a 0 signifie que le test est positif chez 100 % des sujets indemnes de

la maladie.
En conclusion, plus elle est élevée, meilleur est le diagnostic.

1.3.3 Valeurs extrinseques

1.3.3.1 Valeur prédictive positive

La valeur prédictive positive (VPP) est définie par la probabilité que le patient soit malade

quand le test est positif.

vPp = 22
VP+FP

Plus elle est proche de 1, plus le patient a de probabilité d’étre malade en cas de test positif,

le nombre de FP étant faible.
1.3.3.2 Valeur prédictive négative

La valeur prédictive négative (VPN) est définie par la probabilité que le patient soit

indemne de la maladie quand le test est négatif.

VPN =
VN+FN

Plus elle est proche de 1, plus le patient a de probabilité d’étre indemne de la maladie si le

test est négatif, le nombre de FN étant faible. (Delacour et al. 2009)
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1.3.4 Fiabilité

Le test doit donner les mémes résultats lorsqu’il est a nouveau employé dans les mémes
conditions chez un méme sujet a un moment différent et le résultat doit étre le méme

lorsque le marqueur est recherche par une autre méthode (de référence).
1.3.5 Valeur seuil

Le test de dépistage peut étre qualitatif, par exemple la recherche d’une glycosurie a la
bandelette urinaire. Soit la bandelette est négative (absence de glycosurie), soit elle est

positive (présence d’une glycosurie).

Le test peut aussi étre semi-quantitatif, comme I’évaluation du taux d’IgE totales. Il faut
alors déterminer un seuil pour discriminer entre résultat négatif et résultat positif.
(Bousquet et al. 2005)

Une baisse du seuil entraine une diminution du nombre de faux négatifs donc provoque
une augmentation de la sensibilité. Mais ceci entraine également une augmentation du
nombre de patients sains avec un test positif (les faux positifs), d’ou une diminution de la

spécificité.

Une augmentation du seuil a les effets contraires : baisse des faux positifs, donc
augmentation de la spécificité et augmentation des faux négatifs, donc diminution de la
sensibilité. (Delacour et al. 2009)

La meilleure valeur seuil est celle qui entraine le minimum de mauvaises classifications.

1.3.6 Lien entre ces données et interprétation

La sensibilité et la spécificité sont caractéristiques d’un test, tandis que la VPP et la VPN
sont caractéristiques d’un test appliqué a une population donnée et dépendent donc de la

prévalence de la maladie.

Plus la prévalence de la maladie est forte, plus la VPP est proche de 100% et la VPN de
0%.

La VPP est liée a la sensibilité et la VPN est liée a la spécificité.
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Sensibilité ou spécificité Classification

<70% Faible
70 - 80% Modérée
80 - 90% Bonne
90 — 95% Elevee

< 95% Trés élevée

Tableau 2: Classification du niveau de sensibilité et de spécificité en fonction de leur
résultat. (Straetmans 2017)

Avec les autotests de dépistage, on cherche a avoir une sensibilité et une VPN élevées pour
éviter les faux négatifs afin que le malade ne soit pas rassuré a tort. Une sensibilité élevée
crée néanmoins des faux positifs pour qui I’impact psychologique sera important en termes
d’inquiétude créée a tort et également un impact financier si ce résultat entraine des

examens complémentaires inutiles.
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1.4 Liste des autotests étudiés

Laboratoires Mylan AAZ-LMB Biosynex Medisur Hartmann
Gamme My Gamme Gamme Gamme Gamme
Test autotest Exacto autotest Veroval
Tests ,
santé
Albumine X
Allergie X X
Bandelette
urinaire
Carence en X X X
fer
Cholestérol X X
Gluten X X X
Grossesse
H. pylori — X X X
ulcére
Infection X X X
urinaire
Prostate X X
Tétanos X X
VIH X X X

Tableau 3: Liste des autotests étudiés
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2 Analyse des autotests

2.1 Techniques immunologiques utilisees

Les autotests étudiés ici utilisent des méthodes immunochromatographiques pour la
détection d’anticorps ou antigénes spécifiques. Le résultat peut étre qualitatif ou semi-

quantitatif.
2.1.1 Immunodot

L’immunodot permet la détection d’un ou plusieurs anticorps par réaction colorée sur une

bandelette.

Le prélevement (urines ou sang) est déposé sur une membrane de nitrocellulose. Les
anticorps recherchés se fixent aux antigenes qui ont été préalablement déposés sur la
bandelette. Des anticorps anti-anticorps couplés a une enzyme se fixent aux complexes
antigénes-anticorps. Cela entraine une réaction colorée apres 1’ajout d’un substrat, signe de

la positive du test.

\/
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X
,'\

Conjugué Substrat

)k E insoluble
+ s . 4 "'I +0

A
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>->'*". o

Ag fixé sur une
membrane de
nitrocellulose

Figure 3: Principe de fonctionnement de I’immunodot

2.1.2 Immunochromatographie sur bandelette

L’immunochromatographie sur bandelette permet la détection de I’antigene recherché.

Le préléevement est déposé a I’extrémité d’une membrane de nitrocellulose. 11 migre par
capillarité et 1’antigéne recherché, s’il est présent, se lie avec des anticorps de conjugaison
spécifiques liés a une particule de latex coloré. Les complexes antigéne-anticorps migrent
par capillarité et sont arrétés par des anticorps de capture fixes au niveau de la bande test,

donnant une coloration a celle-ci. Les autres anticorps de conjugaison non couplés a
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I’antigéne poursuivent la migration jusqu’a la bande controle ou ils se fixent sur I’anticorps

anti-anticorps de conjugaison, donnant une coloration a celle-ci.

Bande controle

| _
o - ) ¢ = l

N

Prélevement biologique Particule de latex coloré

Antigeéne Anticorps de capture

Anticorps de conjugaison : I Anticorps anti-anticorps
spécifique del’antigéne de conjugaison

Figure 4: Principe de fonctionnement de I’immunochromatographie sur bandelette

2.1.3 ELISA

Cette technique se rapproche de la méthode immunoenzymatique ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay) ou technique de dosage par immunoabsorption d’enzyme liée qui
est utilisée dans la majorité des tests de référence. Elle permet de détecter et doser la
présence d’anticorps ou antigenes dans un €chantillon par réaction colorée produite entre

une enzyme fixée au préalable a un anticorps et un substrat chromogeéne.

Il existe plusieurs variantes du test ELISA : indirect, sandwich et compétitif, les deux

premiers étant les plus utilisés.

ELISA indirect

Le principe consiste a détecter la présence d’un anticorps spécifique dans un échantillon.
a. Fixation de I’antigeéne

L’antigéne connu, spécifique a I’anticorps recherché, est incubé et se fixe de maniere

électrostatique au fond du puits. Le lavage permet d’enlever les antigénes non fixés.
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b. Fixation de I’anticorps a doser

On incube I’échantillon de sérum contenant les anticorps a doser, ainsi que les standards
(solution contenant des concentrations connues d’anticorps). Les anticorps spécifiques vont

se fixer aux antigénes. Le lavage permet d’enlever les anticorps non fixés.
c. Fixation de I’anticorps de détection

On incube ensuite un anticorps secondaire couplé a une enzyme. C’est un anti-anticorps
qui va donc reconnaitre 1’anticorps primaire. Le lavage permet d’enlever les anticorps

secondaires non fixés.
d. Révélation

On incube un substrat spécifique a 1’enzyme qui va étre transformé et induire une
coloration en présence des anticorps secondaires liés aux anticorps recherchés. L’intensité
de la coloration est proportionnelle a la quantit¢ d’enzyme présente et donc a la

concentration d’anticorps recherchés.

Laver i 1 Laver

A

-
a_ 8 8

2

Puits avec I'antigéne absorbé Ajouter I'anticorps Ajouter I'anticorps Ajouter le substrat (3)
spécifiqgue 4 masurer secondaire et mesurer l'intensité
conjugué a un enzyme de la coloration

Figure 5: ELISA indirect (Gaussorgues et Kerdranvat 2010)

ELISA sandwich

Le principe consiste a capter un antigéne entre deux anticorps spécifiques se fixant sur des
épitopes differents

a. Fixation de I’anticorps de capture

L'anticorps de capture se fixe de maniére électrostatique au fond du puits. Le lavage

permet d’enlever les anticorps non fixés.
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b. Fixation de I’antigéne a doser

On incube ’échantillon avec I’antigéne a doser. Les antigenes vont se fixer aux anticorps

spécifiques. Le lavage permet d’enlever les antigenes non fixés.
c. Fixation de I'anticorps de détection

On incube ensuite un anticorps secondaire couplé a une enzyme. Il se fixe a 1’antigéne

recherché. Le lavage permet d’enlever les anticorps secondaires non fixés.
d. Révélation

On incube un substrat spécifique a I’enzyme qui va étre transformée et induire une
coloration en présence des anticorps de détection. L’intensit¢ de la coloration est

proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et donc a la concentration d’antigénes

recherchés.
: Laver Laver
l\ "u\u r I
YooY ¥ Y
L il A | | |
Puits avec Ajouter l'antigéne Ajouter I'anticorps Ajouter le substrat
I'anticorps absorbé a mesurer secondaire conjugue et mesurer I'intensite

3 un enzyme de la coloration

Figure 6: ELISA sandwich (Gaussorgues et Kerdranvat 2010)

2.2 Autotests historiques

2.2.1 Bandelettes urinaires

2.2.1.1 Pathologie

L’utilisation d’une bandelette urinaire permet de détecter des composants normalement peu
ou pas présents dans les urines. Les leucocytes, nitrites, corps cétoniques, protéines et le
glucose sont le plus souvent testés. On peut également citer d’autres parametres comme

I’évaluation du pH ou la recherche d’hématies.

- Les leucocytes et nitrites sont recherchés quand on suspecte une infection urinaire
- La protéinurie peut révéler une néphropathie ou uropathie
- Le glucose urinaire est signe d’une glycémie supérieure a 1,8g/L (seuil de réabsorption

tubulaire du glucose) et les corps cetoniques sont le produit du métabolisme des lipides
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et attestent d’une hypo (jelne) ou hyper glycémie (suite a un manque d’insuline).
(Dieusaert 2015)

2.2.1.2 Principe de l’autotest

Les bandelettes urinaires permettent des recherches qualitatives et semi-quantitatives des

parametres précédemment cités, en 1 a 2 minutes.

La bandelette doit étre trempée dans le recueil d’urines du matin ou le cas échant, ayant
stagné dans la vessie plus de 4h. Elle doit ensuite étre immédiatement retirée et égouttée.
L’analyse est réalisée moins d’une heure aprés le recueil ou sur des urines conservees 24h

maximum a 4°C.

La lecture du résultat apreés le temps indiqué se fait par comparaison entre la zone réactive
de la bandelette urinaire correspondant au composant recherché et la gamme de couleurs

représentative des valeurs négatives aux valeurs positives, imprimée sur le flacon.

La réaction des estérases de polynucléaires neutrophiles signe la présence de leucocytes

lors d’un phénomeéne inflammatoire.

Les nitrites sont le produit de la réaction de nitrates avec des bactéries gram négatif comme
les entérobactéries avec E.Coli et Proteus et certains staphylocoques qui sont

majoritairement responsables d’infections urinaires.

La bandelette urinaire est négative pour la recherche d’infection urinaire si les deux
paramétres sont négatifs, positive si I’un des deux est positif. (Le moniteur des pharmacies
2016)

Les protéines sont détectées par réaction entre leurs fonctions aminées et le bleu de
tétrabromophénol citraté qui relargue des ions hydrogénes, faisant varier 1’indicateur de pH
coloré dont I’intensité de la couleur verte est proportionnelle a la quantité de protéines

présentes dans 1’urine testée. Elles sont le signe d’une atteinte rénale.

La réaction de glucose oxydase permet la détection de glucose et de corps cétoniques au

niveau urinaire. (Dieusaert 2015)

Les hématies, présentes en cas de lésion rénale (calculs urinaires, infection urinaire,
tumeur) sont détectées grace a une réaction catalysée par une enzyme de I’hémoglobine.

(Le moniteur des pharmacies 2016)
39



La bandelette est a éliminer dans les ordures ménageres.

2.2.1.3 Performances

- Leucocytes et nitrites :

o Trés bonne VPN (>95%) chez la femme en cas de négativité des deux
parametres, permettant de conclure qu’il n’y pas d’infection urinaire. En
revanche, la VPP est faible. (Marques et al. 2017)

o Tres bonne VPP (>90%) chez I’homme en cas de positivité d’un des deux
parametres, permettant de conclure qu’il y a une infection urinaire. En
revanche, la VPN est faible. (Koeijers et al. 2007)

o Les valeurs seuils de détection sont pour les leucocytes de 10 leucocytes/uL et
pour les nitrites une concentration bactérienne comprise entre 103UFC/mL et
10° UFC/mL selon les bactéries.

- Protéines:
o Le seuil de détection est de 0,15 g/L
o Le test révele la présence d’albumine dans les urines car elle est présente

majoritairement au niveau sanguin et est de petite taille

- Glucose et corps cétoniques :

o

o

Le seuil de détection du glucose est de 1g/L
La réaction est considérée comme positive pour les corps cétoniques a partir de

1 mmol/L. La sensibilité est de I’ordre des 98% alors que la spécificité est
d’environ 35%. (HAS 2014)

2.2.2 Grossesse

2.2.2.1 Etat physiologique

L’hormone choriogonadotrope (HCG) est sécrétée au moment de I’implantation de

I’embryon dans 1’utérus par les cellules trophoblastiques. Elle est détectable dans les urines

10 jours apres I’implantation, a 50 UI/L. Cette concentration va doubler toutes les 48h et

atteindre 200 UI/L aprées 3 jours de retard de régles. Le pic de sécréetion apparait entre 8 et

10 semaines d’aménorrhée. Un test est considéré comme négatif pour une concentration

<5 UI/mL et positive au-dessus. Néanmoins, selon les techniques, si le résultat est compris

entre 5 et 15 UI/mL, il sera nécessaire de réaliser un 2° prélévement a 2 jours d’intervalle

pour confirmer la grossesse. (Lansac et al. 2007)
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2.2.2.2 Principe de [’autotest

Le test, qualitatif, permet de détecter la présence ou non de I’hormone HCG en quantité
supérieure a la valeur seuil. Il se réalise a partir des urines de la patiente qui migrent par
capillarité sur un batonnet avec une fenétre de lecture simple ou numérique. Le principe
général de tous les tests de grossesse présents sur le marché repose sur une réaction
immunochromatographique sur bandelette : les anticorps anti-HCG rattachés a une
particule colorée se fixent sur la chaine B de I’HCG. Une réaction colorée apparait lorsque
le complexe HCG-anticorps anti-HCG se fixe a un anticorps de capture présent sur la
bande test, signe que le test est positif. La bande contrdle elle, apparait grace aux anticorps
anti-HCG encore disponibles qui se fixent aux anticorps anti-anticorps présents sur celle-
ci, signe que le test a bien fonctionné. En revanche, si le test est négatif, seule la bande de

contréle apparait.

Le résultat est obtenu en 1 a 5 minutes selon les tests et peut étre visible avec deux bandes

colorées ou un « + » ou «-» ou peut encore indiquer le nombre de semaines de grossesses.

L’élimination du test doit se faire dans les ordures ménageres. (Le moniteur des

pharmacies 2016)
2.2.2.3 Performances

Le seuil de détection des tests actuels va de 20 a 50 Ul/mL pour la grande majorité,
donnant un résultat dés le 1% jour de retard des regles. Certains tests « précoces »
annoncent un résultat jusque 4 jours avant le retard de régles, ils sont un seuil de détection
plus faible de I’ordre de 10 a 15 Ul/mL.

Les tests donnant une réponse positive ou négative au 1% jour de retard des régles ont une
fiabilité de 99% annoncée par les fabricants, elle descend a 55% quand il s’agit de la

détection précoce 4 jours avant.

Les tests estimant 1’dge de la grossesse ont eux une fiabilité de 92%. (Le moniteur des

pharmacies 2016)
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2.2.3 Autotest VIH
2.2.3.1 Pathologie

L’infection par le VIH qui est transmise par voie sexuelle, sanguine ou materno-feetale

comporte trois étapes : la primo-infection, la période de latence et le Sida.

La primo-infection se produit dans les 2 a 4 semaines suivant la contamination et

correspond a la réponse de I’organisme a 1’infection par le VIH.

Le virus se réplique de fagon intense, la charge virale (ARN) plasmatique augmente et les
lymphocytes T CD4 sont détruits. Le systeme immunitaire tente alors d'éliminer le virus,
mais sans y parvenir. La charge virale plasmatique diminue, le nombre de CD4 ré-

augmente sans toutefois revenir au niveau initial et des anticorps anti-VIH sont produits.

Vient alors la phase de latence qui peut durer des années. En I’absence de traitement le
virus se multiplie, mais est encore maintenu sous le contrdle du systeme immunitaire. Le
nombre de lymphocytes T CD4 diminue progressivement alors que la charge virale

plasmatique augmente.

La phase du Sida constitue un affaiblissement du systéme immunitaire, devenant incapable
de lutter contre les agents pathogenes. La multiplication virale et la diminution des CD4
s’accélerent, laissant place a des maladies opportunistes qui s’averent séveres. Les patients
décedent de ces maladies opportunistes si le traitement antirétroviral n’est pas mit en place

pour maintenir un taux suffisant de lymphocytes T CD4. (HAS 2015)

Les marqueurs virologiques d’infection par le VIH sont, par ordre chronologique
d’apparition : ’ARN viral, ’antigéne p24 (capside qui protége I’ARN viral) et les

anticorps anti-VIH.

En France, on estime qu’il y a 150 000 personnes vivant avec le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), dont 30 000 (20 %) qui ignorent leur seropositivité, et

entre 7 000 et 8 000 le nombre annuel de nouvelles contaminations. (Morlat et al. 2013).
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Evolution des marqueurs biologiques
et délais d’apparition en fonction des différentes techniques

Niveau des
marqueurs

Anticorps
anti-VIH

ARN viral Seuil de détection des

marqueurs variable
selon les techniques

Antigéne p24

Jo J11 J14-15  J20-21 Temps en jours

A partir de J10-J12 : détection de I’ARN par PCR

A partir de J14-J15 : détection de I’Ag p24 par Elisa combiné 4G

A partir de J20-J21 : détection des Ac anti-VIH par Elisa

A partir de J26 : détection des Ac anti-VIH
par Western-Blot et parTROD

Figure 7: Délai d’apparition des marqueurs biologiques (SFLS 2015)

2.2.3.2 Principe de [’autotest

Le test, qualitatif, permet la détection des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2. Il se réalise
par prélevement de sang capillaire par piglre au bout du doigt. Selon le dispositif, le
résultat obtenu apparait aprés 5 a 15 minutes.

La technique utilisée est I’'immunochromatographic avec détection de deux types
d’anticorps : la goutte de sang migre par capillarité au travers d’'une membrane comportant

des antigénes d’enveloppe du VIH 1 (gp41) et 2 (gp36) fixés sur support.

La premiére bande test colorée témoigne de la fixation d'anticorps anti VIH aux antigenes

VIH présents et donc de la positivité du test.

La seconde bande contréle colorée confirme la validit¢ de I’autotest par fixation

d’anticorps humains aux anticorps anti I1gG.

Le test doit étre réalisé au minimum 3 mois apres le dernier risque d’exposition au VIH, ce

délai correspondant a la fenétre de séroconversion. (HAS 2015).

Les éléments du kit d’autotest doivent étre éliminés aux ordures ménagéres, a 1’exception
de I’autopiqueur qui est un déchet d’activité de soin a risque infectieux (DASRI). Celui-Ci

doit donc étre récolté dans une boite a aiguilles spécifiques fournie par le pharmacien.
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2.2.3.3 Performances

En ce qui concerne I’ Autotest VIH® du laboratoire AAZ-LMB, la sensibilité est de 100%
ce qui atteste que le résultat est positif chez toutes les personnes infectées. La spécificité
quant a elle est de 99,8%, signifiant que le résultat est négatif chez les personnes non

infectées.

En matiere de fiabilité, 99,2 % des participants ayant manipulé 1’autotest obtiennent un
résultat interprétable et 98,1 % des autotests sont interprétés correctement. Les autotests

positifs sont interprétés correctement dans 100 % des cas.

Les résultats sont tirés d’études réalisées sur 503 personnes (sensibilité) et 2051 personnes

(spécificité) provenant des Etats-Unis et de I’Union Européenne. (Laboratoire AAZ)

Une étude menée en République Démocratique du Congo sur 322 personnes montre une
sensibilité de 100% et une spécificité de 99,2% pour 1’Exacto test VIH® avec 98,4% des
participants ayant utilisé correctement le test. (Tonen-Wolyec et al. 2018). Le laboratoire
Biosynex qui le commercialise revendique lui une sensibilité et une spécificité de 100%
avec une fiabilité de 97,8%. (Biosynex 2018)
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2.3 Nouveaux autotests

2.3.1 Tests sur les urines

2.3.1.1 Albumine
2.3.1.1.1 Pathologie

L’albumine est une protéine impliquée dans le maintien de la pression oncotique du sang et
dans le transport de substances endogénes ou exogeénes dans celui-ci. Sa présence dans les

urines signe une néphropathie ou une uropathie.

La protéinurie (qui associe albumine mais également d’autres protéines comme les
globulines) est associée a de nombreuses pathologies telles que 1’hypertension, le diabéte

ou encore un syndrome néphrotique.

Elle est recherchée lors du bilan étiologique et le suivi de la maladie rénale, mais
également pour estimer le risque cardiovasculaire. Elle témoigne d’une néphropathie
glomérulaire en cas de positivité a la bandelette urinaire puisque seule la présence
d’albumine est détectée par cette méthode, les globulines et les chaines 1égeres n’étant pas

reconnues par le test.

Elle doit alors étre confirmée par une technique quantitative sur les urines de 24 heures.

Elle est considérée comme positive a un seuil de 300 mg/24h.

La microalbuminurie, définie par un taux d’albumine entre 30 et 300 mg/24 heures, est
recherchée lors du bilan initial et le suivi du diabéte et permet également de dépister une
néphropathie débutante, une insuffisance rénale ou les complications du diabéte (sa
présence est un facteur de risque cardiovasculaire). (Dieusaert 2015), (Le moniteur des
pharmacies 2019a)

2.3.1.1.2 Principe de 1’autotest

Le test détecte de fagon qualitative et semi-quantitative la présence d’albumine dans les
urines en 5 a 10 minutes par immunochromatographie sur bandelette. La bandelette doit
étre trempée de préférence dans les premiéres urines du matin, immédiatement retirée et

égouttée.
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La premiére bande test colorée témoigne de la fixation de I’albumine aux anticorps anti-

albumine et donc de la positivité du test.
La seconde bande contrble colorée confirme la validité de 1’autotest.

La bande test est ensuite comparée a la bande contrdle, en fonction de I’intensité de sa
coloration ; le résultat est positif (> 20mg/L d’albumine) quand la coloration de la bande
test est plus forte que la bande controle, négatif (< 10 mg/L d’albumine) quand elle est plus

faible et intermédiaire (entre 10 et 20 mg/L d’albumine) quand les deux sont équivalentes.
2.3.1.1.3 Performances

Les données fournies par le laboratoire Mylan pour son My test Albumine® sont
restreintes, a savoir que le test est fiable & 88% en comparant les résultats obtenus avec
plusieurs méthodes de réference. Le seuil de détection est de 20 mg/L. Aucune information
n’est donnée, ni sur les sensibilités et spécificités, ni sur les valeurs prédictives ou méme le

nombre de participants aux études de fiabilité. (Mylan 2016f).
2.3.1.2 Infection urinaire
2.3.1.2.1 Pathologie

L’infection urinaire est définie par la colonisation de la vessie par des bactéries d’origine
digestive (en majorité Escherichia coli, proteus et klebsiella) qui remontent le long de
I’urétre. Les femmes sont le plus fréquemment concernées, la pénétration des germes

pathogenes est facilitée car leur urétre est plus court que celui de I’homme.

Les symptdmes sont une pollakiurie, des mictions impérieuses et/ou brilures et douleurs a

la miction.

Le dépistage précoce de I’infection est nécessaire pour éviter tout risque de complication
comme la pyeélonéphrite aigue. Il est également important chez ’homme ou la femme

enceinte pour qui I’infection peut aboutir a de graves conséquences.

En terme de prévalence 1’enjeu est majeur, en effet 40 a 50% des femmes ont au moins une

infection urinaire au cours de leur vie. (Le moniteur des pharmacies 2019b)
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2.3.1.2.2 Principe de I’autotest

Le test détecte de fagon qualitative et semi quantitative la présence de leucocytes, nitrites,
protéines (Hartmann) et hématuries (Mylan, Biosynex) en 1 a 2 minutes.

Le principe de fonctionnement est le méme que pour les bandelettes urinaires étudiées

précédemment.

2.3.1.2.3 Performances

Veroval Seuil de Sensibilite Spécificité Fiabilité
infection détection
urinaire ®
(Hartmann)
Leucocytes 10 a 500/uL 88% 95%
Nitrites 0,05a 0,075 85% 99%
mg/dI 97%
Protéines 15 a 500 mg/dL 91% 91%
Tableau 4: Résumé des performances du test Veroval infection urinaire ® (Hartmann
2016e)
My test Seuil de Sensibilite Spécificité Fiabilité
infection détection
urinaire ®
(Mylan)
Leucocytes 9/uL 97,6%
Nitrites 0,05 mg/dL 100%
(avec acide
ascorbique < 30
mg/dL)
Protéines 7,5 mg/dL 88%
Hématies 5/uL (avec 96%
acide
ascorbique <50
mg/dL)

Tableau 5: Résumé des performances du My test infection urinaire ® (Mylan 2016a)

47




Exacto Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilite

infection détection
urinaire ®
(Biosynex)
Leucocytes o/ul 97,6%
Nitrites 0,05 mg/dl 100%
(avec acide

ascorbique < 30

mg/dL)
Protéines 7,5 mg/dl 88%
Hématies 5wL 96%
(avec acide

ascorbique < 50
mg/dL)

Tableau 6: Résumé des performances de Exacto infection urinaire ® (Biosynex 2015)

Les tests des gammes My test® et Exacto® ont les mémes seuils de détection, plus bas que
ceux du test de la gamme Veroval®. lls ont également les mémes fiabilités, sensiblement
équivalentes a ce dernier, a ’exception des nitrites pour lesquels le test Veroval® est

supérieur. La sensibilité et la spécificité sont communiquées uniquement pour ce dernier.

Les nombres de participants aux différentes études ne sont eux notifiés par aucun

laboratoire.

2.3.2 Tests sur sang total

2.3.2.1 Allergie : détection d’un taux élevé d’IgE
2.3.2.1.1 Pathologie

L’allergie est définie par une perte de tolérance envers des substances allergénes qui sont a
priori inoffensives. Lors d’une premiére rencontre avec un allergene, le systéme
immunitaire va produire des anticorps dirigés contre celui-ci, c’est la sensibilisation.
Lorsqu’il y a de nouveau contact avec cet allergéne, ces anticorps, qui sont dans la majorité
des cas des Immunoglobulines E (IgE) synthétisés par les lymphocytes B, vont se lier a

d’autres cellules que sont les polynucléaires basophiles et mastocytes. Ces derniers vont
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alors sécréter des médiateurs chimiques comme 1’histamine, la tryptase, les prostaglandines

et les leucotriénes responsables des symptomes de 1’allergie. (Dieusaert 2015)

Nombreuses pathologies comme 1’asthme, la rhinite, certaines allergies alimentaires ou la
dermatite atopique sont IgE dépendantes et se manifestent par des symptomes tels que
rougeurs, cedémes ou démangeaisons, augmentation des sécrétions. Certaines allergies
alimentaires d’origine digestive, dermites de contact ou allergies médicamenteuses ne sont

pas IgE dépendantes mais déclenchées par d’autres cellules du systéme immunitaire.

La prévalence ayant augmenté depuis 20 ans, 25 a 30% de la population actuelle est
allergique ce qui classe cette pathologie au 4° rang mondial des maladies selon ’OMS. Ce
phénomene s’explique par la modification de notre mode vie notamment avec 1’exposition
croissante aux polluants, des changements de régime alimentaire ou encore 1’allongement

du temps d’exposition aux pollens. (INSERM 2016)
2.3.2.1.2 Principe de I’autotest

Le test est qualitatif et semi-quantitatif, il détermine par immunochromatographie si les
IgE sont présents dans le sang en quantité supérieure ou égale a la normale en 10 minutes.
La valeur seuil utilisée n’est pas citée. Une goutte de sang est prélevée sur le doigt du
patient par une pipette et doit ensuite étre versée dans la cassette du test, auquel on ajoute

un diluant.
La premiere bande test colorée témoigne de la fixation des IgE aux anticorps anti-IgE.
La seconde bande contréle colorée confirme la validité de 1’autotest.

Le résultat est positif quand la bande test apparait colorée avec la bande contrdle, que

I’intensité soit égale ou plus faible. Il est négatif lorsque seule la bande contrdle apparait.
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2.3.2.1.3 Performances

Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilité
détection
My test
Allergie® 100 % 86,9 % 97%
(Mylan)
Autotest
Allergie® 97%
(Medisur)

Tableau 7: Comparatif des autotests détectant un taux élevé d’IgE

Le seuil de détection pour les deux tests n’est pas communiqué, nous savons uniquement

que les tests déterminent si « la concentration (en IgE) est supérieure a la normale ».

Ils ont une tres bonne fiabilité revendiquée, sans information sur le nombre de participants

aux études pour démontrer la corrélation avec « plusieurs études de référence ».

Le My test Allergie® de Mylan a une sensibilité trés élevée et une bonne spécificité, tandis
que le laboratoire Medisur avec son Autotest Allergie® ne donne aucune information sur

les performances, a I’exception de « 1’autotest reconnait spécifiquement les anticorps IgE».

(Mylan 2016b), (Medisur 2015a)
2.3.2.2 Carence en fer : détection d’un déficit en ferritine
2.3.2.2.1 Pathologie

L’anémie est définie par une concentration basse en hémoglobine circulante (< 13 g/di
chez I’homme et < 12 g/dl chez la femme). 1l existe différentes anémies, déterminées en
fonction du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes et du caractere régénératif
ou non de celles-ci. L’anémie qui est recherchée ici est I’anémie microcytaire avec le fer

sérique et la ferritine en baisse, autrement appelée anémie ferriprive.

Les signes cliniques sont inconstants et peuvent étre liés a I’hypoxie tissulaire comme les
vertiges, 1’asthénie, la paleur des muqueuses buccales ou conjonctivales, 1’essoufflement

Ou aux mécanismes compensatoires comme la tachycardie.
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Cette anémie est due a un déséquilibre du métabolisme en fer par augmentation des besoins
(grossesse, croissance, don du sang), insuffisance d’apport alimentaire (régime végétarien,
mauvaise absorption digestive) et perte excessive (gynécologique ou digestive). Le
traitement comprend la supplémentation en fer selon les cas avec recherche et correction

de la cause, si cela est possible.

La carence en fer (ou carence martiale) se traduit d’abord par une diminution des réserves,
donc par une diminution de la ferritine qui est la protéine de stockage du fer. Elle renferme
des atomes de fer sous forme de ferrique (Fe**) et est abondante au niveau intracellulaire
(foie, macrophages). Son taux varie de 20 a 200 pg/L chez la femme en age de procréer a
30 a 300 pg/L chez I’homme et la femme aprés la ménopause. La transferrine, qui est la

protéine de transport du fer est augmentée, ainsi que ses récepteurs solubles.

L’anémie peut atteindre toute la population mais elle est principalement retrouvée chez les
femmes enceintes et les femmes en age de procréer qui seront 20% a étre touchées au cours
de leur vie. (HAS 2011a), (Dieusaert 2015)

2.3.2.2.2 Principe de I’autotest

Le test est semi-quantitatif, il détermine si la concentration en ferritine est inférieure a 20
mg/mL en 10 minutes par technique immunochromatographique sur bandelette. Une goutte
de sang est prélevée sur le doigt du patient par une pipette et doit ensuite étre versée dans
la cassette du test, auquel on ajoute un diluant pour deux des tests. La goutte de sang doit
étre mélangée au diluant avant de transvaser le mélange obtenu dans la cassette pour le

troisiéme test.

La premiére bande test colorée témoigne de la fixation de la ferritine aux anticorps anti-

ferritine.
La seconde bande contréle colorée confirme la validité de 1’autotest.

Le résultat est négatif quand la bande test apparait colorée avec la bande contrble, que
I’intensité soit égale ou plus faible, signifiant que le taux de ferritine est supérieur a 20
ng/mL. Il est positif lorsque seule la bande controle apparait, signifiant que le taux de

ferritine est inférieur a 20 ng/mL.
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2.3.2.2.3 Performances

Seuil de Sensibilite Spécificité Fiabilité
détection
My test fer®
(Mylan) 20 ng/mL 100 % 83 % 98%
Veroval auto-
test carence en 20 ng/mL 97,56% 96,92% 95,24%
fer®
(Hartmann)
Autotest
anémie® 20 ng/mL 98%
(Medisur)

Tableau 8: Comparatif des autotests détectant une carence en fer

Le seuil de détection de la ferritine est le méme pour les 3 autotests étudiés. Le laboratoire
Mylan qui commercialise My test fer® revendique 100% de sensibilité, une bonne
spécificité et une fiabilité élevée. (Mylan 2016g). Medisur avec 1’ Autotest anémie® reste
vague quant a ses performances, hormis une fiabilité annoncée de 98%, avec une notice et

un test ressemblant trés fortement a son concurrent cité précédemment. (Medisur 2015b)

Le laboratoire Hartmann avec son Autotest carence en fer® revendique lui une sensibilité,
spécificité et fiabilité trés élevées avec une étude menée sur 106 participants en
comparaison avec un test de référence. Gréace aux resultats de cette étude sur la notice, on
déduit une VPP de 95% et une VPN de 98% qui sont de trés bonnes performances. C’est le

seul a communiquer a ce sujet. (Hartmann 2016a)
2.3.2.3 Cholestérol : détection d’une hypercholestérolémie
2.3.2.3.1 Pathologie

Le cholestérol est majoritairement d’origine endogeéne, synthétisé dans le foie et I’intestin,
mais est également apporté par I’alimentation. Il est précurseur des hormones stéroidiennes
et des sels biliaires, ainsi qu’un composant des membranes cellulaires. Il circule dans le
sang sous forme de lipoprotéines que sont les LDL et HDL. Les LDL (Low density
Lipoproteins), autrement appelées « mauvais cholestérol » transportent le cholestérol du

foie vers les tissus périphériques et sont responsables de la formation de plaques
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d’athérome. Les HDL (High density Lipoproteins), autrement appelées « bon cholestérol »

transportent 1’exces de cholestérol des tissus périphériques vers le foie. (Dieusaert 2015)

L’hypercholestérolémie est définie par un taux de cholestérol total supérieur a 2,4 g/L, la
normale se situant entre 1,5 et 2 g/L et la zone entre 2 et 2,4 g/L étant la limite haute. Son
taux peut subir des variations physiologiques en fonction de 1’age, du sexe, du cycle

menstruel et du cycle nycthémeére.

Il n’y a pas de symptomes cliniques pour évoquer une hypercholestérolémie, seul le dosage
sanguin permet de la détecter. Celui-ci est réalis¢é dans le cadre d’une exploration
d’anomalie lipidique (EAL) associant dosage du cholestérol total, HDL, triglycérides et le
calcul des LDL.

C’est un facteur de risque majeur d’athérosclérose entrainant des pathologies
cardiovasculaires (accidents vasculaires cérébraux, pathologies coronaires, cardiopathies
ischémiques, artériopathies périphériques...) qui sont la 2° cause de mortalité dans notre
pays. En France, 30% de la population est concernée par 1’hypercholestérolémie. (HAS
2017a)

2.3.2.3.2 Principe de I’autotest

Le test est semi-quantitatif, il permet de déterminer le taux de cholestérol dans une
fourchette donnée de 1,5 a 3 ou 4 g/L avec un résultat en 40 secondes a 3 minutes selon le
test.

Une goutte de sang est prélevée au doigt du patient et est déposée sur une bandelette. La
lecture du résultat apres le temps indiqué se fait par comparaison entre la zone réactive de

la bandelette et la gamme de couleurs représentative des taux de cholestérol.

Le résultat est considéré comme a « risque faible » lorsque la valeur trouvée est inférieure
a2 g/L, a «risque modéré » entre 2 et 2,4 g/L et & « risque elevé » lorsque que la valeur est

supérieure a 2,4 g/L pour I’autotest de chez Mylan.

Pour I’autotest de Hartmann, un taux inférieur a 2 g/L est un «taux normal » et un taux

supérieur a 2 g/L est un « taux éleveé ».

Le test est basé sur une réaction enzymatique : la cholestérol estérase entraine une

hydrolyse des esters du cholestérol, puis le cholestérol non estérifié (libre) est oxydé par la
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cholestérol oxydase, entrainant la formation de cholestone avec libération de peroxyde

d’hydrogene. En utilisant la réaction de Trinder, ce dernier va oxyder 1’amino-4-antipyrine

(un substrat chromogene de la peroxydase) en présence de phénol pour donner la quinone

imine. La coloration de cette derniere est proportionnelle a la quantité de cholestérol libre.

Cholestérol estérase
Esters de cholestérol ———————— Cholestérol « libre »
+H,0 + Acides gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + ¥4 O, » Cholesténone

+H,0 +H,0,
Dearmvvdace
2 H,0, + 4aminoantipyrine Peroxydase Quinone imine
+ phénol +4 H,0O

Figure 8: Réaction permettant le déterminer le taux de cholestérol libre (Bonnefont-

Rousselot 2016)
2.3.2.3.3 Performances
Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilité
détection
My test
cholestérol® 1,5¢g/L 98 % 100 % 98 %
(Mylan)
Veroval auto-
test 1,5¢g/L 96%
cholestérol®
(Hartmann)

Tableau 9: Comparatif des autotests détectant une hypercholestérolémie

Le seuil de détection du cholestérol total est le méme pour les deux autotests étudiés. Le

laboratoire Mylan qui commercialise My test cholestérol® revendique une sensibilité, une

specificité et une fiabilité trés élevées (Mylan 2016h). Le laboratoire Hartmann avec son

Autotest cholestérol® revendique une fiabilité tres élevée avec une etude sur 150

échantillons de sang dans laquelle la zone colorée du test correspondant a un taux de

cholestérol était confirmée dans 96% des cas par la méthode de référence en laboratoire.

En revanche, il ne communique pas sur les autres performances. (Hartmann 2016d)
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2.3.2.4 Gluten : détection de la maladie ceeliaque
2.3.2.4.1 Pathologie

La maladie cceliaque ou intolérance au gluten est une pathologie auto-immune chronique
avec predisposition génétique. Le gluten, présent dans le blé, ’orge ou le seigle, contient
une protéine nommeée la gliadine qui est riche en glutamine. Les résidus déamidés de cette
derniére sont transformés en acide glutamique par la transglutaminase tissulaire (tTG). La
constitution de ces antigénes entraine la formation d’anticorps anti-gliadine et d’anticorps
IgA anti-tTG, ainsi que I’activation de lymphocytes T spécifiques de la gliadine, ceci
aboutissant a une réaction inflammatoire et a 1’atrophie des villosités au niveau de la

muqueuse de I’intestin gréle.

La maladie peut se déclarer dans I’enfance aprés I’introduction du gluten dans
I’alimentation mais également & 1’age adulte avec des symptomes francs présents chez
seulement 20% d’entre eux comme des douleurs abdominales, une diarrhée chronique, des
pathologies osseuses, une anémie, une asthénie, un amaigrissement et une malabsorption
entrainant des carences. Quand elle est peu symptomatique, on observe des symptémes
extra-digestifs comme des troubles hormonaux (infertilité, aménorrhée), neurologiques

(migraines, céphalées, dépression), hépatiques ou encore une ostéopénie sévere.

Le traitement repose sur un régime sans gluten, a vie. Cela permet d’atténuer les
manifestations extra digestives et de réduire le risque de complications comme le

lymphome de I’intestin gréle.

On estime la prévalence a 1% de la population européenne avec une prédominance chez les

femmes qui sont 2 a 3 fois plus touchées que les hommes. (HAS 2007)
2.3.2.4.2 Principe de I’autotest

Le test est qualitatif, il permet de donner un résultat en 5 a 10 minutes par
immunochromatographie. L’autotest Intolérance au gluten® de Hartmann détecte les IgA
anti-tTG, I’autotest Exacto gluten® de Biosynex détecte les IgG anti-gliadines déamidées
et I’Autotest gluten® du laboratoire AAZ-LMB détecte lui les IgA anti-tTG et les IgA

totales.

Une goutte de sang est prélevée sur le doigt du patient par une pipette et doit ensuite étre

déposée sur la bandelette dans la cassette du test, a laquelle on ajoute un diluant pour
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I’autotest Exacto gluten® de Biosynex ; la goutte de sang doit étre mélangée au diluant
avant de transvaser le mélange obtenu dans la cassette pour I’autotest Intolérance au
gluten® de Hartmann et 1’Autotest gluten® de AAZ-LMB. Le diluant utilisé permet
I’hémolyse des globules rouges et ainsi la libération de la transglutaminase tissulaire

présente dans ceux-ci.

La premiére bande test colorée témoigne de la fixation des IgA anti-tTG liés a la tTG aux
anticorps anti-lgA marqués a ’or colloidal. La protéine de liaison a la tTG située sur la

membrane permet la capture du complexe forme.
Le principe est le méme pour la détection des IgA anti-gliadines déamidées.

La seconde bande controle colorée confirme la validité de [’autotest par fixation
d’anticorps anti-lgA marqués a 1’or colloidal encore disponibles aux anticorps anti-

anticorps présents sur celle-ci. (Raivio et al. 2006)

Le résultat est positif quand la bande test apparait colorée avec la bande contrdle, que

I’intensité soit égale ou plus faible. Il est négatif lorsque seule la bande contrdle apparait.

L’absence de bande test et de bande controle lors de I'utilisation de 1’autotest gluten®

permet de mettre en évidence une déficience en IgA

2.3.2.4.3 Performances

Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilite
détection
Intolérance au
gluten® 98 % 96,67 % 98 %
(Hartmann)
Exacto gluten®
(Biosynex) 93,8 % 97,9 % 96,7%
Autotest
gluten® (AAZ) 95,7 % 97,1 % 98 %

Tableau 10: Comparatif des autotests détectant une intolérance au gluten

Il n’y a pas de seuil de détection annoncé pour les autotests recherchant les anticorps anti-

transglutaminase ni pour la recherche d’anticorps anti-gliadine déamidée.
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Le laboratoire Hartmann avec son Autotest intolérance au gluten® revendique une
sensibilité, spécificité et fiabilité tres élevées avec une étude menée sur 80 participants en
comparaison avec un test de référence. Grace aux résultats de cette étude sur la notice, on
déduit une VPP de 98% et une VPN de 96,67% qui sont de tres bonnes performances.
(Hartmann 2016b)

Le laboratoire Biosynex avec son autotest Exacto gluten® annonce lui une sensibilité
élevée avec une spécificité et une fiabilité tres élevees avec une étude réalisée sur 179

échantillons de serum. (Biosynex 2019)

Le laboratoire AAZ-LMB avec son Autotest gluten® annonce une sensibilité, une
specificité et une fiabilité trés élevées avec une VPP de 100% avec une étude menée sur
150 échantillons de patients comparés avec un test en laboratoire. (AAZ 2019b), (Raivio et
al. 2006)

2.3.2.5 Helicobacter Pylori : détection d’anticorps contre H. Pylori
2.3.2.5.1 Pathologie

Helicobacter pylori est une bactérie Gram négatif qui colonise la muqueuse gastrique. La

contamination se fait par voies oro-fécale, principalement durant I’enfance (avant 5 ans).

L’infection a Helicobacter pylori entraine une gastrite aigue avec des symptémes (douleurs
au niveau de I’estomac) peu ou pas présents, puis elle devient chronique. Les déséquilibres
au niveau de la muqueuse peuvent a terme mener a 1’apparition d’ulceres (gastriques ou
duodénaux) ou d’adénocarcinome gastrique. Au total, environ 10% des personnes infectées

par Helicobacter pylori développeront un ulcére, et 1% développeront un cancer gastrique.

En France, 15 a 30% de la population serait infectée avec moins de 20% chez les moins de
30 ans et 50% chez les plus de 50-60 ans.

Le traitement pour éradiquer la bactérie associe plusieurs antibiotiques et un inhibiteur de

la pompe a protons. (HAS 2019)
2.3.2.5.2 Principe de I’autotest

Le test est qualitatif, il permet de donner un résultat en 20 minutes par
immunochromatographie. 1l détecte s’il y a présence ou non d’lgG dirigés contre des

antigenes de surface de la bactérie.
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Une goutte de sang est prélevée sur le doigt du patient par une pipette et doit ensuite étre
déposée sur la bandelette dans la cassette du test, a laquelle on ajoute un diluant pour
I’ Autotest gastrique ® de Medisur et le My test H.pylori-ulcére® de Mylan. La goutte de
sang doit étre mélangée au diluant avant de transvaser le mélange obtenu dans la cassette

pour I’autotest de dépistage d’une bactérie dans 1’estomac® de Hartmann.

La premiére bande test colorée témoigne de la fixation d’1gG anti-HP aux antigénes de la
bactérie présents sur la bandelette.

La seconde bande contrdle colorée confirme la validité de 1’autotest.

Le résultat est positif quand la bande test apparait colorée avec la bande contrdle, que

I’intensité soit égale ou plus faible. Il est négatif lorsque seule la bande contrdle apparait.

2.3.2.5.3 Performances

Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilité

détection

Dépistage d’un
bactérie  dans 94 % 97,7 % 96 %
lestomac®

(Hartmann)

Autotest
gastrique® 90%
(Medisur)

My test
H.Pylori- 90 %
ulcére®
(Mylan)

Tableau 11: Comparatif des autotests detectant les anticorps anti H.Pylori

Il n’y a pas de seuil de détection annoncé pour les autotests, le résultat est positif des la

détection du premier anticorps 1gG anti-HP.

Le laboratoire Hartmann avec son autotest de dépistage d’une bactérie dans 1’estomac®
revendique une spécificité et fiabilité tres éleveées et une sensibilité élevée avec une étude

menée sur 155 prélevements en comparaison avec un test de référence. Grace aux résultats
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de cette étude sur la notice, on déduit une VPP de 96,9% et une VPN de 95% qui sont de

tres bonnes performances. (Hartmann 2016c¢)

Les laboratoires Medisur et Mylan avec leurs autotests respectifs revendiquent une fiabilité
élevée. En revanche, ils ne communiquent pas sur leurs autres performances ni sur le

nombre de participants dans les études menées. (Mylan 2016c), (Medisur 2015c¢)
2.3.2.6 Prostate : détection d’'un taux de PSA éleve
2.3.2.6.1 Pathologie

La prostate est une glande spécifique a I’homme située sous la vessie et traversée par
I’urétre. Elle produit le liquide séminal. Son volume augmente apres 50 ans et entraine une

hypertrophie bénigne de la prostate qui peut comprimer 1’urétre et géner la miction.

La PSA (Antigene Spécifique de la Prostate) est une protéine produite exclusivement par la
prostate. Elle a pour role de fluidifier le sperme et est présente dans le sang a une
concentration tres faible physiologiqguement. Cependant, en cas de pathologie de la prostate
le tissu prostatique est désorganisé, ce qui induit un passage plus important du PSA dans le
sang et donc des taux sériques plus élevés. Ce taux peut étre augmenté suite a une infection
comme la prostatite, une augmentation de volume (adénome) ou un cancer, une valeur

supérieure a 4 ng/mL est considérée comme anormale.

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers chez ’homme en France mais il est
le plus souvent d’évolution lente, 10 a 15 ans en moyenne avant [’apparition de

symptémes.

Au stade localisé, il n’y a pas de symptomes urinaires. Ceux-ci peuvent étre présents mais
ils sont dus a I’hypertrophie bénigne de la prostate qui peut coexister avec le cancer. En
revanche, au stade avancé on peut voir apparaitre des signes de rétention urinaire,
pollakiurie, hématurie, troubles de 1’érection, une perte de poids ou encore des douleurs

osseuses dues aux métastases.

Les facteurs de risque sont: un age supérieur a 55 ans, les antécédents familiaux, les

facteurs environnementaux et ethniques.

C’est le 3° cancer le plus mortel en France, cependant du fait de sa lente évolution plus de

trois déces sur quatre par cancer de la prostate surviennent aprés 75 ans avec un age
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médian de déces a 83 ans. La survie a 5 ans est de 90%, il est donc de bon pronostic. Son
incidence est en constante augmentation du fait du vieillissement de la population et de
I’augmentation de 1’usage du dosage de PSA pour son diagnostic. (Rozet et al. 2018),
(HAS 2012a)

2.3.2.6.2 Principe de I’autotest

Le test est semi-quantitatif, il permet de donner un résultat en 10 minutes par
immunochromatographie. Il détecte si le taux de PSA est supérieur ou non a 4 ng/mL.

Une goutte de sang est prélevée sur le doigt du patient par une pipette et doit ensuite étre
déposée sur la bandelette dans la cassette du test, a laguelle on ajoute 4 a 5 gouttes de

diluant pour I’ Autotest de la prostate® de Medisur et pour le My test prostate® de Mylan.

La premiére bande test colorée témoigne de la fixation de 1’Antigéne Spécifique de la

Prostate aux anticorps anti-PSA.
La seconde bande contrdle colorée confirme la validité de 1’autotest.

Le résultat est positif quand la bande test apparait colorée avec la bande contréle, que

I’intensité soit égale ou plus faible. Il est négatif lorsque seule la bande contrdle apparait.

2.3.2.6.3 Performances

Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilité
détection
Autotest
prostate® 4 ng/mL 88 %
(Medisur)
My test
prostate® 4 ng/mL 88%
(Mylan)

Tableau 12: Comparatif des autotests détectant un taux de PSA éleve

Le seuil de détection de I’antigéne est le méme pour les deux autotests.

La seule information communiquée par les deux laboratoires sur les performances est la

fiabilité qui est bonne en comparaison avec des méthodes de référence. Il n’y a aucune
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donnée sur la sensibilité ou speécificité des autotests ni sur les éventuelles études de
performances réalisees. (Medisur 2015d), (Mylan 2016d)

2.3.2.7 Tétanos : recherche d’anticorps anti toxine tétanique
2.3.2.7.1 Pathologie

Le tétanos est une maladie infectieuse a déclaration obligatoire provoquée par une
neurotoxine sécrétée par le Clotridium tetani, une bactérie bacille gram positif anaérobie.
C’est une toxi-infection aigue, grave, pouvant étre mortelle. La bactérie persiste dans la
terre et les déjections animales sous sa forme sporulée, extrémement résistante. La
contamination se fait par effraction cutanée ou muqueuse, en contact avec les spores
telluriques, que la plaie souillée soit minime (piqlre, écharde, morsure d’animal) ou

chronique (ulcéres de jambe, escarre).

Le délai d’incubation peut aller de 24h a 31 jours suivant le site d’inoculation des spores,
ce délai s’allongeant a mesure que la blessure est éloignée du systeme nerveux central. De
méme, la gravité de la maladie est inversement proportionnelle a la durée d’incubation. La
neurotoxine atteint les nerfs périphériques, ce qui aboutit au trismus (contraction de la
machoire caractéristique de la pathologie) et a des spasmes, puis a une contraction
musculaire généralisée. Le stade final intervient lorsque les muscles respiratoires sont

atteints, le déces survient par asphyxie. (HCSP 2016)

La vaccination est le seul moyen de protection, la maladie n’étant pas immunisante. Elle
débute chez les nourrissons pour qui elle est obligatoire a I’age de 2, 4 et 11 mois, puis il y
a des rappels dans I’enfance & 6 ans et entre 11 et 13 ans. A 1’age adulte elle est
recommandée aux ages fixes de 25, 45, 65 ans puis tous les dix ans. (Commission
technique des vaccinations 2019)

La valeur de 0,01 Ul/mL est retenue comme seuil minimum d’anticorps antitétaniques
circulants requis pour assurer une immunité vis-a-vis du tétanos selon I’OMS. Cependant,
une marge de securité correspondant a un facteur 10 est préconisée pour définir le seuil de
positivité des tests ELISA ou des tests de diagnostic rapide (TDR), le seuil protecteur
admis varie donc de 0,1 a 0,16 Ul/ml selon les pays. (WHO 2016)

Il'y a eu 35 cas de tétanos déclarés entre 2012 et 2017. Cette maladie affecte les tranches

d’age les plus elevées de la population, ainsi sur 95 cas déclarés entre 2005 et 2014, 78 %,
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avaient 70 ans et plus. Ceci peut s’expliquer par le fait que I’immunisation diminue avec
I’age (rappels a faire tous les 10 ans aprés 65 ans) et par la baisse progressive du taux de

personnes a jour dans ses vaccinations en avangant dans 1’age. (HCSP 2016)
2.3.2.7.2 Principe de I’autotest

Le test est semi-quantitatif, il permet de détecter s’il y a des anticorps anti toxine tétanique

dans le sang en 10 minutes, par immunochromatographie.

Une goutte de sang est prélevée sur le doigt du patient par une pipette et doit ensuite étre
déposée sur la bandelette dans la cassette du test, a laquelle on ajoute 4 a 5 gouttes de

diluant pour I’ Autotest Tétanos® de Medisur et pour le My test Tétanos® de Mylan.

La premiere bande test colorée témoigne de la fixation des anticorps anti tétaniques aux
antigénes de la bactérie presents sur la bandelette. La seconde bande contréle colorée

confirme la validité de 1’autotest.

Le résultat est positif quand la bande test apparait colorée avec la bande controle, que

I’intensité soit égale ou plus faible. Il est négatif lorsque seule la bande contrdle apparait.

2.3.2.7.3 Performances

Seuil de Sensibilité Spécificité Fiabilité
détection
Autotest
Tetanos® 93 %
(Medisur)
My test
Tétanos® 92,7 % 95 % 93 %
(Mylan)

Tableau 13: Comparatif des autotests détectant les anticorps anti toxine tétanique

Il n’y a pas de seuil de détection annoncé pour les autotests. La fiabilité annoncée, élevée,
est la méme pour les deux autotests en comparaison a une meéthode de référence. La
sensibilité est élevée et la spécificité tres élevée pour le My test Tétanos® du laboratoire
Mylan, tandis que le laboratoire Medisur avec son Autotest Tétanos® ne communique pas
a ce sujet. Il n’y a en revanche pas de données sur le nombre de participants dans les études

menées. (Mylan 2016e), (Medisur 2015e)
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3 Place des autotests dans le dépistage

3.1 Autotests historiques

3.1.1 Bandelettes urinaires

3.1.1.1 Test de référence

Les leucocytes sont détectables par bandelette urinaire, mais également par un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) qui est le test de référence en dehors de cystite
aigie non compliquée. Celui-ci permet un dénombrement des cellules avec un taux
significatif s’il est supérieur & 10%/mL pour affirmer une infection urinaire (nécessitant
également la présence d’une bactériurie supérieure a 10° ou 10* UFC/mL selon le sexe du
patient). (Fiacre et al. 2015)

Le dosage de référence pour la protéinurie est quantitatif, par mesure colorimétrique ou par
précipitation sur un recueil d’urines de 24 heures. Il met en évidence la protéinurie totale
comprenant 1’albumine mais également les protéines a chalne légeres comme les
immunoglobulines. Le seuil de détection de I’albumine par immunodosage se situe entre 2
et 10 mg/L.

Si le dosage est pathologique (> 150 mg/24h), un typage par électrophorése est réalisé pour

identifier et quantifier les protéines en cause.

Une des méthodes de référence en laboratoire pour la glycosurie est le dosage pondéral du
glucose (méthode enzymatique) sur les urines de 24h, meilleur élément de surveillance
d’un diabétique, parfois mieux interprétable sous forme de glycosurie fractionnée afin de

déceler I’horaire de plus grande déperdition. (Fiacre et al. 2017)

Parmi les méthodes pour detecter la présence de corps cétoniques on dispose de la
bandelette urinaire et du dosage sur sang capillaire au moyen d’appareils
d’autosurveillance. En prenant pour exemple les bandelettes freestyle optium beta-cétone
utilisées sur ce type d’appareil, la sensibilité est de 98% et la spécificité est de 78% pour le
dosage de la cétonémie. (HAS 2014)
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3.1.1.2 Validité de [’autotest

La détection de leucocytes, témoins d’une inflammation, par bandelette urinaire est fiable
mais tout de méme moins sensible que la culture (ECBU). Les nitrites eux, signent la
présence de certaines bactéries, comme les entérobactéries et staphylocoques, mais elles ne
sont pas les seules responsables des infections urinaires. L’ECBU permet la mise en
¢vidence de la bactérie responsable de I’infection par culture, ainsi que 1’antibiotique

sensible pour le traitement par antibiogramme.

La détection de protéines par bandelette urinaire est fiable mais ne donne qu’un résultat
positif ou négatif et ne détecte pas d’autres protéines que I’albumine. Le seuil de détection
des protéines est plus élevé que celui du test de référence, si le résultat est négatif il faut
donc le confirmer par dosage en laboratoire.

Toute protéinurie positive a la bandelette urinaire doit elle aussi étre confirmée par dosage
au laboratoire pour une interprétation correcte. La bandelette urinaire ne peut en aucun cas

se substituer au dosage annuel de microalbuminurie, notamment chez le patient diabétique.
Que le résultat soit positif ou négatif, le dosage devra étre fait en laboratoire par la suite.

La glycosurie est plus facilement interprétable sur les urines de 24h car fractionnée afin de
déceler I’horaire de plus grande déperdition, cette méthode peut donc étre préférée a la

bandelette urinaire.

Le dosage des corps cétoniques par bandelette urinaire est fiable car la limite de détection
est basse et la sensibilité tres bonne. En revanche, sa spécificité est moins bonne que celle

des électrodes pour mesure de la cétonémie sur des appareils d’autosurveillance.
3.1.1.3 Intérét

En cas de suspicion d’une cystite simple avec symptdémes evocateurs, la recherche de
leucocytes et nitrites par bandelette urinaire est le test de 1° intention, son résultat étant
rapide avec de bonnes valeurs prédictives a interpréter selon le sexe du patient. Elle est
notamment recommandée en utilisation mensuelle pour les femmes enceintes a partir du 4°

mois.
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Elle est toutefois supplantée par ’ECBU en cas de cystite compliquée, récidive ou encore
échec de traitement, celui-ci permettant de traiter avec ’antibiotique sensible au germe

incriminé.

En ce qui concerne les leucocytes, on peut voir de faux résultats positifs en cas de
contamination de 1’échantillon par des sécrétions vaginales, présence de Trichomonas,
utilisation de certains antibiotiques (imipénemes, meropéneme, acide clavulanique). Le
taux de leucocytes peut rester élevé dans un contexte infectieux, ce qui traduit une atteinte

du parenchyme rénal mais pas obligatoirement une infection urinaire.

De faux résultats négatifs sont possibles si il y a une concentration de protéines
(>500mg/dL) ou de glucose élevée (> 2g/dL), en présence de bilirubine et d’acide
ascorbique et en cas d’utilisation d’antibiotiques comme les céphalosporines de 1°

génération, les tétracyclines, la nitrofurantoine et la gentamycine. (Dieusaert 2015)

Pour les nitrites, il existe un risque de faux négatifs si le taux de bactériurie est faible, en
cas de pH urinaire acide, de bactéries non productives de nitrites, ou lors de régime
particulier sans legume ou de jelne. Enfin, les traitements médicamenteux comme les
diurétiques, certains antibiotiques, ou la présence d’acide ascorbique peuvent également

interagir.

Des faux résultats positifs s’observent lors de prise médicamenteuse, comme le captopril,

ou lors de régime riche en légumes et salaisons.(ANSM 2015a)

La détection de protéinurie par bandelette urinaire est le test de 1* recours utilisé pour
suivre les patients a risque d’atteinte rénale. Peu contraignant, il faut néanmoins en cas de

résultat positif réaliser un dosage quantitatif et qualitatif par électrophorése en laboratoire.

Les protéines peuvent étre testées faussement négatives car les tests sont sensibles a

I’albumine, mais pas aux protéines de faible poids moléculaire.

Au contraire, elles peuvent étre faussement positives suite a un effort physique intense,
prolonge et inhabituel, a des urines fortement alcalines et concentrées, ou prise

d’antibiotiques (pénicilline et sulfamides). (Caquet 2015)

Le glucose et les corps cétoniques sont des éléments de suivi du patient diabétique. lls

s’interprétent ensembles et ne constituent pas a eux seul un élément diagnostic mais une
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orientation vers des examens complémentaires. La bandelette urinaire est aujourd’hui

délaissée pour leur suivi au profit d’appareils d’autosurveillance par sang capillaire.

Des faux résultats positifs et négatifs sont possibles en cas de présence de composants
comme par exemple la vitamine C, I’aspirine, 1’allopurinol ou encore de bactéries en

grande quantité. (Dieusaert 2015)

En conclusion, les parameétres recherchés par les bandelettes urinaires sont validés depuis
de nombreuses années et elles sont utilisées dans de nombreuses indications. Les bonnes
performances permettent de fournir des résultats fiables mais il n’existe pas de contrdle

interne.

Les bandelettes urinaires sont simples d’utilisation et donnent un résultat rapidement. Le
seul inconvénient possible est la mauvaise lecture du résultat par comparaison de la gamme
de couleur. Leur cout n’est pas excessif, en revanche le temps de conservation aprés

ouverture du contenant est limité a quelques mois.
3.1.2 Grossesse
3.1.2.1 Test de référence

Le dosage sanguin de I’HCG par test rapide sur membrane par immunoenzymologie est
qualitatif avec un seuil de détection variable selon les laboratoires, le minimum étant 5
Ul/mL. Il peut également étre quantitatif avec le dosage de ’'HCG totale ou de BHCG dans
le sérum par méthode immunologique utilisant des marqueurs enzymatiques, isotopiques

ou chimiques.

La détection de la grossesse est précoce, des le retard de regles, avec une sensibilité de
100%. (Dieusaert 2015)

3.1.2.2 Validité de [’autotest

La fiabilité des autotests de grossesses sont trés élevées pour les tests réalisés a partir du 1%
jour de retard des regles par rapport au test de référence en laboratoire, en revanche elle est
faible en ce qui concerne les tests dits « précoces » réalisés 4 jours avant ce jour. Les tests

estimant 1’age de grossesse ont une fiabilité élevée.

Le seuil de détection de I’hormone HCG est plus faible en laboratoire que lors d’un test a

réaliser chez soi, la sensibilité est alors meilleure.
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En prenant pour exemple une des marques leader sur le marché, Clearblue®, le marquage

CE 0843 correspond a un organisme notifié anglais.
3.1.2.3 Intérét

L’hormone pour détecter une grossesse est la beta-HCG. Elle est recherchée dans les urines

pour les autotests et dans le sérum en laboratoire qui reste le test de référence.

Les autotests a détection précoce (4 jours avant le retard des regles) ont une fiabilité faible
avec un seuil de détection (10 a 15 Ul/mL) légérement supérieur par rapport au test de
référence. Cependant, lors d’un résultat obtenu entre 5 et 15 Ul/mL en laboratoire, il est
conseillé de refaire un dosage 2 jours aprés pour confirmer la grossesse. On peut alors

conclure que les deux sont équivalents.

Les tests dits « classiques » a réaliser deés le 1 jour de retard des régles ont une fiabilité
trés élevée avec un seuil de détection (20 a 50 Ul m/L) Iégerement supérieur au test de
référence. Toutefois, comme précisé précédemment, une affirmation apres un seul dosage
n’est possible qu’au dessus de 15 UI/mL en laboratoire, donc on peut conclure que les

deux types de tests sont équivalents.

Il peut exister des résultats faussés, notamment par une mauvaise utilisation (temps

d’attente, manipulation...).

En ce qui concerne les faux positifs, ils peuvent étre présents en cas de sécrétion d’HCG en
dehors du placenta par certaines tumeurs, lors de prise de médicaments dans le cadre d’un
traitement pour les probléemes de fertilité ou encore de test réalisé trop tét aprés une

grossesse.

Les faux negatifs quant a eux peuvent étre causes par des urines trop diluées, une mauvaise
conservation de 1’échantillon d’urine, un test réalisé trop tot ou encore une grossesse extra

utérine.

Les tests de grossesse, présents sur le marché depuis de nombreuses années, ont prouvé
leur fiabilité. Ils sont trés souvent utilisés par les femmes en 1% recours, avant de faire une
analyse en laboratoire. Cette derni¢re n’est d’ailleurs pas systématiquement recommandée,
mais préconisée lors de cycles irréguliers ou de suspicion de grossesse extra utérine par

exemple.
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L’utilisation est simple et donne un résultat rapide, fiable et facilement interprétable. Le

test contient un contrdle interne pour s’assurer de sa bonne validité.

En termes de codt, les tests « classiques » sont accessibles car vendus environ 3€ pour les

premiers prix et les tests précoces ou avec estimation d’age cotitent moins de 10€.
3.1.3 Autotest VIH
3.1.3.1 Test de référence

Le test de référence actuel est le test ELISA de 4e génération qui détecte simultanément les
anticorps anti VIH-1, anti VVIH-2 par méthode indirecte et ’antigéne p24 du VIH-1 par
méthode double sandwich, permettant ainsi un dépistage précoce de I’infection (la
sérologie se positive au minimum 2 a 3 semaines apres la derniére prise de risque et on
peut conclure une absence de contamination a 6 semaines). Il est effectué sur sérum ou

plasma, plus concentrés en anticorps que le sang capillaire. (Labarbe 2016)

En cas de résultat positif, une analyse de confirmation par Western blot ou immunoblot est
réalisée a l'initiative du biologiste médical sur le méme échantillon sanguin et permet de
différencier une infection par le VIH-1 ou par le VIH-2. (HAS 2015)

La sensibilité d’un test de dépistage ELISA de 4° génération réalisé en laboratoire est de

100% et la spécificité est supérieure ou égale a 99,5%.

Le Western-Blot posséde un taux de spécificité de 100 %, c’est pourquoi il sert de test de
confirmation en cas de résultat positif.

3.1.3.2 Validité de [’autotest

Les autotests du VIH doivent répondre aux spécifications techniques communes
opposables a la mise sur le marché européen avec pour criteres principaux, une sensibilité
de 100% et une spécificité supérieure ou égale a 99%. C’est le cas pour les deux autotests

VIH cités en exemple.
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TESTS DE DEPISTAGE anti-VIH 1 et 2

CRITERES

400 VIH 1
100 WIH 2
y compris 40 sous-types non-B

virus apparentés, femmes
enceintes, etc....)

. - o
Sensibilité Echantillons positifs fous les sous-types VIH 1 doivent étre 100%
diagnostique représentes par au moins 3
; echantillons/sous-type
20 panels
Panels de séroconversion | 10 panels supplémentaires (chez Etat de I'art
I'arganisme nofifie ou le fabricant)
E:ens@uhte Standards
analytigue
Donneurs non
sélectionnés {y compris 5 000 99 6%
premiers donneurs)
Spécificité Patients hospitalises 200
Echantillons avec réaction
croisee potentielle (FR+, 100

Tableau 14: Criteres d'évaluation des tests de dépistage classiques anti VIH-1 et anti VIH-2
selon les spécifications techniques communes (STC, 2009/886/CE). (Journal officiel 2009)

Tests rapides anti-VIH 1 et 2

Critéres
d’acceptation

diagnostigque

100 échantillons potentiellement
interferents

b_ensmnqe Echantillons positifs nh = Lnter_es_ identiques a ceux des critéres
diagnostique tests de depistage
1 000 dons de sang
e 200 echantillons cliniques
Specificite Echantillons negatifs 200 echantillons de femmes enceintes 959%

Tableau 15: Critéres d'évaluation des tests rapides anti VIH-1 et anti VIH-2 (autotests et
TROD) selon les spécifications techniques communes (STC, 2009/886/CE). (Journal
officiel 2009)

Le test du laboratoire AAZ-LMB a le marquage CE 0459, ce qui signifie qu’il a été validé

par 1’organisme notifieé francais LNE/G-MED et celui du laboratoire Biosynex a le

marquage CE 0086 qui correspond au British Standards Institution Quality Assurance, un

organisme notifié britannique.

L’ANSM a autorisé la vente en France d’un autre autotest qui respecte les spécifications

techniques communes, I’INSTI VIH® du laboratoire Biolytical.
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Le conseil national du sida (CNS) a rendu en 2012 un avis favorable a propos de
I’utilisation des autotests de dépistage du VIH. Pour lui, le dispositif s’inscrit comme un
outil complémentaire a 1’offre de dépistage conventionnelle actuelle. (Conseil National du
Sida 2012). La HAS qui y est tout aussi favorable recommande un acces facilité en
officine. (HAS 2017b)

3.1.3.3 Intérét

Les autotests détectent les anticorps anti-VIH 1 et 2 donc les mémes marqueurs que le test
de référence. Celui-ci permet cependant un dépistage plus précoce (environ 3 semaines

apres I’infection contre 3 mois pour 1’autotest) car il détecte en plus 1’antigene p24.

Les performances des autotests sont équivalentes au test de référence avec une sensibilité

et spécificité tres élevées et ils répondent aux spécifications techniques communes.

I1 convient de respecter les régles de conservation et les temps d’attente pour le résultat. En
cas de non respect ou de mauvaise lecture par le patient, des faux positifs et faux négatifs

peuvent apparaitre.

D’autres raisons peuvent entrainer ces résultats erronés comme un test réalisé¢ avant les 3
mois de délai, patient immunodéprimé, patient déja sous traitement antirétroviral, variant
rare du VIH.

L’autotest de dépistage du VIH est utile pour les personnes ayant eu un risque de
contamination datant d’au moins 3 mois grace a ses trés bonnes performances. Facile
d’acces, il est simple d’utilisation, donne un résultat rapidement et permet un maintien de
la confidentialité. En cas de résultat négatif, la personne est rassurée. Autre avantage, le

test contient un contrdle interne pour s’assurer de sa bonne validité.

Cependant, tout résultat positif doit étre confirmé par un test reposant sur des techniques de
laboratoire standardisées (ELISA de 4e génération) entrainant des investigations
supplémentaires. Le résultat n’est fiable que si délai de 3 mois est respecté, le temps
d’attente est donc prolongé par rapport a un test en laboratoire, avec un risque augmenté de
transmission. La personne séropositive est seule lors de la découverte du résultat, ce qui
peut entrainer un choc psychologique important et un risque de ne pas engager de

processus médical par la suite.
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Les deux autotests codtent entre 10 et 15 € selon le revendeur. Le sérodiagnostic de
dépistage en laboratoire de biologie médicale a un co(t équivalent selon la NABM.
(CNAMTS 2016). 11 faut cependant garder a 1’esprit qu’en cas de résultat positif il faudra
réaliser une analyse de confirmation par Western blot entrainant donc un co(t

supplémentaire.
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3.2 Nouveaux autotests
3.2.1 Tests urinaires

Pour chaque autotest, il convient de respecter les regles de conservation et les temps
d’attente pour le résultat. L’utilisation des premieres urines du matin est généralement
recommandée. En cas de non respect, de mauvaise manipulation, ou de mauvaise lecture

par le patient, des faux positifs et faux négatifs peuvent apparaitre.
3.2.1.1 Albumine
3.2.1.1.1 Test de référence

La recherche de protéines (ici albumine) urinaires est possible par bandelette urinaire
réactive au tétrabromophénol bleu tamponné a un pH de 3, dont la couleur change
lorsqu’elle est en contact avec les protéines de 1’échantillon avec une intensité variant

selon la concentration protéique. (Chemouny et Daugas 2017)

Le seuil de détection de ces bandelettes est de 150 mg/L, elles ne seront donc utilisées que
dans des situations de suivi de pathologies comme le diabéte ou encore la grossesse. Il en

existe pour la détection de microalbuminurie, avec une VPN de 90%.

Le recueil des urines de 24 heures permet une mesure quantitative de la protéinurie. Pour
s’assurer d’un bon recueil, le dosage de la protéinurie doit étre associé a un dosage de la
créatinine urinaire. Elle est excrétée dans les urines proportionnellement a la masse
musculaire et de facon constante tout au long de la journée. La protéinurie totale est dosée
par une méthode colorimétrique utilisant le rouge de pyrogallol, dont le seuil de sensibilité
est voisin de 100 mg/L. (Moro 2010)

Une alternative au recueil de 24h souvent mal réalisé est le rapport albumine/créatinine
réalisé sur un échantillon d’urines prélevé de préférence en début de journée. La sensibilité
de cette méthode est élevée, a 95%, la spécificité a 83% est bonne et la VPN est trés bonne.
(HAS 2011b).

II est aujourd’hui préférentiellement utilisé pour éviter d’avoir recours au prélevement des

24h dont la réalisation par le patient peut étre source d’erreur.
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La HAS préconise en 2012 de retenir en premiére intention le dosage de 1’albumine
urinaire (albuminurie/créatininurie) pour tous les patients atteints de maladie rénale
chronique. (HAS 2012b).

Un typage est également possible, par électrophorése des protéines urinaires sur gel
d’agarose ou de polyacrylamide, permettant une migration en fonction du poids
moléculaire des protéines. Cet examen se révele utile pour le suivi d’un syndrome

néphrotique. (Dieusaert 2015).
3.2.1.1.2 Validité de I’autotest

Le My Test aloumine® a un seuil de détection de I’albumine de 20 mg/L. Ce seuil est
équivalent a supérieur en comparaison avec les bandelettes urinaires présentes sur le
marché. Si on extrapole la VPN de ces bandelettes qui est de 90% a celle des autotests, elle
est considérée comme bonne, tout comme la fiabilité. En se référant a la bandelette urinaire
Micral Test®, developpée par les laboratoires Roche diagnostics, la sensibilité est

supeérieure a 95% donc trés élevée et la spécificité est de 80% donc bonne. (Moro 2010)

Le marquage CE 0483 correspond au medical device certification, un organisme notifié

allemand.

L’Académie Nationale de Pharmacie considére qu’un « autotest de détection semi-
quantitative de protéinurie peut utilement étre recommandé en tant que test de premiére
intention de dépistage précoce d’une altération organique ou fonctionnelle glomérulaire
rénale » car il permet de mener a des analyses complémentaires en laboratoire de biologie

médicale s’il est positif. (Académie nationale de Pharmacie 2017)
3.2.1.1.3 Intérét

Les autotests étudiés ne permettent de détecter que 1’albuminurie (et microalbuminurie) de
fagon semi-quantitative alors que d’autres protéines sont présentes au niveau des urines,
comme les globulines ou chaines 1égéres d’immunoglobulines. Les bandelettes urinaires
déja presentes sur le marché sont équivalentes. En revanche, les tests de réference validés
par la HAS en 2011 que sont les urines de 24 heures et le rapport aloumine/créatinine
urinaires permettent eux une détection quantitative. De plus ce dernier prend en compte la

valeur de créatinine urinaire.
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Ils possédent les mémes performances que les bandelettes urinaires avec une bonne VPN et
spécificité et une sensibilité trés élevée. La seule différence est qu’il existe un contrdle
interne pour valider la bonne utilisation sur les autotests et non sur les bandelettes. En
revanche, si on les compare aux urines des 24 heures et le rapport aloumine/créatinine
urinaires qui permettent eux une détection quantitative précise, les performances sont

inférieures.

Les faux résultats positifs peuvent apparaitre en cas d’urines trop alcalines, exercice
musculaire intense, fievre, stress ou position debout prolongée. Des contaminants comme
les antiseptiques de type ammonium quaternaire, les hématies et leucocytes, les
menstruations ou les sécrétions vaginales peuvent également interagir. Enfin, les
pénicillines ou sulfamides sont des molécules médicamenteuses pouvant étres mises en

cause.

Les faux résultats négatifs peuvent eux apparaitre en cas d’urines diluées ou acides,
protéinurie constituée exclusivement de chaines légéres des immunoglobulines ou en
présence de médicaments comme les inhibiteurs enzymatiques de conversion de

I’angiotensine et les antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 2. (Fiacre et al. 2017)

L’utilisation de I’autotest et/ou de la bandelette urinaire pour recherche d’albumine peut
étre recommandée pour certaines populations comme les hypertendus une fois tous les 5
ans, les diabétiques une fois par an et les femmes enceintes une fois par mois. (HAS
2011b), (SFHTA 2015). Néanmoins, ces populations ciblées bénéficient d’un suivi médical
du fait de leur pathologie (ou état physiologique), par conséquent il parait difficile pour le
pharmacien de leur proposer un autotest. Ces autotests pourraient étre indiqués dans le

cadre de test de premiére intention de dépistage précoce d’ une altération organique ou

fonctionnelle glomérulaire rénale lors de campagnes de dépistage organisées.

Toutefois, en cas de résultat positif, une mesure quantitative en laboratoire de biologie
médicale doit étre reéalisée par les méethodes de référence citées préecédemment, ce qui

entraine un examen supplémentaire.

L’utilisation des autotests est simple et rapide et la réalisation peut se faire a n’importe
quel moment de la journée. En termes de colit, un autotest s’achéte aux environs de 10€
alors qu’une bandelette de référence vaut 2€ et un dosage en laboratoire sur échantillon ou
par méthode des 24h colte environ 4€. (CNAMTS 2016)
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3.2.1.2 Infection urinaire
3.2.1.2.1 Test de référence

Le test de référence en cas de suspicion de cystite simple en ville est la bandelette urinaire,

étudiée précédemment.

La bandelette la plus simple permet une recherche de leucocytes et de nitrites. Le seuil de
détection des leucocytes est de 10/uL et celui pour les nitrites va de 0,03 & 0,1 mg/dL pour
une concentration bactérienne de 10° UFC/mL. Elle présente une trés bonne VPN (>95%)

chez la femme et une trés bonne VPP (>90%) chez I’homme.

Certains laboratoires commercialisent des tests recherchant d’autres parametres comme les

protéines et les hématies.

Le seuil de détection pour ces protéines est de 0,15 g/L et celui des hématies est de 10/puL.
(Fiacre et al. 2015)

3.2.1.2.2 Validité de I’autotest

Le test du laboratoire Hartmann a un seuil de détection des leucocytes qui peut étre
équivalent ou moins bon que celui de la bandelette urinaire de référence, tout comme les

protéines. Les nitrites ont un seuil équivalent.

Les leucocytes et nitrites ont une bonne sensibilité et une spécificité tres élevée, tandis que
les protéines ont une sensibilité et une spécificité élevées. La fiabilité est bonne pour tous

les parametres.

Le marquage CE 0483 correspond au medical device certification, un organisme notifié

allemand.

Le test du laboratoire Mylan a un seuil de détection pour les leucocytes et nitrites
équivalent au test de référence. En revanche, les protéines et hématies sont détectées plus
précocement car le seuil est plus faible. En ce qui concerne la fiabilité, elle est bonne pour

les leucocytes, nitrites et hématies et moyenne pour les protéines.

Le marquage CE 0483 correspond au medical device certification, un organisme notifie

allemand.
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Le test Exacto infection urinaire® possede les mémes caractéristiques que le My test

infection urinaire®.
Le marquage CE 0123 correspond au TUV product service, un organisme notifié allemand.

L’ Académie Nationale de Pharmacie considere les autotests pour dépistage des infections
par bandelette urinaire comme utiles et a conseiller aux patients. Elle précise que les
investigations complémentaires doivent tout de méme étre réalisées en laboratoire de

biologie médicale par la suite. (Académie nationale de Pharmacie 2017)
3.2.1.2.3 Intérét

Les éléments recherchés dans ces autotests sont les mémes que dans la bandelette urinaire
de référence. Si les leucocytes et nitrites sont des paramétres qui permettent de conclure a
une positivité ou négativité selon le sexe du patient, les protéines et hématies ne sont pas
specifiques de I’infection urinaire. Néanmoins, leur présence signe une lésion rénale qui

nécessite une consultation médicale.

Les performances des autotests sont en majorité équivalentes a celles de la bandelette
urinaire de référence, a I’exception des autotests des laboratoires Mylan et Biosynex qui
détectent plus précocement les protéines et les hématies. En conclusion, les autotests ont
une trés bonne VPN chez la femme et une trés bonne VPP chez ’homme, comme les

bandelettes urinaires.

Les faux positifs et négatifs concernant les leucocytes, nitrites et protéines sont les mémes

que pour la bandelette urinaire.

Nous pouvons également noter que ces autotests n’ont pas de contrdle interne permettant

de s’assurer de la validité et de la bonne utilisation du produit, tout comme les bandelettes.

Les hématies peuvent elles, ne pas étre detectées a tort si les urines sont tres concentrées ou
au contraire faussement positives en cas de test réalisé pendant la période des régles chez

la femme, effort ou déshydratation intense. (Le moniteur des pharmacies 2016)

L’utilisation de la bandelette urinaire et/ou de 1’autotest est uniquement recommandée en
cas de cystite simple aigue. Pour toute autre indication comme la cystite a risque de
complication, I’infection urinaire chez I’homme, 1’enfant ou la femme enceinte, le test ne

sera pas suffisant et un ECBU devra systematiquement étre réalisé en complément.
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Ce test est simple d’utilisation et donne un résultat rapide mais nécessite une certaine
anticipation étant donné qu’il doit étre réalisé préférentiellement sur des urines du matin ou
ayant stagné aux moins 4 heures dans la vessie. En termes de coiit, les tarifs sont d’environ
10€ suivant les laboratoires avec un kit comprenant 1 a 3 tests. Les bandelettes urinaires
elles, sont dans la méme gamme de prix avec un nombre de bandelettes plus important par
boite soit environ une vingtaine, sachant qu’aprés ouverture, elles ne sont valables que 6
mois. L’utilisation de 1’'un ou ’autre dépend donc de la fréquence de réalisation des tests,
I’achat d’un autotest pouvant suffire a un usage ponctuel, alors que les bandelettes seront

plus pertinentes en termes de coft lors d’une utilisation fréquente.

3.2.2 Tests sur sang total

Pour chaque autotest, il convient de respecter les régles de conservation et les temps
d’attente pour le résultat. La réalisation correcte du test nécessite que le sang prélevé soit
en quantité suffisante. En cas de non respect, d’erreur de manipulation (nombre de gouttes
de diluant insuffisant, mélange du prélevement au diluant puis dép6t sur la cassette mal
réalisé), ou de mauvaise lecture par le patient, des faux positifs et faux négatifs peuvent

apparaitre.
3.2.2.1 Allergie : détection d’un taux élevé d’IgE
3.2.2.1.1 Test de référence

Le diagnostic de 1’allergie débute par un interrogatoire du patient sur les facteurs
déclenchant probables et les antécédents familiaux d’atopie. Il est ensuite prescrit un bilan
biologique avec recherche d’hyperéosinophilie (polynucléaires éosinophiles > 0,5 G/L) et
dosage des IgE totales sériques. Une fois le terrain allergique confirmé, des tests cutanés
(prick-test) et de provocation sont réalisés ainsi que des tests sériques d’identification des
IgE spécifiques de I’antigéne sensibilisant par méthode immunoenzymatique. (Dieusaert
2015)

Bien que le dosage des IgE totales ait longtemps été considéré comme un bon marqueur de
I’allergie, il n’est aujourd’hui plus recommandé dans le bilan de dépistage comme
I’indique la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) au JO du 20/03/2003.
En effet, environ 20% des patients allergiques n’ont pas un taux d’IgE significativement
élevé et 20% des sujets non allergiques ont des IgE a taux élevé. La specificité et la

sensibilité sont par conséquent assez faibles, d’autres pathologies pouvant influencer ce

7



parametre comme les parasitoses, viroses et déficits immunitaires ainsi que le tabagisme
passif. Le dosage sérique se fait par technique immunoenzymatique de type ELISA. I
n’est pas notifié de valeur seuil minimale pour ce dosage mais la valeur moyenne retenue
pour le diagnostic de 1’allergie est un taux supérieur a 150 a 250 UI/mL pour 1’adulte, le

seuil de positivité étant différant selon les réactifs. (Gaussorgues et Kerdranvat 2010)
3.2.2.1.2 Validité de I’autotest
Les autotests étudiés n’ont pas de seuil de détection précisé dans leurs notices.

Le laboratoire Mylan revendique 100% de sensibilité et 86,9% de spécificité soit de bonnes
performances pour son test, tandis que Medisur ne communique aucune information a ce
sujet. Les deux tests ont une trés bonne fiabilité de 97%, en comparaison a plusieurs

méthodes de référence.

Le My test allergie® et le L’autotest allergie® ont le marquage CE 0483 qui correspond au

medical device certification, un organisme notifié allemand.

L’ Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests de dépistage de I’allergie
sont a éviter et ne devraient pas étre conseillés par le pharmacien car I’interprétation du
résultat par le patient pourrait étre hasardeuse et encourage a I’envoyer consulter un

médecin. (Académie nationale de Pharmacie 2017)
3.2.2.1.3 Intérét

Les autotests permettent la détection d’un taux d’IgE supérieur a la normale alors que le
dosage en laboratoire permet de quantifier le taux exact d’anticorps. Le dosage des IgE
totales ne semble pas pertinent car « dans le cadre d’un diagnostic et d’un suivi de
maladies allergiques, une élévation du taux des IgE totales sanguines ne constitue pas une
preuve d’un mécanisme IgE-dépendant et il ne permet pas de conclure a une reactivite IgE-

dépendante (sensibilisation) ni a une allergie » selon la HAS. (HAS 2005).

Ce dosage reste indiqué chez I’enfant de moins de 3 ans devant un diagnostic d’atopie sans
orientation précise et présente un intérét dans la confirmation d’un diagnostic ou suivi
(polysensibilisation, parasitose, urticaire chronique, certains déficits immunitaires ou

traitements anti-IgE), ce qui n’est pas 1’objectif des autotests. (Fiacre et al. 2015)
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Pour résumer, le diagnostic de 1’allergie est aujourd’hui fait par des tests cutanés et de

provocation, en complément du dosage d’IgE spécifiques.

Les performances communiquées pour le My test Allergie® sont élevées et la fiabilité pour
les deux autotests est trés élevée, en comparaison aux méthodes de référence. L’autotest du
laboratoire Mylan ne peut étre considéré comme équivalent au dosage de référence des IgE
totales du fait d’absence de valeur seuil. Le peu d’informations sur 1’ Autotest Allergie® ne

permet pas de conclure sur son utilité.

Les resultats peuvent étre positifs dans 20% des cas sans que 1’allergie soit en cause,
notamment en cas de parasitose, virose, affection bactérienne, aspergillose pulmonaire,

maladie de Hodgkin, déficits immunitaires rares, sarcoidose etc... (Dieusaert 2015)

A contrario, de faux résultats négatifs peuvent apparaitre dans 20% des cas, notamment en
cas de syndrome ataxie-télangiectasie, d’hypogammaglobulinémie congénitale, acquise ou

liée au sexe ou prise de médicaments cytotoxiques.

Enfin, toutes les allergies ne sont pas IgE dépendantes et les valeurs varient en fonction de
1’age et de nombreux facteurs environnementaux. Chez un méme sujet, les concentrations

ont d’importantes variations au cours de 1’année. (Caquet 2015)

Ces tests sont a éviter en cas de suspicion d’allergie par un patient en raison du peu de
sensibilité et spécificité du dosage d’IgE totales pour ce dépistage. En effet, une élévation
du taux des IgE totales sanguines ne permet pas de conclure a une réactivité IgE-
dépendante (sensibilisation) ni a une allergie. Que le résultat du test soit positif ou négatif

mais avec des symptomes évocateurs, le patient devra consulter un médecin.

Les notices indiquent que le résultat du test est positif si le taux en IgE est « plus élevé que

la normale » mais ne citent pas le taux exact qu’elles ont sélectionné.

En termes d’avantage, 1’existence d’un controle interne permet néanmoins de s’assurer de
la validité du résultat. Le test peut étre fait a n’importe quel moment, uniquement chez des

patients de plus de 6 ans. (Mylan 2016b), (Medisur 2015a)

Un kit My test Allergie® ou Autotest Allergie® contenant chacun un seul test colte entre
10 et 15€ selon le revendeur. Un dosage des IgE totales en laboratoire de biologie médicale
coute environ 13€ selon la NABM mais ne sera possible que sur prescription. (CNAMTS

2016). Le coft est donc équivalent mais il est nécessaire de garder a I’esprit que le dosage
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en laboratoire des IgE totales n’est plus recommandé sauf pour 1’enfant de moins de 3 ans
devant un diagnostic d’atopie sans orientation précise et présente un intérét dans la
confirmation d’un diagnostic ou suivi (polysensibilisation, parasitose, urticaire chronique,
certains déficits immunitaires ou traitements anti-IgE), donc une population différente de

celle ciblée par les autotests présentés ici.
3.2.2.2 Carence en fer : détection d’un déficit en ferritine
3.2.2.2.1 Test de référence

Le dosage de la ferritine est I’examen de premiére intention pour rechercher une carence en
fer. Si son taux est diminué, il s’agit d’une carence martiale, il est alors inutile de doser un
autre marqueur du métabolisme du fer. Néanmoins, dans certaines situations comme les
états inflammatoires, I’insuffisance rénale chronique ou les affections malignes, la ferritine
peut étre normale ou augmentée alors que les réserves en fer sont diminuées ; il sera alors
nécessaire de réaliser un dosage conjoint du fer et de la transferrine qui est le transporteur
plasmatique du fer. (HAS 2011c)

Il est réalisé en laboratoire de biologie médicale un dosage quantitatif de la ferritine sur
sérum par méthode immunologique avec utilisation de marqueur enzymatique, chimique
ou isotopique. Le nombre important de techniques de dosages et des unités de mesures qui
varient d’un laboratoire a I’autre (ug/L ou ng/mL) ont pour conséquence une dispersion des
valeurs normales rendues par les laboratoires importante. Les limites inférieures du dosage
de la ferritine permettant de définir une carence martiale vont de 6 a 45 pg/L pour les
valeurs basses normales. Au vu de ces données, il n’est pas possible de définir une valeur
seuil de référence pour la détection d’une hypoferritinémie ni de présager des

performances des différentes techniques. (HAS 2011a)
3.2.2.2.2 Validité de I’autotest

Les autotests étudiés ont un seuil de détection de positivité de 20 ng/mL alors que celui-ci

varie dans le test de référence selon les laboratoires de biologie médicale.

Le laboratoire Mylan revendique une sensibilité et une spécificité trés élevees avec une
fiabilité élevée pour son test, tandis que le laboratoire Medisur ne communique que sur la

fiabilité de son test qui est également trés élevée.

80



Hartmann avec son Autotest carence en fer® semble nous fournir le plus d’informations
quant a ces performances avec une étude réalisée sur 106 personnes en comparaison a un
test de référence et semble étre le plus fiable : sa sensibilité, spécificite, fiabilité, VPP et

VPN sont tres élevées.

Le My test Fer® et I’autotest carence en fer® ont le marquage CE 0483 qui correspond au

medical device certification, un organisme notifié allemand.

L’autotest de ’Anémie® n’indique pas quant & lui le marquage CE du produit sur sa

notice, il n’est communiqué que celui de 1’autopiqueur.

L’ Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests de dépistage de la carence
en fer peuvent étre éventuellement utiles en présence de signes habituels d’une anémie,
notamment chez la femme en &ge de procréer qui est possiblement la plus a risque. Le
pharmacien peut assurer un réle de conseil au moment de 1’achat mais il doit cependant

inciter la personne a aller consulter un médecin pour des investigations complémentaires.

« Néanmoins, dans la mesure ou I’interprétation de la ferritinémie peut s’avérer délicate, le
recours a I’expertise d’un biologiste médical parait préférable pour que les résultats soient
contextualisés ou pour que d’autres analyses permettent de réaliser un bilan biologique

plus précis de la carence martiale ». (Académie nationale de Pharmacie 2017)
3.2.2.2.3 Intérét

La ferritine est le dosage de premiere intention en cas de suspicion de carence en fer. Les
autotests permettent d’évaluer si sa concentration est supérieure ou inférieure a une valeur

seuil, tandis qu’en laboratoire de biologie médicale le dosage est précis.

Néanmoins, les valeurs normales de la ferritine serique sont variables dans la littérature en

fonction de I’age et du sexe, ceci pouvant géner I’interprétation. (HAS 2011a)

La fiabilité des trois autotests est trés élevée, en comparaison aux méthodes de référence.
Les performances de 1’ Autotest carence en fer® sont excellentes, il est donc équivalent au
dosage de référence si I’on considére que la valeur seuil de 20 ng/mL est la valeur limite

pour diagnostiquer ou non une anémie.
Le My test Fer® présente des performances moins élevées avec des faux positifs.

Le peu d’informations sur I’ Autotest Anémie® ne permet pas de conclure sur son utilité.
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De faux résultats positifs sont possibles en cas d’inflammations aiglies ou infections car la
ferritine est elle-méme une protéine de 1’inflammation. La ferritine peut étre normale ou
¢levée en cas d’affections malignes, insuffisance rénale, cytolyse musculaire, diabéte non
équilibré et pathologies hépatiques (hépatite, cirrhose éthylique) alors que les réserves en
fer sont diminuées. (HAS 2011a)

Inversement, la ferritine peut étre faussement basse, sans anémie, notamment chez la

femme en période de menstruation. (Académie nationale de Pharmacie 2017)

Ces tests peuvent étre éventuellement utiles en cas de suspicion d’anémie avec des signes
cliniques évocateurs, en particulier chez la femme en age de procréer et sans pathologie
intercurrente, potentiellement plus impactée que le reste de la population. Que le résultat
du test soit positif ou négatif mais avec des symptdmes évocateurs, le patient devra
consulter un médecin pour des investigations supplémentaires. En termes d’avantage,

I’existence d’un contrdle interne permet néanmoins de s’assurer de la validité du résultat.

A T’inverse de la majorité des autotests, un résultat « positif » signifiant qu’il y a une
carence en fer est obtenu en présence de coloration de la seule bande contréle, tandis que le
résultat est négatif lorsque la bande test et la bande contrdle sont colorées. L’interprétation

peut s’avérer difficile pour les utilisateurs.

\

L’Autotest anémie® du laboratoire Medisur peut préter a confusion de part sa
dénomination car une anémie n’est pas toujours liée a une carence en fer alors que c’est
I’¢lément recherché ici, et inversement une carence en fer peut exister sans qu’il n’y ait

d’anémie.

Autre point de confusion, un résultat négatif signifie que le taux de ferritine dans le sang
est suffisant mais ne signifie par pour autant qu’il est normal. En effet, certaines
pathologies sont liées a une surcharge en fer et donc a une ferritine élevée. (Académie

nationale de Pharmacie 2017)

Un kit comprenant un autotest pour la détection de carence en fer colte en moyenne 15 €.
Un dosage de ferritine en laboratoire de biologie médicale colte environ 9€ selon la
NABM. (CNAMTS 2016)
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3.2.2.3 Cholesterol : détection d’une hypercholestérolémie
3.2.2.3.1 Test de référence

Le bilan de premiére intention dans 1’exploration d’une anomalie lipidique comprend le
dosage du cholestérol total en association avec celui des triglycérides. Ils sont
accompagnes de la détermination des taux de HDL et LDL cholestérol. Le dosage du taux

de cholestérol total seul ne permet pas de définir un risque cardiovasculaire.

La détermination du taux de cholestérol total en laboratoire de biologie médicale est réalisé
sur sérum de patient a jeun depuis 12 heures, par méthode enzymatique décrite dans le
principe général de 1’autotest avec utilisation de la cholestérol estérase, cholestérol oxydase
et peroxydase. La méthode est spécifique et il n’y pas de seuil minimal de détection.

(Bonnefont-Rousselot 2016)
3.2.2.3.2 Validité de I’autotest

La méthode utilisée pour la détermination du taux de cholestérol sanguin est la méme que
ce soit dans les autotests ou dans le test de référence, avec pour seule différence le
prélevement qui est fait sur du sang capillaire pour les premiers et sur du sérum pour le test

de référence.

Le seuil de détection minimale est de 1,5 g/L pour les autotests alors que le test de
référence en laboratoire de biologie médicale n’en a pas. Les performances annoncées par
le laboratoire Mylan pour son autotest sont trés élevées, tandis que le laboratoire Hartmann
ne fournit d’information que sur la fiabilité de son autotest. Le dosage de référence est lui,

trés spécifique.

Le My test cholestérol® et le 1’autotest cholestérol® ont le marquage CE 0483 qui

correspond au medical device certification, un organisme notifié allemand.

L’Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests de dépistage
d’hypercholestérolémie sont a éviter car le bilan de premiére intention de dépistage d’une
dyslipidémie inclut habituellement aussi le dosage des triglycérides et incite les
pharmaciens a renvoyer les patients vers un médecin ou a leur conseiller de réaliser un

bilan lipidique complet. (Académie nationale de Pharmacie 2017)
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3.2.2.3.3 Intérét

La mesure du taux de cholestérol est réalisée sur sang capillaire dans les autotests alors que

le dosage de référence utilisé en laboratoire est réalisé sur le sérum.

Le cholestérol total est dosé dans le cadre d’une exploration d’anomalie lipidique, en
association avec les triglycérides. Il est nécessaire par la suite de le différencier en
cholestérol HDL et cholestérol LDL pour permettre une évaluation du risque

cardiovasculaire du patient.

Ainsi, chez les patients qui ont déja un risque cardiovasculaire connu, le cholestérol total

dosé seul n’a pas d’intérét.

Il en est de méme en prévention primaire (chez les hommes de plus 40 ans et les femmes
de plus de 45 ans), le risque cardiovasculaire est évalué grace a un outil SCORE
(Systematic Coronary Risk Estimation) qui nécessite la prise en compte de plusieurs
facteurs dont 1’age, le sexe, la consommation de tabac, la pression artérielle systolique et la

concentration en cholestérol total. (HAS 2017a)

Les performances de 1’autotest du laboratoire Mylan en matiére de sensibilité, spécificité et
fiabilité sont trés élevées. Le laboratoire Hartmann ne communique lui que sur la fiabilité
de son autotest qui est également trés élevée. Les deux autotests utilisent la méme méthode
enzymatique que le dosage de référence en laboratoire, ils peuvent donc étre considérés
comme équivalents a celui-ci, a la différence que ceux-ci ne donnent qu’un résultat semi-

quantitatif tandis que le dosage de référence donne un résultat précis.

De faux résultats positifs ou des résultats plus élevés qu’ils ne devraient 1’étre sont
possibles en cas de prise de certains médicaments comme les contraceptifs oraux, certains
antidépresseurs et antiépileptiques ou encore des corticoides. Une augmentation du taux de

cholestérol est observée lors des dernieres semaines de grossesse.

De faux résultats négatifs ou des résultats plus faibles qu’ils ne devraient étre sont
possibles en cas de prise de médicaments comme [’acide ascorbique ou 1’alpha
méthyldopa. La présence de fiévre, une hyperbilirubinémie et un taux élevé d’hémoglobine

peuvent également baisser le taux de cholestérol.
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Enfin, le résultat peut étre affecté par de fortes concentrations en stéroides, un hématocrite
anormal et une prise de nourriture ou boisson dans les 12h précédentes. (Dieusaert 2015),
(Caquet 2015)

Ces tests sont performants mais montrent une utilité limitée car le dosage en lui-méme du
cholestérol total seul présente peu d’intérét dans le dépistage d’un facteur de risque
cardiovasculaire. En effet, il est nécessaire de 1’associer au dosage des triglycérides pour
un bilan lipidique de premiére intention et il doit étre précis si on veut 1’utiliser avec 1’outil
SCORE cité precédemment. Il est préférable de réaliser un bilan lipidique complet et de

s’adresser a un médecin en cas de résultat en dehors des valeurs normales.

De plus, il n’est pas recommandé d’effectuer un bilan lipidique plus d’une fois tous les 5
ans si celui-ci est normal, en ’absence d’un événement cardio-vasculaire ou d’une
augmentation du poids, de modifications du mode de vie ou d’instauration de traitement

susceptible de modifier le bilan lipidique ou les facteurs de risque. (HAS 2017a)

Concernant le mode d’emploi, la notice de 1’ Autotest cholestérol® mentionne que le test
doit étre réalisé a jeun c'est-a-dire sans avoir bu ni mangé dans les 12h précédentes, alors
que la notice du My test cholestérol® ne le mentionne pas. Autre imprécision, le premier
test doit étre réalisé 3 mois apres une « maladie grave » et 3 semaines apres une « maladie
légere » ; aucune définition de ces termes n’est donnée. L’interprétation du résultat peut
s’avérer complexe, notamment parce que celle-Ci Se base sur une comparaison entre la
couleur apparaissant sur le test avec un nuancier correspondant aux valeurs de cholestérol
total. Autre difficulté, la lecture doit se faire dans un temps imparti précis (environ 30

secondes) et il n’existe pas de contrdle interne.

Concernant les résultats, le My test cholestérol® se rapproche plus de I’interprétation de la
HAS que son concurrent car il peut étre normal, limite-haut ou haut alors que 1’ Autotest

cholestérol® ne peut étre que normal ou élevé.

Un kit comprenant deux autotests pour la détection du taux de cholestérol total codte entre
10 et 15€. Un bilan d’exploration lipidique complet en laboratoire de biologie médicale
comprenant un examen de I’aspect du sérum, dosage du cholestérol total, des triglycérides
et du cholestérol-HDL avec détermination du cholestérol-LDL coute environ 10€ selon la
NABM. (CNAMTS 2016)
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3.2.2.4 Gluten : détection de la maladie ceeliaque
3.2.2.4.1 Test de référence

L’examen de premiére intention pour le dépistage de la maladie cceliaque est la recherche
d’IgA anti-transglutaminase avec dosage des IgA totales pour exclure un déficit en IgA qui
est présent chez 2% de la population des malades (0,5% de la population générale) ; il a
une sensibilité et une spécificité proches de 100%. En cas de déficit en IgA, il est
recommandé de réaliser un dosage d’IgG anti-transglutaminase qui posséde les mémes
performances. Si la recherche d’IgA anti-transglutaminase est négative mais qu’il persiste
une symptomatologie évocatrice de la pathologie, une recherche d’IgA anti-endomysium
doit étre réalisée, uniquement chez I’enfant. 1l en est de méme s’il y a déficit en IgA totales
avec dosage d’IgG anti-transglutaminase négatif, une recherche d’IgG anti-endomysium
doit étre réalisée. (HAS 2007)

Si ces tests sérologiques sont positifs, une biopsie de I’intestin gréle est indiquée pour
confirmer le diagnostic. Chez I’enfant, un taux d’IgA anti-transglutaminase supérieur a
dix fois la normale associé a des anticorps anti-endomysium positifs permet de confirmer
le diagnostic avec une VPP de 100%. La biopsie intestinale n’est alors pas
indispensable.(Olives et al. 2017)

Si ces tests sont négatifs, le diagnostic de maladie cceliaque est exclu avec une VPN de
99,7%.

La recherche des anticorps anti-gliadine et anti-réticuline n’est plus recommandée ni
remboursée en raison de leurs trop faibles performances diagnostiques. Les anticorps anti-
gliadine déamidée présentent des performances équivalentes aux  anticorps anti-

transglutaminase et anti-endomysium.

Le dosage de ces différents anticorps n’a pas d’intérét dans le suivi de 1’évolution de la
pathologie, hormis le premier dosage aprés avoir débuté le régime sans gluten pour vérifier
leur négativation. Il peut également s’avérer utile si les symptdmes réapparaissent pour

évaluer 1I’évaluation de la maladie.

Le dosage est réalisé en laboratoire de biologie médicale sur sérum par méthode ELISA
pour les anticorps anti-transglutaminase et anti-gliadine déamidée et par

immunofluorescence indirecte pour les anticorps anti-endomysium. (Biomnis 2015)
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Auto-anticorps

Sensibilité (%)

Spécificité (%o)

IgA endomysium 85 —-100 95 -100
1gG endomysium 80 -95 85-95
IgA transglutaminase 95— 100 90 - 100
IgG transglutaminase 95-100 90 - 100
IgA gliadine déamidée 73-90 83-95
IgG gliadine déamidée 92-98 84 - 100

Tableau 16: Résumé des performances diagnostiques des auto-anticorps dans la maladie
ceeliaque

3.2.2.4.2 Validité de I’autotest

Les performances de ’autotest intolérance au gluten® et de I’Autotest® gluten sont
équivalentes avec le dosage de référence pour la recherche d’IgA anti-transglutaminases
avec une sensibilité et une spécificité trés élevées ainsi qu’'une VPP proche de 100%.
L’autotest Exacto gluten® ne peut étre comparé aux autres car il recherche les IgG anti-
gliadine déamidée dans le sang capillaire, avec des performances élevées en termes de
sensibilité et trés élevées en termes de spécificité et fiabilité. De plus, I’étude a été menée

sur des échantillons de sérum et non de sang capillaire, les données sont donc inutilisables.

L’autotest intolérance au gluten® a un marquage CE 0483 qui correspond au medical
device certification, un organisme notifié allemand. L’ Autotest gluten® a un marquage CE
0537 qui correspond au VIT Automation Medical Device Technology, un organisme
notifi¢ en Finlande. L’autotest Exacto gluten® a un marquage CE 0123 qui correspond

TUV product service, un organisme notifié allemand.
3.2.2.4.3 Intérét

Les différents autotests étudiés recherchent les marqueurs de premiere intention dans le
dépistage de la maladie cceliaque que sont les anticorps IgA anti-transglutaminase
(Autotest intolérance au gluten®) accompagnés du dosage d’IgA totales (Autotest
gluten®) ou un nouveau marqueur qui est I’anticorps anti-gliadine déamidée (Autotest
Exacto gluten®). La méthode de dosage commune est 1I’immunochromatographie,

cependant le dosage de référence en laboratoire de biologie médicale est réalisé sur sérum
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alors que le sang capillaire est utilisé dans les autotests. De plus, les autotests sont

qualitatifs donc permettent la détection et non le dosage des anticorps.

Toutefois, un seul autotest (Autotest gluten®) respecte les recommandations émises par
I’AFDIAG (Association Francaise Des Intolérants Au Gluten) qui préconise 1’utilisation
d’un autotest multiplex associant la recherche d’IgA anti-transglutaminase a la recherche
d’un déficit en IgA pour un résultat fiable. (AFDIAG)

L’ Autotest gluten® posséde une sensibilité, spécificité, fiabilité trés élevées d’aprés une
é¢tude sur 150 patients avec une VPP de 100% permettant d’affirmer la présence
d’anticorps IgA anti-transglutaminase en cas de résultat positif. Celle-ci confirme que les
performances de 1’autotest sont comparables a celles des tests de détection des anticorps
anti-transglutaminase cellulaire, a la différence que celui-ci ne donne qu’un résultat
qualitatif tandis que le dosage de référence donne un résultat quantitatif. (Raivio et al.
2006)

Les performances de 1’Autotest intolérance au gluten® sont trés élevées en matiére de
sensibilité, spécificité, fiabilité, VPP et VPN. Cependant, I’étude menée est réalisée sur un
échantillon restreint de 80 participants et seules les IgA anti-transglutaminase sont

recherchées.
Les performances de I’autotest Exacto gluten® ne sont pas interprétables.

De faux résultats positifs sont possibles en cas d’augmentation massive des IgA circulantes

notamment lors d’une stéatose ou cirrhose hépatique.

De faux résultats négatifs sont possibles en cas de régime sans gluten déja commencég,

déficit en IgA ou d’utilisation de corticostéroides ou immunomodulateurs.

Aprés analyse des performances des différents autotests, 1’ Autotest gluten® est le seul qui
peut étre considéré comme tres performant. Il permet le dépistage de la maladie cceliaque
qui doit ensuite étre diagnostiquée par un médecin, mais également le suivi de la négativité
des IgA anti-transglutaminase apres un régime sans gluten de 6 mois (bien que ce dernier
ne soit pas utile selon les recommandations). En revanche il ne permet pas de suivre leur

diminution comme le fait le dosage de référence car il n’est que qualitatif.

Le résultat est simple a interpréter (présence ou absence de la ligne test) et il existe un

contréle interne (présence de la ligne contréle).
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Concernant la notice, il est mentionné dans 1’autotest Exacto gluten® qu’un « résultat
négatif écarte le risque de maladie ». Ceci est erroné car au vu de la VPN qui ne peut étre
de 100%, il est peu probable qu’un résultat négatif permette d’écarter le diagnostic. Il faut
également prendre en compte le fait que ce marqueur n’est pas officiellement reconnu par
la HAS pour le dépistage. De plus, il est écrit qu’un résultat positif oriente avec une grande
probabilité vers le diagnostic d’une maladie cceliaque alors que plus loin on peut lire « Un
résultat positif doit &tre impérativement confirmé par une analyse histologique de I’intestin
gréle apres biopsie ». Selon les recommandations, un résultat positif en laboratoire aux IgA
anti-transglutaminase conduit a la biopsie de I’intestin gréle, en aucun cas un médecin ne
fera cette demande en se basant seulement sur un test positif aux IgA anti-gliadine
déamidée.

En ce qui concerne 1’Autotest intolérance au gluten®, il est inexact de dire que le test
« convient a 1’établissement d’un premier diagnostic », il permet au mieux de faire un

dépistage.

Un kit comprenant un autotest varie de 14 a 26€ selon le test, sachant que le plus colteux
est I’Autotest gluten®. La recherche d’IgA anti-transglutaminase associée au dosage des
IgA totales en laboratoire de biologie médicale revient a environ 25€ selon la NABM, soit
autant que 1’Autotest gluten®, le seul qui peut étre considéré comme utile. (CNAMTS
2016)

3.2.2.5 H. Pylori : détection d’anticorps contre H.Pylori
3.2.2.5.1 Test de référence

L’examen de référence pour détecter une infection a H.pylori est la gastroscopie avec

biopsies dans la grande majorité des cas, a savoir :

- Patients avec symptdmes orientant vers une pathologie digestive haute :
o Syndrome ulcéreux
o Dyspepsie chez un patient de plus de 40-45 ans et/ou en cas de symptomes
d’alarme (dont dysphagie, amaigrissement, anémie)
o Anémie ferriprive ou carence en vitamine B12 sans cause trouvée
- Patients avec facteurs de risque de cancer gastrique (personnes de plus de 40-45 ans,
apparentées a un patient ayant eu un cancer gastrique)

- Lymphome gastrique du MALT
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- Intervention bariatrique prévue

En cas de positivité, une étude de sensibilité aux antibiotiques est nécessaire pour un
traitement ciblé.

La séerologie détecte les IgG anti H.pylori sur sérum. Celle-ci est indiquée en premiere

intention uniquement pour les patients sans symptémes digestifs qui ont :

- Moins de 40-45 ans, apparentés a un patient ayant eu un cancer gastrique
- Ou avec antécédent d’ulcere sans preuve d’éradication de H. pylori (y compris avant
prise d’AINS ou d’aspirine a faible dose)

- Ou avec purpura thrombopénique immunologique.

Plusieurs méthodes sont utilisées comme I’immunofluorescence, I’ELISA ou
I’agglutination avec des réactifs utilisés qui doivent avoir une sensibilité et une spécificité

supérieures a 90%. La VPP et la VPN de ces tests sont tres élevees.

En cas de positivité, une gastroscopie avec biopsies est réalisée puis une étude de
sensibilité aux antibiotiques. En revanche, elle ne permet pas un contrdle de 1’éradication

de la bactérie car les anticorps persistent des mois voire des années apres.

Il existe d’autres examens performants pour le diagnostic de cette pathologie comme le test
respiratoire a 1’'urée marquée et la recherche d’antigenes dans les selles mais ceux-ci ne

sont pas remboursés par 1’assurance maladie. (HAS 2017d)

Sensibilité Spécificité VPP VPN

Culture 100 % 100 % 100 % 100 %
Sérologie 95,6 % 92,6 % 915% 96,2 %
Test marqué a ’urée 93,3 % 98,1 % 97,7 % 94,6 %
Recherche d’antigene 88,9 % 94,4 % 90,9 % 90,7 %

dans les selles

Tableau 17: Comparaison des performances des différentes méthodes de diagnostic de

I’infection a Helicobacter Pylori (HAS 2010)
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3.2.2.5.2 Validité de I’autotest

La méthode de détection des 1gG anti-HP n’est pas la méme pour les autotests et le test de
référence mais reste tres semblable avec un prélévement qui est fait sur du sang capillaire
pour les premiers et sur du sérum pour le test de référence. Il n’y a pas de seuil de détection

minimal pour ces tests.

Les performances de [’autotest de dépistage d’une bactérie dans 1’estomac® sont
équivalentes a la sérologie qui est le test de référence dans certaines indications avec une

sensibilité, une spécificité, une VPP et une VPN trés elevées.

L’ Autotest gastrique® et le My test H.Pylori-ulcére® n’ont que leur fiabilité élevée de

renseigneée.

Les trois autotests étudiés ont un marquage CE 0483 qui correspond au medical device

certification, un organisme notifié allemand.

L’ Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests de dépistage de la bactérie
H.pylori sont & éviter car il est recommandé en premiére intention de réaliser une
gastroscopie avec biopsie en cas de patient présentant des symptdmes, la sérologie étant
réservée aux patients asymptomatiques dans quelques indications. Elle incite les
pharmaciens a orienter les patients présentant des troubles digestifs évocateurs d’ulcére
vers un médecin pour réaliser les examens de premiére intention. (Académie nationale de
Pharmacie 2017)

3.2.2.5.3 Intérét

Les autotests utilisent le sang capillaire pour la recherche des IgG anti-HP alors que le test

de reférence se pratique sur sérum.

La recherche des IgG est un examen fiable avec de tres bonnes valeurs prédictives. Elle
n’est recommandée que dans quelques indications citées précédemment concernant des
patients asymptomatiques, or les autotests indiquent tous dans leur notice qu’ils sont a
utiliser lorsque le patient ressent des douleurs intestinales ou stomacales répétées. Le mode
de depistage ne correspond donc pas a la population ciblée. De plus, la sérologie permet de
dépister I’infection mais pas de contrdler son éradication car les anticorps persistent malgré
I’élimination du pathogéne, contrairement a la gastroscopie avec biopsie qui permet

d’évaluer les Iésions de la muqueuse gastrique.
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Les performances de 1’autotest du laboratoire Hartmann en matiére de sensibilité,
specificité, fiabilité, VPP et VPN sont élevées a trés élevées. Les laboratoires Medisur et
Mylan communiquent, eux, seulement sur la fiabilité qui est élevée. Les autotests utilisent
tous la méme méthode, qui est différente de celle du test de reférence mais reste
équivalente pour la détection des 1gG anti-HP. Au vu des données fournies en matiére de
performances, seul I’autotest de dépistage d’une bactérie® du laboratoire Hartmann semble

équivalent a la sérologie de référence en laboratoire.

Si la bactérie a été détectée et traitée précédemment, de faux résultats positifs sont

possibles car les anticorps persistent méme apres son éradication.

L’autotest de dépistage d’une bactérie dans I’estomac® est le seul a étre considéré comme
éventuellement utile du fait de ses bonnes performances. Cependant, il ne doit pas étre
utilisé chez les patients présentant des symptomes évocateurs d’un ulcére selon les
recommandations émises par la HAS, cette méme population qui est justement ciblée par
les fabricants d’autotests. Il ne permet pas de controler 1’éradication de la bactérie comme

le fait le test de référence.

Le résultat est simple a interpréter (présence ou absence de la ligne test) et il existe un

contréle interne (présence de la ligne contréle).

Concernant les notices, celles de 1’autotest gastrique® et du My test H.Pylori-ulcére® sont
tres ressemblantes. Pour les trois autotests, les explications et ’orientation en cas de

résultat positif ou négatif sont correctes et claires.

Un kit comprenant un autotest varie entre 12 et 17€ selon le test, sachant que le plus
coliteux est 1’autotest de dépistage d’une bactérie dans ’estomac®. Une sérologie pour
rechercher des IgG anti-HP en laboratoire de biologie médicale revient a environ 18€ selon
la NABM. (CNAMTS 2016)

3.2.2.6 Prostate : détection d’un taux élevé de PSA
3.2.2.6.1 Test de référence

A ce jour, aucune autorité sanitaire ou société savante en France ne recommande un
dépistage systématique du cancer de la prostate par dosage du PSA et toucher rectal chez
les hommes sans symptdmes, que ce soit la HAS, le College National des Généralistes
Enseignants (CNGE) ou le College de la Médecine Génerale (CMG). Il n’y a pas de
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démonstration du bénéfice apporté, que ce soit en termes de diminution de la mortalité ou

d’amélioration de la qualité de vie.

De méme, la HAS rappelle dans son rapport d’orientation de 2012 qu’il n’y a pas de
justification a réaliser ce dosage dans les populations d’hommes considérées comme plus a
risque. (HAS 2012a)

Les recommandations rappellent que les hommes qui envisagent de passer les tests de
dépistages du cancer de la prostate doivent étre clairement informés des avantages et des

inconvénients de ce depistage étant donné les inconnues sur le rapport bénéfice-risque.

En effet, il n’est pas possible a I’heure actuelle de distinguer les cancers a faible risque
évolutif qui sont les plus fréquents, des tumeurs agressives. La principale difficulté du
dépistage du cancer de la prostate est 1’évaluation de son bénéfice pour le patient en tenant
compte des risques de surdiagnostic (diagnostic d’un cancer qui ne se serait jamais révélé
du vivant de la personne) et de surtraitement (traitement d’un cancer sans impact sur le
pronostic de la maladie) qui expose a des effets indésirables potentiels. (CNAMTS et al.
2016)

L’Association Frangaise d’Urologie (AFU) propose une détection précoce fondee sur
I’information des hommes a tous les temps de leur prise en charge et sur la définition d’une
stratégie individualisée en fonction des facteurs de risque et de la valeur du PSA. Elle ne
s’adresse qu’aux patients ayant un bon état fonctionnel et une probabilité de survie

prolongée (10-15 ans).

Le dépistage repose sur la recherche de facteurs de risque (familiaux et ethniques), le
toucher rectal et le dosage du PSA. Cependant, quelle que soit la valeur du PSA, un

toucher rectal suspect est une indication a réaliser une biopsie.

Il est initié a 50 ans en 1’absence de facteur de risque, ou a 45 ans en cas de facteur de
risque familial ou ethnique et s’interrompt a 75 ans. La proceédure est a répéter
probablement tous les deux ans en cas de facteur de risque, mais I’intervalle optimal est
encore non établi (pas de nécessité de répéter la procédure annuellement sauf exception).
(Rozet et al. 2018)

La valeur du PSA doit étre interprétée en fonction du contexte clinique, de 1’age du patient

et de la taille de sa prostate. Pour la valeur seuil de 4 ng/ml, la sensibilité du dosage du
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PSA sérique total est de 75 %, la spécificité est de 90 %, la VPN est de 90 %, et la VPP est
de 30 %. Le dosage est réalisé par méthode immunoenzymatique de type ELISA sandwich

sur sérum.

Des écarts de résultats lors du dosage du taux de PSA existent entre les différents tests
utilisés et les différents laboratoires, c’est pourquoi il est recommandé aux patients de

toujours réaliser leurs dosages au méme laboratoire de biologie médicale. (HAS 2012a)
3.2.2.6.2 Validité autotest

La méthode de détection du PSA n’est pas la méme pour les autotests et le test de référence
mais reste trés semblable avec un prélévement qui est fait sur du sang capillaire pour les
premiers et sur du sérum pour le test de référence. La valeur seuil de positivité est la méme
pour les autotests et le dosage de référence, soit 4 ng/mL, en revanche il n’y a pas de seuil

de détection minimal pour ce dernier.

On ne peut conclure sur les performances des autotests étant donné que seule la fiabilité est

communiquée.

L’autotest prostate® et le My test prostate® ont le marquage CE 0483 qui correspond au

medical device certification, un organisme notifié allemand.

L’ Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests recherchant une élévation
du taux de PSA sont a éviter car « I’interprétation du résultat peut étre délicate et conduire
a des résultats faussement négatifs ou positifs, entrainant une fausse réassurance ou la

réalisation d’examens complémentaires invasifs ».
3.2.2.6.3 Intérét

Les autotests étudiés recherchent un taux de PSA plus élevé que la normale pour dépister
une anomalie de la prostate, comme les recommandations de 1I’AFU, néanmoins celle-Ci
préconise de I’associer a un examen clinique (toucher rectal) et a la recherche de facteurs
de risque pour un bilan complet. De plus, le résultat obtenu par ceux-ci est semi-quantitatif,
tandis que le dosage de référence en laboratoire permet de quantifier le taux exact

d’antigénes.

Le PSA est un biomarqueur spécifique de la prostate et non pas spécifique du cancer, son

taux peut étre élevé par une anomalie prostatique sans gravité. Son dosage seul dans une
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démarche de dépistage sans interprétation par un médecin en fonction du contexte clinique

ne présente aucun interét.

Les performances des autotests étudiés sont inexistantes, on ne peut donc conclure sur

I’utilité de ces dispositifs.

On connait néanmoins les performances du dosage du PSA sérique total qui sont élevées
en termes de spécificité et VPN, moderées en termes de sensibilité et faibles en termes de
VPP, ceci permettant de conclure que le dépistage est mauvais si seul ce parametre est pris
en compte. Enfin, méme si la valeur de 4 ng/mL est retenue pour évaluer si le taux de PSA
est normal ou anormal, il n’y a pas de valeur seuil sous laquelle il n’y a pas de risque de
cancer. (HAS 2012a)

Le taux de PSA peut étre anormalement élevé s’il y a présence d’une infection urinaire, s’il

y a eu une intervention récente sur la prostate ou en cas d’activité physique intense.

A contrario, le taux de PSA peut étre diminué en cas de prise d’alpha bloquants pour

I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Les autotests étudiés ici ne devraient pas étre conseillés aux hommes souhaitant se faire
dépister pour le cancer de la prostate, le bénéfice de ce dépistage devant étre discuté avec
un médecin au regard des inconvénients, des examens et des traitements auxquels seraient

soumis les patients si un cancer était détecté.

Les études actuelles ne permettent pas de conclure sur les bénéfices du dosage du PSA, ni
sur I’impact d’un dépistage ponctuel ou régulier sur la qualité de vie ou sur la mortalité.
Pour exemple, en 2012, la moitié des hommes entre 50 et 69 ans traités pour un cancer de
la prostate ont présenté une ou plusieurs complications nécessitant un traitement avec
notamment des troubles de 1’érection pour 34 % des hommes et une incontinence urinaire
pour 21% d’entre eux. (CNAMTS et al. 2016)

Concernant les notices, les deux autotests sont trés ressemblants. Les explications et
I’orientation en cas de résultat positif ou négatif sont correctes et claires, les temps
d’attente avant de réaliser le test suite a un acte ou un geste pour éviter I’obtention de faux
résultats positifs sont bien indiqués. Le résultat est simple a interpréter (présence ou

absence de la ligne test) et il existe un contrdle interne (présence de la ligne controle).
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Cependant, il est écrit que « le dosage du PSA doit étre effectué au moins une fois par an
chez les sujets de sexe masculin &gés de plus de 50 ans », ce qui est contraire aux

recommandations actuelles citées précédemment.

Un kit comprenant un autotest varie entre 12 et 15€ selon le test. Un dosage sérique de
PSA en laboratoire de biologie médicale revient a environ 13€ selon la NABM. (CNAMTS
2016)

3.2.2.7 Tétanos : détection d’anticorps anti toxine tétanique
3.2.2.7.1 Test de référence

La méthode de référence pour déterminer le niveau de protection d’un patient vis-a-vis du
tétanos est le dosage sanguin des anticorps antitétaniques par méthode ELISA. 1l a été vu
précédemment que le seuil protecteur admis est de 0,1 a 0,16 Ul/ml dans le sérum pour
cette méthode. Le test ELISA n’est pas utilisable en urgence car il donne un résultat en
48h, c’est pourquoi les services d’urgences hospitaliers utilisent des TDR pour la recherche
d’une immunisation contre le tétanos lors du passage d’un patient potentiellement
contaminé. La DGS estime qu’environ 2/3 des services d’urgences utilisent ces dispositifs
malgré le fait qu’ils ne soient pas recommandés par la HASQ. Ils ont une sensibilité allant
de 86 a 98%, une spécificité de 87 a 100%, une VPN modérée de 77% et une excellente
VPP selon une étude menée par ’ANSM en 2015. Ces résultats mitigés peuvent
s’expliquer par les valeurs seuils qui sont différentes selon le type de prélevement (0,1
Ul/mL pour le sérum et 0,2 Ul/mL pour le sang capillaire) et bien supérieures au seuil
protecteur de 0,01 UI/mL selon I’OMS. (Auffret et Petit 2014), (ANSM 2015b)

3.2.2.7.2 Validité de I’autotest

La méthode de détection des anticorps antitétaniques n’est pas la méme pour les autotests
et le test de référence mais reste trés semblable avec un prélévement qui est fait sur du sang
capillaire pour les premiers et sur du sérum pour le test de référence. Le seuil de détection
minimale pour ces tests n’est pas annoncé mais il est fortement probable qu’il soit égal a

celui des TDR cités précédemment sur sang total.

Les performances du My test Tétanos® sont équivalentes aux TDR énoncés qui sont
utilisés dans le cadre des urgences avec une sensibilité et une fiabilité élevées et une

specificité tres élevée.
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L’ Autotest Tétanos® n’a que sa fiabilité élevée de renseignée.

Les deux autotests étudiés ont un marquage CE 0483 qui correspond au medical device

certification, un organisme notifié allemand.

L’Académie Nationale de Pharmacie considére que les autotests de détection des anticorps
antitétaniques sont utiles « en ambulatoire (chez une personne ignorant son statut vaccinal
ou ne sachant pas dater son dernier rappel), ou en urgence (dans le cadre de la prise en
charge d’une plaie susceptible d’avoir été contaminée par des germes d’origine
tellurique) » et doivent étre encouragés par le pharmacien. Elle va méme plus loin en
suggerant que ces tests soient utilisés en tant que TROD par les pharmaciens. (Académie

nationale de Pharmacie 2017)
3.2.2.7.3 Intérét

Les différents autotests étudiés recherchent les anticorps antitétaniques, tout comme le test
de référence, cependant les premiers se réalisent sur du sang capillaire tandis que le dosage
en laboratoire se pratique sur sérum. Les autotests sont semi-quantitatifs tandis que le

dosage de référence permet de quantifier le taux exact d’anticorps.

Les performances du My test Tétanos® du laboratoire Mylan sont élevées en matiere de
sensibilité, spécificité et fiabilité. Le laboratoire Medisur communique lui seulement sur la

fiabilité de son autotest, qui est élevée.

Les autotests utilisent tous la méme méthode, qui est différente de celle du test de référence

mais reste équivalente pour la détection des 1gG anti-HP.

Au vu des données fournies en matiere de performances, le My test Tétanos® est au moins
équivalent aux TDR qui sont déja utilisés et validés. En ce qui concerne le dosage de
référence par ELISA, I’autotest ayant une valeur seuil de détection plus élevée que celui-Ci,

la spécificité et la VPN sont plus faibles.

Un résultat peut étre faussement négatif, donc laisser penser que le taux d’anticorps
antitétanique est trop faible, si celui-ci se situe entre le seuil de détection de I’autotest (0,2
Ul/mL) et le seuil minimal admis par I’OMS (0,1 Ul/mL).

L’autotest de détection des anticorps antitétaniques My test Tétanos® est considéré comme
utile du fait de ses bonnes performances. Il doit étre utilisé dans le cadre de la prévention
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du tétanos afin de dépister un défaut d’immunité et d’augmenter la couverture vaccinale,

notamment chez les personnes agées chez qui elle est trés faible.

Il peut également étre utile dans le cadre de I’urgence grace a la rapidité du résultat afin de
déterminer si I’injection d’immunoglobulines antitétaniques et du vaccin est nécessaire ou

non apres contamination potentielle d’un patient.

Cet autotest peut donc augmenter la couverture vaccinale de la population et diminuer les
dépenses de santé en évitant des injections d’immunoglobulines a des patients déja
immunises. Plusieurs études montrent cet aspect économique favorable, avec pour exemple
une d’entre elles qui évoque une économie d’environ 3000€ par an en cas d’utilisation de

TDR aux urgences. (Thiebaux et al. 2003)

Concernant les notices, les deux autotests sont tres ressemblants. Les explications et
’orientation en cas de résultat positif ou négatif sont correctes et claires. Le résultat est
simple a interpréter (présence ou absence de la ligne test) et il existe un contréle interne

(présence de la ligne contréle).

Cependant, il est écrit que « en général, la protection immunitaire par vaccination n’est
efficace que pendant environ 10 ans », ce qui est erroné car la protection apres vaccination
est d’au minimum 20 ans a 1’age adulte et ce jusqu’a 65 ans, ou il est alors recommandé

d’effectuer les rappels tous les 10 ans.

De plus, il est conseillé de « réaliser le test régulierement (une fois par an ou tous les deux
ans) si la vaccination date de 5 ans ou plus », ce qui est en dehors des recommandations

vaccinales.

Un kit comprenant un autotest varie entre 9 et 15€ selon le test. Un dosage sérique des
anticorps antitétaniques en laboratoire de biologie medicale revient a environ 15€ selon la
NABM. (CNAMTS 2016)
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3.3 Syntheése sur les nouveaux autotests

3.3.1 Classement des autotests étudiés selon leur utilité

Les autotests qui peuvent étre conseillés car étant considérés comme utiles dans le cadre du
dépistage en raison de leurs performances et du marqueur recherché sont les suivants :
I’autotest de détection du VIH, d’infection urinaire et du tétanos. L’autotest de détection de
I’intolérance au gluten (Autotest gluten® du laboratoire AAZ-LMB) est un dispositif
performant en raison de sa recherche de déficit en IgA, contrairement aux deux autres tests
étudiés. L’autotest de détection de I1’albumine est un outil performant mais peut
difficilement étre conseillé car la population ciblée bénéficie déja d’un suivi médicalisé lié
a sa pathologie et ne peut donc faire 1’objet d’un dépistage spontané. Le test de grossesse et

la bandelette urinaires sont des dispositifs « historiques » déja validés.

Les autotests qui doivent étre délivrés avec precautions car leur interprétation nécessite les
connaissances médicales d’un professionnel de santé tel que le pharmacien sont les
suivants : ’autotest de détection d’un taux élevé de cholestérol et 1’autotest de détection

d’une carence en fer.

Ces autotests ne permettent pas de dépister une pathologie en tant que telle mais de

détecter une anomalie pouvant étre en lien avec la pathologie annoncée.

Les autotests qui ne devraient pas étre delivrés en raison de performances analytiques et
clinigues mauvaises ou inconnues et/ou du manque de pertinence du marqueur recherché
sont les suivants: l’autotest de 1’allergie, de la prostate et ’autotest de détection

d’H.pylori.

3.3.2 Point sur les autotests non étudiés

Il existe de nombreux autres autotests présents sur le marché comme I’autotest de
dépistage de 1’hypothyroidie, 1’autotest de fertilité masculine, 1’autotest de détection de
cannabis et autres drogues, ’autotest de détection de la Chlamydia ou 1’autotest de

détection d’une infection vaginale.

On retrouve également I’autotest de détection de la maladie de Lyme qui ne peut
raisonnablement pas prétendre a dépister I’infection par Borrelia alors que les tests
diagnostics actuellement recommandés ont eux-mémes des performances peu élevées.

Ainsi, le diagnostic indirect par ELISA et western blot réalisé en laboratoire de biologie
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médicale donne une sérologie positive dans 30 a 40% des cas a la phase aigiie en fonction
des études et des techniques utilisées et dans 60% des cas si on répéte la sérologie 4 a 6
semaines aprés le debut des signes. Dans son rapport publié en juin 2018 sur les
recommandations de bonne pratique dans la borréliose de Lyme et les autres maladies
vectorielles a tiques, la HAS recommande d’informer le patient de ne pas utiliser les

autotests sur la maladie de Lyme disponibles en vente libre. (HAS 2018)

Autre exemple, I'autotest colorectal qui prétend dépister les pathologies de 1’appareil
digestif en détectant la présence de sang dans les selles et notamment le cancer colorectal.
Ce cancer fait I’objet d’un dépistage organisé en France depuis 2009 pour la population de
50 a 74 ans au moyen d’un test immunologique fécal. Le test est a réaliser sur un
prélevement (contre trois sur trois jours consécutifs pour 1’autotest) a renvoyer par courrier
postal et bénéficie d’une prise en charge a 100% par I’assurance maladie (contrairement a
I’autotest qui reste a la charge du patient). Ainsi, la Société Nationale Francaise de
Gastroentérologie (SNFGE) et toutes les sociétés savantes membres du Conseil National
Professionnel d’Hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ont émit un avis: «Les
performances de ce test sont inconnues et non publiées par le fabricant. Les personnes
réalisant ce test pourraient donc étre faussement rassurées en cas de négativité, ou
inutilement inquiétées et explorées en cas de positivité du test. Le CNP-HGE a
officiellement demandé aux autorités de Santé de procéder au retrait de la vente de ce test
qui ne peut que semer la confusion dans I’esprit du public en pleine campagne nationale de
dépistage du cancer colorectal qui représente un enjeu majeur de Santé Publique. »
(SNFGE 2017)

L’Académie Nationale de Pharmacie propose quant a elle dans son rapport d’impliquer le
pharmacien d’officine dans la campagne de dépistage organisé pour éviter toute confusion,
en lui permettant de distribuer les kits aujourd’hui exclusivement fournis par le médecin.

(Academie nationale de Pharmacie 2017)
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4 Délivrance des autotests par le pharmacien d’officine

Au vu du nombre d’autotests aujourd’hui disponibles sur le marché, le pharmacien
d’officine doit savoir évaluer si ces dispositifs sont pertinents afin de répondre aux
demandes des patients et reconnaitre les situations ou il peut étre judicieux de les proposer.

Pour cela, les autotests considérés comme utiles a conseiller dans les précédentes parties de
ce travail vont étre détaillés afin de déterminer a qui ils sont destinés, dans quelles
indications, comment les utiliser et interpréter le résultat, et enfin quelle orientation donner

au patient en fonction du résultat obtenu.
4.1 Autotest de détection d’une infection urinaire

4.1.1 Population cible et indication

Cet autotest est semblable aux bandelettes urinaires déja connues, il est indiqué en cas de
suspicion de cystite simple aigle chez la femme adulte. Les autres populations telles que
les enfants, les hommes ou les femmes enceintes devront réaliser par la suite un ECBU et
ne sont donc pas concernées, ainsi que les cas de cystites compliquées (femme de plus de
65 ans, anomalie de D’arbre urinaire, immunodépression ou insuffisance rénale) ou

récidivantes (>4/an).

Les symptdmes évocateurs amenant a réaliser le test sont : besoin anormalement fréquent
d’aller uriner (pollakiurie), difficultés a uriner (dysurie), douleurs et brilures a la miction,
mictions impérieuses, sensation de poids dans le bas ventre, urines troubles avec ou sans

présence de sang.

L’apparition de douleur dans le bas du dos et de fiévre qui peuvent étre en lien avec une

pyelonéphrite sont des symptémes de gravité amenant a consulter directement un médecin.

Une demande de produit a base de canneberge ou d’antibiotique pour traiter une infection

urinaire peut amener le pharmacien a conseiller un autotest.

4.1.2 Réalisation du test

Le test doit étre réalisé sur les urines du matin ou le cas échéant, aprés 4h de stagnation
dans la vessie. Il n’est pas nécessaire de réaliser une toilette préalable, cependant le test

doit étre réalisé en dehors des menstruations et de pertes vaginales.
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Les étapes de réalisation de I’autotest sont les suivantes :

- Eliminer le 1* jet d’urines dans les toilettes puis recueillir le reste dans un flacon
propre et sec sur au moins 3 cm

- L’analyse doit étre réalisée moins d’une heure apres ou sur des urines conservées 24h
maximum a 4°C (dans ce cas, les remettre a température ambiante et homogénéiser)

- Tremper la bandelette dans le flacon d’urines de fagon a ce que les trois zones soient
recouvertes pendant 2 secondes

- Essuyer I’excédent d’urine sur le bord du récipient

- Poser la bandelette a plat sur le film d’emballage

- Le résultat doit étre lu entre 1 et 2 minutes aprés

Apres lecture du résultat, tous les composants ainsi que les emballages peuvent étre

éliminés avec les ordures ménageres.

4.1.3 Interprétation du résultat

Le résultat doit étre lu dans l’intervalle de temps indiqué, ainsi toute décoloration
apparaissant soit sur les bords des zones réactives, soit lorsque plus de 2 minutes se sont

écoulées doit étre ignorée.

Le résultat est négatif lorsqu’aucune zone ne présente de changement de couleur

Globulas
blancs Protéines

Nitrites

Figure 9: Résultat négatif du Veroval infection urinaire® (Hartmann 2016e)

Le résultat est positif pour les leucocytes lorsque la zone concernée se colore en mauve

Globules
Mancs

Figure 10: Resultat positif aux leucocytes du Veroval infection urinaire® (Hartmann
2016e)
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Celui-ci peut étre faussé par la prise d’antibiotiques, de vitamine C, la présence de glucose

en exceés ou une contamination par des sécrétions vaginales.

Le résultat est positif pour les nitrites lorsque la zone concernée se colore en rose

Nrtrites

Figure 11: Resultat positif aux nitrites du Veroval infection urinaire® (Hartmann 2016e)

Celui-ci peut étre faussé par 1’alimentation (jelne ou pauvre en légumes), un pH urinaire
acide, une faible concentration en bactéries ou la présence de bactéries non productrices de

nitrites.

Le résultat est positif pour les protéines lorsque la zone concernée se colore en vert

Figure 12: Resultat positif aux protéines du Veroval infection urinaire® (Hartmann 2016e)

Celui-ci peut étre faussé par un pH urinaire alcalin, un effort physique inhabituel prolongé

et intense ou la prise d’antibiotiques.
4.1.4 Qrientation

En I’absence de leucocytes et de nitrites, il n’y pas d’infection urinaire. En effet, la
specificité des parameétres est trés élevée (95% et 99%) ainsi que la VPN chez la femme
(>95%) ce qui signifie que lorsque le résultat est négatif, on peut écarter avec certitude le

diagnostic d’infection urinaire.

Cependant, si les symptdmes persistent, le pharmacien doit conseiller a la patiente d’aller

consulter un médecin pour réaliser un ECBU.
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La présence de protéines ne permet pas d’orienter vers une infection urinaire, en revanche
elle est le signe d’une atteinte rénale qui doit amener la patiente a aller consulter un

médecin pour plus d’investigations.

S’il y a présence de leucocytes et/ou de nitrites, il y a probablement une infection urinaire.
La VPP est moyenne en cas de positivité¢ d’un seul des deux parameétres, le pharmacien doit

recommander & la patiente de consulter un médecin.

La VPP est meilleure en cas de positivité des deux parametres, le pharmacien doit alors
conseiller a la patiente d’aller consulter un médecin pour obtenir un traitement antibiotique

probabiliste (fosfomycine monodose en premiere intention).

Lors de la délivrance, il peut également rappeler les régles hygiéno-diététiques pour
prévenir une nouvelle infection : uriner fréquemment et ne pas se retenir, aller uriner aprés
un rapport sexuel, avoir une hygiene intime rigoureuse pour éviter la propagation des
germes venant du tube digestif, éviter les sous-vétements synthétiques et boire 1,5L a 2L

d’eau par jour.

La notion de «dispensation sous protocole » récemment évoquée permettrait au
pharmacien de délivrer sans ordonnance des médicaments de prescription médicale

obligatoire dans des situations définies avec un protocole spécifique.

Les antibiotiques visant a soigner 1’infection urinaire entrant dans ce cadre, on pourrait
imaginer que suite a la réalisation d’un autotest a la recherche d’une infection urinaire qu’il

aurait conseillé, le pharmacien délivre 1’antibiotique adapté a la patiente.
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415 Arbre décisionnel

Test Infection
urinaire

Symptémes:
Pollakiurie
Dysurie
Brllures a la miction
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Urines troubles
Poids dans le bas ventre
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Figure 13: Arbre décisionnel pour la délivrance de I’autotest Veroval infection urinaire®
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4.2 Autotest de prévention du tétanos

4.2.1 Population cible et indication

Cet autotest est semblable aux TDR déja utilisés dans les services d’urgence hospitaliers, il

est indiqué pour la détection d’anticorps antitétaniques chez les adultes.

Il peut étre réalisé en ambulatoire chez un patient ne connaissant pas son statut vaccinal ou
ne sachant pas dater son dernier rappel, ou bien dans le cadre d’une urgence. Ce cas
intervient lorsqu’un patient se présente avec une plaie aiglie susceptible d’avoir été
contaminée par des spores telluriques (coupure, écharde, piqlre, morsure d’animal). Le
pharmacien doit alors se renseigner sur la mise a jour de son calendrier vaccinal et, le cas
échéant, proposer de réaliser un autotest afin de savoir s’il est nécessaire d’aller consulter
en urgence ou non. Ce test peut également étre proposé chez un patient présentant une

plaie chronique (ulcere de jambe).

Une demande spontanée pour réaliser une trousse de premier secours peut également
amener le pharmacien a questionner le patient sur le tétanos et lui conseiller un autotest si

nécessaire.

4.2.2 Réalisation du test

Le test peut étre réalisé a n’importe quel moment de la journée.
Les étapes de réalisation de I’autotest sont les suivantes :

- Lavage des mains a 1’eau chaude et au savon pour favoriser la circulation sanguine,
suivi de la désinfection de I’extrémité du doigt choisi (le majeur ou I’annulaire) avec la
lingette prévue a cet effet. Laisser sécher

- Presser I’autopiqueur sur la face latérale de 1’extrémité du doigt et appuyer fortement
sur le bouton déclencheur

- Masser le bout du doigt pour faire sortir la quantité de sang nécessaire, puis mettre la
goutte de sang formée en contact avec la pipette qui se rempli par capillarité jusqu’a la
ligne indiquée

- Déposer le sang recueilli en totalité dans le puits échantillon de la cassette en pressant
sur le bulbe de la pipette

- Ajouter 5 gouttes de solution diluante dans ce méme puits

- Le résultat doit étre lu entre 10 et 15 minutes apres cet ajout
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Aprés lecture du résultat, tous les composants ainsi que les emballages peuvent étre
¢liminés avec les ordures ménageres a 1’exception de 1’autopiqueur. Celui-ci est recueilli
dans les boites a aiguilles jaunes fournies par le pharmacien, destinées a étre éliminées par

la filiere DASTRI (éco-organisme en charge de la collecte des DASRI).

Le test doit étre utilisé avec précaution par les patients sous traitement anticoagulant ou

avec un trouble de I’hémostase en raison du temps de saignement allonge.

4.2.3 Interprétation du résultat

Les lignes obtenues doivent étre continues et homogenes, la couleur et I’intensité n’ont pas

d’importance.

Le résultat est négatif lorsque seule la bande controle apparait colorée

Figure 14: Résultat négatif du My test Tétanos® (Mylan 2016e)

Le résultat est positif lorsque la bande test et la bande contréle apparaissent colorées

Figure 15: Résultat positif du My test Tétanos® (Mylan 2016e)

Le resultat est invalide lorsque seule la bande test apparait colorée ou lorsqu’aucune des

deux bandes n’apparait

Figure 16: Résultat invalide du My test Tétanos® (Mylan 2016¢)
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4.2.4 QOrientation

La présence des bandes test et controle dans la fenétre de résultat indique que le résultat est
positif, par conséquent le patient présente une quantité d’anticorps antitétaniques suffisante
pour une protection efficace. La sensibilité est elevée (92,7%), il y a donc une tres grande
probabilité que le résultat soit positif lorsque le patient est protégé. Celui-ci peut étre

rassuré quant a son statut vaccinal, il n’est pas nécessaire d’aller consulter.

La présence de la bande contréle seule indique que le résultat est négatif, par conséquent le
patient ne possede pas suffisamment d’anticorps antitétaniques pour étre protégé contre le
tétanos. La spécificité est tres élevée (95%), il y a donc une trés grande probabilité que le

résultat soit négatif lorsque le patient n’est pas protégé.

Si le test est réalisé pour connaitre le statut vaccinal, le pharmacien doit orienter le patient

vers le médecin pour I’administration d’une dose de vaccin contenant la valence tétanique.

Si le test est réalisé suite a une contamination potentielle, le pharmacien doit orienter le
patient vers un service d’urgences hospitalieres pour une injection d’immunoglobulines

antitétaniques et I’administration d’une de dose vaccin contenant la valence tétanique.

La présence de la bande test seule ou 1’absence des deux bandes indique que le résultat est

invalide. Un nouveau test doit alors étre réalisé.

Lors de la délivrance de 1’autotest, le pharmacien peut conseiller au patient de créer un
carnet de vaccination a garder sur soi s’il n’en posséde pas ou un carnet de vaccination
électronique. Ce dernier permet de faire le point sur les vaccinations a réaliser en fonction
de I’historique du patient, garde en mémoire les vaccins enregistrés, posséde un systeme de
rappel pour la prochaine date de vaccination et est accessible aux professionnels de santé
autorises par le patient (disponible sur https://www.mesvaccins.net/). Le dossier médical
partagé (DMP) actuellement en cours de déploiement pourra également garder en mémoire

les vaccins réalisés.

En cas de plaie susceptible d’étre contaminée, que le résultat du test soit positif ou négatif,
les conseils associés aux soins nécessaires devront étre donnés ainsi que les mesures de

protection préventives (gants pour le jardinage, bricolage...).
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L’utilisation du test en tant que TROD par le pharmacien permettrait une orientation rapide
du patient en cas d’absence d’anticorps protecteurs et éviterait ainsi un retard de prise en

charge si elle est nécessaire.
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4.25 Arbre décisionnel
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Figure 17: Arbre décisionnel pour la délivrance du My test Tétanos®
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4.3 Autotest de detection de la maladie ceeliaque

4.3.1 Population cible et indication

Cet autotest est indiqué dans la recherche d’anticorps (IgA) anti-transglutaminase

caractéristiques de la maladie cceliaque chez les adultes.

I1 peut étre réalisé suite a la demande spontanée d’un patient non diagnostiqué et présentant
les symptdmes de la maladie (douleurs abdominales avec diarrhée chronique, asthénie,
anémie, perte d’appétit...). Il peut également étre proposé a un patient ayant un parent
proche atteint de la maladie. Enfin, il a une indication pour le suivi du taux d’anticorps qui
va diminuer puis devenir indétectable au plus tard 6 mois apres le début du régime sans

gluten.

4.3.2 Réalisation du test

Le test peut étre réalisé a n’importe quel moment de la journée. S’il est utilisé pour dépister
la maladie cceliaque, il est important de ne pas avoir débuté de régime sans gluten. Au
contraire, il est nécessaire de suivre un régime strict sans gluten pendant 6 mois si le test

est utilisé pour suivre la négativité des anticorps.
Les étapes de réalisation de 1’autotest sont les suivantes :

- Lavage des mains a I’eau chaude et au savon, suivi par la désinfection de I’extrémité
du doigt choisi (le majeur ou I’annulaire) avec la lingette prévue a cet effet. Laisser
sécher

- Presser fortement ’autopiqueur sur la face latérale de I’extrémité du doigt pour que
’aiguille pénetre

- Masser le bout du doigt pour faire sortir une grosse goutte de sang qui est ensuite
recueillie dans le tube capillaire (celui-ci doit étre rempli en entier)

- Placer le tube dans le flacon de diluant et agiter par retournements successifs jusqu’a
ce que le sang du tube capillaire soit completement mélange au diluant

- Recueillir le mélange obtenu par une pipette puis déposer 3 gouttes dans le puits de
dépdt de la cassette

- Le résultat doit étre lu entre 5 et 10 minutes apreés le dép6t
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Aprés lecture du résultat, tous les composants ainsi que les emballages peuvent étre
éliminés avec les ordures ménagéres a ’exception de 1’autopiqueur. Celui-ci est recueilli
dans les boites a aiguilles jaunes fournies par le pharmacien, destinées a étre éliminées par

la filiere DASTRI (éco-organisme en charge de la collecte des DASRI).

Le test doit étre utilisé avec précaution par les patients sous traitement anticoagulant ou

avec un trouble de ’hémostase en raison du temps de saignement allongé.

4.3.3 Interprétation du résultat

Les lignes obtenues doivent étre continues et homogenes, la couleur et I’intensité n’ont pas

d’importance.

Le résultat est négatif lorsque seule la bande controle apparait colorée

(-0 Em )

Figure 18: Résultat négatif de I’ Autotest gluten® (AAZ 2019b)

Celui-ci peut étre faussé en cas de traitement immunosuppresseur ou de régime sans gluten

déja commencé
Le résultat est positif lorsque la bande test et la bande contréle apparaissent colorées

(-0 @ )

Figure 19: Résultat positif de 1’ Autotest gluten® (AAZ 2019b)

Celui-ci peut étre faussé en cas d’augmentation massive d’IgA notamment par stéatose ou

cirrhose hépatique

Le résultat est invalide lorsque seule la bande test apparait colorée ou lorsqu’aucune des

deux bandes n’apparait

(-0 Em )

Figure 20: Résultat invalide de 1’ Autotest gluten® (AAZ 2019Db)
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4.3.4 QOrientation

La présence de la bande contréle seule indique que le résultat est négatif, par conséquent le
patient ne posséde pas d’anticorps anti-transglutaminase. La spécificité du test est tres
élevée (97,1%), il y a donc une trés grande probabilité que le résultat soit négatif lorsque
ces anticorps ne sont pas présents. Si les symptomes du patient persistent malgré tout, le
pharmacien doit [’orienter vers une consultation chez le médecin pour plus

d’investigations.

La présence des bandes test et contrdle indique que le résultat est positif, par conséquent le
patient posséde des anticorps anti-transglutaminase. La sensibilité du test est trés élevée
(95,7%) ainsi que la VPP (100%), ce qui signifie que lorsque le résultat est positif il y a

une trés grande probabilité que le patient soit malade cceliaque.

Le pharmacien doit alors I’orienter vers un médecin pour la réalisation d’un test de
confirmation en laboratoire. Si ce dernier est également positif, une biopsie de I’intestin

gréle sera nécessaire pour établir le diagnostic définitif.

La présence de la bande test seule ou I’absence des deux bandes indique que le résultat est
invalide. Ceci peut étre di a un déficit en IgA totales (absence de la bande contréle) ou au
test lui-méme (non fonctionnel, erreur de manipulation...). Si le résultat est le méme apres
réalisation d’un deuxiéme test, le pharmacien doit orienter le patient vers un médecin pour

plus d’investigations car le patient est probablement déficitaire en IgA totales.

Lors de la délivrance de 1’autotest, le pharmacien doit rappeler au patient que peu importe
le résultat du test, un régime sans gluten ne doit pas étre commencé sans un avis médical.
En effet, si celui-ci est débuté avant la réalisation du dosage demandé par le médecin
spécialiste, les IgA recherchées pourraient étre négatives et fausser le diagnostic. Il n’est
pas nécessaire de refaire a distance un nouveau test si le premier s’est avéré négatif. Des
conseils hygiéno-diététiques ainsi que des conseils sur les thérapeutiques visant a soulager

les symptdmes pourront étre délivrés par le pharmacien en attendant un diagnostic.
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4.3.5 Arbre décisionnel
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Figure 21: Arbre décisionnel pour la délivrance de I’ Autotest gluten®
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4.4 Autotest de détection du VIH

4.4.1 Population cible et indication

Cet autotest est indiqué pour la détection des anticorps anti-VIH 1 et anti-VIH 2
responsables de 1’infection VIH. Il peut étre utilisé chez toute personne de plus de 18 mois,
il n’existe pas de restriction de délivrance chez une personne mineure sans accord parental.
Cependant I’information délivrée doit étre adaptée a la maturité et il parait préférable
d’orienter toute personne mineure vers une structure compétente en accompagnement
comme le CeGIDD (Centre Gratuit d’Information, de Dépistage et de Diagnostic) ou le

centre de planification et d’éducation familiale le plus proche.

Il peut étre réalisé par toute personne ayant eu un risque d’exposition au VIH datant d’au
moins 3 mois (rapport sexuel non protégé, usage de drogues injectables...) n’étant pas déja

sous traitement antirétroviral ou PrEP (Prophylaxie Pré-Exposition).

Les populations considérées « a risque » par les dernieres recommandations de la HAS en
2017 peuvent également se faire dépister par 1’autotest, a savoir : les hommes ayant des
relations sexuelles avec des hommes (test recommandé tous les 3 mois), les usagers de
drogues injectables (test recommandé tous les ans) et les populations originaires de zones a
forte prévalence de I’infection (test recommandé tous les ans). La proposition d’un test de
dépistage au moins une fois au cours de la vie entre 15 et 70 ans doit également étre faite
pour permettre le diagnostic et la prise en charge des personnes ignorant leur séropositivité.
(HAS 2017c)

La demande d’une contraception d’urgence doit inciter le pharmacien a questionner la
personne présente sur 1’utilisation du preservatif pour limiter le risque de transmission des
IST (infections sexuellement transmissibles) dont le VIH. Si les réponses apportées

rentrent dans les critéres cités précédemment, il peut conseiller un autotest.

Dans le cas d’une demande spontanée d’autotest aprés un risque d’exposition au VIH
inférieur a 3 mois, la conduite a tenir en fonction du delai écoulé est résumée en Annexe

n°2.
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4.4.2 Réalisation du test

Le test doit étre réalisé au moins 3 mois aprés le dernier risque d’exposition au VIH.
Les étapes de réalisation de 1’autotest sont les suivantes :

- Introduire la dosette de diluant située dans le haut de 1’autotest, au fond du support

- Lavage des mains a I’eau chaude et au savon, suivi par la désinfection de 1’extrémité
du doigt choisi (le majeur ou I’annulaire) avec la lingette prévue a cet effet. Laisser
sécher

- Presser fortement 1’autopiqueur sur la face latérale de I’extrémité du doigt pour que
I’aiguille pénetre

- Masser le bout du doigt pour faire sortir une premiére grosse goutte de sang, 1’essuyer
avec la compresse. Une deuxieme goutte de sang doit étre formée. Elle est recueillie
par la pointe de I’autotest en contact avec celle-ci & 90°, jusqu’a ce que la pointe soit
totalement remplie

- Introduire fortement I’autotest (3 crans) dans le support pour percer la dosette de
diluant et rester a la verticale. L apparition d’une trainée rose dans la minute qui suit
permet de s’assurer du bon fonctionnement.

- Le résultat doit étre lu entre 15 et 20 minutes apres I’introduction dans le support.

Apres lecture du résultat, tous les composants ainsi que les emballages peuvent étre
¢liminés avec les ordures ménageres a I’exception de I’autopiqueur. Celui-ci est recueilli
dans les boites a aiguilles jaunes fournies par le pharmacien, destinées a étre éliminées par

la filiere DASTRI (éco-organisme en charge de la collecte des DASRI).

Le test doit étre utilisé avec précaution par les patients sous traitement anticoagulant ou

avec un trouble de I’hémostase en raison du temps de saignement allongé.

4.4.3 Interprétation du résultat

Les lignes obtenues doivent étre continues et homogenes, la couleur et I’intensité n’ont pas

d’importance.
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Le résultat est negatif lorsque seule la bande controle apparait colorée

Figure 22: Résultat négatif de 1’ Autotest VIH® (AAZ 2019a)

Celui-ci peut étre faussé si le dernier risque d’exposition date de moins de 3 mois.

Le résultat est positif lorsque la bande test et la bande contréle apparaissent colorées

Figure 23: Résultat positif de I’ Autotest VIH® (AAZ 2019a)

Le résultat est invalide lorsque seule la bande test apparait colorée ou lorsqu’aucune des
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Figure 24: Résultat invalide de I’ Autotest VIH® (AAZ 2019a)
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4.4.4 Qrientation

La présence de la bande contréle seule indique que le résultat est négatif, par conséquent le
patient ne posséde pas d’anticorps anti-VIH 1 et 2. La spécificité du test est trés élevée
(99,8%), il y a donc une tres forte probabilité que le résultat soit négatif lorsque le patient
n’est pas malade. Les quelques faux positifs pourront étre rassurés apres le test ELISA de

4° génération de confirmation.

Il est important de préciser de nouveau au patient que le test réalisé refléte le statut d’il y a
3 mois et que toute nouvelle contamination potentielle inférieure a ce délai peut ne pas étre
détectée. Dans le cas ou il n’y a pas eu de nouvelle prise de risque, le pharmacien peut
rassurer le patient sur son statut VIH, en revanche il faut bien insister sur le fait que le test
ne permet pas de détecter les autres IST.

La présence des bandes test et contrdle indique que le résultat est positif, par conséquent le
patient possede des anticorps anti-VIH 1 et 2. La sensibilité du test est de 100%, c'est-a-

dire qu’un patient malade obtient toujours un résultat positif, il n’y a pas de faux négatif.

Le pharmacien doit alors l’orienter vers un médecin ou CeGIDD pour un test de
confirmation en laboratoire par ELISA 4° génération (qui lui ensuite sera confirmé par
Western Blot). Il faut insister sur ’importance d’un traitement précoce apres la découverte

d’une séropositivité et sur la prévention de toute transmission a une autre personne.

La présence de la bande test seule ou I’absence des deux bandes indique que le résultat est

invalide. Un nouveau test doit alors étre réalisé.

Lors de la délivrance de 1’autotest, il est fortement conseillé au pharmacien d’amener le
patient dans un espace de confidentialité afin d’expliquer le mode d’emploi et répondre
aux questions éventuelles. Il peut inviter le patient a revenir pour plus de conseils et s’il le
souhaite, avec son résultat pour étre le mieux orienté dans les démarches a réaliser en cas

de résultat positif.

Il apparait indispensable de fournir certaines informations au patient au moment de la

délivrance :

- L’autotest permet la détection du VIH mais pas des autre IST
- Il est nécessaire de débuter le traitement rapidement apreés la découverte d’une
séropositivité
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- Insister sur les moyens de prévention pour éviter la transmission de la maladie :
préservatif lors des relations sexuelles et utilisation de Stéribox® pour les usagers de
drogues injectables

- La possibilité de se rendre sur https://www.sida-info-service.org pour toute question
relative a la maladie, aux autres IST ou a la réalisation de 1’autotest ou par téléphone
au 0 800 840 800

- Une liste des structures d’accompagnement pour le dépistage et la prise en charge du
VIH comme le CeGIDD, COREVIH, service hospitalier proposant des consultations
VIH, des associations de patients... (modéle en Annexe n° 3), pré-remplie par le
pharmacien

- Des brochures explicatives sur le VIH et les IST disponibles sur le site internet du

http://www.cespharm.fr

Plusieurs documents a destination des professionnels ont été publiés pour permettre une
prise en charge optimale du patient comme un document de questions/réponses par la HAS
et une fiche pratique sur 1’accompagnement de la dispensation d’un autotest VIH a
I’officine réalisée par le Cespharm en lien avec la SFLS (Société Frangaise de Lutte contre
le Sida). Cette derniére contient notamment la conduite a tenir face a toute demande

d’autotest de dépistage du VIH (Annexe n°4).
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4.45 Arbre décisionnel
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Figure 25: Arbre décisionnel pour la délivrance de I’ Autotest VIH®
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Conclusion

Il y a aujourd’hui une multiplication du nombre d’autotests disponibles sur le marché
destinés a répondre a 1’évolution des pratiques de consommation des patients. En effet, ils
souhaitent de plus en plus étre acteurs de leur santé comme le montre 1’augmentation de

I’automédication.

Le travail mené ici a permit d’évaluer la fiabilité et 1’utilité de certains de ces dispositifs et
met ainsi en lumiere les améliorations pouvant étre apportées pour une délivrance securisée
aux patients. Bien que la majorité des notices soient claires et similaires entre elles pour les
autotests de méme catégorie, elles contiennent parfois des allégations trompeuses et
laissent penser que 1’autotest peut dépister une pathologie alors qu’il permet seulement de

détecter un marqueur pouvant étre en lien avec celle-ci.

Ainsi, ’ANSM qui est I’autorité compétente en matiére de surveillance de ces dispositifs
avant et apres leur commercialisation a décidé en mai 2019 de suspendre la mise sur le
marché de tous les autotests de dépistage de la ménopause. A travers cet exemple on
comprend I’importance pour les autotests d’étre en accord avec les recommandations
officielles et pour les fabricants la nécessité de fournir des études de performances
analytiques et cliniques indépendantes et de grande ampleur. L’évolution de la
réglementation européenne en matiere de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
auxquels appartiennent les autotests imposera un cadre strict et précis pour permettre la

mise sur le marché de dispositifs utiles et sécuriseés.

Les rbles de prévention et dépistage sont encore peu présents actuellement dans les
pharmacies d’officine mais tendent a se développer, notamment avec les nouvelles
missions accordées aux pharmaciens. Face aux problématiques exposées précedemment, le
pharmacien d’officine se doit de sélectionner les autotests pouvant étre des outils de
dépistages intéressants et utiles. Il apparait indispensable qu’il se forme pour les délivrer en
toute sécurité au patient qui, ne 1’oublions pas, se retrouvera seul pour I’utilisation et

I’interprétation du résultat.

Malgré ’augmentation des ventes, les autotests restent assez peu connus des pharmaciens
et des patients. Face au nombre grandissant de ces dispositifs, on peut supposer que seuls
les plus utiles pourront se faire une place dans le milieu officinal, tandis que d’autres

resteront a 1’état confidentiel.
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Annexes

Annexe 1 : Formulaire de déclaration de Réactovigilance

a na " REACTOVIGILANCE Cacro réserve 4 TANSM
.) Numéro

Aoie SIIOME S sedorite du medidavin: Attributaire

SE RSy S iy DECLARATION Date d'attribution

b D’UN

13/147, bd Anatole France

! ; INCIDENT ou

205Nk Denls C e i Date d'envoi du signalement
PmcoLSEOn RISQUE D’INCIDENT

il : reactovigilance @ansm.sante. fr
WWW. ansm‘surﬁe,ﬁ VA TR 5 2 T N el e

Tout incident ou risque d'incident consistant en une défaillance ou une altération d'un dispositif médical de
diagnostic in vitro (DMDIV), susceptible d'entrainer des effets néfastes pour la santé des personnes doit étre signalé
sans délai a FANSM (article L. 5222-3)

Si un AR vous précisant votre numéro d’enregistrement ne vous est pas parvenu dans les 72 heures, priére de confirmer le
signalement par ENVOI POSTAL AVEC AR
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code postal commune 77T || sSpécialité (Référence COFRAC Document SH-REF-08)
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Circonstances et conséquences de lincident ou du risque d’incident
(joindre les données chiffrées nécessaires 2 I’expertise)

Date de P’incident:L_L_1 | | | | Lieu de survenue ;

Nom, qualité, téléphone, fax de I’utilisateur si différent du déclarant

e Moment de survenue / de détection :

o Description des faits :

Une description plus compléte sur papier libre de ... ... page(s) est jointe a cette fiche

» Conséquences cliniques :

= Précisez si les conséquences sont : O Avérées 9 Potentielles

Le cas échéant, mesure(s) prise(s) par 'utilisateur (mesures conservatoires)

Le fabricant ou fournisseur est-il informé de l'incident ou risque d'incident ? Q Oui 9 Non
Si oui, quelle(s) mesure(s) a-t-il recommandée(s) ?
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Annexe 1 : Conduite a tenir selon le délai écoulé depuis le dernier risque d'exposition au

3 MOIS QU PLUS

ENTRE & SEMAINES
ET 3 MOIS

ENTRE 48 HEURES
ET 6 SEMAINES

MOINS
DE 48 HEURES

VIH (Cespharm 2019)

Possibllité de falre réaliser :

> un test ELISA de 4° génératlion (sérologle) en laboratolre de blologla
médicale (remboursé par I"Assurance maladle sur prescription
médicale), ou en CeGIDD (anonyme at gratult).

> un test raplde d'orlentation diagnostique (TRODY auprés d'ung
structura habilitée? (tast anonymea at gratult).

> un autotest disponible en officine ou dans les structures habllitéas?,

Orlenter vars un test ELISA de 4° ganération (séralogle) i falre réallser
en laboratolre de blologle médicale (remboursé par I'Assurance
maladie sur prescription médicale), ou dans un CeGIDDY

(anonyme at gratult).

En lI'absence de syndrome Infectleux (volr cas particuller page 43, un
délal de & semalnes dolt s"&tre dcoulé avant quiun test ELISA totalemeant
flable pulsse &tra réallsé. En attendant le résultat de ce test, Informer la
personna que les rapports sexuels dolvent &tre protégés par un préaservatif
et qu'elle devra éviter toute autre activité qul pourralt transmeattre la VIH
{don de sang/organes/cellules/lalt, echange de matérlel [1& 4 'usage de
drogues : sedngues, pallles de "sniff” ou plpes 4 crack)

En cas de prises de risgue régulléres, un test paut &tre utlle méme dans
un dalal plus court {volr cas particuller page 4).

Orlenter la personne en urgence vers un service hospitaller® aflin que
solt évaluée |a pertinence d'un traltement post-exposition (a Instaurer
le plus rapldement possible et au plus tard 48 heures apres |a prise de
rlsque).
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Annexe 2: Liste des structures d’accompagnement pour le dépistage et la prise en charge

du VIH (Cespharm 2019)

Réseau d'accompagnement dépistage
et prise en charge VIH

STRUCTURE

COREVIH

CaGIDD
{anclens COAG ot CIDDIST)

Cantra de planiflcstlon
st ddducation tamiliale
ke plus prochs

CAARUD
ke plus prochs

Laboratolra de blolog e
madlzale

Madecin libaral

e

Sarvice hosphaller
proposant
des consultations VIH

URGEMCES les plus prochss
propesant un traltemant
post-axpostion au VIH

Pharma<la hespltallérs
proposant des traltsmants
artrétroviraux (dont ceux

|post-sxposition au WIH)

Rés [{°R ]
Vil/épatias

Aseocistions) do soutlan
aux personnes Infectéas
par ke ¥IH
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Annexe 3: Conduite a tenir face a toute demande d’autotest de dépistage du VIH

(Cespharm 2019)

Conduite a tenir face a toute demande

d’'autotest de dépistage du VIH

SASSURER GUE L& DISPENSATION PUISSE S’'EFFECTUER EMN TOUTE COMFIDENTIALITE

# Proposer systématiquerment & la persanne de la recevolr dans un espace deconfldentialts
& ==in de rofficine

IDENTIFIER LES SITUATIONS D'URGENCE

g5 F Lin tratterment post-exposkion

{TFE}peutetnz Inltle p-:-ur un rn::-ls nrlamwn mml'mpl.alnr {liste des services
competents dsponible aupres de Skda info service]),

i8] ectieux * Risgue de primo-
Infection au VIH {mr _wrnpmme-sm n-:rl:e] pagu: umm vers un service hospitaller
qul évaluera sl un trattement antindtrowiral dolt &tre Initlé rapldemeant {liste des services
compétents dsponible aupres de Sida info service).

S'ASSURER GUE LE DEPISTAGE PAR AUTOTEST EST ADAPTE A LA SITUATION DE LA
PERSONNE

+ Senslblliseraux Imites de Nabliitd du test: pour quiun résultat nagatif pulsse&tre consldan
comme fiable, 1a demlére prise de Asque dolt dater de 2 mols ou plus.

+ orlenter, sl besoin, vers d'autres modalltés de déplstage VIH selon ke délal dooule
depuls la dernlére prise de rlsque (volr tableau page 23 ou sl un trattement ARV est en
oours, qu'll sodt curat i ou préventif (PrEF).

# Orlenter, sl basaln, vers une prise en charge complémeantale au déplstage WIH @
- Inciter 3 dépistage d'autres maladies Infectleusas (hepatites et Infections semueliement
traremilssibles notammenit).
- &l la personne n'est pas vacocinge contre le VHE, Nnformer de cette possibiite
- Aborder |3 question de la contraception. Propossr une cantraception d'urgence s
nécessalre. Orenter 5| beson vers un madecin, un CaGI00, ou un centre de planim-
catlon et d'aducation familliale.

[

LORS DE LA DISPENSATION, REMETTRE AVEC L'AUTGTEST UNE BOTTE A AIGUILLES
(BAAY ET UM FEUILLET COINFORMATION DASTRP® SUR LELIMINATION DE
L"AUTOPIGUEUR

@

INFORMER SUR LES MODALITES DE COMSERVATION ETDE BON USAGE DE L'AUTOTEST

+ Avant utiflsation :
- Respecter les modalltés de conservation du test et =3 date de pEramption.
- Lire attentivernent l'ntégralité de la notice d'utllsation.
- Wawsrir 'emballage de rautotest qu'au maoment de son utilisation.
- Le préfévernent de la goutte de sang dolt avolr llieu sur lextrémibe latérale dun doigt.
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# A la lecture du résultat :
- Respecter I'ntervalle de temps de lecture mentionné dans |a notice.
- VETIfier |a présence de |a marque contrale.
- Premdre en compte toute marque visible, guelle que solt son Intensite,

# Apres avolr réalise un autotest sanguin :
Lautoplgqueur constitue un dachet 3 fsgue Infactieux et dolt &tre place dans la
bofe 3 alguilles remise par le pharmacien lors de 'achat du test. Cette dernlére
devra ensulte &tra retournde dans un point de collecte DASTRIL

@ PRECISER A LA PERSONNE LA CONDUITE A TENIR SELON LE RESULTAT DE L'AUTOTEST

@Ewl.rmmF emwmr
- Dot @tra contréld par un test ELISA do 4= + Précisor qu'un rasuitat ndgatH na paut dbro
géndration an laborstolre de biologhs médicale [ bierd bla quian Fat
(prél@wement possibla en laboratolre ow en da prisa de risque dans kas 3 dernlers
CaiGID Dy, ks,
- Consulter un médacin e plus Rpldement possibla. ~ Dans co cas, B n'y a pas lleu d'affoctuer
- Na pas rester seul face & ce risultat. En cas de e
basoln, soutien ot alde pouwent 8tre obtonus & ~En cas de prisa de risque dans los
l'officing, suprés d'une assoclatlon compétents 3 dernlers mols, le dépistage devra
\ou en contactant Sida Info service (volr "Contacts. @tra réitard. Informer sur Moxistenca
utlles” page 7). d'mutres modalités, sdaptdées salon ba
délal éoould depuls la demlére prisa da
- Jusqu'su résultat do oo test de contrdle, dviter
toute activité qul pourralt transmattra ba VIH & R R
o F I l protégs - En cas da prisas de risqus fréquantss,
échange de makéried IIé & usage de drogues | Iz réalisation régullére d'un test da
Injections, palias da "sniff” ou pipe & crack ; don dépistaga du ¥IH ost opportune, méme
o sargorgands,callules ety en dehors des célals do flabdits.

Dans tous les cas : Insister sur les mesures de prévention de |a transmission du VIH et
valller a adopter a tout moment une attlitude professionnelle et neutre, sans Jugement
de waleur sur las prises de risque.

ACCOMPAGNER ET ORIENTER LE PATIENT

# Sa présenter comme un Intericcuteur disponitie, tenir 3 la disposition des patlents une
liste de ressources locales (CaGI00E, COREVIH, assoclations ). Pour disposer & tout
mament des contacts Importants dans =3 zone géographigue, chaque pharmacken
put rempdir 13 trame proposes en page 8, sur la base de son réseau ou des contacts
qull récoltera {wolr aussl "Contacts utlles” page 7). Informer du recours possible 3 Sida
Info serice pour toute alde, soutlen, orlentation, Information.
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RESUME
Les autotests sont présents depuis de nombreuses années dans les pharmacies d’officine,

notamment les tests de grossesse et les bandelettes urinaires. En 2015 1’autotest de dépistage du
VIH fait son entrée sur le marché et ouvre ainsi la voie a de nombreux autres autotests de
dépistage : recherche d’une carence en fer, présence d’albumine dans les urines,
hypercholestérolémie, intolérance au gluten, recherche d’anticorps antitétaniques.

Ces nouveaux outils sont des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro et sont destinés a étre
utilisés & domicile par le patient lui-méme, d’ou la nécessité de I’accompagner au mieux dans cette
démarche. lls appartiennent au monopole pharmaceutique et sont par conséquent délivrés par le
pharmacien.

L’Académie Nationale de Pharmacie a publié en 2018 un rapport sur les autotests et TROD et le
role du pharmacien d’officine dans le parcours de santé du patient. Ce dernier évalue la pertinence
clinique de ces dispositifs et les allégations des fabricants. Il classifie ces différents tests d’utiles,
éventuellement utiles ou & éviter.

Les autotests restant encore peu connus et étudiés a 1’heure actuelle, le travail effectué ici a pour
objectif d’analyser ces dispositifs pour évaluer leur utilité dans le cadre du dépistage. Ainsi, sont
développés la législation qui les encadre, leur mode de fonctionnement ainsi que leurs
performances. Aprés comparaison avec les examens de référence en laboratoire de biologie
médicale, les autotests classés «a conseiller » font 1’objet d’un développement sur les
recommandations a apporter lors de leur délivrance et ’orientation a donner en fonction du

résultat, notamment a I’aide d’arbres décisionnels.
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