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l. Introduction

L’hépatite est une inflammation du foie. Cette maladie peut guérir spontanément ou
progresser vers une fibrose, une cirrhose ou un cancer du foie. Plusieurs causes
peuvent étre responsables de cette pathologie : des maladies auto-immunes,
I'ingestion de produits toxiques (comme I'alcool, certains médicaments, champignons,
produits chimiques) et des infections (I'hépatite de Lyme). Mais le plus souvent, cette
inflammation est due a une infection virale qui s’attaque au foie et peut donner une
affection aigué suivi d’'une affection chronique de cet organe. L’hépatite virale est
causée par des virus a trophisme hépatique, ils sont dits hépatotropes. On en
dénombre 5 : les virus des hépatites A, B, C, D et E (1-3). Dans cette thése, nous
nous focaliserons sur deux de ces virus, le Virus de I'Hépatite B (VHB) et le Virus de
I'Hépatite C (VHC).

L’hépatite virale constitue un probléme de santé publique mondial, comparable a celui
causé par dautres grandes maladies transmissibles comme le Virus de
I'Immunodéficience Acquise (VIH), la tuberculose ou le paludisme. En Mai 2016,
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a approuvé la stratégie mondiale du
secteur de la santé contre I'hépatite virale pour la période 2016-2021. Cette stratégie
vise a éliminer d’ici 2030 les hépatites virales B et C en tant que menace pour la santé
publique, en réduisant le nombre de nouvelles infections de 90% et de la mortalité de
65% (4).

L’hépatite virale a entrainé 1,34 million de décés en 2015 dont 96% sont dus aux virus
des hépatites B et C. Ce nombre de décés est comparable a celui di a la tuberculose
et supérieur aux déces causés par le VIH. Cependant, la mortalité due a la tuberculose
et au VIH diminue alors que le nombre de décés dus a I'hépatite virale augmente avec

le temps (4).

L’intensification de la vaccination contre I'hépatite B a permis de réduire de facon
significative la transmission du virus de I'hépatite B et ce, grace a la couverture
mondiale par les trois doses de vaccin au cours de la petite enfance qui a atteint 84%.

La prévalence du VHB chez les enfants a ainsi été ramenée a 1,3% (4).



Le dépistage des hépatites virales B et C est encore limité. Seule 9% des personnes
infectées par le VHB soit 22 millions et 20% des personnes infectées par le VHC soit
14 millions ont été diagnostiquées. Parmi ces personnes, une faible proportion a accées
a un traitement. En 2015, on compte 1,7 million de personnes porteuses du VHB (8%)

sous traitement et 1,1 million chez les porteurs du VHC (7,4%) (4).

Il existe une co-infection importante entre le VIH et VHB/VHC en raison des modes de
transmission similaires. Sur les 36,7 millions de personnes vivant avec le VIH en 2015,
on estime a 2,7 millions le nombre de celles qui sont atteintes d’'une infection chronique

par le VHB et a 2,3 millions celles qui ont été infectées par le VHC (4).

Les hépatites B et C sont des infections le plus souvent asymptomatiques, qui évoluent
dans la majorité des cas vers une infection chronique avec des conséquences graves
(cirrhose et carcinome hépatocellulaire). C’est cette hépatite chronique qui pose un
probléeme de santé publique car les personnes qui en sont atteintes I'ignorent et
continuent de propager linfection sans le savoir. De plus, l'ignorance de ces

personnes pour leur statut entraine un retard de prise en charge (5).

A ce jour, les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) utilisés pour le dépistage
de I'hépatite B et C ne peuvent étre réalisés en pharmacie de ville. Mais par leur facilité
d’utilisation, leur rapidité et le peu de matériel nécessaire, ils permettent de dépister
des personnes habituellement hors du systéme de soin et souvent des populations a

risque (5).

Cette thése vise a montrer la place que pourrait avoir le pharmacien d’officine dans le
dépistage des hépatites B et C et ainsi le réle a jouer dans I'éradication de ces

maladies.

Dans un premier temps, nous aborderons ['épidémiologie et la répartition
géographique des hépatites B et C. S’en suivra, la description de ces
pathologies comme, les modes de transmission, la pose du diagnostic, la prise en

charge et la prévention, ainsi que la description des virus qui en sont responsables.



Dans un deuxiéme temps, nous définirons ce que sont les tests rapides d’orientation
diagnostique avec leur objectif, leur principe, leurs avantages et inconvénients. Nous

détaillerons le mode de fonctionnement de certains d’entre eux.

Dans un dernier temps, nous aborderons le réle du pharmacien d’officine et certains
points d’actualité avec des exemples concrets de I'utilisation des TROD a I'officine,

leur impact et la vision qu’en ont les patients et les professionnels de santé.



II. Informations générales

1) Epidémiologie

En 2015, TOMS estimait que 257 millions de personnes vivaient avec une hépatite B
chronique. Quant aux porteurs chroniques de I'hépatite C, il y en aurait 71 millions a

I’échelle mondiale (2,6).

Cette méme année, I'hépatite B a entrainé la mort de 887 000 personnes contre
399 000 pour I'hépatite C en 2016, principalement par cirrhose ou Carcinome
Hépatocellulaire (CHC) (2,6).

En 2016, 27 millions d’individus (soit 10,5% de la population totale estimée de
personnes vivants avec I'’hépatite B) avaient connaissance de leur infection par VHB,
tandis que 4,5 millions (soit 16,7%) des personnes diagnostiquées étaient sous
traitement (2,6).



2) Répartition géographique

D’aprés les données de 'OMS, I'épidémie due au VHB touche essentiellement
I'Afrique et le Pacifique occidental avec respectivement des taux d’infection de la
population adulte de 6,2% et 6,1% (Figure 1). Viennent ensuite la Méditerranée
orientale avec 3,3%, I'Asie du Sud Est avec 2,0% et 'Europe avec 1,6% d’individus
infectés. Enfin, en Amérique, 0,7% de la population générale est infectée (7). Il
demeure toutefois une part d’'incertitude concernant ces données, due aux inégalités

entre pays développés et non développés.

et

N

i

Hepatits B prevalence

- High : = 8%

- High moderate : 5% - 7%

- Low moderate : 2% - 4%
Low : <2%

No data

Figure 1 : Prévalence du virus de I'hépatite B dans le Monde (8)



En ce qui concerne I'épidémie causée par le VHC, elle est retrouvée partout dans le
monde avec d’'importantes disparités entre pays et au sein d'un méme pays (Figure
2). Les régions les plus touchées sont celles de 'Europe de I'Est, de I'Afrique et le Sud
Est de I'Asie avec des prévalences allant jusqu’a 3,3% en Russie, 6,3% en Egypte ou
encore 6,4% en Mongolie. Dans les autres régions de 'OMS, la prévalence de
l'infection va de 0,5% a 1% (6,9).

Hepatitis C Viremic Prevalence
Il vioh:29%-6.7%
I High moderate : 1.3% - 2.9%
B Low moderate : 0.8% - 1.3%

[ Low:06%-08%

Very low : 0% - 0.6%

Figure 2 : Prévalence du virus de I'hépatite C dans le monde (9)



lIl. Le virus de ’hépatite B

1) Histoire

Le virus de I'hépatite B a été découvert en 1964, par Blumberg et al, alors qu’il réalisait
une étude sur le polymorphisme génétique des protéines sériques. Au cours de ses
recherches, il mit en évidence un antigéne dans le sérum d’'un aborigéne d’Australie,
alors appelé « antigéne Australia ». C’est en 1967, a la suite de plusieurs études,
gu’une corrélation a pu étre faite entre cet antigéne et ’hépatite B. L’antigéne Australia,
maintenant appelé Antigéne de surface du VHB (AgHBSs) fut en 1967, identifié comme

un élément du virus responsable de I'hépatite B (10).

2) Structure et génome

Ce virus fait partie de la famille des Hepadnaviridae et du genre Orthohepadnavirus.
Deux autres virus sont retrouvés dans ce genre, le virus de I'’hépatite de la marmotte
ou Woodchuck Hepatitis Virus (WHV) et le virus de I'hépatite de I'écureuil ou Ground
Squirrel Hepatitis Virus (GSHV) (11).

C’est un virus de petite taille (44 nm de diamétre) a ADN circulaire, partiellement
double brin, d’environ 3200 paires de base (Figure 3). Des particules d’enveloppes
vides sont souvent retrouvées en grande quantité dans le sérum. Ces particules de 22

nm prennent des formes sphériques ou en batonnet dont la longueur varie (12).



Ag HBe

ADN pol
ADN
Bicouche
Ag HBc lipidique
Ag HBs

Figure 3 : Structure du virus de I'hépatite B d’apres (13)

De l'intérieur vers I'extérieur, on retrouve la molécule d’ADN partiellement double brin
sur laquelle est fixée 'ADN polymérase (ADN pol). Le génome est entouré par la
nucléocapside sur laquelle sont retrouvés les Antigenes HBc (Ag HBc) et HBe (Ag
HBe). Le tout est enveloppé par une bicouche lipidique ou s’insére I’Antigéne HBs (Ag
HBs) (13).

3) Cycle de réplication du virus

Le cycle de réplication du virus commence par une étape d’attachement du virion
présent dans le sang de maniére irréversible a un hépatocyte via une interaction
spécifique entre ses protéines d’enveloppe, notamment le domaine pré-S1 de la
grande protéine d’enveloppe du VHB et un corécepteur exprimé a la surface des
hépatocytes (Figure 4). Le mécanisme d’entrée du virus dans I'hépatocyte a longtemps
été méconnu. En 2012, Yan et son équipe ont pu mettre en évidence que le Sodium
Taurocholate Cotransporting Polypeptide (NTCP) est le récepteur fonctionnel du VHB
dans les hépatocytes humains (12,14,15).



Une fois le virus rentré dans I'hépatocyte, le génome est libéré dans le cytosol puis
amené dans le noyau ou I’ADN circulaire détendu est converti en un ADN superenroulé
(ADNccc). Cet ADN est ensuite transcrit en ARN messager viral (ARNm). Ces ARNm
permettent la production d’ARN pré-génomique et de protéines virales. L’ARN pré-
génomique est encapsidé avec 'ADN polymérase. La transcriptase inverse a alors lieu
pour donner un brin d’ADN. Ce dernier sert de matrice pour la synthése du second brin
d’ADN (12,15).

Les nucléocapsides qui en découlent sont alors :

e soit recyclées vers le noyau pour amplifier le taux d’ADN superenroulé ou le
maintenir a un état stable,
e soit enveloppées au niveau du réticulum endoplasmique permettant la

formation de virions infectants excrétés dans le sang (12,15).
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Figure 4 : Cycle de réplication du virus de I'hépatite B (12)



Le génome viral du VHB contient 4 cadres de lecture ouverts et chevauchants (Figure
5):S,C,PetX

Le cadre S code trois protéines de surface :

e La grande protéine de surface - L ou PréS1
e La moyenne protéine de surface > M ou PréS2

e La protéine de surface majeure > AgHBs
Le cadre C code deux protéines :

e La protéine pré-Core (pré-C) qui donnera 'AgHBe

e La protéine C qui est la protéine de capside, également appelée AgHBC
Le cadre P couvre 80% du génome et code 'ADN polymérase.

Le cadre X code la protéine HBx qui est un régulateur de la transcription, nécessaire

pour initier I'infection (12).

Enveloppe
Polymérase

Capside

Figure 5 : Organisation génétique et produits du génome du VHB (16)
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La molécule d’ADN partiellement double brin est représentée sur la figure 5. Sur le brin
non codant, '’ADN polymérase (Pol) est située a I'extrémité 3’, et un oligoribonucléotide
(rnt) est fixé a I'extrémité 5’. Sur le brin codant, une protéine (Pr) est fixée a I'extrémité
5’. Les quatre cadres de lecture (S, C, P et X) que contient le brin codant sont aussi

présents avec les protéines pour lesquelles ils codent (16).

4) Variabilité génétique

Le virus a 10 génotypes : A a J, basé sur une divergence intergroupe de plus de 8%
dans la séquence nucléotidique compléte. Outre les génotypes E et G, les génotypes
ont des sous-génotypes avec une différence de séquence d’au moins 4%. Cette
variabilité génétique importante donne au VHB la capacité d’échapper au traitement

antiviral ou a la réponse immunologique de I'héte (17).

Les différents génotypes retrouvés suivent une répartition géographique distincte
(Figure 6). Ainsi, le génotype A est surtout présent en Europe du Nord et en Afrique.
Les génotypes B et C sont particulierement retrouvés en Asie. Le génotype D est
retrouvé dans le bassin méditerranéen et le génotype E en Afrique. Le génotype F est

quant a lui retrouvé en Amérique du Sud et en Polynésie (12).
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Prévalence de I'AgHBs

. 8% - forte
2-7% - intermediaire
<2% - faible

Figure 6 : Répartition géographique des différents génotypes du VHB, selon les données du Center for Disease
Control and Prevention (18)

5) Immunopathologie

La pathogénese du virus de I'hépatite B est due a la persistance et a 'amplitude de la
réplication virale. Le virus n’étant pas cytopathogéne, les Iésions hépatocytaires sont
liées a I'attaque des cellules infectées par les lymphocytes T cytotoxiques CD8.
Lorsque la réponse immune cellulaire induite par les lymphocytes T CD4 n’est plus
suffisante pour neutraliser les virions infectieux et assurer leur compléte élimination, il
en résulte une destruction des hépatocytes mais toutes les cellules répliquant le
génome viral ne sont pour autant pas éliminées. Ceci conduit a une persistance de la
réplication virale et des lésions associées a une hépatite chronique qui peut ensuite

évoluer vers la cirrhose (12).
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6) Transmission

La transmission du virus a lieu par contact muqueux avec du sang ou des liquides

biologiques selon trois modalités :

- Sexuelle : lors de relations sexuelles non protégées

- Contact direct ou indirect avec du sang infecté : par partage de matériel
d’injection chez les usagers de drogues, par réalisation d’'un tatouage ou d’'un
piercing avec du matériel non ou mal désinfecté.

- Périnatale (de la mére a I'enfant) : principalement lors de 'accouchement (19)

La transmission par transfusion a fait partie des principales causes de contamination
dans le passé, mais grace au dépistage systématique des dons de sang, le risque est

maintenant extrémement faible (19).

Au cours de la derniére journée mondiale contre I'hépatite, le 27 Juillet dernier, TOMS
a donné des recommandations pour accélérer I'élimination de I’hépatite B chez la mere
et chez I'enfant. Le dépistage systématique du VHB chez toutes les femmes enceintes
au plus tét pendant la grossesse était déja recommandé. Pour celles dont le résultat
serait positif et qui présenterait une charge virale du VHB importante, TOMS
recommande I'administration d’'un traitement antiviral préventif par ténofovir a partir de

la 28°™¢ semaine de grossesse et ce, jusqu’a la naissance (20).

Une autre solution pour protéger les enfants de la transmission périnatale du virus
consiste en I'administration d’'une premiere dose de vaccin dans les 24h suivant la

naissance, suivi par au moins deux doses supplémentaires (20).
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7) Diagnostic

\ Contamination ‘

‘ Hépatite aigué }

5-|10%

Hépatite ful‘r;;n.\ante ‘ ‘Hépatite e ‘

8-20%

Cirr@

2 -5%/an

1% 90 -95%

’ Carcinome hépatocellulaire ‘

Figure 7 : Schéma de I'évolution d'une hépatite B a la suite d'une contamination d'aprées (21,22)

L’hépatite B aigué évolue dans 90 a 95% des cas vers la guérison. Dans de trés rares
cas, une hépatite fulminante a lieu au cours de cette phase aigué. Dans 5 a 10% des
cas, une hépatite chronique se développera. Sans traitement, une cirrhose apparait
chez 8 a 20% des patients sur cing ans. Enfin, 2 a 5% des patients cirrhotiques

développeront un carcinome hépatocellulaire chaque année (21,22).

a. Hépatite B aiqué

L’hépatite B aigué apparait souvent de maniére discréte avec comme symptémes :

- Asthénie (le plus fréquemment)
- Fiévre

- Maux de téte

- Malaise

- Perte d’appétit

- Nausées/Vomissements

- Diarrhées

- Douleurs abdominales
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Les patients peuvent également présenter une jaunisse se traduisant par une urine

plus sombre, des selles blanchéatres et la peau dont la teinte devient jaunéatre (23,24).

Au niveau biologique, une augmentation des Alanine Aminotransférases (ALAT)
marquant I'atteinte du foie ainsi que la présence d’Ag HBs et Ag HBc témoignent de
I'infection (Figure 8) (23,24).

L’hépatite B aigué évolue vers la guérison dans 90% des cas sans avoir recours a un
traitement (23,25).

Dans de tres rares cas, une hépatite fulminante a lieu au cours de cette phase aigué.
Les symptomes retrouvés sont un syndrome hémorragique et des signes
d’encéphalopathie hépatique témoignant d’'une insuffisance hépatocellulaire aigué :
confusion, inversion du rythme nycthéméral, somnolence et astérixis (chute brutale et
de courte durée du tonus des muscles extenseurs de la main). La mortalité spontanée
des patients souffrant d’'une hépatite fulminante est comprise entre 50 et 80%, c’est
pourquoi il est important d’en déterminer au plus vite la cause pour distinguer les
patients dont I'état de santé va s’améliorer spontanément, de ceux qui vont s’aggraver

et devoir étre transplantés (21,26).

15



Période Prodromes

' Convalescence
d'incubation Hépatite aigué

Mois aprés
explosion 1 2 3 4 5 6 7 8

ADN VHB Ag HBe Anti-HBs

Ag HBs senenes Anti-HBC

ALAT

Symptémes

Figure 8 : Cinétique des marqueurs biologiques de l'infection par le VHB au cours de I'hépatite aigué (27)

Les premiers marqueurs sérologiques du VHB apparaissent environ 1 mois apres la
contamination avec 'augmentation de 'Ag HBs, de 'ADN VHB et de 'Ag HBe. Dans
un second temps, environ 2 mois aprés la contamination, le corps développe des
anticorps dirigés contre la nucléocapside virale (Ac anti-HBc). Ceux-ci restent présents
dans le temps méme en cas de guérison. En revanche, 'Ag HBs, ’'ADN VHB et I'Ag
HBe disparaissent en cas de guérison, pour laisser place aux anticorps anti-HBs. Une
augmentation transitoire des ALAT et la présence de symptomes sont observés entre

le 3°™e et le 5°™ mois suivant la contamination (27).
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b. Hépatite B chronique

Une hépatite B survenant chez une personne jeune ou immunodéficiente a plus de

chances de basculer dans la chronicité.

L’hépatite B chronique est définie comme la persistance des Ag HBs pendant plus de
6 mois, voir figure 9. Pour confirmer le diagnostic, des examens complémentaires

seront réalisés :

- Dosage de I'antigéne HBe, de I'anticorps anti-HBe et de 'ADN du virus de
I'hépatite B

- Dosage de I'ALAT

- Une ponction biopsie du foie

- Une échographie abdominale

- Dans certains cas, une mesure de I'élasticité et de la fibrose du foie (22,24)

A ce stade, les cellules hépatiques infectées par le virus sont détruites et
progressivement remplacées par un tissu fibreux cicatriciel, ce que I'on appelle fibrose

hépatique.

Afin d’éliminer toute co-infection virale, un dépistage VIH, VHC et du virus de I'hépatite

D sont également réalisées (24,28).

AgHBs = sseeene Anti-HBC ——  ADN VHB

Incubation Virémie aigué Virémie chronique

B

4-12 semaines 6 mois Années

Figure 9 : Cinétique des marqueurs biologiques de l'infection chronique par le VHB (27)
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Dans le cas du passage a la chronicité de I'hépatite B, 'Ag HBs sera encore présent
6 mois aprés la contamination. Le corps développera des anticorps anti-HBc qui
persisteront dans le temps et TADN VHB aura tendance a diminuer du fait que la

réplication virale est variable (27).

L’hépatite B chronique se caractérise par 5 phases qui sont résumées dans le tableau

) :
- Phase 1 : infection chronique AgHBe-positif

Cette phase est caractérisée par la présence d’AgHBe, une réplication virale trés
élevée (>107 Ul/mL) et une normalité des transaminases. Au niveau hépatique, les
lésions sont nulles ou minimes du fait d’'une réponse immune faible ou absente.
Néanmoins, au cours de cette phase on assiste a une intégration importante de 'ADN
viral suggérant que I'hépatocarcinogénése débute précocement au cours de I'infection
chronique. Cette phase est plus fréequemment observée et dure plus longtemps chez
les individus infectés durant la période périnatale. Les individus sont trés contagieux

du fait des niveaux élevés de réplication virale (22).

- Phase 2 : hépatite chronique AgHBe-positif

Cette phase est caractérisée par la présence de '’AgHBe, une réplication virale trés
élevée (104-107 Ul/mL) et élévation des transaminases par rapport a la normale. Au
niveau du foie, une activité et/ou une fibrose modérée a sévere peuvent étre
observées. Cette phase survient quelques années aprés la premiére phase, voire
rapidement chez les individus contaminés a I'adolescence ou a I'age adulte. Cette
phase évolue généralement vers la phase d’infection AgHBe-négatif (phase 3).
Néanmoins, certains patients évoluent vers la phase d’hépatite chronique AgHBe-
négatif (phase 4) (22).
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- Phase 3 : infection chronique AgHBe-négatif

Cette phase est caractérisée par la présence d’Ac anti-HBe, une faible réplication
virale (ADN VHB <2000 Ul/mL) voire une absence de réplication (ADN indétectable)
et un taux de transaminases normal. Ces patients ont un risque faible d’évolution vers
la cirrhose ou le CHC. Une faible proportion de patients pourra perdre spontanément
leur AgHBs associée ou non a l'apparition des anticorps anti-HBs (on parle de

séroconversion HBs) (22).

- Phase 4 : hépatite chronique AgHBe-négatif

Cette phase est caractérisée par la présence d’anticorps anti-HBe avec une réplication
virale élevée ou fluctuante et une activité sérique des ALAT élevée ou elle aussi
fluctuante. La prédominance de virions porteurs d’'une mutation dans la région précore
ou promotrice du core est responsable d’une excrétion faible ou absente de 'AgHBe.
Cette phase est généralement associée a une faible probabilité de rémission

spontanée (22).

- Phase 5 : phase AgHBs-négatif

Cette phase est caractérisée par I'absence d’AgHBs avec ou sans anticorps anti-HBs
associée a la présence d’anticorps anti-HBc. Cette phase est également connue sous
le nom d’hépatite B occulte. Les patients ont généralement un taux de transaminases

normal et un niveau de réplication virale faible ou nulle (22).
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Tableau | : Phases de l'infection chronique par le virus de I'hépatite B (29)

Phase 1. Infection chronique | 2. Hépatite chronique | 3. Infection chronique | 4. Hépatite chronique 5. Phase latente

HBeAg(+) HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(-) - HbsAg(-)
Ancienne nomenclature Phase de tolérance Phase immunoactive Phase non réplicative Phase de réactivation

immunitaire
HBeAg + + - - -
ADN du VHB >10E7 Ul/ml 10E4- 10E7 Ulfml < 2000 Ulfml > 2000 Ul/ml <2000 Ulfml
ALAT Dans la norme Elevée Dans la norme Elevée Dans la norme
Histologie hépatique Nécroinflammation Nécroinflammation Nécroinflammation Nécroinflammation Faible risque de cirrhose

ou fibrose minime modérée ou sévére ou fibrose minime et fibrose installées et CHC
ou absente et fibrose rapidement ou absente
évolutive

c. Marqueurs virologiques

Le diagnostic de l'infection par le VHB repose sur la détection de certains marqueurs :

- AgHBs : protéine présente a la surface du virus, c’est un marqueur de l'infection
par le virus de I'’hépatite B. Il peut étre détecté dans le sérum lors d’une infection

par le VHB aigué ou chronique.

- Ac anti-HBs : anticorps dirigé contre I'antigéne de surface du VHB. Témoin de

la réponse immunitaire de I'organisme.

- Ac anti-HBc : anticorps dirigé contre la nucléocapside virale. Sa présence

témoigne soit d’'une infection active aigué ou chronique, soit d’'une réponse

immunitaire résiduelle reflet d’'une infection ancienne.

- Ag HBe : antigéne du virus de I'hépatite B, il est présent dans le sérum pendant
une courte période et toujours associé a la présence d’antigéne HBs. Sa
présence marque la phase la plus contagieuse de la maladie. En cas de
persistance de cet antigéne au-dela de 10 semaines, cela doit suggérer un

passage a la chronicité (12).
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- Anticorps anti-HBe : la négativité de 'Ag HBe et la présence d’Ac anti-HBe

pendant la phase aigué de la maladie montre une évolution favorable, la

guérison est marquée par la disparition de ’Ag HBs.

- ADN VHB plasmatique : reflet de la charge virale (12).

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande le dosage de trois marqueurs de
I'infection a@ VHB par un test ELISA pour Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, lors
du dépistage : 'Ag HBs, I’Ac anti-HBs et I'Ac anti-HBc (27).

L’interprétation des dosages de ces trois marqueurs est résumée dans le tableau Il

Ainsi :

- La présence seule des anticorps anti-HBs montre que le patient est vacciné.

- Si aucun marqueur n’est retrouvé, le patient n’a jamais été en contact avec le
virus et il n'est pas immunisé. La vaccination peut lui étre proposé pour éviter
toute contamination ultérieure.

- Si I'antigéne HBs et les anticorps dirigés contre la nucléocapside virale sont
présents, cela signifie qu'une infection est en cours. Le caractére aigu ou
chronique ne peut étre défini sur ce seul résultat.

- Si I'Ag HBs est indétectable mais que les anticorps anti-HBs et anti-HBc sont
retrouvés, I'infection est guérie.

- La présence seule des anticorps anti-HBc témoigne d’'une hépatite B ancienne
et guérie avec disparition des anticorps anti-HBs ou d’'une hépatite B en cours

de guérison (27).
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Tableau Il : Interprétation des marqueurs sériques de l'infection par VHB (27)

Ag HBs Ac anti-HBc Ac anti-HBs Interprétations
- - + Sujet vacciné.

Absence d'immunité, une vaccination peut étre
proposée selon le calendrier vaccinal.

Infection évolutive dont le caractére aigué ou
+ + - chronique est déterminé par la clinique, la présence
d'lgM anti-HBc et I'évolution a six mois.

- - + Infection guérie.

Infection guérie (le plus souvent) ou infection
- + - chronique inactive avant la séroconversion HBs
(risque de réactivation en cas d'immunodépression)’”.

8) Prise en charge

En cas d’hépatite B aigué€, aucun traitement n’est recommandé. Les médicaments
hépatotoxiques comme le paracétamol ou les AINS sont a éviter et la consommation

d’alcool est interdite puisque destructrice pour le foie (30).

Dans le cas de I'hépatite B chronique, la guérison compléte est impossible puisque le
virus reste intégré dans le noyau cellulaire. Le principal objectif du traitement est
d'améliorer la survie et la qualité de vie en freinant la progression de la maladie. Pour
cela, les traitements actuellement disponibles sur le marché permettent de réduire la
réplication virale et de prévenir I'évolution vers la cirrhose ou le CHC. Au niveau
biologique, la négativation du taux d’ADN HBV est attendue, ainsi que la
séroconversion de I'Ag HBe, ceci marquant un contréle immunitaire partiel de
I'infection chronique par le VHB. A cela, la normalisation du taux d’ALAT et la perte de
I'antigeéne HBs, indiquent une suppression profonde de la réplication du VHB et de

I'expression des protéines virales (21,22,30).

Il nest pas toujours nécessaire de traiter une hépatite chronique B. Les critéres

déterminant I'utilisation de traitement ou non sont :

- La présence dADN VHB >2 000 Ul/mi
- Le taux d’ALAT augmenté

- Et/ou des lésions histologiques au moins modérées
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Des contréles doivent étre réalisés tous les trois mois la premiére année puis tous les

six a douze mois. En revanche, tous les patients cirrhotiques avec de 'ADN du virus

détectable, doivent étre traités (22,28).

a. Traitements

Deux classes de médicaments sont actuellement disponibles pour le traitement de

I'hépatite b chronique, les interférons pégylés (IFN pégylés a-2a) par voie injectable et

des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques (NUC) par voie orale.

Interféron pégylé o-2a (PEGASYS®) : Il stimule les réponses immunitaires
spécifiques du VHB et inhibe la réplication virale par ses propriétés
immunomodulatrices et antivirales. Il entraine la négativation de 'Ag HBe et de
I’ADN du virus de I'hépatite B sérique chez 25 a 40% des patients. La pégylation
de l'interféron permet de diminuer la fréquence des injections (1 seule par
semaine) et d’augmenter légérement I'efficacité du traitement.

En revanche, il posséde des effets indésirables a surveiller pendant la durée du
traitement. Ceux-ci peuvent nécessiter de changer de traitement : syndrome
pseudo-grippal, effets psychiatriques (allant d’'une irritabilité a un syndrome
dépressif majeur), fatigue, anorexie, perte de poids, troubles digestifs, rashs
cutanés, alopécie, inflammation au point d’injection. Il présente également des
effets indésirables hématologiques avec neutropénie et thrombopénie a
surveiller pour adapter la posologie en cas de besoin.

Le peginterféron a-2a s’administre une fois par semaine pendant 48 semaines
en injection sous cutanée dans I'abdomen ou la cuisse a la dose de 180 ug
(31,32).
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- NUC : La lamivudine (EPIVIR®) et 'adéfovir (HEPSERA®) ont été les premiers
analogues nucléosidique et nucléotidique respectivement disponibles. lls ont
ensuite été remplacé par des NUC a barriére génétique de résistance plus
élevée que sont I'entécavir (BARACLUDE®, analogue nucléosidique) et le
ténofovir (VIREAD®, analogue nucléotidique).
lls agissent en bloquant '’ADN polymérase du VHB, ce qui permet une inhibition
de la synthése de son ADN. Mais par I'absence d’action directe sur ’ADNccc,
ils ne permettent pas d’éradication virale. L’utilisation de NUC de premiere
génération était souvent source de mutants, source d’échappement virologique,
ce qui a quasiment disparu avec l'utilisation des NUC de derniére génération.
Les effets indésirables les plus fréquents sont : céphalées, fatigue, sensations
vertigineuses et nausées, bien que la tolérance soit relativement bonne.
L’entécavir sera administré a raison de 0,5 mg par voie orale chez les patients
n’ayant pas regu de lamivudine ou de 1 mg a jeun chez les patients résistants
a la lamivudine. Le ténofovir sera administré a raison de 245 mg, une fois par

jour au cours d’un repas (31,32).

L’'IFNo pégylé, I'entécavir et le ténofovir sont les traitements de premiére intention. Le
choix de la molécule dépend de la tolérance du patient, de l'efficacité du traitement,
des risques de résistance et d’'un éventuel désir de grossesse chez la femme en age

de procréer (32).

A la suite du traitement, un contréle par le systtme immunitaire d’'une personne est
possible. Le patient rentre dans une phase dite de « portage négatif », au cours de
laquelle la charge virale est faible, on retrouve un faible taux d’Ag HBs et un taux
d’enzymes hépatiques normal. Mais en cas d'immunodéficience induite par une autre

infection ou un traitement immunosuppresseur, cet équilibre peut étre compromis (33).
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b. Modification du mode de vie

Certaines modifications du mode de vie sont a réaliser afin de mener a bien le

traitement :

- Arrét complet ou quasi complet de la consommation d’alcool.

- Pas d’automédication sans l'avis d’'un professionnel de santé, méme pour la
prise de paracétamol.

- Arrét de la consommation de tabac, avec la possibilité de se faire aider par un
accompagnement au sevrage tabagique.

- En cas d’excés de poids, une réduction de la surcharge pondérale doit étre
envisagée pour limiter le risque d’aggravation de la fibrose.

- Les regles de prévention de la transmission a I'entourage doivent étre

expliquées au patient (34).

9) Vaccination

La vaccination contre le virus de I'hépatite B, recommandée par 'OMS depuis 1997,
est devenue obligatoire chez les nourrissons nés a partir du 1°" Janvier 2018 et
recommandée en rattrapage chez tous les enfants et adolescents jusqu’a 'age de 15

ans révolus (35).

Plusieurs points font qu’il est important de procéder a la vaccination contre le virus de

I'hépatite B :

- Levaccin est trés efficace et ce méme plusieurs décennies aprés la vaccination.

- Le vaccin est trés bien toléré, aucun effet indésirable grave n’a été rapporté.

- Il peut étre réalisé en association a d’autres vaccinations qui ont lieu en méme
temps permettant d’éviter des injections supplémentaires.

- L’importante couverture vaccinale chez le nourrisson permet d’envisager

I'éradication a long terme de I'hépatite B en France (35).

25



Ce sont les adolescents et les jeunes adultes qui sont le plus exposés au risque
d’acquisition du VHB, c’est pourquoi il est important de les vacciner avant I'age

d’apparition du risque.
Le schéma vaccinal consiste en 'administration de 3 doses :

- Chez les nourrissons, les doses sont injectées a 2, 4 et 11 mois.
- Chez les enfants et jeunes adultes, il faut attendre un mois entre la premiéere et

deuxiéme dose et six mois entre la 2¢™e et 3°™Me dose.

Aucun rappel n’est nécessaire a la suite de ces trois doses (35).
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IV. Le virus de I’hépatite C

1) Histoire

En 1975, une nouvelle hépatite virale fut découverte mais les recherches sérologiques
permettaient d’éliminer une infection par les virus A et B. Cette maladie fut dénommée
hépatite non A - non B. Ce n'est qu’en 1989, que le virus de I'hépatite C a été découvert
par I'équipe de chercheurs de Chiron-Corporation basée a Emeryville en Californie et
celle de Daniel Bradley, Centers for Disease Control, basée a Atlanta en Géorgie. Le
virus a été mis en évidence a l'aide de technique de biologie moléculaire et de
séquencgage faisant du VHC le premier virus identifié par son génome sans qu’aucune
particule virale n’ait pu étre isolée (36). Depuis, les particules virales ont pu étre
observés au microscope électronique par des chercheurs de I'lnserm a Tours en 2016
(37).

2) Structure et génome

Le virus de I'hépatite C fait partie de la famille des Flaviviridae. 3 genres composent

cette famille :

- Les Flavivirus responsables d’arboviroses (comme la fieévre jaune, la dengue ou
le chikungunya)
- Les Pestivirus, dont le réservoir est exclusivement animal

- Les Hepacivirus dont le VHC est le seule représentant (38)

C’est un virus a ARN simple brin codant pour une polyprotéine précurseur d’environ
3000 acides aminés. Cette polyprotéine est divisée en protéines structurales (E1, E2
et capside) et non structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) par les
protéases virales (Figure 10) (39,40).

Le génome est divisé en 4 régions distinctes : la région 5’ non codante, la région
structurale, la région non structurale et une courte région 3’ non codante impliquée

dans l'initiation de la réplication virale (39,40).
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Figure 10 : Organisation génomique du VHC (41)

Le brin d’ARN positif de 9,6kb est représenté en haut de la figure 10. Des
représentations simplifiées des extrémités 5’ et 3’ sont présentes car elles jouent un
réle important dans la réplication du génome viral et dans l'initiation de la traduction
grace a l'activité de I'lnternal Ribosome Entry Site (IRES). La polyprotéine est clivée
par les protéases cellulaires (représentées par les losanges) et par les protéases
virales (représentées par les fleches) pour donner les protéines structurales (C, E1 et
E2) et les protéines non structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). Les

points verts sous E1 et E2 représentent les sites de glycosylation (41).

L’ARN viral est protégé par une nucléocapside de 30 a 35 nm de diametre, elle-méme
entourée d'une enveloppe dérivée de cellules lipidiques dans laquelle les
glycoprotéines E1 et E2 sont fixées (Figure 11). Le tout formant des particules
sphériques de virus de 55 a 65 nm de diamétre. Le virion forme une particule hybride
appelée Lipoviroparticule (LPV) par son association aux lipoprotéines. Ces dernieres

sont impliquées dans le mécanisme d’entrée du VHC dans les cellules.

Le nombre de particules virales étant faible, sa visualisation directe au microscope

électronique est rendue difficile (39,40).
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Figure 11 : Structure du virus de I'hépatite C (42)

Le génome du virus de I'hépatite C est représenté par le brin d’ARN sur la figure 11. I
est entouré par une capside, elle-méme entourée par une enveloppe dans laquelle

sont fixées les glycoprotéines E1 et E2 (42).

3) Cycle de réplication du virus

Les mécanismes moléculaires entrant en jeu dans le cycle de réplication du virus de
I'hépatite C ne sont pas complétement élucidés. La fixation et l'internalisation du virus

impliquent deux types d’acteurs que sont :

- Les protéines de surface du virus et les molécules de surface cellulaire
- Les glycoprotéines E1 et E2 de surface du virus. Ces protéines vont se fixer a
des récepteurs cellulaires permettant la fusion et la libération du génome dans

le cytoplasme. Ce mécanisme reste encore a ce jour mal connu (43).

Parmi les molécules impliquées dans les étapes précoces du cycle cellulaire, la
tétraspanine CD81 a pu étre mise en évidence. Elle est présente a la surface de
nombreuses cellules dont les hépatocytes et joue un réle dans la fixation de la
glycoprotéine E2 (40,43).

Une interaction entre les virions et les récepteurs des LDL, la claudine-1, I'occludine
et le récepteur Scavenger de classe B type 1 seraient aussi impliqués dans la fixation

et l'internalisation du virus (44).
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S’en suit 'endocytose des virions a partir d’endosomes, la nucléocapside sera ensuite
libérée dans le cytoplasme pour finalement relacher 'ARN viral et démarrer la synthése

de protéines virales (Figure 12) (45).

L’ARN viral est traduit en une polyprotéine précurseur. Celle-ci sera clivée par au
moins trois protéases, une cellulaire et deux virales. Les protéines structurales sont
clivées par une peptidase présente dans la lumiére du réticulum endoplasmique. Les
protéines non structurales sont clivées par les protéases virales NS2/3 et NS3/4A
(43,46).

La réplication du VHC s’en suit. Elle est assurée par 'ARN polymérase dépendante
de 'ARN viral. L’ARN polymérase synthétise un ARN simple brin de polarité négative,
de séquence complémentaire a 'ARN génomique. Ce brin sert de matrice pour la
synthése de nombreuses molécules d’ARN viral génomique de polarité positive. Ces
brins d’ARN de polarité positive seront encapsidés pour former de nouvelles particules
virales ou serviront de nouveaux messagers pour la synthése des protéines virales
(43,44).

Pour finir, les nucléocapsides acquiérent I'enveloppe par bourgeonnement a travers la
lumiére du réticulum endoplasmique et sont sécrétées a I'extérieur de la cellule par
I'appareil de Golgi (43,44).
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Figure 12 : Cycle de réplication du VHC (46)

4) Variabilité génétique

Le virus de I'hépatite C a 6 génotypes, numérotés de 1 a 6 et au sein de chaque
geénotype, il existe un nombre varié de sous-types, désignés par les lettres a, b, c, etc.
Cette variabilité a été mise en évidence par Peter Simmonds en 1992, premier

chercheur a classer le virus en six génotypes distincts (47).

Cette variabilité génotypique s’explique par le manque de fidélité de '’ARN polymérase
et par 'abondance de la production virale. La polymérase est susceptible d’engendrer
des erreurs lors de la réplication. Dans le cas du VHC, 'ARN polymérase n’est pas
capable de rectifier ses erreurs car elle est dépourvue d’activité 3’-5’ exonucléase
correctrice. Les erreurs s’accumulent au cours des cycles de réplications. La plupart
des séquences virales qui en découlent n’aboutiront pas, mais celles qui ne sont pas
|étales sont responsables de la variabilité génétique. La sélection de populations
virales variantes au sein de groupes d’individus s’infectant entre eux conduit a

I'émergence des génotypes et sous-types du VHC (48).
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Comme le montre la figure 13, les génotypes 1, 2 et 3 sont largement distribués a
travers tous les continents, alors que les génotypes 4, 5 et 6 ne sont retrouvés que
dans certaines régions spécifiques. Des malades infectés par des génotypes différents
du VHC ne répondent pas aux traitements de maniére identique, bien que les

nouveaux traitements arrivés sur le marché ces derniéres années aient une efficacité

dite pangénotypique (48).
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Figure 13 : Prévalence de l'infection par le VHC et répartition des génotypes (48)

Australie

5) Transmission

Le virus de I'hépatite C se transmet par voie sanguine, a la suite d’'un contact direct ou
indirect avec du sang contaminé. De nos jours, la transmission du VHC se fait
majoritairement par partage de matériel d’injection chez les usagers de drogues. La
voie nasale par les Iésions de la muqueuse est également un moyen de contamination

en cas de partage de paille (49).

Les usagers de drogue constituent le réservoir principal de l'infection, avec les

personnes en centre de détention et les personnes nées en pays de forte endémicité.
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D’autres sources potentielles de contamination existent, mais sont moins souvent

retrouvées :

- Transmission par transfusion : Il s’agit d’'une des premiéres causes reconnues

de transmission de I'hépatite C jusqu’en 1990. Comme pour le VHB avec le
dépistage systématique des dons de sang, le risque résiduel de transmission
par transfusion est devenu négligeable grace au dépistage des anticorps anti-
VHC devenue obligatoire depuis mars 1990. En revanche, un grand nombre de
personnes dépistées actuellement, ont été contaminées par voie

transfusionnelle dans les années 80 (49).

- Transmission nosocomiale et iatrogéne : Jusqu’a la fin des années 1990, les

soins jouaient un rdéle important dans la transmission du virus : injections,
dialyse, actes endoscopiques, mais grace a I'amélioration du respect des
précautions universelles d’asepsie, ce mode de contamination est maintenant

négligeable (49).

- Transmission sexuelle : Le risque de transmission sexuelle est trés faible mais

augmenté en cas de rapports sexuels traumatiques, particuliérement chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes et séropositifs pour le

VIH ou en cas de multipartenariat sexuel (49).

- Transmission par réalisation d’'un tatouage ou d’'un piercing avec du matériel

non ou mal désinfecté : Ce mode de transmission reste possible bien que

difficile & prouver (49).

- Transmission materno-fcetale : Le risque de transmission de la mére a I'enfant

est d’environ 5% mais est multiplié par 4 en cas de co-infection de la mere par
le VIH (49).
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6) Diagnostic

Depuis les recommandations de la HAS datant de 2012, trois formes de dépistage
sont proposées : le dépistage des personnes ayant un risque d’infection, le dépistage

en population générale et le dépistage d’'une cohorte de naissance (50).

Le dépistage de I'hépatite C chez toute personne a risque d’infection par le VHC inclus

- Patients hémodialysés

- Personnes ayant utilisé une drogue par voie IV ou pernasale

- Enfants nés de mére séropositive pour le VHC

- Partenaires sexuels des personnes atteintes d’hépatite chronique C

- Hommes ayant eu des rapports sexuels avec des hommes

- Membre de I'entourage familial des personnes atteintes d’hépatite chronique C
(par le partage d’objets susceptibles d’étre souillés par du sang contaminé)

- Personnes incarcérées ou I'ayant été

- Personnes ayant eu un tatouage ou un piercing, de la mésothérapie ou de
I'acupuncture, réalisés en 'absence de matériel a usage unique ou personnel

- Personnes originaires ou ayant séjourné plusieurs années ou ayant regu des
soins dans des pays a forte prévalence du VHC

- Patients ayant un taux d’ALAT supérieur a la normale, sans cause connue

- Patients séropositifs pour le VIH ou porteurs du VHB

- Professionnels de santé en cas d’accident d’exposition au sang

- Personnes ayant eu avant 1992 :

o Une transfusion

o Une greffe de tissu, cellule ou organe (50)

Le dépistage en population générale est recommandé dans les régions ou la
séroprévalence des Ac anti-VHC est « intermédiaire » a « élevée ». En France,
I’Association Frangaise pour 'Etude du Foie (AFEF) recommande un dépistage de

chaque adulte au moins une fois dans sa vie (50).
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L’European Association for the Study of the Liver recommande le dépistage d’'une
cohorte de naissance, ce qui correspond au dépistage des personnes agés ayant un
risque d’infection et de maladie, issues d’'une population ayant une prévalence globale
faible (50).

Dans son dernier rapport datant de septembre 2019, la HAS recommande la détection
des Ac anti-VHC qui reste le test de référence dans le dépistage de I'hépatite C.
D’aprés les données de remboursement de I'assurance maladie, en 2018, le nombre
de personnes dépistées pour les Ac anti-VHC était de 3 386 414 alors qu'il était de
2 109 882 en 2010, ce qui correspond a une augmentation de 66,9% en 8 ans (51).

Si la recherche d’Ac anti-VHC est négative, cela signifie qu’il y a absence de contact

avec le VHC sauf:

- En cas d’infection récente : il est alors nécessaire de refaire un dosage des
anticorps trois mois plus tard.

- En cas dimmunodépression sévere : il est alors nécessaire de procéder a une
recherche de 'ARN du VHC par Polymerase Chain Reaction (PCR) sur le

méme prélevement (50).

Sila recherche d’Ac anti-VHC est positive, la HAS recommande la recherche de TARN
du VHC par PCR qualitative ou quantitative sur ce deuxiéme prélévement. La détection
et quantification de ’ARN du VHC présente un intérét dans le choix de prise en charge,

le suivi du traitement et le suivi post-traitement de I'hépatite C (50).
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La figure 14 est un résumé de l'évolution de la pathologie a la suite d'une

contamination par le VHC. Cette évolution sera détaillée par la suite.

90%

10%

80%

Asthénie,
ictére...

Asymptomatique
(asthénie)

4-5%/an

Figure 14 : Schéma d'évolution de I'hépatite C a la suite d'une contamination selon Hépatites Info Service (52)
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a. Hépatite C aiqué

Apres contact, I'incubation est habituellement de 15 a 180 jours (6). La phase aigue
est asymptomatique chez 90% des patients porteurs du virus de I'hépatite C. Les
symptdémes retrouvés ne sont pas spécifiques : fatigue, nausées, douleurs de
I’'hnypochondre droit. Dans 10% des cas, un ictére est présent avec urines foncées et

selles décolorées (53).
L’état signant une hépatite aigué apparait dans un délai d’'un a six mois.

L’ARN du virus de I'hépatite C peut étre mis en évidence dés la premiére semaine
suivant la contamination car le virus se multiplie rapidement (Figure 15). A partir de la
quatrieme semaine suivant la contamination, les transaminases augmentent jusqu’a
atteindre dix fois la valeur normale. A partir de la sixiéeme semaine, le systéeme
immunitaire produit des anticorps anti-VHC pouvant étre détecté par un test ELISA
(53).

Dans 10 a 40% des cas, I'organisme détruit le virus, 'ARN viral devient indétectable.
Le taux de transaminases revient a la normale autour de la dixieme semaine d’infection
et on note une baisse progressive des anticorps anti-VHC qui restent détectable
pendant de nombreuses années. Toutefois, dans 50 a 80% des cas, I'infection passe

a la chronicité car I'organisme ne parvient pas a éliminer complétement le virus (53).
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Figure 15 : Marqueurs biologiques d'une hépatite ¢ aigué qui va évoluer vers une guérison (INPES - 2007)
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b. Hépatite C chronique

L’hépatite C chronique est a la fois une maladie virale par présence de 'ARN viral et
une maladie hépatique par atteinte du foie. Cette affection silencieuse évolue sur
plusieurs années chez les patients chroniques, ce qui fait que le diagnostic est bien
souvent fortuit (53).

C’est au cours de cette phase, de durée variable en fonction des sujets, que des
|ésions hépatiques vont progressivement se développer se manifestant par une fibrose
d’'un stade « minime » a un stade « modéré » a « sévere », puis vient la cirrhose
compensée puis décompensée et enfin 'hépatite C chronique peut amener a un

carcinome hépatocellulaire (53).

L’agression du foie par le virus entraine une inflammation chronique et une destruction
tissulaire suite a un dépbt excessif de tissu collagéne. Le foie rentre dans un processus

de cicatrisation que I'on appelle la fibrose (53).

Les hépatocytes sont éliminés mais rapidement régénérés ce qui entraine une cirrhose
compensée dans 15 a 30% des cas sur une période de 20 ans (6). Cette étape est
irréversible, le foie perd alors progressivement ses fonctions amenant des
complications : insuffisance hépatocellulaire, ascite, hémorragie digestive, troubles

neurologiques, c’est le signe de la décompensation de la cirrhose (53).

A la suite d’une cirrhose, I'évolution vers un CHC apparait chez 3 a 10% des patients
(54). Un dépistage du carcinome hépatocellulaire est réalisé tous les six mois ou de
facon plus rapprochée en cas de facteurs de risque comme la consommation d’alcool,
le sexe masculin, I'insuffisance hépatocellulaire, I'élévation de I'alpha-foeto-protéine et

un age supérieur a 50 ans (53).
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En plus des atteintes hépatiques citées précédemment, de nombreuses

manifestations extra-hépatiques sont rapportées dans I'histoire naturelle du VHC :

- On retrouve fréquemment la production de cryoglobulinémie mixte. Un quart de
ces patients présentent un purpura, des arthralgies et une asthénie.

- On retrouve également des atteintes viscérales sur le systéeme nerveux
périphérique, sur la sphére rénale ou sur les vaisseaux de moyen calibre.

- On note la présence d'un syndrome sec buccal et/ou oculaire ainsi qu’une

asthénie importante avec retentissement social et professionnel (53).

La persistance de I’ARN virale au-dela de 6 mois signe l'infection chronique par le virus
de I'hépatite C (Figure 16). Le systéme immunitaire produit des anticorps anti-VHC qui
vont persister. L'ARN viral reste détectable bien que I'on note une négativation
transitoire dans certains cas. Les transaminases peuvent fluctuer modérément et ce,

pendant des années (53).
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Figure 16 : Marqueurs biologiques d'une hépatite C aigué qui va évoluer vers la chronicité (INPES — 2007)
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c. Marqueurs biologiques

- Ac totaux anti-VHC : Les anticorps anti-VHC apparaissent en moyenne 70 jours

aprés la contamination. lls sont mis en évidence a la fois pour le dépistage et
pour le diagnostic. Il est possible de détecter des anticorps dirigés contre des
protéines structurales (protéine de capside) et non structurales du virus
(protéines NS3, NS4 et NS5) (48).

- ARN VHC : Il est détecté et quantifié¢ par amplification en temps réel. Son

dosage permet de mettre en évidence la présence du virus (48).

- Transaminases : Il en existe deux types : I'’Alanine Aminotransférase (ALAT) qui

est particulierement présente dans le foie et I'’Aspartate Aminotransférase
(ASAT), particulierement présente dans les muscles. Ce sont des enzymes dont
I'activité sérique est augmentée au cours de Iésions, principalement du foie, du

ceeur, des reins ou des muscles (48).

7) Prise en charge

a. Evolution du traitement

Le premier traitement contre le virus de I'hépatite C a été trouvé en 1986 par Jay
Hoofnagle, avant méme la découverte du VHC. A I'époque, il montre que l'interféron
recombinant alpha permet d’obtenir 20% de réponse virologique prolongée. Mais plus
tard, l'arrivée de la PCR permis de montrer que cette réponse était surévaluée. La
réponse virologique prolongée n’était que de 6% pour un traitement de 6 mois et
atteignait le palier de 16% aprés un an de traitement. Par la suite, Olle Reichard

montrera I'efficacité de la ribavirine (55).

En 1999, le traitement de référence repose sur I'association interféron alpha et
ribavirine. Cette bithérapie augmentant la réponse virologique prolongée a 42%.
Ensuite, le remplacement de l'interféron standard par de l'interféron pégylé (IFN-PEG)
a permis d’accroitre encore lefficacité du traitement avec un taux de réponse
virologique de l'ordre de 55%. L’administration du traitement ne se fait plus qu’une fois
par semaine contre trois avec l'interféron standard. Le génotypage du virus est alors

nécessaire pour déterminer la durée de traitement, variant de 24 a 48 semaines (55).
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Depuis 2014, une nouvelle génération d’antiviraux d’action directe a vu le jour,
comprenant les inhibiteurs de protéase NS3A/4A, les inhibiteurs de la protéine NS5A
et les inhibiteurs de la protéine NS5B. Ces nouveaux traitements ont une efficacité
comprise entre 95 et 100%. Grace a leur grande efficacité et leur trés bonne tolérance,
le champ de patients traités a pu étre élargi. L'OMS a fixé un objectif d’ici a 2030 qui

consiste a traiter 80% des personnes atteintes de I'hépatite C dans le monde (56).

A ce jour, le principal frein au développement de ces traitements reste le colt, trés
élevé méme si celui-ci a pu diminuer. En effet, la spécialité MAVIRET est vendue au
prix de 12395,60€ la boite de 84 comprimés et EPCLUSA est vendu au prix de
8311,60€ la boite de 28 comprimés, leur conditionnement correspondant a un mois de
traitement. En France, le traitement de I'hépatite C est complétement pris en charge

mais ce n’est pas le cas de tous les pays (56-58).

b. Bilan initial

Un bilan initial sera réalisé afin de déterminer si une prise en charge simplifiée des

patients ayant une hépatite C est possible :

- Pour cela, il est recommandé de faire une recherche des manifestations extra-

hépatiques en cas de symptébmes (50).

- La recherche d’'une co-infection par le VHB et/ou le VIH sera également
effectuée, car il existe un risque de réactivation du VHB au cours du traitement
du VHC. D’apres des études publiées au début des années 2000, le SIGN (pour
Scottish Intercollegiate Guidelines Network) montre que les patients porteurs a
la fois du VIH et du VHC seraient plus rapidement atteints d’'une cirrhose et
auraient une augmentation du taux de progression vers une maladie hépatique
terminale comparé aux patients infectés par le VHC seul. Chez les patients co-
infectés par le VIH, la maladie hépatique serait plus sévére. En revanche,
d’aprés une étude frangaise récente, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du
risque de carcinome hépatocellulaire ni de décompensation hépatique chez les
patients co-infectés par ces deux virus par rapport a ceux infectés par le VHC
seul (50).
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Si le résultat du dépistage pour le VHB ou le VIH est positif, le patient est orienté
vers un médecin spécialiste de l'infection. La vaccination contre I'hépatite B est

recommande si le patient infecté par le VHC n’est pas protégé (50).

L’'OMS recommande une évaluation de la consommation d’alcool chez les
patients infectés par le VHC. D’aprés le SIGN, la consommation d’alcool, méme
modérée, chez un patient ayant une hépatite C chronique entraine une atteinte

hépatique plus sévére et accélére la progression de la maladie (50).

L’AFEF recommande de rechercher systématiquement une obésité et un
diabéte. En effet, 'obésité accélére la progression de I'hépatite et augmente le
risque de carcinome hépatocellulaire. Quant au diabéte, I'infection par le VHC
est associée a une augmentation de I'incidence de l'insulinorésistance et du

diabéte sucré (50).

Enfin, il est nécessaire d’évaluer la fonction rénale chez les patients atteints
d’hépatite C chronique. En cas d’insuffisance rénale, le patient est orienté vers
un spécialiste pour la prise en charge concomitante de I'hépatite et de la

maladie rénale (50).

c. Evaluation de la sévérité de I'infection

L’infection par le VHC peut évoluer vers une maladie hépatique sévére avec risque de

cirrhose et de ses complications : hypertension portale, carcinome hépatocellulaire.

Deux critéres majeurs permettent d’évaluer la sévérité de 'atteinte : I'activité (intensité

de I'inflammation et de la nécrose) et I'évolutivité (la fibrose) (50,53).

Pour évaluer la sévérité de l'infection, la HAS recommande l'utilisation de tests non

invasifs en premiére intention lors d’'une hépatite C chronique sans comorbidité et non

traitée : mesure de I'élasticité hépatique par Fibroscan ou test sanguin (Fibrotest,

Fibrométre, Hépascore). En deuxiéme intention, un second test non invasif sera

réalisé et/ou une ponction biopsie hépatique (50,53).
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Selon 'AFEF, le diagnostic de maladie hépatique sévére est écarté si les valeurs sont

inférieures aux seuils suivants :

- Fibroscan < 10kPa
- Ou Fibrotest < 0,58
-  Ou Fibrométre < 0,786

Dans ce cas, un parcours simplifié peut débuter. En cas de suspicion de maladie

hépatique séveére, il faut envoyer le patient dans un parcours de soin spécialisé (50).

d. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie

chronique.

Le programme d’éducation thérapeutique de I'hépatite C chronique aborde les points

suivants :

- Lesthérapeutiques disponibles, 'importance de I'observance thérapeutique, les
effets indésirables possibles du traitement

- La prévention et la prise en charge des comorbidités et des addictions

- L’existence d’associations de patients et d’'usagers du systéeme de santé
comme SOS Hépatites (50).

e. Traitement

L’objectif du traitement est de réduire la mortalité et d’éviter la progression de la
maladie vers le carcinome hépatocellulaire en rendant 'ARN du VHC indétectable
dans le plasma, 12 semaines au moins apres la fin du traitement (50). L’éradication
virale suite a la prise d’un traitement permet de réduire d’'un facteur 3 a 5 le risque de

développer un carcinome hépatocellulaire (53).
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L’hépatite C aigué passe la plupart du temps inapercue du fait de ses symptémes non
spécifiques. Si elle est diagnostiquée, un traitement antiviral peut étre prescrit compte

tenu :

- Du fort taux de chronicité de I'hépatite C aigué

- Durisque élevé de transmission du VHC

- De latrés grande efficacité et trés bonne tolérance des médicaments antiviraux
a action directe (AAD) contre le VHC (59).

L’OMS recommande de traiter par AAD tous les patients agés de plus de 12 ans (sauf
femmes enceintes), ayant une infection par VHC, quel que soit le stade de la maladie.
Les molécules les plus récentes étant pangénotypiques (actives sur tous les
geénotypes), le génotype viral ne sera pas recherché d’emblée chez les patients ne
recevant pas encore de traitement ou déja sous traitement mais sans cirrhose ou avec

une cirrhose compensée (50).

Trois groupes d’antiviraux a action directe sont disponibles pour le traitement du virus

de I'hépatite C (les molécules existantes sont retrouvées sur la figure 17) :

- Les inhibiteurs de protéase NS3/4A, « -prévir » : ils se fixent sur le site actif

sérine de la protéine NS3, ce qui bloque le clivage protéolytique de la
polyprotéine codée du VHC essentiel a la réplication virale. Sont retrouvés dans
ce groupe :

o Siméprévir

o Paritaprévir

o Grazoprévir

o Glécaprévir

o Voxilaprévir (60)
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Les inhibiteurs de la NS5A, « -asvir » : lls bloquent la réplication et inhibent

'assemblage des particules virales, permettant ainsi une rapide décroissance
de la réplication virale dés les premiers jours de traitement. Les molécules
concernées sont les suivantes :

o Daclatasvir

o Lédispavir

o Ombitasvir

o Elbasvir

o Velpatasvir

o Pibrentasvir (60)

Les inhibiteurs de la NS5B, « -buvir » : lIs inhibent TARN polymérase ARN-

dépendante NS5B essentielle pour la réplication du virus. Le sofosbuvir et le

dasabuvir font partie de ce groupe, mais seul le sofosbuvir est recommandé car
il peut étre utilisé sur tous les génotypes du VHC contrairement au dasabuvir
qui ne peut étre utilisé qu’en présence du génotype 1. C’est une prodrogue d’'un
nucléotide qui une fois dans la cellule va subir une métabolisation pour former
un analogue de l'uridine triphosphate actif pharmacologiquement. Cet analogue
est incorporé dans I'ARN viral via la polymérase NS5B et agit comme
terminateur de chaine, conduisant a un arrét de la synthése de la chaine d’ARN
viral (60,61).
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Figure 17 : Cibles thérapeutiques du virus de I'hépatite C (60)

* . arrét de commercialisation de ces spécialités di a une diminution du besoin médical

de ces spécialités. En effet, le Dasabuvir n’était efficace que sur le virus de I'hépatite

C de génotype 1, le Daclatasvir n’était lui efficace que sur le génotype 3. Quant au

Paritavir, au Siméprévir et a 'Ombitasvir, ils n’étaient efficaces que sur le VHC de

génotype 1 et 4 (61,62).

A la suite du bilan initial, il sera défini si le patient peut avoir recours a une prise en

charge s’inscrivant dans un parcours de soins simplifié ou spécialisé. Ainsi, la prise en

charge simplifiée des patients atteints d’hépatite C chronique est possible en 'absence

de:

- Co-infection VHB et/ou VIH

- Insuffisance rénale sévere

- Comorbidités non contrélées
- Maladie hépatique sévére

- Traitement antiviral anti-VHC antérieur (50)
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Deux associations de médicaments antiviraux sont recommandés dans le cadre d’'un

parcours de soins simplifié :

- Sofosbuvir/Velpatasvir pendant une durée de 12 semaines

- Glécaprévir/Pibrentasvir pendant une durée de 8 a 12 semaines (50)

a) Sofosbuvir/Velpatasvir

L’association Sofosbuvir/Velpatasvir dont le nom commercial est EPCLUSA 400 mg
/100 mg® est sorti sur le marché en 2016. Elle offre une efficacité virologique
pangénotypique supérieure a 90% avec une durée de traitement de 12 semaines avec

ou sans cirrhose (50). Le traitement sera pris a raison d’'un comprimé une fois par jour.

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont des céphalées, fatigue et
nausées. Ces événements ont été retrouvés a une fréquence similaire chez les
patients sous placebo lors des études cliniques de phase 3 et seulement 0,2% des
patients ont définitivement arrété le traitement (58). Un risque important de développer
une résistance en cas d’échec du traitement existe, c’est pourquoi il est nécessaire de

rappeler au patient I'importance de I'observance.

Au cours du traitement, 'automédication par le patient doit étre suivie pour éviter une
perte d'efficacité du traitement. En effet, de nombreuses interactions
médicamenteuses existent, notamment avec les inducteurs modérés de la P-gp, des
cytochromes CYP2B6, CYP2C8 et CYP3A4, avec les inhibiteurs des pompes a
protons, avec la rosuvastatine, la digoxine, le ténofovir, le disoproxil et le fumarate
(50).

b) Glécaprévir/Pibrentasvir

L’association Glévaprévir/Pibrentasvir dont le nom commercial est MAVIRET 100 mg
/40 mg® est sorti sur le marché en 2017. Tout comme EPCLUSA®, la spécialité
MAVIRET® offre une efficacité virologique pangénotypique de plus de 90%. La durée
du traitement varie entre 8 et 12 semaines, selon que le patient présente une cirrhose
compensée ou non (50). Le traitement sera pris a raison de trois comprimés par jour
en une seule prise, au cours d’un repas, pour que le patient puisse recevoir 300 mg

de glécaprévir et 120 mg de pibrentasvir (57).
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Les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées et la fatigue. Dans de
rares cas (moins de 0,1%), un accident ischémique transitoire a été retrouvé. 0,1%
des patients ont arrété leur traitement en raison d’effets indésirables (57). Un risque
important de développer une résistance en cas d’échec du traitement existe, c’est

pourquoi il est nécessaire de rappeler au patient 'importance de I'observance.

Comme pour 'EPCLUSA®, il existe de nombreuses interactions médicamenteuses qui
nécessitent de suivre le patient tout au long du traitement pour éviter une
automédication. On note des contre-indications avec les inhibiteurs puissants de la
CATP1B1, la CATP1B3, avec les inducteurs de la P-gp/CYP3A, avec les substrats
sensibles de la P-gp, de la CATP1B1 et CATP1B3 (lovastatine, pravastatine,

rosuvastatine) (50).

Depuis le 20 Mai 2019, les spécialités EPCLUSA® et MAVIRET® peuvent étre
prescrites par tous médecins, et notamment les généralistes, pour faciliter le parcours
de soins chez les patients ayant des formes non compliquées d’hépatite C et sans
comorbidités. Il s’agit d’'une des mesures importantes du plan priorité prévention 2018-
2022. Cette mesure rend possible la prise en charge en ambulatoire des patients

infectés par le VHC dans le cadre du parcours de soin simplifié (63).

Dans le cadre d’'une prise en charge s’inscrivant dans un parcours spécialisé,
I'utilisation de MAVIRET® ou EPCLUSA® reste possible. D’autres associations d’AAD

sont aussi envisageables comme :

- Sofosbuvir/Ledispavir (HARVONI®) : pendant 8 semaines
- Grazoprevir/Elbasvir (ZEPATIER®) : pendant 12 semaines
- Sofosbuvir/Elbasvir/Voxilaprévir (VOSEVI®) +/- ribavirine : pendant 12 a 24

semaines (64)
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f. Suivi apreés traitement

Douze semaines aprés I'arrét du traitement, un dosage de 'ARN du VHC dans le sang

est réalisé pour vérifier le contréle de la guérison.

Selon les recommandations de I'AFEF publiées en 2018, la guérison de I'hépatite C

correspond a :

L’ARN indétectable 12 semaines aprés 'arrét du traitement

- Une guérison clinique par disparition des symptédmes (généraux et extra-
hépatiques)

- Une guérison hépatique avec régression de la fibrose et de la cirrhose

- La prévention primaire et secondaire des complications de la cirrhose

- La diminution des complications extra-hépatiques

- La diminution de la contamination (65)

L’AFEF recommande que les patients qui ont une réponse virologique soutenue (c’est-
a-dire une suppression durable de la charge virale) et une fonction hépatique normale,
sans cirrhose ou ceux qui n‘ont pas de fibrose avancée, soient suivis sur le plan

médical comme des individus n’ayant jamais eu d’infection par le VHC (50).

De plus, toujours selon 'AFEF, les patients ayant une réponse virologique soutenue,
sans maladie hépatique sévere et sans comorbidité hépatique ne nécessitent plus de

surveillance particuliére (50).

En revanche, les patients ayant des comorbidités hépatiques (co-infection VHB,

consommation d’alcool, syndrome métabolique), doivent avoir un suivi régulier (50).

La poursuite de comportements a risque aprés traitement (usagers de drogues
injectables, comportements sexuels a risque) peut mener a une éventuelle réinfection.

Un dosage régulier de 'ARN du VHC est recommandé chez ces patients (50).
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8) Perspective d’un vaccin

Aucun vaccin contre le virus de I'hépatite C n’est disponible a ce jour.

En effet, le virus persiste en raison de sa capacité d’échappement a lI'immunité
humorale et cellulaire. Sa trés grande variabilité génétique tant au niveau des
différentes souches que chez un méme individu au cours de I'évolution de l'infection,
obligerait a concevoir un vaccin multivalent. Des recherches sur un vaccin tourné vers
les protéines d’enveloppe E1 et E2 semblait prometteur mais le fait qu’elles soient
retenues dans les compartiments intracellulaires par leur domaine transmembranaire

n’a pas permis au vaccin d’aboutir (66).

Un vaccin expérimental est actuellement a I'étude au CHU de Tours. Ce prototype de
vaccin bivalent (contre le virus de I'hépatite C et B) a donné de premiers résultats
encourageants. Un brevet a d’ailleurs pu étre déposé par le Professeur Philippe
Roingeard et son équipe en copropriété avec I'université de Tours, I'lnserm et le CHRU
de Tours. Ce vaccin regrouperait des particules vaccinales des trois génotypes les
plus répandus dans le monde, permettant ainsi de protéger la population vaccinée

contre plusieurs génotypes du virus (67).

9) Prévention

Face a I'absence de vaccin contre le virus de I'hépatite C, les différents moyens de

lutte contre la propagation du virus reposent sur des moyens de prévention :

- Réduction du risque d’exposition chez les usagers de drogues par mise a
disposition de matériel d’injection stérile, accompagnement et éducation aux
risques liés a l'injection, salles de consommation a moindre risque, accés aux
traitements de substitution aux opiacés

- Respect des précautions de désinfection et d’asepsie lors de la réalisation de
tatouages, piercing ou de soins médicaux.

- Dépistage de I'hépatite C sur chaque don de sang et d’'organe (49)
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V.

Test rapide d’orientation diagnostique

1) Généralités

Les Tests Rapides d’Orientation Diagnostique (TROD) sont des dispositifs médicaux

de diagnostic in vitro qualitatif ou semi-quantitatif, utilisés afin d’obtenir une orientation

diagnostique d’'une pathologie. Il s’agit de tests unitaires, a lecture directe, fournissant

un résultat en moins de 30 minutes. lls ne permettent pas de poser un diagnostic, c’est

pourquoi un test positif devra étre confirmé par un examen de biologie médicale (68).

Le TROD pourra étre réalisé aprés avoir informé le patient des avantages et limites du

test et aprés avoir recueilli son consentement libre et éclairé.

Les tests pouvant étre utilisés en France doivent porter le marquage CE pour

« Conformité Européenne » (69).

A I'heure actuelle, seuls 5 TROD sont réalisables a I'officine :

Le test capillaire d’évaluation de la glycémie, pouvant orienter vers un possible
diabete

Le TROD oropharyngé de dépistage des angines a streptocoque béta-
hémolytique du groupe A pouvant relever d’'une antibiothérapie,

Le TROD oropharyngé de la grippe, permettant I'orientation diagnostique en

faveur d’'une grippe (70).

Depuis cette année, des TROD en lien avec la pandémie actuelle due au coronavirus

ont vu le jour :

Les TROD sérologiques sur prélévement capillaire, sont autorisés depuis le 10
juillet 2020. Ces tests mettent en évidence les anticorps (Immunoglobuline M et
Immunoglobuline G) dirigés contre le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2).

Les TROD antigéniques sur prélévement nasopharyngé, autorisés depuis le 17
octobre 2020. Ces tests sont utilisés pour mettre en évidence une protéine du

virus et ainsi détecter une infection en cours (71,72).
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2) Objectifs

Les TROD ne sont pas voués a remplacer les tests de dépistage biologique classiques
mais permettent une diversification de I'offre de dépistage. Leur facilité d’'usage permet
une utilisation « hors les murs » pour dépister les populations les plus éloignées des

stratégies traditionnelles de dépistage ou de celles qui n’y ont pas recours (46).

lls permettent aux populations les plus exposés au risque de transmission des virus

de I'hépatite B et C ou les plus isolées du systéme de soins :

- Un accés facilité et répété a la connaissance de leur statut sérologique

- D’adapter les stratégies de prévention en permettant a chacun de connaitre son
statut sérologique ainsi que celui de ses partenaires ou de ses proches

- Un accompagnement des personnes dont le test serait positif dans une

démarche de soins (44).

3) Principe

La plupart des tests rapides d'orientation diagnostique font appel a
'immunochromatographie. lls se présentent sous forme de cassette en plastique
contenant une membrane en nitrocellulose (Figure 18). L’échantillon a tester est a
déposer, selon un volume défini par le fabricant, dans une alvéole a I'extrémité du
dispositif. Quelques gouttes d’une solution tampon sont ajoutées dans une autre
alvéole. La solution tampon va migrer le long de la membrane de nitrocellulose,
emportant I'échantillon a tester. Si 'antigéne recherché est présent, il se lie avec un
anticorps, marqué a I'or colloidal dans la plupart des cas (Figure 19). Ces complexes
antigénes-anticorps migrent par capillarité et sont arrétés par des anticorps de capture
fixés sur la membrane au niveau de la fenétre « T » pour test. En cas d’apparition
d’'une ligne colorée, le résultat est positif. Une ligne colorée doit également apparaitre
au niveau de la fenétre « C » pour contréle, afin de garantir que les résultats sont
exploitables. Si aucune bande n’apparait dans la fenétre « C », le test n'a pas

fonctionné, on dit alors qu’il n’est pas valide (73).
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Figure 18 : Cassette de réalisation d'un TROD (73)

Sur cet exemple, la membrane de nitrocellulose est visible a travers les fenétres de la
cassette. Dans l'alvéole tampon seront déposées quelques gouttes de solution
tampon, le nombre dépend du protocole définit par le laboratoire commercialisant le
test. Dans l'alvéole suivante notée « sang », I'échantillon de sang prélevé sera déposé.
Puis par migration, une barre rouge doit apparaitre dans la fenétre « contréle » pour
témoigner de la validité du test et une barre rouge apparait dans la fenétre « test » en

cas de résultat positif, comme c’est le cas dans cet exemple (73).

Positif Négatif
Antigéne recherché !

(Ag) .
4

Anticorps spécifiques pow - % @ - -
(Ac) marqués a l'or Z

collaidal m - = - tmoin -
— i

f ot
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test ]
Membrane de nitrocellulose Zone test: Zone témoin: §
migration du mélange Ag-Ac Capture de I'Ag par Capture de T
par capillarité un 2¢ Ac spécifique I'excédent de l'or ‘:2'

marqué par un Ac
spécifique

Figure 19 : Principe de I'immunochromatographie (74)

Des anticorps spécifiques (Ac) marqués a I'or colloidal sont déposés sur la membrane
de nitrocellulose. Si I'’échantillon de sang déposé sur la membrane contient I'antigéne
recherché (Ag), une liaison se fait entre les deux. Ce mélange Ag-Ac migre par
capillarité jusqu’a rencontrer un deuxiéme anticorps spécifique situé dans la zone
« test », I'antigéne recherché se lie avec cet anticorps. L'excédent d’or colloidal
marqué par un anticorps spécifique continue de migrer jusqu’a la zone « témoin » ou

il se liera avec un autre anticorps anti-anticorps (74).
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4) Structures et personnes habilitées

Le TROD de dépistage des hépatites B et C peut étre réalisé par un professionnel de
santé ou par un personnel salarié ou bénévole, aprés une formation adaptée. Ainsi les
associations et les structures médico-sociales impliquées dans la prévention sanitaire
ou la réduction des risques et des dommages associés a la consommation de

substances psychoactives peuvent réaliser des TROD (69).

Les personnes habilitées a réaliser les TROD sont les professionnels de santé :

- Les médecins exercant en cabinet libéral

- Les médecins, biologistes médicaux, sages-femmes exergant dans un
établissement ou dans un service de santé

- Les infirmiers ou techniciens de laboratoire des établissements ou services de

santé sous la responsabilité d’'un médecin et d’un biologiste (5).

Sont aussi concernés les professionnels réalisant des dépistages dans un cadre

communautaire :

- Les médecins, biologistes médicaux, sages-femmes ou infirmiers intervenant
dans une structure de prévention ou une structure associative impliquée dans
la prévention sanitaire

- Les salariés ou bénévoles, non professionnels de santé, intervenant dans une
structure de prévention ou une structure associative, a condition qu’ils aient

préalablement suivi une formation a I'utilisation des TROD (5).

La réalisation des TROD peut étre envisagée dans des cabinets de médecine
générale, dans des établissements ou services de santé comme 'UCSA (Unité de
Consultations et de Soins Ambulatoires), dans des structures traditionnelles d’offre de
dépistage comme les CeGIDD (Centre Gratuit d’Information, de Dépistage et de

Diagnotic) ou dans des structures associatives et médicosociales (69).
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Pour les structures médico-sociales, une autorisation complémentaire doit étre
demandée auprés de I'Agence Régionale de Santé (ARS) a laquelle elles sont
rattachées. Cette autorisation est valable dans la limite de la durée de I'autorisation de
I'établissement. Une liste déclarant le nombre et la qualité des personnes qui réalisent

les tests doit étre adressée a 'ARS (69).

Ces structures médico-sociales regroupent :

Les CSAPA pour Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en

Addictologie

- Les CAARUD pour Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des
risques pour Usagers de Drogue

- Les ACT pour Appartements de Coordination Thérapeutique

- Les PASS pour Permanences d’Accés aux Soins de Santé. Ces structures sont

a destination des personnes en situation précaire (69).

Pour les structures associatives, une convention d’habilitation est établie entre 'ARS
de rattachement et le responsable de la structure associative pour une durée de cing
ans. A la date de rédaction de la convention, I'association dispose d’'un délai d’'un an

pour mettre en place l'offre de dépistage par les TROD (69).

5) Population cible

Deux catégories de populations susceptibles de bénéficier prioritairement des TROD
VHC et VHB sont définit par la HAS :

- Les personnes a risque qui vivent loin des structures d’accés communs comme
les usagers de drogue les plus marginaux ou les personnes originaires ou ayant
recu des soins dans des pays a forte prévalence du VHC.

- Les personnes a risque fréquentant les structures d’accés aux soins et chez qui
les avantages des TROD arriveraient plus facilement a convaincre de l'intérét
d’'un dépistage immédiat tels que les usagers de drogue suivis dans des
programmes de traitement substitutif des opiacés, les personnes détenues ou

les personnes vivant avec le VIH (5,75).
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6) Avantages et inconvénients de ces tests

Les TROD utilisés pour dépister les hépatites B et C présentent de nombreux

avantages :

lls ne nécessitent pas de matériel spécifique, colteux et volumineux. Ceci
permet leur utilisation en dehors des structures de soins habituelles et au plus
prés des patients.

Les résultats sont rapidement obtenus, 'orientation diagnostique peut ainsi étre
annoncé au patient au cours du méme rendez-vous. Il N’y a pas de patients
perdus de vue entre la réalisation du test et 'annonce du résultat.

Le temps d’attente entre la réalisation du test et 'obtention du résultat permet
de délivrer des informations au patient, notamment sur la prévention de la
transmission des hépatites.

La plupart des tests sont réalisés a partir d’'un prélevement capillaire,
augmentant ainsi I'acceptabilité auprés des patients par rapport a un
prélevement sanguin en laboratoire.

On augmente le nombre de personnes dépistées en allant au plus pres des
patients, notamment les plus marginalisés, via des structures délocalisées.
Certains tests nécessitent un préléevement de liquide craviculaire, ce qui
diminue le risque d’accident d’exposition au sang pour la personne réalisant le
test (68).

Inconvénients :

Les performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) sont Iégérement
inférieures a celles des tests immuno-enzymatiques de référence.

o Un résultat positif ne permet pas de poser le diagnostic d’hépatite et doit
étre confirmé en laboratoire.

o Un résultat négatif n’exclut pas la présence de l'agent pathogéne :
variabilité interindividuelle, précocité de la réalisation. Le dépistage n’est
fiable que 3 mois aprés la derniére prise de risque.

Les tests actuels ne permettent pas de diagnostiquer une infection aigué, d’'une
ancienne guérie ou d’une infection chronique.
Les modalités de tragabilité et d’archivage des résultats, non informatisés,

peuvent poser des problémes (68).
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7) Procédure d’assurance qualité

L’arrété du 1°" aolt 2016 déterminant « la liste des tests, recueils et traitements de
signaux biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les
catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de
certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques » défini la
nécessité de rédiger une procédure d’assurance qualité par le professionnel réalisant
les tests. Cette procédure doit contenir une fiche d’'informations générales sur le test
réalisé ainsi que son utilisation, et les modalités de tracabilité de I'utilisation de chaque

test pour chaque patient (76).

La fiche comporte :

- La formation réalisée pour pratiquer le test

- Les modalités de respect des recommandations du fabricant du test

- Les modalités d’annonce du résultat au patient tout en garantissant la
confidentialité

- Les modalités de la prise en charge du patient en cas de positivité du test

- Les modalités d’élimination des Déchets d’Activité de Soins a Risques
Infectieux (DASRI) (76)

Les résultats obtenus lors des tests réalisés doivent étre inscrits dans le dossier de

chaque patient et contiennent les informations suivantes :

- Le résultat du test avec les unités utilisées

- Les informations concernant le dispositif médical de diagnostic in vitro utilisé
- Le numéro de lot du test

- La date et I'heure de réalisation

- L’identification du professionnel de santé ayant réalisé le test (76)
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8) Conduite a tenir a la suite des résultats

A l'obtention du résultat du test, il est nécessaire d’accompagner le patient et de

I'informer de la signification du résultat.

En cas de TROD positif, le patient est orienté vers un médecin, un établissement de
santé ou un service de santé pour réaliser un test de confirmation en laboratoire de
biologie médicale. Il sera par ailleurs informé des moyens permettant ce diagnostic
(69).

Dans le cas du VHC, un test positif ne signifie pas forcément qu’une infection est en
cours. En effet, les anticorps anti-VHC persistent aprés guérison. Il est d’autant plus
important dans ce cas d'’insister sur le fait qu’un test en laboratoire est indispensable
a la fois pour confirmer ce résultat et également pour faire une recherche de la charge
virale (69).

En cas de TROD négatif, le patient est informé des limites du test et de la possibilité
de réaliser un examen de biologie médicale pour confirmer le résultat, s’il existe un
risque récent de transmission du virus. De plus, un rappel sur les modalités de

transmission des virus peut étre fait afin d’éviter toute contamination ultérieure (69).
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9) Circuit d’élimination

L’utilisation des TROD donne des Déchets d’Activité de Soins a Risque Infectieux
(DASRI). Ces déchets doivent étre jetés dans un circuit d’élimination particulier, géré
par un éco-organisme national agréé par I'état frangais DASTRI. lIs sont collectés dans
des boites en plastique de couleur caractéristique jaune au couvercle vert, de
différents formats (Figure 20) (77).

Figure 20 : lllustration d'une boite de collecte des DASRI (77)

Les produits pouvant étre déposés dans ces boites regroupent tout ce qui est piquant,

tranchant, coupant, a savoir :

- Les lancettes

- Les aiguilles seules ou a stylo

- Les micro-perfuseurs

- Les sets de transfert, adaptateur flacon, aiguilles de transfert
- Les cathéters

- Les stylos avec aiguille sertie ou aiguille rétractable

- Les seringues avec aiguille solidaire

- Les autopiqueurs

- Les applicateurs de capteurs type freestyle (77)

Une fois les boites pleines, elles sont déposées dans un carton (Figure 21) qui sera
récupéré par le prestataire de collecte de I'éco-organisme DASTRI. Ces déchets
seront par la suite incinérés ou prétraités avant d’étre éliminés par le circuit normal des

déchets ménagers (77).
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Figure 21 : lllustration d'un carton de collecte des boites a aiguilles (77)

10)Test rapide d’orientation diagnostique du virus de I’hépatite B

En Juillet 2016, la HAS a publié des recommandations quant a l'utilisation des TROD
dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B. Compte tenu du fait que 55% des
personnes atteintes d’hépatite B en France ignorerait qu’elles sont infectées, la HAS
mentionne que les TROD VHB pourraient étre utilisés comme un outil de dépistage

complémentaire au dépistage biologique classique (75,78).

Elle rappelle que ce type de dépistage est 'occasion de sensibiliser les patients aux
modes de contamination et de l'intérét crucial de la vaccination pour éradiquer le virus

de I'hépatite B au cours des prochaines années (75).

Compte tenu des similitudes de facteurs de risque de contamination, la HAS préconise
de réaliser le TROD VHB en association aux TROD VIH et VHC (75).

Enfin, la HAS émet un avis favorable a l'utilisation des TROD VHB et VHC par les
pharmaciens d’officine dés lors qu’ils sont volontaires et impliqués dans des réseaux
de soins (75).
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Tableau Il : Tests rapides d'orientation diagnostique du virus de I'hépatite B dirigés contre I'antigene HBs, ayant
obtenu le marquage CE d’apres (75)

Nom du test

Fabricant /

Distributeur

Principe

Délai de lecture

des résultats

(en minutes)

Vikia HBs Ag | Biomerieux, France Immunochromatographie a flux 15-30
: , latéral
/ Biomerieux France atéra (<60 minutes)
DRW-HBs Diagnostics for the Immunochromatographie a flux 30
: latéral :
Ag V2.0 Real World, USA / atéra (<35 minutes)
assay Oxoid-Thermo-
Fisher
Toyo HBs Ag | Turklab, Turquie / Immunochromatographie a flux 5-15
test Nephrotek, France latéral
First Premier Medical Immunochromatographie a flux 20
[ latéral
response Corporation Ltd, atéra (<30 minutes)
HBs Ag Inde / Nephrotek,
France

Ces quatre tests permettent la détection de I'antigéne de surface HBs. Le laboratoire

Turklab produit aussi un autre test détectant les anticorps anti-HBs : Toyo Ac anti-HBs
(HBsAb) RAPID TEST. Le test DRW-HBs Ag V2.0 assay ne pourrait étre réalisé a

I'officine car il ne peut étre réalisé sur sang total (75).
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a. Vikia HBs Ag

Vikia HBs Ag est le premier test rapide d’orientation diagnostique marqué CE pour le
dépistage de I'hépatite B. Il était commercialisé par le laboratoire BioMérieux, mais ne
'est plus en France a ce jour. Clest un test utilisant la méthode
d'immunochromatographie qui permet la détection qualitative de I'antigéne de surface
du virus de I'hépatite B (Ag HBs) suite a un prélévement de sérum, plasma ou sang
total. Le résultat est obtenu au bout de 30 minutes, mais il n’est plus interprétable au-
dela de 60 minutes (79).

Selon un essai clinique multicentrique, la sensibilité et spécificité du test sont
respectivement de 99,05% et 99,80% sur plasma ou sérum (Figure 22). Sur un
échantillon de sang total, la sensibilité était Iégérement inférieure, 98,92% et la
spécificité de 99,79% (80).

SPECIFICITE SENSIBILITE
Plasma ou Sérum 99,80% 99,05%

(1528 échantillons négatifs) (422 échantillons positifs)

Sang total 99,79% 98,92%

(1428 échantillons négatifs) (372 échantillons positifs)

Figure 22 : Performances du test VIKIA HBs Ag (79)

b. Toyo VHB

Le laboratoire Nephrotek se distingue de ses concurrents car il commercialise a la fois
un test de détection de I'antigéne HBs, mais également un test de détection de
I'anticorps anti-HBs. Ces deux tests utilisent la technique par immunochromatographie
et permettent un dosage qualitatif de '’Ag HBs et de I’Ac anti-HBs (Annexes 1 et 2). lIs

sont réalisables sur sang total capillaire, sang veineux, sérum ou plasma (81).

Le laboratoire annonce des valeurs de sensibilité et spécificité de 100% pour ces deux

tests mais aucune étude indépendante des fabricants n’a été réalisé (75).

A la différence d’autres TROD, pour ceux commercialisés par le laboratoire Nephrotek,
le réactif sera ajouté dans le méme puits que celui contenant I'échantillon sanguin. Le

reste de la manipulation est similaire aux autres TROD sur le marché (Figure 23) (81).
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Pour le test TOYO HBsAg, le réactif utilisé correspond a des anticorps monoclonaux
anti-HBs, des anticorps IgG polyclonaux de chévre anti-souris et des anticorps

monoclonaux anti-HBs conjugués avec des particules de couleur (81).

TROD hépatite B
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au bout du doigt

&=z &3

=

Identifier le test TOYO HBs t ko goutte de sang
ov OnnHBS puis CcasinfecCker o e suspendue en approchont o
le doigt |en éviant ko pince| pipete horizontalement de

D00

goutle (o2

=c
Réalisation ‘\ ' -—
du test

> P c1s min ot

[£=] op £V minvie
Presser ko pore de lo pipete Délwvrer une goutle de diluant '
pour vider le sang dons b dars ko zone de dépdt Laboratoires NEPHROTEK
zone de dépdt Faire Plus Pour La Santé
43, e de Bellevue - 92100 BoulogneBillancourt - France
T& - 01 4600 40 40 -Fax : 01 46 00 40 4)
® wpide dOnentanon Diag pe whidble selon b rdgementanon en wguew www.nephro!ek.fr
& 8/09/2019

Figure 23 : Mode opératoire des TROD TOYO (82)
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11)Test rapide d’orientation diagnostique du virus de I’hépatite C

Ces derniéres années, d’importants progrés ont été réalisés tant au niveau du
diagnostic qu’au niveau de la prise en charge en charge de I'hépatite C ce qui justifie
un renforcement du dépistage notamment parmi les populations les plus exposées au

risque de transmission du VHC.

Le tableau suivant regroupe les TROD du virus de I'hépatite C commercialisés en

France :

Tableau IV : Tests rapides d'orientation diagnostique de dépistage de I'hépatite C disponibles en France (5)

Délai de lecture des

Nom du test Fabricant / Distributeur Principe résultats (en
minutes)
First response | Premier medical — Inde | Immunochromatographie 20
HCV / a flux latéral

Biosynex - France

Oraquick HCV Orasure — USA / Immunochromatographie | 20 (< 40 minutes)
Meridian Bioscience a flux latéral
Europe
TOYO HCV Turkla — Turquie / Immunochromatographie | 15 (< 20 minutes)
Nephrotek - France a flux latéral
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a. First response HCV

Ce test est commercialisé par le laboratoire Biosynex, d’origine alsacienne (Annexe
3). C’est un TROD qualitatif immunochromatographique de troisieme génération qui
met en évidence des anticorps dirigés contre des antigénes structuraux (c22) et non
structuraux NS5, NS3 (c200) et NS4 (c200). Il permet la détection de tous les sous-

types de VHC. Ce test présente une spécificité et une sensibilité de 100%.

A la suite d’un prélévement sur sang total, sérum ou plasma, 35 ul sont déposés dans
le puit de la cassette. Une goutte de solution tampon doit étre ajoutée. Le résultat

apparait au bout de vingt minutes (83).

Négatif Positif
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Figure 24 : Interprétation du résultat du test first response HCV (83)

Comme montré sur la figure 23, une bande apparait en face de la lettre C pour
« Contréle » si le test est correctement réalisé. Si aucune barre n’apparait en face de

la lettre C, cela signifie que le test a été mal réalisé ou qu’il est défectueux.

Si une deuxiéme bande apparait en face de la lettre T pour « Test », le résultat est

alors positif. Dans le cas contraire, le test est négatif (83).
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b. Oraquick HCV

Ce test est fabriqué par le laboratoire Orasure aux Etats-Unis et distribué en France
par Meridian Bioscience Europe. |l permet la détection qualitative d’anticorps dirigés
contre le virus de I'hépatite C par test immunologique, a partir d’échantillons de sang

capillaire ou veineux sur des personnes de 15 ans et plus (84).

Le TROD repose sur un dosage immunologique indirect a flux latéral pour détecter les

anticorps dirigés contre les protéines structurelles et non structurelles du VHC (84).

Une étude américaine publiée en 2018 a permis de mettre en évidence une sensibilité
de 89,9% pour un prélevement du liquide craviculaire contre 98,8% pour un
prélevement de sang au doigt au bout de 20 minutes. Aprés 40 minutes, la sensibilité
avait augmenté pour étre de 94,9% et 99,4% respectivement. Quant a la spécificite,
elle était de 100% pour les deux types de prélévement, le temps de lecture n’avait pas

d’incidence sur cette valeur (85).

Au niveau de la bande « T » du test, des peptides synthétiques et des antigénes
recombinants des régions Core, NS3 et NS4 du génome du VHC sont déposés. Si
I’échantillon de sang contient des anticorps anti-VHC, ils se liront avec ces peptides et
antigénes. L’utilisation d’or colloidal marqué avec la protéine A permet de rendre

visible la réaction (84).

L’intensité de la coloration n’a pas de lien avec la quantité d’anticorps présents dans
I’échantillon de sang. Le résultat doit étre considéré comme positif a partir du moment

ou une bande apparait.

Les complexes marqués restants sont transportés vers la zone de contréle notée « C »
en se liant a un fragment d’anticorps anti-humain de chévre. Les IgG présents dans

I’échantillon vont donner la couleur rouge au niveau de la zone « C ».

Les résultats du test sont interprétables au bout de 20 minutes et ne le sont plus au

bout de 40 minutes.

Réalisation du test (Annexe 4) : Désinfecter le doigt qui permettra de récupérer
I'échantillon de sang, puis utiliser une lancette a usage unique. Une goutte de sang
apparait, 'essuyer puis récupérer une seconde goutte dans le collecteur de sang se

présentant sous la forme d’une boucle (Figure 24) (84).
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Le sang récupéré sera rapidement introduit dans le flacon de réactif. Mélanger le tout,
une couleur rose apparait. Récupérer ensuite le dispositif et insérer la languette dans

la solution. Attendre 20 minutes pour lire le résultat.

Il est également possible de récupérer un échantillon de sang par prélévement sur
sang total. Seuls les anticoagulants suivants peuvent étre utilisés pour conserver
I'échantillon : EDTA, héparine de sodium, héparine de lithium ou citrate de sodium.
Les autres anticoagulants n’ont pas été testés. Mélanger le prélevement pour
’'homogénéiser puis plonger le collecteur de sang dans le tube pour récupérer une

quantité de sang. Procéder ensuite comme précédemment expliqué (84).

F: Reusable
“Solution Vial Test Stand

Specimen
Collection
Loop

= .
s D AP

Figure 25 : Contenu du kit Oraquick (84)

La lecture du résultat se fait comme pour les tests précédents. Si une bande apparait
en face des lettres C et T, le test est interprétable et positif. Des anticorps sont présents
dans 'échantillon. Une confirmation en laboratoire est a réaliser pour vérifier que le

patient est bien infecté par le virus de I'hépatite C.

Si une seule bande apparait en face du contréle, le test est négatif. Aucun anticorps

n’a été détecté, on suppose que le patient n’est pas infecté par le VHC.

Si aucune bande n’apparait en face de la lettre C, le test n’est pas interprétable, il faut

en réaliser un nouveau (84).
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c. TOYO HCV

Ce TROD est fabriqué par le laboratoire Turklab en Turquie et commercialisé en
France par le laboratoire Nephrotek. |l permet la détection qualitative des anticorps
VHC dirigés contre les protéines codées par les séquences conservées des particules
virales CORE, NS3, NS4 et NS5 du génome viral. La méthode utilisée est
'immunochromatographie. Le prélevement peut étre sur sang total capillaire, sang
veineux, sérum ou plasma. Les réactifs utilisés sont les antigénes VHC recombinants
(CORE, NS3, NS4, NS5), des anticorps monoclonaux anti-VHC et des antigénes VHC

recombinants conjugués avec des particules d’or colloidal (86).

Ce test présente une sensibilité de 95,9% et une spécificité de 98,3% sur sang total

capillaire (5).

La cassette se présente de la méme maniére que pour le First Response de Biosynex.
Un échantillon de sang total, sérum ou plasma peut étre utilisé pour réaliser le test.
30ul doivent étre prélevé. Le résultat doit étre lu au bout de 15 minutes. Aprées 20

minutes, le résultat n’est plus interprétable (Annexe 5) (86).

12)Test rapide d’orientation diagnostique VIH/VHB/VHC

Le test First response Triplex permet le dépistage simultané d’une infection par le VIH
1 et 2, le VHC et VHB. Il est commercialisé hors Europe par le laboratoire francais
Biosynex, car il ne posséde pas le marquage CE. Pour des raisons de Iégislation, le
laboratoire ne souhaite actuellement pas s’engager dans des démarches longues et

colteuses qu’engendrerait la demande pour obtenir le marquage CE (87).

Ce test s’utilise de maniére similaire aux autres TROD sur le marché. Un échantillon
de 50 ul de sang capillaire ou veineux, ou 25 ul de sérum ou plasma est placé dans le
puits « S ». Dans le puit, accolé « B », il faut déposer 4 gouttes de diluant, puis attendre
15 minutes que la solution migre. La lecture des résultats peut alors se faire, comme

le montre la figure 26 (87).
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Réalisation :

Etape 1: Etape 2 :
Déposer 50 pl de sang capillaire Déposer 4 gouttes de diluant
ou sang veineux, ou 25 plL de sérum dans le puits B
ou plasma dans le puits S .
.
.
o8 & 58 & |
g &
[o]= [o]=
) Etape 3 :
v 1 5 Laisser migrer 15 minutes
avant de lire le résultats
Interprétation :
Résultats positifs Résultat négatif
Cc Cc Cc Cc
m™ ™ ™ ™
T2 T2 T2 T2
T3 T3 T3 T3
HCV+ HBsAg + HIV+ 15:
T2
T3
c Cc Cc
m n n HCV+
T2 T2 T2 HBsAg+
T3 T3 L HIV+
\V
HCV+ HBsAg+ HCV+ BIOSYNEX

HB‘A9+ HIV+ HIV+ BALY RABMONTICE $ON LPY /[

Figure 26 : Schéma de réalisation et d'interprétation du test First response Triplex (87)

FUMOUZE
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VI. Roéles du pharmacien d’officine

Ces derniéres années, les missions du pharmacien d’officine évoluent et sont de plus

en plus variées.

1) La vaccination

Dans un rapport du Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP) datant
d’octobre 2018, 15 propositions ont été développées pour renforcer le role des
pharmaciens. Parmi elles, la vaccination est abordée. En effet, la vaccination est une
action de santé publique trés efficace. Elle permet d’obtenir une protection non
seulement individuelle mais aussi collective contre les maladies infectieuses,
permettant de limiter la propagation des agents pathogénes et par conséquent de
protéger les personnes ne pouvant étre vaccinées. Le vaccin disponible contre le virus
de I'hépatite B s’inscrit dans une démarche de prévention. Si la couverture vaccinale
mondiale a atteint 84% au cours de la petite enfance, il n’en reste pas moins important

de continuer a diffuser I'information au public quant a I'intérét de la vaccination (88).

2) Le dépistage précoce des hépatites B et C

L’infection par le VHB et le VHC représentent deux enjeux de santé publique majeurs
qui justifient le dépistage de masse. En effet, ces deux maladies ont le point commun
d’étre des pathologies infectieuses, ce qui implique qu’ignorer l'infection pose deux

problémes :

- Auniveau individuel : le retard diagnostic entraine un retard de prise en charge.
Ces deux pathologies étant évolutives, la découverte de la maladie a un stade
tardif a des effets néfastes sur le pronostic.

- Au niveau collectif : les personnes contaminées qui l'ignorent continuent de

propager l'infection autour d’elles (89).

Le CNOP examine dans son rapport le dépistage précoce des hépatites B et C. |l y fait
mention de la HAS qui préconise le développement d’une offre de dépistage par TROD
VIH, VHB et VHC. Elle propose un élargissement de la réalisation de ces tests,
notamment aux pharmaciens d’officine, volontaires et impliqués dans des réseaux de
soins (89).

70



Une formation serait obligatoire, a la fois théorique sur les infections VHC/VHB et la
vaccination pour I'hépatite B, mais aussi pratique pour la réalisation des différents

TROD et 'accompagnement du patient (89).

Comme pour les autres acteurs déja autorisés a effectuer des TROD, une procédure
d’assurance qualité serait nécessaire. Elle comprendrait |a tracabilité des tests réalisés

et les modalités de prise en charge du patient selon les résultats du test (89).

L’assurance maladie mettrait gratuitement les TROD a la disposition des pharmaciens.
Ces derniers percevraient une rémunération pour réaliser un entretien dans I'espace
de confidentialité de l'officine avec le patient, réaliser le test puis rapporter les résultats
du test dans la fiche patient, et le Dossier Pharmaceutique (DP) et/ou le Dossier
Médical Partagé (DMP) (89).

3) Sensibilisation de la population générale

Bien que la majorité des transmissions des virus de I'’hépatite B et C se fassent entre
usagers de drogues, un autre réservoir englobe les personnes infectées qui l'ignorent

mais qui ignorent également avoir pris un risque au cours de leur vie (90).

Toutes les mesures actuellement déployées par les associations et structures médico-
sociales visent a dépister les personnes a risques. En revanche, cette méthode
n’atteint pas toute la population qui ignore avoir été en contact un jour avec un de ces
virus. Ces personnes ne se sentent pas concernées par de telles opérations de

dépistage (90).

Cette population non marginalisée, ne présentant pas de comportement a risque
connu et ayant recours aux soins habituels pourrait &tre approchée par le pharmacien
d’officine. En effet, avec plus de 21 000 officines réparties sur le territoire et le nombre
important de patients qui se rendent en officine chaque jour, la pharmacie est un lieu
privilégié pour informer les patients et procéder au dépistage de I'hépatite B et C. Le
pharmacien d’officine est le professionnel de santé le plus accessible a la population
(90).
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VII. Actualité

Dans ses recommandations publiées en Juillet 2019, la HAS recommande de mettre
en ceuvre des études permettant de documenter I'impact du dépistage par TROD sur

le pronostic des infections et I'efficience du dispositif de dépistage (75).

1) Projet Pharmatrod

Ce projet a été mis en place afin de proposer un dépistage du VIH et de I'hépatite C,
gratuit et anonyme au plus grand nombre. Il a débuté le 26 novembre 2018 pour une
durée de 6 mois, dans les officines volontaires de Marseille et alentours. Cette
opération est organisée par le service de Rétrocession APHM, en coordination avec
les services d’Hépato-gastroentérologie, et d’Infectiologie VIH de 'APHM et en

partenariat avec le Syndicat Général des Pharmaciens des Bouches du Rhéne (90).

Les pharmaciens des 48 pharmacies volontaires ont regcu une formation pratique et
théorique pour réaliser les TROD, sur les agents pathogénes, le cadre législatif, les

entretiens patients et 'annonce des résultats (90).

Pour guider les pharmaciens dans cette mission, des documents papiers leur ont été
remis lors de la formation. Ceux-ci comprennent : une affiche et des flyers sur le
dépistage de I'hépatite C, des documents concernant I'entretien avec le patient, les
annonces de résultats, les coordonnées des services vers lesquels envoyer les

patients a la suite des résultats (Annexes 6 a 12) (90).

Afin de mener a bien le projet, la réalisation du TROD doit se faire dans un espace de

confidentialité, propice a la discussion. Le dépistage se déroule en trois parties :

- L’entretien pré-test
- La réalisation du TROD

- L’annonce des résultats (90)
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a. L’entretien pré-test

Avant de procéder au test, un entretien entre le professionnel et le patient doit étre
réalisé. Celui-ci permet d’informer le patient de l'intérét du test, son fonctionnement,
les informations qui en découlent et les limites. Au cours de cet entretien, la personne
réalisant le test doit obtenir le consentement libre et éclairé du patient mais de maniére
anonyme en datant et cochant la case correspondante sur I'accord de dépistage. Il

sera rappelé au patient que le consentement peut étre retiré a tout moment (90).

Le pharmacien va ensuite poser au patient des questions sur son parcours de vie, ses
antécédents sérologiques, ses motivations a se faire dépister, ses pratiques sexuelles,
la consommation de drogues, les risques qui auraient pu étre pris dans le passé et les
connaissances du patient par rapport aux pathologies étudiées. Le pharmacien pourra
étre amené a fournir des informations complémentaires au patient sur le VHC et le VIH

en cas de besoin (90).

b. La réalisation du TROD

Aprés avoir réalisé I'entretien avec le patient et recu son consentement, le pharmacien

peut effectuer le test.

Dans le cas de cette campagne, le pharmacien détermine a la suite de I'entretien, s’il

réalise un seul des deux TROD ou les deux, VIH et VHC.
Le pharmacien suit les modes opératoires propre a chacun des dispositifs.

Pendant I'attente des résultats, I'opérateur peut compléter la partie tracabilité de la

fiche de I'entretien avec les tests réalisés, le numéro de lot, la date et les résultats (90).
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c. L’annonce du résultat

A l'annonce du résultat, il est important que le pharmacien ait une attitude
professionnelle, d’accompagnement du patient. Le résultat doit étre donné sans
émettre de jugement. Le pharmacien va expliquer le résultat au patient et lui détailler
ce que cela implique. Le résultat du test doit étre rapporté dans la fiche de I'entretien
conserveé par le pharmacien. Une fiche mentionnant le résultat sera également remise

au patient, celle-ci décrivant la conduite a tenir (90).

En cas de test positif, il sera rappelé au patient 'importance de confirmer le résultat
par un test en laboratoire. Dans le cadre de la campagne PharmaTROD, une liste des
principaux services spécialisés dans la prise en charge du VIH et du VHC voisins des
pharmacies participantes est remise au patient afin de le laisser faire son choix. A ce
stade, il est nécessaire d’'informer le patient que pour la suite de la prise en charge,
'anonymat doit étre levé. Le patient doit donner son accord. Le pharmacien peut
ensuite se proposer pour prendre contact avec la structure de soin choisie par le

patient afin de I'aider dans les démarches (90).

2) Projet Depist’C Pharma

Cette expérimentation vise a dépister I'hépatite C chez les personnes a risque d’avoir
contracté le VHC (antécédent de transfusion, usage de drogues par voie nasale ou
parentérale, tatouages, incarcération, etc.) par utilisation de TROD au sein des
pharmacies d’officine en Occitanie. Ce projet s’inscrit dans le cadre de l'article 51 de
la loi de financement de la sécurité sociale de 2018 qui autorise différents acteurs du

systéme de santé a proposer des expérimentations novatrices (91).

L’expérimentation, encadrée par le centre hospitalier de Perpignan, a débuté en
Octobre 2019 dans 25 pharmacies volontaires. Les personnes possédant un ou
plusieurs facteurs de risque se sont vu proposer un dépistage de I'hépatite C. En cas
de test positif, les patients étaient dirigés vers I'équipe mobile hépatites pour doser la
charge virale en temps réel afin de confirmer le résultat du TROD et réaliser un
Fibroscan pour évaluer la fibrose hépatique. Le médecin traitant du patient était

informé de la prise en charge par téléphone, mail ou compte rendu type (91).
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Les objectifs de ce projet sont les suivants :

- Permettre la coordination des soins pour un parcours de soin simplifié

- Promouvoir I'implantation d’'un dispositif innovant de soins de proximité et de
qualité

- S’ajouter aux structures et équipes déja existantes pour un meilleur maillage
territorial

- Valider sur un grand nombre de personnes une nouvelle organisation de soins
adaptée aux enjeux démographiques et épidémiologiques, qui pourraient
ensuite étre étendue au reste du territoire frangais

- Améliorer et enrichir les pratiques professionnelles (91)

Une augmentation du nombre de personnes dépistées, prises en charge et traitées est
attendue a court ou moyen terme a la suite de cette expérimentation. Le dépistage a
I'officine permettrait ainsi de diminuer le nombre de personnes atteintes par I'hépatite
C non prises en charge, de les traiter avant I'apparition de complications et ainsi de

diminuer le nombre d’hospitalisation (91).

Pour réaliser cette expérimentation, une équipe pluri-disciplinaire est mise en place,
comprenant des infirmiers, des médiateurs sanitaires, des médecins coordinateurs et

des pharmaciens.

Les infirmiers sont sollicités pour réaliser la charge virale en temps réel, évaluer la
fibrose hépatique par Fibroscan, réaliser le suivi des patients traités ou non et saisir

les données patients.

Les médiateurs sanitaires sont présents pour accompagner les patients et réaliser le
suivi des patients avant, pendant et aprés traitement, pour la gestion et la mise a

disposition des TROD en officine.

Les médecins coordinateurs s’occupent du suivi initial de tous les patients et post

thérapeutique des patients ayant une fibrose avancée (91).
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L’expérimentation qui a commencé en Octobre 2019 peut s’étendre pendant maximum
5 ans. L'objectif est de réaliser 10 TROD par semaine et par pharmacie pendant 50

semaines. La prévalence attendue est de 10% (91).

Une rémunération est attribuée aux différents acteurs en fonction du résultat du test.
Ainsi, pour le pharmacien, en cas de test négatif, une rémunération de 4 euros + 10
euros pour le TROD lui est versé. En cas de test positif, une rémunération de 14 euros

+ 10 euros pour le TROD lui est versé (91).

De méme que pour le projet Pharmatrod, un recueil des données spécifiques auprés
des patients est nécessaire a leur prise en charge. Ces informations sont recueillies et
stockées de maniere anonyme. Le patient doit donner son consentement pour pouvoir
réaliser le TROD (91).

Résultats : 37 pharmaciens de 25 pharmacies ont pris part a I'expérience. 9 officines
étaient situées en agglomération dont 5 dans des quartiers populaires, 7 officines en

milieu rural, 7 en bord de mer et 2 en moyenne montagne (92).

Un premier bilan a été fait a 5 mois et demi, 23/25 pharmacies avaient réalisé au moins
un TROD. Au cours de cette période, 256 TROD ont été réalisés dont 3 étaient positifs,
la prévalence sérologique était donc de 1,17%. Lors des examens complémentaires,
deux patients avaient une charge virale négative et un Fibroscan a 4 et 5 Kpa, ce qui
correspond a des valeurs normales. Un seul patient avait une charge virale positive, 9
facteurs de risque, un fibroscan a 8,5 Kpa. Il a été traité avec efficacité. La réalisation
des TROD par les pharmaciens n’a pas posé de probléme, quelle que soit la

localisation géographique (92).

Conclusion : Le fait de cibler les personnes avec des facteurs de risque ne permet pas
de dépister tous les patients qui s’ignorent. Les pharmaciens, par leur proximité avec
les patients, pourraient s’'investir dans un dépistage généralisé de I'hépatite C, en

complément d’autres dépistages comme le COVID19.

Une évaluation finale est prévue pour Juin 2021 (92).
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3) Enquéte sur lintérét des pharmaciens d’officine pour le TROD
VIH/VHB/VHC

Dans un contexte d’insuffisance de dépistage des VIH, VHB et VHC en France et de
retard au diagnostic, la Direction Générale de la Santé (DGS) a sollicité, en Février
2020, la Société Francgaise de Lutte contre le Sida (SFLS) pour mener une enquéte
auprés des pharmaciens d’officine, afin de recueillir leur avis et disposer d'une

estimation qualitative et quantitative sur la réalisation de ces TROD en officine.

Les pharmaciens d’officine sont vus comme des acteurs du dépistage de ces maladies

infectieuses qui pourraient permettre d’étendre I'offre.

L’Académie nationale de pharmacie, le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens
(CNOP), I'Association des Etudiants en Pharmacie de France (ANEPF) et le Conselil
National du SIDA (CNS) se sont déja prononcés en faveur de la réalisation des TROD
VIH, VHB et VHC en pharmacie.

Les résultats de cette enquéte anonyme n’ont pas encore été publiés a ce jour (93).

4) Etude Optiscreen

Cette étude randomisée, monocentrique et prospective, sortie en 2014 a comparé un

dépistage classique par sérologie ELISA, au dépistage par tests rapides VHB (94).

Entre février et juin 2013, les patients ayant consulté chez « Médecins du Monde » ont
été randomisés dans le groupe de dépistage classique par sérologie ELISA (Groupe
E) ou le groupe de dépistage par tests rapides VHB, VHC et VIH (groupe R). Les tests
utilisés étaient les tests VIKIA HIV et AgHBs de Biomérieux et Oraquick VHC de

Orasure, qui avaient a cette étape de I'étude, tous obtenu le marquage CE (94).

Résultats : Au total, 384 patients ont été inclus, répartis de maniére égale entre les
deux groupes. 104 des 162 patients, soit 64,2%, inclus dans le groupe E ont réalisé le

prélévement et en ont récupéré le résultat contre 100% dans le groupe R (94).
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Parmi les 162 patients inclus dans le groupe R, on note 19 échecs de prélevement sur
les 486 (le nombre de patients est multiplié par 3, du fait des 3 TROD a réaliser). 13
de ces échecs étaient dus a I'impossibilité d’obtenir une quantité suffisante de sang
lors du prélevement au bout du doigt. Les 6 autres échecs étaient dus a un probléme
de migration du sang sur le TROD VHB (94).

Sur les 384 patients, 38 personnes ont été dépistées séropositives pour 'une des

infections suivantes :

- VIH : 7 personnes séropositives
- VHB : 23 personnes séropositives

- VHC : 8 personnes séropositives
20 de ces personnes étaient dans le groupe R et 18 dans le groupe E.

Dans le groupe R, les 20 patients infectés ont obtenu leur résultat de dépistage et 18,
soit 90%, ont consulté dans un délai de 4 mois pour avoir une prise en charge
spécialisée.

Dans le groupe E, 16 patients ont récupéré leur résultat et 15 ont consulté.

Au total, 161 personnes (98,8%) dépistées en tests rapides ont été correctement prises

en charge contre 103 (63,6%) dans le groupe Elisa.

Conclusion : L'utilisation de TROD VIH, AgHBs et VHC améliore I'acces au dépistage

et le parcours de soins des personnes précaires a fort risque viral (94).

Discussion : Pour le groupe E, I'étape consistant a réaliser le prélevement dans un
laboratoire extérieur au centre de consultation et la récupération des résultats ont été
un frein important au dépistage. Au contraire, pour les patients du groupe R, le
prélevement a pu étre réalisé lors de la méme séance que le compte rendu des

résultats, ce qui a permis de limiter les « perdus de vue » (95).
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Parallélement au dépistage, une étude de perception des TROD a été réalisé auprés
de 3 groupes comprenant : 'ensemble des consultants inclus, les médecins et les

personnes dépistées infectées, aprés 'annonce d’un résultat positif par TROD (95).

Seules 5 personnes pensent que le test sérologique est plus fiable et plus précis, alors
que 76% des personnes affirment préférer le dépistage par TROD au dépistage
classique. Les raisons principales de cette préférence, étaient la rapidité du dépistage
et la commodité de réalisation. Cette étude a mis en évidence une trés bonne
acceptation des TROD et les personnes dépistées positives se déclarent satisfaites
de la méthode (95).

En s’intéressant plus particuliérement aux médecins, 15% estiment que le dépistage
par TROD a compliqué la consultation, mais 50% estiment que la disponibilité

immeédiate du résultat a facilité la consultation (95).
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VIll. Conclusion

L’objectif d’élimination virale fixé a 2030 par 'OMS s’articule autour de trois axes
majeurs : le dépistage et la vaccination pour I'hépatite B, et le dépistage et le traitement

universel pour I'hépatite C.

L’efficacité et la trés bonne tolérance des AAD disponibles sur le marché entrainent la
nécessité de renforcer le dépistage de I'hépatite C afin qu’'un maximum de personne
puisse bénéficier de ces traitements novateurs. En effet, le taux de guérison atteint
avec l'arrivée sur le marché des nouveaux antiviraux a action direct, nous permet de

dire aujourd’hui que I'éradication du VHC a I'échelle mondiale est possible.

Le vaccin disponible pour éviter toute contamination par le virus de I'hépatite B est
quant a lui trés efficace puisque 'immunité est conservée a vie a la suite des 3 doses
injectées. L’obligation vaccinale dans la petite enfance a déja permis de diminuer la
prévalence de I'hépatite B mais le dépistage n’en reste pas moins important chez les

populations plus agées pour qui cette obligation vaccinale n’était pas encore présente.

Dans ce contexte, le pharmacien a toute sa place. En effet, il est un interlocuteur clé
pour les patients. Il a un réle majeur dans 'accompagnement des patients au travers
du parcours de soins, compte de tenu de sa proximité avec ceux-ci. De plus en plus
de missions lui sont confiées comme la vaccination, la dispensation adaptée, la
réalisation de TROD, de bilan partagé de médication, etc. Compte tenu du maillage
des officines sur lI'ensemble du territoire, il serait intéressant d’autoriser les

pharmaciens a proposer le dépistage par TROD VHC et VHB.

Au vu de la situation actuelle, 'autorisation donnée aux pharmaciens pour la réalisation
de TROD sérologique dans un premier temps, suivi par les TROD antigéniques pour
le dépistage de l'infection par le Sars-CoV-2 permettent d’appuyer le réle important du
pharmacien d’officine dans ses missions de santé. Le dépistage massif permis grace

a ces tests devrait a terme, renforcer la place du pharmacien comme acteur de santé.
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Enfin, la possibilité pour les pharmaciens d’officine de réaliser ces TROD au sein de
leur officine, permettrait d’appréhender le patient sous un nouvel angle. En effet, les
consommateurs de drogues par voie intraveineuse se rendent rarement dans les
services de soins mais sont souvent amenés a se rendre en officine pour se procurer
les traitements médicamenteux substitutifs et le matériel stérile nécessaire a l'injection
(Stéribox). Le passage des usagers de drogue a l'officine serait donc I'occasion
d’aborder le sujet de la propagation des hépatites virales, pour fournir des informations

et envisager la réalisation de TROD auprés de cette population cible.
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Annexe 1 : Notice d’utilisation du test TOYO HBs Ag
NOTICE D'UTILISATION
TAVIN Test AgHBs, ST/S/P
1 \J l \J Sang towl / Séum Plasma

in vitro diagnostic test Uniquement pour usage professionnel de diagnostic in vitro

Code du produit: THB04
Cassette pour la détection des antigénes de surface du virus de Thépatite B.

INFORMATIONS DE BASE
Lhépatite est un terme géndral désignant une infammation du foie et peut étre causée par une vasété de virus tels que Phépatite A, B, C, D et E. Ben que le dvdoppement d'une jaunisse sait une caractéistique de la maladie

du foie, un dagnostic carrect peut seulement étm établi en testant les sérums des patients pour détecter la prés d" i Pami le: causes virales de Mépatite humaine,
peu sont dum plus gande importance mondidle que le virus de Mépatite B (VHB). Lhépatite B est une mabdn nhcheuso qave et courante du foie, touchant des millons de personnes 4 travers le monde.
Les gravesd'nf 4 VHB inclent le dwe que, la arthose et (CHC). En outre, les porteurs du VHB peuvent

tansmettre la maladie pendant plusieurs anndes. L'infection survient trés souvent dans la petite enfance quand dlle est est asymptomatique et conduit souvent 3 Pétat de porteur chranique. Aujourd'hu, on campte plus de 350
millions de portews du virus de Mépatite B (VHB) dans le monde, avec plus de 4 millons dinfections aigutis chaque annde. Environ un million de personnes meumnt chaque amée suite aux maladies de foie secondaires 4 f'hépatite
B, incluant le caranome hépatocdiulare.

La détection de Fantigéne de surface de Fhépatite B (AgHBs) permet d dentifier les personnes infectées par le virus de Ihépatite B. Les concentrations séiques dADN du VHB quantifides par le biais de la réaction en temps-réel
@ chaine par polymérase (PCR) sont en corsilation avec la progmssion de la maladie et les déasions thirapeutiques et de suvi ultérieur.

L'AgHBs est généralement détecté par le biais dimmuno-essais sensibles qui utiksent les anticorps de surface de Ihdpatite B. Les tests au chevet offrent des avantages significatifs induant la réduction des codts de finstallation,
b Ivraison rapide des résultats, le dagnostic précoce, des infrmidres ou des technicens avec un mnimum de formation, un niveau de soins de santé pdiphdrique et wne initiation rapide du traitement.

Tableau d'interprétation de Ihépatire B
HBsAg, ant HBc, antiHBs Négatd, négatif, ndgatit Sensile d unemfecton
HBsAg, ant HBc, antiHBs Négatd positd, positt Immunité due a une mfaction naturelle
HBsAg, ant HBc, antiHBs Nagati, négatd, positd due dune contra Mépatite B **
HBsAg, ant HBc, igM anti-HBc, anti-HBs Positd, positd positd, négatd Infaction aigie
HBsAg, ant HBc, lgM anti-HBc, anti-HBs Positdf, positd, négatd, nagatit Infection chronique
HBsAg, ant HBc, antiHBs Nagatd, positd néagatd Quatra interprétations sont possiles *

* Quatre interprétations : 1. Suet possiblement en phase de guérison d'une infection aiglle par VHB. 2. iImmunité ancienne et ke test rfest pas suffisamment sensible pour détecter les niveaux trés faibles d anti-HBs dans le sérum.
3. Peut étre susceptble 3 lNnfection avec un faux positif anti-HBc. 4. Un niveau d’AgHBs non détectatie est peut étre présent dans le sérum et le sujet est actuellement atteint d'une infection chronique.

** la réponse d'anticarps (anti-HBs) peut étre mesurde quantitativement et qualitativement. Une réponse d’anticarps de est dvalude 410 unités mill les ou plus (=10 miimL), ou
qualitativement comme étant positive. Les tests post-vacanation doivent étre réalisés 12 2 mois aprés ladministation de la troiséme dose de vaccn pour que les sisultats abtenus soient significatis.
DEFINITIONS

* Antigne de surface de Mépatite B (AgHBs) : Un marqueur sérologique sur la surface du VHB. I peut dtre détectd en grandes concentrations dans le sérum pandant une hépatite aiglie ou chronique. La présence de FAgHBs
ndique que le sujet estinfectd. Le cops produit habituellement des anticorps dirigés contm FAgHBS dans le cadre de la réponse immunitaise normale 4 Finfection.

* Anticorps de surface de Ihépatite B (Anti-HBs) : La présence d'anti-HBs est géndralement interprétée comme signe de guérison et dimmunité contre une infection au VHB. Des anti-HBs se développent aussi chez un sujet qui
a dté vaccné contre Mépatite B.

* Anticorps totaux nuclocapsdiques de Mépatite B (anti-HBe) : A lors de I de Gl dune hépatite B aglie et persistent 4 vie. La présence d’anti-HBc indique une infection passée ou persistante par
le virus de Mépatite B (VHB) d'une duée indéterminde.

* Anticorps IgM cantre Fantighne nudéacapsidque de Mépatite B (IgM anti-HBc) : Ces anticorps apparaissent pendant une infection aiglie ou récente par le VHB et persistent pendant erviron 6 mois.

UTILISATION PREVUE

Le test AgHBs est un immuno-essai chomatographique rapide pour la détection qualitative des antigénes de surface du virus de épatite B dans ke sang total / sérum / plasma humain.

REACTIFS

Anticarps anti-HBs o kG de chiwe, etantcorps anti-HBs ad d'or colloidal.
METHODE
Le test MH&S utikse la lccm-qua de lmmuno-chomatographe en phase solde pour ka détection qualitative de FAgHBs dans le sang total / sérum / plasma humain. I s°agit d'un test immuno-métrique 3 deux sites dans lequel
une danticorps et ployck est utiksée pour détecter de manidm sélactive les AgHBs dans des échantilons avec un degré élevé de sensibiité. Les anticarps anti-HBs monodonaux ont été immabiisés

sur la 20ne de test 'T' et Fanticorps IgG de chéwe anti-sours a é1é immobikisé sur la 20ne de contréle 'C' de la membrane en nitroceldose. Les anticorps anti-HBs monoclonaux, conugués 3 des particules d'or calloidal, ant é1é
séchés sur un tampon conjugué. L'échantillon estintrodut 3 partir du tampon d'échantillonnage. Si des AgHBs sont présents dans féchantillon, ils se lent aux anticops anti-HBs conjugués 3 des particules dor colbidal. Une fois
Bés, s migrent vars la 20ne de test “T". Les antigines de surface de Mépatite B se lent aux anticorps anti-HBs 6 et par consé , les AgHBs qui se sont déj conpugués 3 des anticarps anti-HBs
monoclonaux mobdes (conpugués 3 des particdes dor colladal] deviennent immobiisés dans ka zone de test'T", éant ans un signal de coulewr visible en raison de Faccumuiation de particules d'or colloidal dans ka 20ne de test
'T" (une igne d'essai cdorée), ndiquant que le résultat est positif. Sl nly a pas d'AghBs dans I'échantillon, celui-G se déglace vers ka 2one de test'T" ans que les anticops anti-HBs non lés (Rbres) conugués 3 des particules d'or
colladal. Les anticorps anti-HBs monodonaux immobilisés ne peuvent pas se ber 3 des anticorps anti-HBs mobiles conpugués 3 des particules dor colladal, et donc aucun signal de codeur mest visble dans la 2ane de test 'T"
(pas de igne d'essai coloréel, indiquant que le résultat est négatif. Quel que soit le contenu d’AgHBs de Méchantillon iquide, les anticorps anti-HBs monoclonaux mobiles conjugués 3 des particules dor calloidal se hent aux
anticorps igG de chivre anti-souris abiksés tandis que Bquide passe 3 travers a 2one de contrdle "C". Par conséquent, Faccumulation de particules dor colbidal produt un signal visible de codeur dans la 20ne de
contrdle 'C" (une igne de contible de coulew), indiquant un ssultat de test vaide. La igne de coulewr dait étre visible dans la 20ne de contrdle "C' dans tous les cas; s aucune ligne colarée est visitie dans ka 20ne de contrdle
C", le résultat du test dat étre ndiqué comme invaiide.

PRECAUTIONS ET LIMITES
1. Pour usage nvto
2. N'utiksez paslum‘lsmhlmdeudeladale de péremption. Ce test est 3 usage unique. Ne le réutiisez pas.
3. La cassette doit étre conservée dans sa pochette sceliée jusqu’au moment de Mutiisation. N'utiisez pas le test sile sceau est basé ou sila pochette est endommagée.
4. Portez des gants jetables pendant le test.
5. Un nouveau compte-gouttes doit étre utikisé pour chague échantillon
6. La cassette dot étre ms au rebut dans un scieent pour produits contaminés aprés le test.
7. Tous les échantillons des patients donent étre és comme sils une maadee wale. Prendre les mesures nécessarres pour la protection contre les dangers microbiologiques dans toutes les
procédures et sunre les procédures namakisées pour une bonne mise au rebut des échantilons.
8.Cetest ‘ s des antigy AgHBs sont présents ou pas dans l'échantion, et ne doit en aucun cas étre considéré comme base unique pour le diagnostic de linfection virale par I'hépatite.
Comme il est le cas pour tous les tests de diagnostic, i est important de noter qu'un diagnostic d'identification ne peut étre basé sur le résultat dun seul test. Le diagnostic peut seulement étre établi par un expert aprés
Févauation de tous les résutats chmques et de laboratose.

CONSERVATION
La cassette dat étre préservée de toute exposition drecte au solal, 3 Mumidité, 3 la chaleur ou aux sources de radiation. Conserver entre 4 et 30 °C (39 °F et 86 F). Ne pas congeler
Le test dans lembalkage d'origine reste stable jusqu'a la date de pé aux des de conservation. La cassette doit étre utiksée dans un maximum d'une heure aprés avor ouvert lemballage

Composants du kit: Cassettes test, pipettes et mode d'emplor.

Matériels supplémentaires requis mais non fournis: Tubes pour collecter léchantion, centrifugeuse et mnuteur.

Matériels supplé mentaires recommandés mais non fournis: Micoppeties pour oblens le vaume d échant ik é dans la procédure de test, matériels de contrdle négatif et positif.
COLLECTE ET PREPARATION DE L'ECHANTILLON

Le test peut étre réalisé en utiksant du sang total, du sérum ou du plasma. Pour éwiter Mémalyse, séparer le sérum ou le plasma du sang dés que possidle

Pour les échantillons de sang total Pour les échantilons de sang 1014, le test dot étre saksh éd Sinan, les é de sang total doivent étre conservés entm 2 et 8 °C avec lNutiisation d'anticoagulants
(FEDTA, Miéparine et le citrate davent étre utiisés) pour éwter la coagulation jusqu'a ce quils solent testés dans les 2 jours suvant la collecte _
Pour les échantillons de sérum: Calecter le sang dans un tube sans anticoagulant, laisser déposer pendant 30 la i du sang, puss centrifuger le sang. A la fin de la période de sépamtion 3 la centrilugeu-

se, le hqude sumageant est utiisé comme sérum. (Durde et wiesse de la centrifugeuse : 2300-2880 x g pendant ~ 10 min)

Pour les échantillons de plasma: Collecter le sang dans un tube avec anticoagulants (de FEDTA, Méparine et le citrate donvent étre utiksés| pour éwiter la coagulation de I'échantillon sanguin, puis placer celuicia la
centrifugeuse. Ala fin de la période de ala centrift . ke hquide 9 estutiisé comme plasma. (Durée et vitesse de la centrifugeuse : 2300-2880 x g pendant ~ 10 min)

Ne pas tester des échantillons himolysés ou toubles. Si Féchantillon ne peut pas étre testé le jour de la collecte, conservez les échantillons de sérum ou de plasma au réfrigéateur ou au congélateur. Ne pas congeler et dégeler
les échantillons de sérum ou de plasma répétitvement. Ne pas congeler un échantillon de sang total. Porter les échantillons réfrighrés 3 % ambiante avant de les tester. Les échantilons congelés dowent étre
compiétement dégelés et bien mélangés avant le test. Les échantillons troubles davent étre Eviter au dutiser des é congelés et dégelés, en rasson de lobstruction de la membrane par le débris.
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Annexe 1 (suite) : Notice d’utilisation du test TOYO HBs Ag

PROTOCOLE
1. Porter les échantillons de sang total, de sérum ou de plasma a température ambiante. Retirer la cassette de sa pochette.
2. Prélever le sang total, sérum ou plasma a l'aide de la pipette adéquate et déposer 100 1 (3 gouttes) dans le compartiment a échantillon de la cassette.
Eviter la formation de bulles dair.
3. Selon la concentration d’AgHBs dans léchantillon, le test peut réagir dés 5 minutes. Les résultats doivent étre lus aprés 15 minutes comme i est indiqué ci-dessous. Ne pas interpréter les
résultats observés aprés 20 minutes, un résultat lu aprés 20 minutes doit étre considéré comme indéterminé.

INTERPRETATION DES RESULTATS

Négatif: Une seule ligne colorée est visible dans la zane “C”, indiquant que les antigénes de surface de I'hépatite B sont absents.

Positif: Deux lignes colorées sont visibles dans les zones “C” et *T", indiquant que des antigénes de surface de I'hépatite B sont présents.

Dans le cas d'une faible concentration d'antigénes de surface, la couleur de la ligne peut étre peu visible dans la zone “T”. Méme une ligne de couleur peu intense
doit &tre considérée comme un résultat positif.

Invalide: Aucune ligne n'est visible ou une seule ligne est visible dans la zone “T"; le test dait étre répété en utiisant une nouvelle cassette.

Unvolume d'échantillon nsuffisant ou des techniques de réalisation du test mcomectes sont les causes les plus probables de labsence de la ligne de contrdle. Revoirla
procédure et répéter le test avec une nowvelle Si le probléme persiste, Tutilisation du test et contacter votre distributeur local.

ol o1+ ofC____ - ofl 1D Lo
: NEGATIF ; POSITIF . INVALIDE INVALIDE "

CONTROLE QUALITE

Les tests ont été congus avec des moyens de contrdles intemes du bon déroulement de la réalisation du test. Une fois le test terminé, I'utilisateur sera capable de voir une ligne colorée dans la
zone “C” pour les échantillons a résultat négatif, et une ligne colorée dans les zones T~ et “C” pour les échantillons a résultat positif. Lapparition de la ligne de contrdle “C” est considérée comme
contrdle interne de la bonne réalisation du test. Cette ligne indique qu'un volume d'échantillon suffisant a ét€ ajouté et que le résutlat du test peut étre considéré comme valide. |l est recommandé
d'utiliser un contrdle négatif et un contrdle positif pour s"assurer de la bonne performance du test en guise de contrdle exteme. Les utiisateurs doivent se conformer aux drectives fédérales,
régionales et locales en vigueur en matiére de contrdles extemes de la qualité.

EVALUATION DES PERFORMANCES
Le test AgHBs peut détecter tous les sous-types des antigénes de surface du virus de I'hépatite B

Nature de I'échantillon » ,Eh“ de Type d’échantillon S /P Type d’échantilion ST
échantillon AgHBs Nombre d'étude |Test comparati uiiise Résultat Nombre d'étude |Test comparatif stilist Résultat
Infection naturelle aigiie ou chronique Positif 420 EIA 100 % 420 EIA 100 %
Donneurs de sang Négatif 1054 EIA 100 % 1010 EIA 100 %
Clinique Négatif 250 EIA 100 % 220 EIA 100 %
Femme enceinte Né gatif 276 EIA 100 % 219 EIA 100 %
Facteur Rhumatoide (FR) Négatif 150 EIA 100 % 150 EIA 100 %
Anti-VHC Négatif 20 EIA 100% 10 EIA 100%
Bilirubine Né gatif 10 EIA 100 % - - -
Hémoglobine Né gatif 10 EIA 100 % - - -
Triglycérides Né gatif 10 EIA 100 % - - -
Sensibilité et spécificité

Pour les échantillons de S /P, les résultats d’échantillons positifs (420/420), d'échantillons négatifs de donneuwrs de sang (1054/1054) et d'échantillons cliniques (250/250) sont utilisés. En
utiisant ces résultats, la sensibilité, la spéaificité et les valewrs prédictive + et prédictive - sont calculées comme suit;
Sensibilité : 100 % Spédficité : 100 % Vprédictive +: 100%  V prédictive - 100 %
Pouwrles échantillons de ST, les résultats d'échantillons positifs (420/420), d'échantillons négatifs de donneurs de sang (1010/1010) et d'échantillons cliniques (220/220) sont utilisés. En utiisant
ces résultats, la sensibilité, la spéaificité et les valeurs prédictive + et prédictive - sont calculées comme suit;
Sensibilité : 100 % Spédficité : 100 % Vprédictive +: 100 %  V prédictive - 100 %
Sensibilité analytique  Seuil : 0,26 1U/mL (0.5 ng/ml “french ng”)
Panels de séroconversion: 30 panels de séroconversion pour le test AgHBs Turklab ont été réalisés avec un test EIA comme test de référence Les 30 séroconversions ont été correctement
détectées par le test AgHBs Turklab et ont réagit positivement avec I'apparition d'une ligne sur la zone de contrdle “C” avec une autre ligne sur la zone “T” pour I'échantillon testé. Les tests EIA
utilisés pour la comparaison ont foumi des résultats identiques pour les 30 panels. Cette évaluation prouve que le test AgHBs de Tirklab a démontré une performance équivalente a celle du
test EIA marqué CE en termes de sensibilité de diagnastic.
Réactivité croisée: La réactivité croisée a 1€ testée avec les échantillons ci-dessous. Aucune réactivité croisée n'a été détectée avec le test AgHBs.
- Echantillons de sang total, de sérum et de plasma Anti-VHC et contrdle positif anti-VHC
- Echantillons de sang total, de sérum et de plasma de femmes enceintes.
Interférences: Les substances suivantes a l'ongine dinteractions potentielles ont €1€ testées avec le test AgHBs : Hémoglobine, bilirubine, triglycéndes, facteur rhumataide (FR). Aucune
interférence n'a été observée.
Les échantillons hémalysés ne doivent pas étre utilisés, étant donné qu'ils peuvent conduire & des résultats invalides ou emonés.
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Annexe 2 : Notice d’utilisation du test TOYO Ac anti-HBs RAPID
TEST

- h n NOTICE D'UTILISATION
‘ ’ Test anti-HBs, ST/S/P
AV ARV S e s "

in vitro diagnostic test Uni

q pour usage professi | de diagnostic in vitro

Code du produit: THB02
Référence Nephrotek: THB02-40

Cassette pour la détection des anticorps dirigés contre les antigénes de surface du virus de I'hépatite B.
INFORMATIONS DE BASE

U'hépatite B est une maladie grave causée par un virus qui attaque le fole. Le virus, appelé virus de fhépatite B (VHB), peut causer une infection & vie, la cirhose du foie, le cancer du fole, une insuffisance hépatique et la mort.
Dans Mépatite B chronique (HBC), la persistance de fantigéne de surface de Ihépatite B (AgHBs| est parfois associée & des anticorps (Ac) dirigés contre le HBs (anti-HBs).
La présence de I'anticorps de surface de fhépatite B est un indicateur de la guérison clinique et fimmunité contre le virus de fhépatite B. Ce test est utile pour 'évakation dune éventuelle immunité chez les personnes A risque

accru dexposition 3 Mépatite B, c-3d. le de l'unité dhé les chargés de |a prise de sang, etc. En outre, i est utie pour lévaluation de la nécessité de lmmunoglobuline de fhépatite B aprés une
blessure par piqlre daiguille, lévaluation de la nécessité dun vaccin contre fhépatite B et le sui du statut immunitaire aprés une vacanation contre fhépatite B
Les tests rapides sont destinés 3 la détection qualitative de l'anti-HBs dans le sérum, le plasma ou le sang total humain lorsque les méthodes EIA ne peuvent pas étre appliquées ou La durée § au virus de

Ihépatite B (VHB) induite par un vaccin dénivé du plasma a été généralement évaluée A 10 ans. La perte danti-HBs ne signfie pas nécessarement la perte dimmunité, vu que la mémore immunologique induite par le vaccn
contre le VHB persiste méme avec la baisse des anti-HBs. Un suvi complémentarre est donc nécessaire pour déterminer quand les vaccinations de rappel sont nécessarres dans la population générale

Tableau d'interprétation de |'hépatite B

AgHBs, anti-HBc, anti-HBs Négatit, négatd, upu Sensible & une infection
AghBs, anti-HBc, anti-HBs Négatil. positi, positif Immunité due 8 une nfection naturelle
AgHBs, anti-HBc, anti-HBs Négatit, négati, positd Immunité due & une vaccination contre Mépatite B **
AgHBs. it HBe. Ighl ants HBE, ni B Posit, post. posit, nigat acions
AgHBs, anti-HBc, IgM anti-HBc, anti-HBs Positl, positif, négati, négatif Infection chronique
AgHBs, anti HBe, anti-HB Megati posit, négatt Otel Gtations sont possibles *
* Quatre ¢ 1. Suet " enphase de guénson d'une infection aigie par VHB. 2. Immunité ancienne et le test n'est pas suffisamment sensible pour détecter les niveaux trés faibles danti-HBs dans le sérum.
3. Peut étre susceptible A I'nfection avec un faux positif anti-HBc. 4. Un niveau d’ AgHBs non détectable est peut étre présent dans le sérum et le sujet est actuelliement attent d'une infection chronique.
** La réponse danticorps (anti-HBs) peut étre mesurée quantitativement et qualitativement. Une réponse d'anticorps de protection est évaluée 310 unités mdl ou plus (=10 miU/mL), ou
qualitativement comme étant positive. Les tests post-vaccination doivent étre réalisés 1 3 2 mois aprés l'administration de la troisiéme dose de vaccin pour que les résultats obtenus soient significatifs
DEFINITIONS

* Antigéne de surface de I'hépatite B (AgHBs) : Marqueur sérologque 3 la surface du VHB. Il peut étre détecté en grandes concentrations dans le sérum pendant une hépatite aigie ou chronique. La présence de FAgHBs indique
que le supet est infecté. Le corps produit hatrtuelement des anticorps dingés contre 'AgHBs dans le cadre de la réponse immunitare normale 3 finfection.

* Anticorps contre I'Ag de surface de Mhépatite B (anti-HBs): La présence d'anti-HBs est généralement interprétée comme signe de guénison et d'immunité contre une infection au VHB. Des anti-HBs se développent aussi chez
un sujet qui 3 été vacciné contre I'hépatite B.

* Anticorps totaux nucléocapsidiques de 'hépatite B (ant-HBc) : A lorsde ! de
le virus de Mépatite B (VHB) d'une durée indéterminée.

* Anticorps IgM contre I'antigéne nuclkéocapsidique de Mépatite B (IgM anti-HBc) : Ces anticorps apparaissent pendant une infection aigie ou récente par le VHB et persistent pendant enwron 6 mois.

UTILISATION PREVUE

Le test anti-HBs est un immuno-essai chromatographique rapide pour 1a détection qualitative des anticorps générés contre le virus de I'hépatite B dans le sang total / sérum / plasma humain.

REACTIFS

Antigénes recombinants HBs, anticorps polyclonaux anti-HBs de chéwes, antigénes recombinants HBs conugués 3 des particules dor colloidal

METHODE

Le test anti-HBs utiise la technique dimmuno-chromatographie en phase solide pour la détection qualitative des anticorps dingés contre les antigénes de surface de I'hépatite B dans le sang total / sérum / plasma humain. Il
s'agt d'un test mmuno-métrique  deux sites dans lequel une combnaison danticorps polyclonaux et dantigénes recombinants HBs sont utiisés pour détecter de maniére sélective les anticorps dingés contre des antigénes HBs
dans des échantillons avec un degré élevé de é. Les antigé HBs ont été és surlazone de test “T" et les anticorps polyclonaux anti-AgHBs ont été immobilisés sur la zone de contrble 'C* de b
membrane en nitroceliulose. Les antigénes recombinants HBs, conjugués 3 des particules d'or colloidal, ont été séchés sur un tampon conjugué. L'échantilon est introduit 3 partir du tampon déchantilonnage. Si des anticorps
anti-HBs sont présents dans féchantilion, is se lent aux antigénes recombinants libres de FAgHBs conjugués A des particules dor colloidal. Une fois Bés, s migrent vers la zone de test “T". Le complexe composé de lanticorps
anti-HBs et lantigéne recombinant de I'AgHBs se e aux antigénes recombinants de AgHBs immobiisés et par conséquent, les anticorps anti-HBs qui se sont déd liés A des antigénes recombinants de 'AgHBs mobies
(conjugués 3 des particules dor colloidal] deviennent immobilisés dans la zone de test “T", réant ainsi un signal de couleur visible en raison de faccumulation de particules dor colloidal dans la zone de test “T" (une igne dessai
colorée], indiquant que le résultat est positif. ST n'y a pas danticorps anti-HBs dans léchantillon, celuici se déplace vers la zone de test “T" ainsi que les antigénes recombinants de I'AgHBs non bés (ibres) conjugués 3 des
particues dor colloidal. Les antigé del'AgHBs és ne peuvent pas se ber 3 des antigénes recombinants de ' AgHBs lbres conjugué's A des particules d'or colloidal, et donc aucun signal de couleur n'est
visble dans la zone de test “T" (pas de ligne dessai colorée), indiquant que le résultat est négatif. Quel que sait le contenu anti-HBs de échantillon iquide, les antigénes recombinants HBs libres conjugués 3 des particules dor
colloidal, se hent aux anticorps polyclonaux anti-AgHBs immobiisés tandis que échantillon liquide passe a travers la zone de contrble “C". Par conséquent, accumulation de particules dor colloidal produit un signal visible de
couleur dans la zone de contrle “C" (une igne de contrile de couleur), indiquant un résultat de test valide. Une ligne colorée doit étre visible dans la zone de contrble “C* dans tous les cas; si aucune ligne colorée n'est isble
dans la zone de contrdle 'C", le résultat du test doit étre Indiqué comme invalide.

PRECAUTIONS ET LIMITES

1. Pour usage prof de diagr in wtro
2. N'utiisez pas le kit de test au dela de la date de péremption. Cette cassette est a usage unique. Ne la réutilisez pas.

3. La cassette doit étre conservée dans sa pochette scellée jusqu'au moment de l'utiisation. N'utilisez pas le test si le joint de fermeture de la pochette est brisé ou si la pochette est endommagée.

4. Portez des gants jetables pendant le test.

5. Un nouveau compte-gouttes doit étre utilisé pour chaque échantillon.

6. La cassette doit étre mis au rebut dans un récipient pour produits contaminés aprés le test.

7. Tous les échantillons des patients doivent étre Jés comme s'ils e une maladie virale. Prendre les mesures nécessaires pour la protection contre les dangers microbiologiques dans
toutes les procédures et suvre les procédures normalisées pour une bonne mise au rebut des échantillons.

8. Ce test indiquera seulement si des anticorps anti-HBs sont présents ou pas dans I'échantillon, et ne doit en aucun cas étre considéré comme base unique powr le diagnostic de linfection virale par I'hépatite,
Comme il est le cas pour tous les tests de diagnostic, il est important de noter qu'un diagnostic d'identification ne peut étre basé sur le résultat d'un seul test. Le diagnostic peut seuement étre établi par un expert
aprés l'évaluation de tous les résultats diniques et de laboratoire.

d'une hépatite B aigie et persistent A vie. La présence d"anti- HBc indique une infection passée ou persistante par

CONSERVATION
La cassette doit étre préservée de toute exposition drecte au soled, 3 Mumidité, A la chaleur ou aux sources de radiation. Conserver entre 4 et 30 °C (39 °F et 86 °F). Ne pas congeler.
Le test dans I'emballage d'ongine reste stable jusqu'a la date de pé aux conditions rec dec La cassette doit étre utiisée dans un maximum d'une heure aprés avoir ouvert f'emballage.

Composants du kit: 40 Cassettes, 40 ppettes de 1004, 1 mode d'emplos
Matériels supplémentaires requis mais non fournis: Tube de préévement, centnfugeuse, chronométre, mcroppette pour prélévement du sérum, plasma
Matériels supplémentaires recommandés mais non fournis: Contriles positf et négatd

COLLECTE ET PREPARATION DE L’ECHANTILLON

Le test peut étre réalisé en utiisant du sang total, du sérum ou du plasma. Pour éwter Mhémolyse, séparer le sérum ou le plasma du sang dés que possible.

Pour les échantillons de sang totak Pour les échantillons de sang total, le test doit étre réalisé o3 Sinon, les éc! de sang total dovent étre conservés entre 2 et 8 “C avec l'utiisation d'anticoagulants
(FEDTA, Méparne et le citrate dovent étre utiisés) pour éviter la coagulation jusqu'a ce quills soent testés dans les 2 jours suivant la collecte

Pour les échantillons de sérum: Collecter le sang dans un tube sans anticoagulant, laisser déposer pendant 30 minutes pour la coagulation du sang, puis centrifuger le sang. Ala fin de la période de séparation 3 la centrifugeu-
se, le iquide sumageant est utilisé comme sérum. (Durée et vitesse de la centrifugeuse : 2300- 2880 x g pendant — 10 min)

Pour les échantillons de plasma: Collecter le sang dans un collecteur avec anticoagulants (de I'EDTA, I'héparine et le citrate doivent étre utiisés) pour éwter la coagulation de l'échantilon sanguin, puis placer celui-ci
3 la centrifugeuse. A a fin de 1a période de sé alc fug le iqude geant est utiisé comme plasma. (Durée et vitesse de la centrifugeuse : 2300-2880 x g pendant — 10 min|

Ne pas tester des échantilons hémolysés ou troubles. Si léchantillon ne peut pas étre testé le jour de la collecte, conservez les échantilons de smau de plasma au réfrigératewr ou au congélateur. Ne pas congeler et degalu
les échantillons de sérum ou de plasma répétitnement. Ne pas congeler un échantiion de sang total. Porter les éc réfngérés 3 ambante avant de les tester. Les échantilons congelés dowvent étre
[- ¢ dégelés et bien médangés avant le test. Les échantillons troubles doivent étre centrifugés. Eviter au dutiiser des éc congelés et dégelés, en raison de l'obstruction de la membrane par le débris.
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Annexe 2 (suite) : Notice d’utilisation du test Toyo Ac anti-HBs
RAPID TEST

PROTOCOLE

1. Porter les échantillons de sang total, de sérum ou de plasma a température ambiante. Retirer la cassette de sa pochette.
2. Prélever du sang total / sérum / plasma, a Iaide de la pipette fournie ou micropipette et déposer 100 u dans le compartiment a échantillon de la cassette.
Eviter la formation de bulles d'air.
3. Selon la concentration d'anticorps anti-HBs dans I'échantilon, le test peut réagrr dés 5 minutes. Les résultats doivent étre lus aprés 15 minutes comme il est indigué ci-dessous. Ne pas
interpréter les résultats observés aprés 20 minutes. Un résultat lu aprés 20 minutes doit étre considéré comme indéterminé.
INTERPRETATION DES RESULTATS
Négatif: Une seule ligne colorée est visible dans la 2one “C”, indiquant que les anticorps de surface de 'hépatite B sont absents.
Positif: Deux lignes colorées sont visibles dans les zones “C” et “T", indiquant que des anticorps de surface de I'hépatite B sont présents.
Dans le cas d'une faible concentration d’anticorps de surface de 'hépatite B, la couleur de la ligne peut étre peu visible dans la zone “T". Méme une ligne de couleur peu ‘ ’
intense doit étre considérée comme un résultat positif.
Invalide: Aucune ligne de couleur n’est visible ou une seule ligne de couleur est visible dans la 20ne “T" ; le test doit étre répété en utilisant une nouvelle cassette.

Un volume d'échantillon insuffisant ou des techniques de réalisation du test incarrectes sont les causes les plus probables de I'absence de la igne de contrdle. Revor la procédure et
répéter ke test avec une nowvelle cassette. Si ke probléme persiste, interrompre MNutilisation du test et contacter votre distributewr local.

¢
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CONTROLE QUALITE

Les tests ont été congus avec des moyens de contrbles internes du bon déroulement de la réalisation du test. Une fois le test terminé, l'utilisateur sera capable de voir une ligne colorée dans la
zone “C” pour les échantillons 3 résultat négatif et une ligne colorée dans les zones “T" et “C” pour les échantillons a résultat positif. Lapparition de la ligne de contrdle “C” est considérée comme
controle inteme de la bonne réalisation du test. Cette ligne indigue qu’un valume d'échantillon suffisant a éé ajouté et que le résultat du test peut étre considéré comme valide. Il est recommandé
d’utiliser un contrdle négatif et un contrdle positif pour s'assurer de la bonne performance du test en guise de controle exteme. Les utilisateurs doivent se conformer aux directives fédérales,
régionales et locales en vigueur en matiére de contrdles externes de la qualité.

EVALUATION DES PERFORMANCES

Etat de I'échantillon

Nature de I'echantillon

Anti-HBs siisé| Résultat ombre d'éc ons aif Testulisé|  Résultat
Infection naturelle Positif EIA 100 % 101 EIA 100 %
Vacciné Positif 108 EIA 100 % 104 EIA 100 %
Clinique Négatif 500 EIA 100 % 500 EIA 100 %
Femme enceinte Négatif 52 EIA 100 % 50 EIA 100 %
Facteur Rhumatoide (FR) Négatif 50 EIA 100 % 50 EIA 100 %
Anti-VHC Négatif 20 EIA 100 % 10 EA 100 %
Bilirubine Négatif 10 EIA 100 % - S -
Hémoglobine Négatif 10 EIA 100 % - - -
Triglycérides Négatif 10 EIA 100 % - - -
Sensibilité et spécificité
Pour les échantillons de S/ P, les résultats d’échantillons positifs (209/209) et d’échantillons cliniques (500/500) sont utilisés. En utilisant ces résultats, la sensibilité, la spécificité et les valeurs
prédictive + et prédictive - sont calculées comme suit;
Sensibilité : 100 % Spécificité : 100 % Vprédictive + : 100%  V prédictive - 1 100%

Pour les échantillons de ST, les résultats d'échantillons positifs (205/205) et d'échantillons cliniques (500/500) sont utilisés. En utilisant ces résultats, la sensibilité, la spécificité et les valeurs
prédictive + et prédictive - sont calcukées comme suit;

Sensibilité : 100 % Spécificité : 100 % Vprédictive + : 100%  V prédictive - : 100 %
Sensibilité analytique  Seuil: 9 miU/mL
Panels de séroconversion: 15 panels de séroconversion pour ke test anti-HBs Turklab ont été réalisés avec un test HA comme test de référence. Les 15 sér ontété

détectés dans le deuxiéme échantillon (> 3 mois) par le test anti-HBs Turklab et ont réagit positivement avec l'apparition d’une ligne sur la zone de contrdle “C” avec une autre ligne sur la 2one
“T" pour I'échantillon testé. Les tests EIA utilisés pour la comparaison ont foumi des résultats identiques pour les 15 panels.

En outre, 15 panels de séroconversion pour ke test anti-HBs Turklab ont été réalisés avec un test EIA comme test de référence. 3 panels de sé sion des bres positifs ont
été détectés positivement par le test anti-HBs Turklab quia réagit correctement avec 'apparition d’une ligne sur la zone de contrdle “C” avec une autre ligne sur la zone “T” pour 'échantillon
testé. Les tests EIA utilisés pour la comparaison ont fourni des résultats identiques pour les 3 panels. 12 autres panels de sér ne que des bres négatis ont été

détectés comme négatifs par ke test anti-HBs Turklab qui a réagit correctement avec 'apparition d’une ligne sur la zone de contrdle “C". Les tests EIA utilisés pour la comparaison ont fourni des
résultats identiques pour les 12 panels.
Ces évaluations prouvent que le test anti-HBs de Turklab a démontré une performance équivalente a celle du test HA margué CE en termes de sensibilité de diagnostic.
Réactivité croisée: La réactivité croisée a été testée avec les échantillons ci-dessous. Aucune réactivité croisée n'a été détectée avec le test anti-HBs.
- Echantillons de sang total, de sérum et de plasma anti-VHC et contrdle positif anti-VHC
- Echantillons de sang total, de sérum et de plasma de femmes enceintes.
Interférences: Les substances suivantes 3 l'origine d'interactions potentielles ont été testées avec le test anti-HBs : Hémoglobine, bilirubine, tnglycérides, facteur rhumatoide (FR). Aucune
interférence n'a été observée.
Les échantillons hémolysés ne doivent pas étre utilisés, étant donné qu'ils peuvent conduire 3 des résultats nvalides ou erronés.
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Annexe 3 : Plaquette d’information pour le test First response HCV

{®) FIRST RESPONSE® HCV

S

FIRST
RESPONSE
HCV

«<rrTFrEEERD

Test de détection rapide des anticorps
contre le virus de |I’'hépatite C
dans le sang total, le sérum et le plasma

@ Simple & rapide
3 étapes seulement a partir de 35 ul de sang capillaire
Résultat en 20 minutes

@ Evalué par le CNR des virus des hépatites B, C and Delta

L. Poiteau et al., Département de Virologie, Hépital Henri Mondor '

@ Hautes performances
Spécificité 100% - Sensibilité 100%

) Détection de tous les sous-types de VHC

BIOSYNEX VIROLOGIE
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Annexe 3 (suite) : Plaquette d’information pour le test First
response HCV

LA SOLUTION

Le virus de Ihépatite C (VHO) est un virus enveloppé & ARN simple brin positf (9,5 kb) appantenant 4 la famille des
Flavivindse. Six génotypes majeurs et une séne de sous-types de VHC ont é1é identifiés. ksolé en 1989, le VHC est
maintenant reconnu comme la principale cause d'hépatite dite « non Anon B » associée 3 la transfusion et caractérisée
par une forme aigué et dwonique. Phus de 50% des individus infectés dévelappent une hépatite chronique sévire
mettant la vie en danger avec une cirhose du foie et des carcnames hépatoce lhilaies. Des études diniques montrent
quiune quantité significative d'ndividus infectés par le VHC développent des anticarps contre la protéine NS5 non
structurale du virus,

Le test First Response® HCV estun test qualtatif mmunodwomatographique de trosidme géndration, permettant de
détecter un mélange d'anticorps dinigés contre des antigénes structuraux (€22) et non structuraux NSS, NS3 (c200) et

NS4 (c200).
Procédure
Prélever un tube de sang Transférer 35 ul Ajouter une
pour récupérer du de sérum/plasma goutte de 20
sérum/plasma ou solution tampon k
de sang capillaire/ ( i 6

m "
Prélever 35-ylL de sang total dans le puits de la ibg . Lire le résultat a

capillaire cassette L - 20 minutes
Résultats Performances
First Response® HCV
‘fpédﬁdtd 100% ’
ls.mblm‘ 100% J

Comparatvement au kit commencial ELISA

(Vo notice)

NRC Evaluation’

Test Spécificité Sensibilité Contenu du kit
Test A 100% 100% * 30 sachets contenant chacun :
-1
First Response® HCV 100% 99.3% -1 ;?sp:ennee;: st:ansfen
¢ 30 lingettes désinfectantes
TestB 100% 98.6% ¢ 1 flacon de solution tampon
Test C 100% 98.6%
' L. Poneau et al., Dépanement de Virologe, Hapital Henni Mondor,

Créted (France). Journal of Viral Hepatitis, 2016

Référence produit
Ré mmc:ocsp §_I_9_§_YNMEX_ g
First Respanse® HCV Fro §
20 v Distributeur exclusif : BIOSYNEX SA
W Promier Medical (inde) 22 Boulevard Sébastien Brant  w'
£7400 ILLKIRCH-GRAFFENSTADEN - France 1
ce 1023 Tél .03 88 78 BOBE- Fax 0388787678 &
- E-mal: dient pro@biosynex com %,
e eiien e it o o Mg 7 www.biosynex.com E:
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Annexe 4 : Notice d’utilisation du test Oraquick HCV

DIRECTIONS FOR USE

GENERAL TEST PREPARATION

1. If you are a new operator, before proceeding you MUST be able to
correctly interpret the OraQuick® HCV Visual Reference Panel fo use the
0raQuick® HCV Rapid Antibody Test.

2. Follow Sakly Precautions section in this package inser.

Gather the materials you will need.

4. Allow the OraQuick® HCV Rapid Antibody Tests to come to operating
temperature (15°-37°C; 59°-99°F) before use.

5. Refer to the External Quality Control secfion in this package insert to
determine when the Kit Controls should be run.

6. Setan OraQuick® reusable Test Stand at yourworkspace, using only the
stand provided.

7. Open the wo chambers of the OraQuick® Divided Pouch by aring at the

8. Remove the Developer Solution Vial from the Pouch. Hold the Developer ‘ H |
gently rocking the cap back and forth while pulling it off. Set the cap

top noiches located on each side of the Pouch ( see pictures 7and 2).
Vial firmly in your hand. Remove the cap from the Deweloper Vial by
aside. Slide the vial into the top of e slofs in the reusable Test Stand.

(seepicture 3). Two Holes Not to
9. Leawe the Test Device in the Pouch until you are ready o use it to be Covered

prevent contamination.

w

NOTE: DO NOT cover the two holes in the back of the Device with
labels or other materials, as it may cause an Invalid test result
(see picture 4).

SPECIMEN COLLECTION AND TESTING PROCEDURE
The OraQuick® HCV Rapid Antibody Test can be used for testing fingerstick whole blood specimens and venipuncture whole blood
specimens. Refer to the specific testing procedure below.

FINGERSTICK WHOLE BLOOD AND

VENIPUNCTURE WHOLE BLOOD PROCEDURE

STEP 1: COLLECT

STEP 1A: FINGERSTICK WHOLE BLOOD

1. Using an antiseptic wipe, clean the finger of the person being tesked.
Allow the finger to air dry. Using a sterile lancet, puncture the skin just
off the center of the finger pad. Hold the finger downward and apply
gentle pressure beside the point of the puncture. Avoid squeezing the
finger tomake it bleed (see picture 5). Wipe away the first drop of blood
with a sterile gauze pad and allow a new drop of blood fo form.

2. Obtain an unused Specimen Collection Loop by the handle (see
picture 6). Place the rounded end of the Loop onthe drop of blood (see
picture 7) and verify that the Loop is completely filled with blood (see
pictwe8).

NOTE: If the Loop is dropped or comes in contact with any other
surface, discard it in a biohazard waste container. Obtain a new Loop for
the collection of the blood specimen.
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Annexe 4 (suite) : Notice d’utilisation du test Oraquick HCV

STEP 1B: VENIPUNCTURE WHOLE BLOOD

1. Using standard venous phlebotomy procedures collect a whole blood
specimen using a tube containing any of the following anticoagulants:
EDTA, sodium heparin, lithium heparin, or sodium citrate. Other
anticoagulants have not been tested and may cause an
inaccurate result. If the specimens are not tested at the time of
collection, the whole blood may be stored at 2°-8°C (36°-46°F) for up
to 7 days or at 15°-30°C (59°-86°F) for up to 3 days.

2. Prior to testing, mix the blood tube gently by inversion several times to
ensure a homogeneous specimen. Obtain an unused Specimen
Collection Loop by the handle (see picture 9). Insert the rounded end
of the Loop into the tube of blood (see picture 10), and verify that the
Loop is completely filled with blood (see picture 11).

NOTE: If the Loop is dropped or comes in contact with any other
surface, discard it in a biohazard waste container. Use a new Loop for
the collection of the blood specimen.

STEP 2: MIX

1. Immediately insert the blood-filled end of the Loop all the way into the
Developer Vial (see picture 12). Use the Loop to stir the blood sample
inthe Developer Solution (see picture 13). Remove the used Loop from
the Solution and discard in a biohazard waste container.

2. Verify that the Solution is pink in color, indicating that the blood was
thoroughly mixed into the Solution (see picture 14). If the Solution is
not pink, discard all test materials in a biohazard waste container. Start
the test over using a new Pouch and a new blood sample.

NOTE: To ensure accurate results, the Test Device must be inserted into
the Developer Solution Vial within 60 minutes after introducing the
specimen into the Developer Solution.

STEP 3: TEST

1. Remove the Device from the Pouch. DO NOT touch the Flat Pad
(see picture 15). Verify that an Absorbent Packet is included with the
Device (see picture 16). If no Absorbent Packet is present, or if the
Absorbent Packet is damaged, discard the Device and obtain a new
Pouch for testing.

2. Insert the Flat Pad of the Device all the way into the Developer Vial
containing the blood sample (see picture 17), and verify that the Flat
Pad touches the bottom of the Developer Vial. The Result Window on

the Device should be facing towards you (see picture 18).

3. Start timing the test (see picture 19). DO NOT remove the Device from
the Developer Vial while the test is running. A pink color will migrate
up the Result Window, and will gradually disappear as the test develops
(see picture 20).

4. Readthe resultin afully lighted area after 20 minutes, but no more than
40 minutes.

NOTE: DO NOT read the result before 20 minutes.

5. Refer to the Test Result and Interpretation of Test Result section in this

package insert.

GENERAL TEST CLEAN-UP

1. Dispose of the used test materials and gloves in a biohazard waste container.
2. When using gloves, change your gloves between each test to prevent contamination.
3. Use a freshly prepared 10% solution of bleach to clean up any spills.
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Annexe 4 (suite) : Notice d’utilisation du test Oraquick HCV

QUALITY CONTROL
Built-in Control Features

The OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test has a built-in procedural control that demonstrates assay validity. A reddish-purple linein the
Control Zone (C Zone) of the Result Window indicates that a specimen was added and that the fluid migrated appropriately through the
Device. The Control line will appear on all valid tests, whether or not the sample is reactive or non-reactive for anti-HCV (Refer to Test

Result and Interpretation of Test Result section in this package insert).

External Quality Control

OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test Kit Controls are available separately for use only with the OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test.
The Kit Controls are specifically formulated and manufactured to ensure proper performance of the test. The HCV Positive Control will
produce a reactive reddish-purple line at the Test Zone (T Zone). The HCV Negative Control will generate a non-reactive test result (no
reddish-purple line at the T Zone). Refer to Test Result and Interpretation of Test Result section in this package insert. Use of kit control
reagents manufactured by any other source may not meet the requirements for an adequate quality assurance program for the OraQuick™
HCV Rapid Antibody Test. If the external controls do not produce expected results, patient testing should not be performed. Contact

OraSure Technologies' Customer Service if the Kit Control reagents do not produce the expected results.

Additional controls may be tested according to guidelines or requirements of local, state, and/or federal regulations or

accrediting organizations.

Run the External Controls under the following circumstances:

Each new operator prior to performing testing on patient specimens,

When opening a new test kit lot,

Whenever a new shipment of test kits is received,

If the temperature of the test kit storage area falls outside of 2°-30°C (36°-86°F),
If the temperature of the testing area falls outside of 15°-37°C (59°-99°F), and
At periodicintervals as dictated by the user facility.

Test Procedure for External Controls:
1. Opena Kit Control Vial containing the control reagent.

2. Insert the rounded end of an unused Specimen Collection Loop into the vial of the control reagent. Visually inspect the loop to
make sure that it is completely filled with the control reagent. Use separate unused Specimen Collection Loops for each

control reagent.

3. Immediately immerse the control-reagent-filled Specimen Collection Loop into the Developer Vial. Use the Specimen Collection
Loop to stir the specimen in the developer solution. Remove the Specimen Collection Loop from the Developer Vial and discard the

used Loop in a biohazard waste container.
4. Follow Step 3 of the Test Procedure for additional instructions.

Refer to the OraQuick® HCV Rapid Antibody Test Kit Controls package insert for full instructions on the use of these reagents. It is the
responsibility of each laboratory using the OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test to establish an adequate quality assurance program to

ensure the performance of the device under its specific locations and conditions of use.
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Annexe 4 (suite) : Notice d’utilisation du test Oraquick HCV

Qualification for New Operators

The OraQuick™HCV Visual Reference Panel is available separately for use with the OraQuick® HCV Rapid Antibody Test. The OraQuick®
HCV Visual Reference Panel includes potential test results including non-reactive, weakly reactive and the limit of detection of the test
device. New operators MUST be able to correctly interpret all devices in the OraQuick® HCV Visual Reference Panel
prior to using the OraQuick® HCV Rapid Antibody Test. Failure o read at low intensities can result in the inability to detect
specimens near the limit of detection of the OraQuick® HCV Rapid Antibody Test and may result in false negative results.

TEST RESULT AND INTERPRETATION OF TEST RESULT
Refer to the Result Window on the Test Device.

REACTIVE

Atestis Reactive if:
aline appears in the C Zone and a line appears in the T Zone. Lines
may vary inintensity. The test is reactive regardless of how faint these
lines appear (see pictures 21, 22 and 23).

A Reactive test result means that HCV antibodies have been detected in
the specimen. Patient is presumed to be infected with HCV.

Individuals with a reactive result in the OraQuick™ HCV Rapid Antibody Test
should undergo appropriate clinical follow-up, according to CDC
recommendations for supplemental testing

NON-REACTIVE

Atestis Non-Reactive if:
a line appears in the C Zone and NO line appears in the T Zone
(see picture 24).

A Non-Reactive test result means that HCV antibodies were not detected
in the specimen. Patient is presumed not to be infected with HCV.

INVALID
Atestis Invalid if:
e NO line appears inthe C Zone (see picture 25), or
e apink background obscures the results during the 20 to 40 minute
read times (see picture 26), or
e any partial line on one side of the C or T Zones (see pictures
27 and 28).

An Invalid test result means that there was a problem running the test,
either related to the specimen or to the Device. An Invalid result cannot
be interpreted. Repeat the test with a new Pouch and a new specimen.
Contact OraSure Technologies' Customer Service if you are unable to get a
valid test result upon repeat testing.

To report a device problem, contact OraSure Technologies Customer Service
(1-800-orasure) and/or FDA (www.fda.gov/medwatch).
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Annexe 5 : Notice d’utilisation du test Toyo HCV

T NOTICE D'UTILISATION
n‘ ’n Test rapide pour la détection des
I V I v anticorps anti-‘VHc

dans le sang total le sérum ou le plasma

in vitrodiagnostic test , o . )
Diagnostic in vitro pour usage professionnel uniquement

Code Produit: THC02
Référence Nephrotek: THC02-40
Cassette pour test anticorps anti-VHC

INFORMATION PREALABLE

Le virus de Ihépatite C (VHC) est une cause majeure des pathologies chroniques hépatiques, provoquant fréquemment des cirrhoses et augmentant le risque de cancers hépatocellulaires. Le VHC est
un virus & ARN simple brin de la famille des Flavivindae. Le génome comprend environ 10,000 nuckéotides et code pour une protéine simple d'environ 3,000 acides aminés. Cette protéine est prise en
charge par la cellule hte et les protéases virales pour former 3 protéines structurales majeures et plusieurs protéines non structurales nécessaires pour la réplication du virus. Différents génotypes

duVHC, avec des séq génatypiques | différentes ont été identifiés, ils sont comélés avec des réponses différentes au traitement & l'interféron alpha.

Le VHC peut &tre classifié en 6 génotypes distincts et plus de 70 sous types qui différent au niveau de la séquence nucléotidique de 154 30 %. Les différents génotypes peuvent posséder différentes
propriétés phmulyplques

Les tests & hiques sur b peuvent étre réalisés en quelques minutes et leurs résultats sont lus visuellement. De plus, méme il 'y a pas de traitement prophylactique

aprés une blessure par puqule il peut &tre important de connaitre rapidement le statut immunitaire dun patient.

PRINCIPE

Le test anti-VHC est un test immunochromatographique rapide pour la détection qualitative des anticorps générés contre les protéines codées par les séquences conservées des particules virales
CORE, NS3, NS4 et NS5 du génome viral dans le sang total, le sérum ou le plasma.

REACTIFS
Antigénes VHC recombinants (CORE, NS3, NS4, NS5} anticarps monoclonaux anti-VHC, antigénes VHC recombinants conjugués avec des particules d'or colloidal.

METHODE

Le test anti-VHC utilise une hromat ique sur phase solide pour la détection qualitative des anticorps anti-VHC dans le sang total, le sérum ou le plasma. Ce test estun
test immunochromatographique & deux sites avec une combinaison danticorps monoclonaux et polyclonaux pour détecter de fagon sélective, avec une sensibilité élevée, les anticorps anti VHC
dans un échantillon. Les antigénes VHC recombinants (CORE, N53 NSd NS5} sont immobilisés au niveau de la bande T et les anticorps anti-VHC monoclonaux sont immabilisés au niveau de la
bande C de la membrane de nitrocellulose. Les anti s conjugués a lor colloidal sont déposés et séchés sur le tampon. L'échantillon est déposé au niveau de ce tampon. Si
Téchantillon contient des anticorps anti-VHC, ils se lient aux antigénes recombinants conjugués a ror cullu»dal de la phase mobile. s vont migrer ensemble jusqua la zone test (T). Le complexe «
anticorps anti-VHC — antigénes conjugués a lor collaidal » se lie aux antigénes binants i €t par ¢ , les anticorps anti-VHC qui s'étaient liés aux antigénes recombinants
conjugués sont immobilisés dans la zone T créant une bande colorée visible due & faccumulation des particules calloidales dans la zone T : le résultat est POSITIF. Sl 'y a pas d'anticorps anti-VHC
dans Téchantillon, féchantillon migre jusqua la zone T avec les antigénes recombinants conjugués libres. Les antigénes recombinants fixés sur la zone T ne peuvent se lier aux antigénes recombi-
nants conjugués libres. Il ny a donc pas formation dune bande colorée visible dans la zone T: le résultat est NEGATIF. Indépendamment du contenu en anticarps anti-VHC dans Iéchantillon, les
antigénes recombinants mobiles canjugués a lor colloidal vont se lier aux anticorps monoclonaux anti-VHC lorsque le liquide va migrer jusqu'a la zone contrdle C. L'accumulation de particules d'or
collaidal produit une bande colorée visible dans la zone C, indiquant que le résultat est valide. Cette bande colorée dait étre visible dans tous les cas. Sln'ya pas de ligne colorée dans la zone C, le
résultat est INVALIDE.

PRECAUTIONS ET LIMITES

1. Ausage de diagnostic in vitro

2. Ne pas utiliser aprés la date de péremption. Les dispositifs ne doivent pas étre réutilisés (usage unique).

3. Les dispositifs doivent &tre conservés dans leur blister scellé jusqu'a utilisation. Ne pas utiliser si le blister est ouvert ou endommagé.

4. Porter des gants jetables lors de Tutilisation des kits ou des échantillons et se laver les mains minutieusement aprés utilisation.

5. Utiliser des pipettes neuves a chaque utilisation. Ne pas pipeter a la bouche.

6. Tous les prék ts doivent &tre considk comme potentiellement infectieux. Observer les précautions d'emploi habituelles contre les risques microbiologiques et suivre les dispositions en
vigueur pour |€limination des déchets.

7. Ce test vaindiquer seulement la présence ou fabsence danticorps anti-VHC dans le prélévement et ne doit pas étre utilisé seul pour affirmer le diagnostic d'une infection au VHC.

Comme tous les tests diagnostiques, il faut garder a l'esprit quun diagnostic ne peut &tre basé que sur un seul test.

|l doit &tre établi par un expert aprés évaluation clinique.

CONSERVATION

Les dispositifs doivent étre élaignés de sources de radiation, de lumiére directe, d'humidité, de chaleur et conservés a température ambiante entre 4 et 30°C. Ne pas congeler.

Les conditions de conservation des blisters aprés ouverture sont les mémes que pour les blisters scellés. Les tests dovent étre effectués au plus tard une heure aprés ouverture des blisters
Contenu du kit: Cassettes, micropipettes de 30ul pour préle capillaire, diluants et mode d'emploi, lancette (pour prélévement capillaire)

Matériel non fourni: Tube de préle: centrifug chr etre

Matériel recommandé: Micropipette pour délivrer Iéchantillon de plasma/sérum

RECUEIL ET PREPARATION DE L'ECHANTILLON
Le test peut étre réalisé sur du sérum, du plasma ou du sang total. Pour éviter toute hémolyse, le sérum ou le plasma doit étre séparé du sang total le plus tét possible.

Pour le sang total: Les tests daivent étre réalisés immédiatement sur sang total. Sinon, ¢ avec antic lant (EDTA, héparine ou citrate) entre 2 et 8°C. Les tests doivent étre effectués
dans les deux jours suivant le prélévement.

Pour les sérums: Recueiliir le sang sans anticoagulant, laisser 30 minutes pour la coagulation puis centrifuger. Aprés centrifugation (10 minutes, 4000 rpm), prélever le sérum.

Pour les pl les anticoagulants : EDTA, héparine, citrate, peuvent étre utilisés et sont ajoutés pour empécher la coagulation dans léchantillon de sang du patient qui est ensuite centrifugé
(10 minutes, 4000 rpm).

Utiliser des échantillons clairs, non hémolysés. Sile test ne peut étre effectué le jour du prélévement, conserver les échantillons de plasma ou de sérum au réfrigérateur ou au congélateur. Les
échantillons de sang total ne peuvent pas étre congelés. Ramener les échantillons 4 température ambiante avant deffectuer les tests. Les échantillons congelés doivent étre décongelés et agités
avant emploi. Eviter les décaongélations et recongélations successives.
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Annexe 5 (suite) : Notice d’utilisation du test Toyo HCV

PROTOCOLE

1. Ramener le test et les échantillons 4 température ambiante. Sortir le dispositif du blister.
2. Pour les sérums et plasmas, prélever 30ul 4 l'aide dune micropipette, déposer dans le puits « échantillon » de la cassette puis ajouter 1 goutte de diluant.

Pour un prélévement de sang total capillaire, prélever 301 4 laide de la pipette foumie & cet effet. Former une grosse goutte de sang au bout du doigt, approcher Textrémité de la pipette de
la goutte tout en la maintenant horizantalement. Ne pas appuyer sur la poire de la pipette; celleci se remplit automatiquement par capillarité. Déposer dans le puits [échantillon et ajouter 1 goutte
de diluant.

Eviter la formation de bulles dair.

3. Le résultat doit &tre lu 4 15 minutes (ne pas lire aprés 20 minutes ; un résultat aprés 20 minutes devra étre considéré comme invalide).

Semm/ Plasma Sang Capilaire
INTERPRETATION DES RESULTATS
Négatif: Une seule bande est visible dans la zone C indiquant Tabsence danticorps anti-VHC. ‘ (
Positif: Deux bandes sont visibles, une dans la zone T et Tautre dans la zone C, indiquant la présence danticorps anti-VHC. - ¥
Des concentrations faibles danticorps VHC peuvent provoquer lapparition d'une bande de faible intensité dans la zone T. Ce résultat doit étre considéré comme positif. = 2

Invalide: - Absence de bande dans les zanes T et C: le test doit étre recommencé avec un autre dispositif.
- Seulement une bande dans la zone T ou au milieu de la fenétre: le test doit étre recommencé avec un autre dispositif.

LA L. d |

T W oL I D ol W o 1D

NEGATIF POSITIF INVALIDE INVALIDE

CONTROLE QUALITE

Les tests ont été fabriqués selon une procédure de contrdle qualité. Lors de la réalisation du test, le manipulateur verra apparaitre une bande colorée dans la zone « C » du test pour les tests
négatifs, et une bande colorée dans les zones « Tn et « C o pour les tests positifs. L'apparition de la bande contrdle « C » est considérée comme un contrdle inteme. Cette bande indique qu'un
volume suffisant d'échantillon et de diluant a été délivré et permet de valider le résultat. Il est recommandé d'utiliser un contrdle exteme négatif et un contrdle exteme positif afin de vérifier les
performances du test.

PERFORMANCES
Nombre de tests Type d'échantillon Statut anti-VHC Test de référence e n'rdance
des Résultats
400 Echantillons positifs (tous les génotypes disponibles) Positif EIA 100 %
1058 Donneurs de sang Negatif EIA 100 %
250 Echantillons cliniques Negatif EIA 100 %
229 Femmes enceintes Negatif EIA 100 %
150 Facteur Rhumatoide Negatif EIA 100 %
10 Bilirubine Negatif EIA 100 %
10 Hémoglobine Negatif EIA 100 %
10 Triglycérides Negatif EIA 100 %
10 Anti-HBs Negatif WHO Standard 100 %
Sensibilité : 100 % Spécificité : 100 %
Valeur prédictive positive: 100 % Valeur prédictive : 100 %

Panel de Séroconversion: 30 échantillons d'un panel de sérocorversion anti-VHC ont été testés avec le test Tlrklab anti-VHC contre un test EIA marqué CE. Les 30 séroconversions ont été
correctement détectées par le test Tirklab anti-HCV révélant a la fois une bande dans la zone T et une bande dans la zone C. Le test EIA détectait également correctement ces 30 échantillons.
Cette évaluation indique que le test Turklab anti-VHC présente des performances équivalentes en terme de sensibilité comparé & un test EIA marqué CE.

Réactions croisées: Les réactions croisées ont &1é recherchées sur les échantillons décrits ci-dessous. Aucune réaction croisée ria été observée.
- Echantillons de sérums/plasmas/sang total positifs pour lanti-HBs
- Echantillons de sérums/plasmas/sang total de femmes enceintes.

Interférences: Les substances suivantes, potentiellement interférentes ont été étudiées:
Hémaoglobine, Bilirubine, Triglycérides, Facteur Rhumatoide (RF}. Aucune interférence n'a été observée.

Les échantillons hémolysés ne doivent pas étre utilisés car ils peuvent donner des résultats faux ou invalides.

REFERENCE

1. Cell culture-grown hepatitis C virus is infectious in vivo and can be recultured in vitro, Charles M. Rice, December 28, 2005

2. Diseases of the Liver, 2002, Howard J. Worman, M. D.

3. Characterization of Host-Range and Cell Entry Properties of the Major Genotypes and Subtypes of Hepatitis C Virus, Dimitri Lavillette, Alexander W. Tarr, C “ecile Voisset, Peggy Donat, Birke
Bartosch, Christine Bain, Arvind H. Patel, Jean Dubuisson, Jonathan K. Ball, and Francois-Loic Cosset, HEPATOLOGY 2005;41:265-274

4. Sensitivity of a rapid immunochromatographic test for Hepatitis C antibodies detection, Daniel et al., 2005.
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Annexe 6 : Affiche de promotion du dépistage de I’hépatite C

ON PEUT LAVOIR
SANS LE SAVOIR...

)
.
& —

IC1, ON VOUS DEPISTE...

C'EST SIMPLE, RAPIDE, GRATUIT ET CONFIDENTIEL

Lhépotite C est une molodie silencieuse, qui & long terme peut ovoir des conséquences sérieuses
sur le foie. Aujourd hui prés d'une personne sur deux otteinte ne le soit pos. Pourtont, prise @ temps,
Mhépatite C se guirit dons 99% des cos Id. votre pharmacien vous dépiste ot vous accompagne.

FAITES LETEST!
i

AP M s e FSPF. USPO | ) abbvie
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Annexe 7 : Fiche de présentation du TROD

Exemplaire a remettre 3 l'usager
n HEPATITE Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD) VIH et VH

Principe duTROD

Le TROD est un Test Rapide 3 Orientation Diagnostigue fiable 3 99%. |l paut étre effectué a n"importe quel moment,
que I’on soit3 jeun ou pas. |l est réalisé au cours d'un entretien anonyme et confidentiel, 3 partir d'une goutte de sang
recueillie sur le doigt. Cette goutte de sang est mise en contact avec des solutions réactives afin d'établir Ia présence,
ou non, d'anticorps fabriqués par l'organisme contre le virus en cas dinfection. Le résultat est obtenu environ
5 3 15 minutes plus tard selon le TROD effectué.

Limites du TROD

Le TROD n’est pas un test de diagnostic précoce. Si I'exposition au virus et linfection sont trop récentes, les anticorps
n‘auront pas encore été fabrigués par l'organisme en quantité suffisante pour étre détectés par le TROD. Il ne paut
détecter une infection que 3 mois aprés contact avec le virus.

Le TROD ne permet qu'une ornientation diagnostique et ne constitue en aucun cas un diagnostic biologique. En cas de
résultat positif, il faut effectueruntest de confirmation avec une prise de sang.

Trois résultats sont possibles
* Le test estnégatif

Ce résultat signifie que vous n'avez pas d'anticorps contre le VIH ou le VHC et que vous n’avez pas contracté le virus.
Le résultat est fiable si vous n"avez pas été exposéle) depus moins de 3 mos avant le test.

* Le test est positif

Un résultat positif doit toujours étre confirmé par un test de dépistage classique(avec prélévement sanguin), effectué
soit en laboratoire sur prescription médicale, soit dans un CeGIDD.

Pour le VIH: Les anticorps détectés indiquent Ia présence du VIH dans l'organisme. Savoir le plus tot possible
que I'on est porteur du VIH permet d’étre mieux suivile) et de démarrer des traitements ralentissant voire
bloguant I'évolution de l'infection vers la maladie.

Pour le VHC: Les anticorps détectés ne permettent pas de distinguer si lNinfection est active ou s'ils"agit d'une
andenne infection guérie. Un examen supplémentaire (appelé PCR) recherchant le virus dans le sang (charge
virale) est nécessaire pour savoir sivous étes toujours porteur d'une hépatite virale Cousi vous en 8tes guérife).
Aujourd’hui, l'infection parle VHC peut étre guéne avec des traitements trés efficaces et trés bientolérés. Il faut
rappeler qu'une personne déja guérie du VHC peut 3 nouveau étre contaminée car |a guérison ne protége pas
contre une nouvelle contamination.

* Le test estnon interprétable ouinvalide

Un probléme technigue a rendu Ia lecture du test impossible et nécessite de refaire un test, ou d'effectuer
directement un test dlassique de dépistage sur prélévement sanguin.

Danstous les cas, vousbénéfiderez d’un entretien, avant et aprés le test, ainsi que deconseils et d'accompagnement.

Se dépister, c’est prendre soin de soi, c'est prendre soin des autres.
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Annexe 8 : Accord de dépistage

{..______ O A@ Exemplaire 3 conserver

Accord de dépistage

Madame, Monsieur,

Votre pharmacien vous propose la réalisation d'un dépistage du VIH ou VHC confidentiel, anonyme et gratuit.

Ce dépistage s'effectue 3 I'aide d'un test rapide d'orientation diagnostique (TROD). Nos intervenants sont des
professionnels de santé habilités 3 pratiquer ces TROD et sont également formés aux gestes techniques et 3
I'accompagnement. Nous effectuons ce dépistage dans un cadre plus large de parcours de soin et de
prévention/réduction des nsgues:

Votre participation doit étre libre et volontaire. Avant de prendre votre décision, nous vous remercions de lire
attentivement la note d'information cijointe afin de comprendre comment ce test est réalisé, les résultats qu'il permet
etleur signification.

Prindpe de déroulement du TROD

Avec seulement une goutte de sang recueillie au bout du doigt, les TROD permettent d'obtenir
enquelgues minutes un résultat fiable.

* Une personne habilitée, recueille vos attentes et vous explique le déroulement dutest. Elle
échange avec vous sur les conséguences possibles durésultat.

¢ Prélevement d'une goutte de sang au bout de votre doigt.
* Réadsation dutest, le résultat est disponible en guelques minutes.

* Le résultatvous est renduoralement et par écrit.

* La personne vous ayant accueillile) reste 3 votre écoute, pour toute question, une orientation
Ou un accompagnement.

Je certifie avoir pris connaissance de Ia note d'information,

Jai eu la possibilté de poser toutes les questions que je souhaitass,

Jaccepte librement de participer a cette of fre de service dans les conditions précisées dans ce document
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Annexe 9 : Fiche de recueil des données patient

Exemplaire 3 conserver
‘—“) PHARMA u}
= HEPATITE ENTRETIEN INDIVIDUEL ANONYME
< eooosncees
Date : ...ovevevceee. Par (initiales) @ ..o eoe... N°chronologique: ..........
Personne accueil lie
Genwe: Homme  Femme  Trans TIM  TransMTF  NSPP Age: .. .. ans
Sérolapes connues Antéce demts de dépstage Méthode dépes
Poutd | négatd | NSP pmas  <3mas  36m | 612m | 15am  >Sam | NSP abo Trod | Awoctet
VHC
VI
VHE
Ausre
Motivation du dépistage : Proposition Prise de nsque Contrble occasionnel Symptéme
Parcours de vie
Transfusion ou greffe Dialysé
EnChirurgie ou Réanimation Au moins une fois drogue IV ou intranasale
Hémormagie digestive Incarcération
Accouchement difficile Partenaire ou entourage atteint{e) par VHC

Maladie grave néonatologie pédiatrie

Soins en Sud-Est asiatique, Moyen-Onent, Afngue, Amérigque du sud
Tatouage, piercing, mésothérapie, acupuncture sans aiguille jetables

Sexualité Substances non occasomnel | réguler
Hétéro Homo  Bisex Nb partenairesfan:. ... Tabac

Rapports protégés: toujours  souvent occasion non Alcool
Basers - Caresses - Frottements Cannabis
Fellation - Cunnilingus - Anuling us | Chemsex
Pénétrationvaginale Pénétrationanale  Slam
Pratiques hard (fist-uro-scat) Autre

Connaissances et apports

VIH et hépatites | Transmission/ Dépistage Prévention autres IST
VIH VHC T.sex. T.sanguine CAT post risque Blennorragie / Urétrite
VHA VHB TMF Allaitement TPE Chlamydiae
Séroconversion Conduites a risque Prep Gonocogque
Charge Virale Sérodifférence partenaire TASP Condylomes (HPV)
Traitement Vaccination Herpés (HSV)
Alkcoolisation Offres dépistage Préservatifs Mycose Parasites
Cancers TROD Autres outils prévention Staphylocoque
Toxicomanie Autotest VIH Syphilis

Evaluation du risque : par 'opérateur: ... /10

par 'usager (autoévaluation) : ... /10

Contexte et Ressource(s) : ... —
RESULTATS:VHC: lot: .. per: Résulat: Nég.  Pos.  Indet
VMH: 1ot e eeeee. PR e oo RESUItAL: Nég. Pos.  Indet
ORIENTATION post-test :
Hépatologie Urgences TPE PrEP, remise présenatifs St S i |
Infectiologie Addicto, psycho Remise autotest
Dépistage labo, Cegidd Med traitant Pas d’orientation
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Annexe 10 : Fiche de résultat d’'un TROD négatif

Exemplaire a remettre a usager
.,‘_—3 . 0,‘\‘{'?";“1@
= Dépistage VHC

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hul un test de dépistage de l'infection par le virus de I'hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Cetestrapide donentation diagnostique dépiste les infections par le VHC datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est NEGATIF

Sivous n'avez pas eu de risques dexposition au VHC dans les trois demiers mois précédant ce test, le résultat négatif
signifie que vous n'étes pas infecté parle VHC

Si vous avez pu étre en contact avec le VHC dans les trois demiers mois précédant ce test, il vous fa udra refaire un test
trois mois aprés le demier contact supposé avec ke VHC pour étre certain(e) de ne pas étre infectéfe).

Vous pouvez revenir effectuer un nouveau test 3 votre convenance
. icd méme ou dans une pharmacie participant 3 la Campagne Pharmatrod
. en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant

. dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous
trouverez 'adresse du centre le plus proche sur : http.//test groupessewannuaire/

Pour toute infformation complémentaire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au
0800845800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site intemet https)//www hepattes-info-

Service o

Tracabilité : Test TOYO VHC

2] L=
Datedutest | ..

Effectué par (Nometsignature) ... veicicmce e
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Annexe 11 : Fiche de résultat d’un TROD indéterminé

=0 {@
= HEPATITE Dépistage VHC

<

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hul un test de dépistage de l'infection par le virus de I'hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'onentation diagnostique dépiste les infections parle VHC datant de plus de trols mois.

Le résultat du test est INDETERMINE

Cela sgnifieque le test réalisé aujourd’hul ne peut pasétre interprété pour vous donner un résultat, positif ou nég atif,
et ne permet pas de savoir si vous étes, avez é1é, ounon, infecté parle VHC

Vous pouvez effectuer un nouve au test a votre convenance :
. ici méme ou dans une pharmacie participant 3 la Campagne Pharmatrod
. en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant

. dans un CeGIDD (Centre Gratuit dinformation, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous
trouverez I'adresse du centre le plus proche sur: hitp.//1est groupesss eu/annuare/

Dans l'attente du résultat de ce test, nous vous invitons 3 prendre les mesures de prévention utiles pourvous protéger
et protéger votre entourage.

Pour toute information compléme nta ire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au

0B00 845 800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet hitps.//www hepatites-info-
senvice.org/

Tragabilité ; Test TOYO VHC

L S L

Date dutest | e e aman

Exemplaire 3 remettre a Fusager
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Annexe 12 : Fiche de résultat d’'un TROD positif

‘j j Exemplaire 3 remettre a I'usager
=) PHARMA

o7 HEPA Dépistage VHC

< LIS R

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hul un test de dépistage de I'infection par le virus de I'hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod,

Ce test rapide d'onentation diagnostique dépiste les infections parle VHC datant de plus de trols mois.

Le résultat du test est POSITIF

Ce résultat de dépistage positd signifie que vous avez été en contact avec le VHC mais le test doit étre confirmé car il
ne permet pas de savoir si le virus a été éliminé ou non de votre organisme. Le test de confirmation s’ effectue par
une sérologie sur un prélévement sanguin couplé 3 undosage de FARN du VHC (charge virale plasmatique) et peut étre
effectué:

¢ enlaboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant (voir cl-aprés)

e dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'infformation, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous
trouverez l'adresse du centre le plus proche sur: htip.//1est groupests su/annuaice/

Savoir le plus tHt possible sa maladie active au VHC permet d'étre mieux suivi(e) et de démarrer des tratements
permettant d'éliminer dans presque tous les cas le virus de Forganisme et bloguer l"éwiution de l'infection,

Nous vous indtons a réaliser ce test complémentaire et bénéficier d'une prise en charge médicale.

Dans lattente du résultat de ce test de confirmation, nous vous invitons 3 prendre les mesures de prévention utiles
pour vous protéger et protéger votre entourage.

Pour toute information complémenta ire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au
0B00 845 800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet hitps.//www hepaties-info-
service org/

Tragabilité : Test TOYO VHC Qrentation demandée par|'usager :
L L
Date du test: .....ccemne e maamns (étiquette)
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Ne° d’identification :

TITRE

L’utilisation des tests rapides d’orientation diagnostique dans le dépistage
des hépatites B et C

Thése soutenue le 28 Janvier 2021

Par Valentine LAURAIN

RESUME :

L’hépatite virale constitue un probléme de santé publique mondial. C’est pourquoi, I’Organisation Mondiale de
la Santé a établi une stratégie qui vise a €liminer les hépatites virales B et C d’ici 2030, en réduisant de manicre
importante le nombre de nouvelles infections et la mortalité.

Des outils pour atteindre cet objectif sont déja disponibles. Concernant I’hépatite C, I’arrivée sur le marché des
nouveaux antiviraux a action directe, dont I’efficacité et la tolérance sont notables, permettent d’atteindre des
taux de guérison de plus de 95%. Concernant I’hépatite B, le vaccin disponible est également trés efficace et
I’obligation vaccinale dans la petite enfance a déja permis de diminuer la prévalence de I’hépatite B.

Pour autant, le dépistage des hépatites virales B et C est encore limité.

Cette thése vise a montrer la place que pourrait avoir le pharmacien d’officine dans le dépistage des hépatites B
et C et ainsi le role a jouer dans I’éradication de ces maladies.

Le pharmacien d’officine a une place importante dans I’accompagnement des patients au travers du parcours de
soins par sa proximité avec eux. De plus en plus de missions lui sont confiées et celle-ci pourrait permettre
d’¢élargir la population cible aux personnes infectées qui ignorent avoir pris un risque dans le passé.
L’utilisation des tests rapides d’orientation diagnostique par le pharmacien d’officine pourrait permettre de
dépister un plus grand nombre de personnes infectées qui 1’ignorent en allant au plus prés des patients.
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