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Historique de la prise en charge de la grippe

Facon 1918 : contemplative et déconcertée
Facon 1957 : mesures d’hygiene plus ou moins adaptées
Facon 1968 : tres orientée diagnostic
Facon 2009 : en temps réel
— Nécessité de diagnostic étiologique rapide
— Mise en place thérapeutique précoce
— Formes simples prise en charge hors de I’ho6pital
e Besoin d’un crible rapide aux urgences
e Besoin d’un diagnostic en ville sans avoir recours au labo
Facon 2012 : pour les virus émergents
— Capacité diagnostique pour les virus H3N2v
— Capacité diagnostique pour les virus aviaires H7N9, H10NS, etc



Positionnement actuel des TDR ou TROD

e Intérét pratique :
— Biologie rapide pour les nuls (test bandelette)
— Biologie au lit du patient donc réalisable hors de I'hopital
— Diagnostic factuel si positif
e Intérét financier :
— Cout parfois inférieur aux tests conventionnels
— Permet une prise en charge orientée
* Thérapeutique
 Epidémiologique
e Intérét en cas d’alerte pour des pathogenes émergents
— Prise en charge adaptée



QUE SAVOIR DES TDR (TROD) GRIPPE?



Le bon usage de ces tests suppose une bonne connaissance de
la biologie des virus influenza et de ces tests!

Quelles questions doit-on se poser :

e Pourquoi les appellent-on TROD?

e Quel prélevement faire

e Quand le faire chez le patient

* A quels patients faut-il/peut-on le faire

 Que détecte ce test rapide?

e Quelles sont ses limites

e Comment lire ce test (I'ai-je lu comme il faut?)

e Comment interpréter le résultat obtenu



Biologie de la réplication des virus influenza

e La plupart (tous) les TDR grippe détectent la protéine NP, la protéine la
plus abondante lors de I'infection cellulaire, et stable au sein d’'un type de
virus influenza
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La quantité de virus présente au site de I'infection est
évolutive au cours de la maladie

e Le picest 12h apres le début des signes cliniques, avec des valeurs tres
élevées chez I'enfant, et nettement plus basses chez |a personne agée. La
décroissance est significative des le 4¢ jour.

RT-PCR




Quantification géne M par GRT-PCR (copies / il de lavage

nasal)

ombina study : exemple de charges virales nasales
mesurées par RT-PCR

Evolution quantification géne M chez patients traités par Oseltamivir seul (N=10)
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Evolution quantification géne M chez patients traités par Oseltamivir + Zanamivir (N=11)
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Comment positionner les TROD grippe par rapport aux
autres techniques diagnostiques

Evaluation of multiple test methods for the detection of the novel 2009
influenza A (H1N1) during the New York City outbreak

Christine C. Ginocchio®*, Frank Zhang?, Ryhana Manji?, Suman Arora®, Mark Bornfreund 2,
Leon Falk?, Madhavi Lotlikar?, Margaret Kowerska?, George Becker?®, Diamanto Korologos?,
Marcella de Geronimo®, James M. Crawford?

Tahble 4
Comparison of rapid antigen Eding, DFA, B8 adiur= and BYF for Bhe detection of all infloersa A sublypes combined and for novel HINL

Sensithvihy Specificiy P i [

Flu &° () H1H:I"r'l'_| Flu A (K] HIHI1 [E) Aw ALK} H1HN1 (%) A A (X} HINT[(E)
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PP, positive predictive walue: NP, negalive predictive value: DFA, direct Muoresoent antibody (256 A bolal of 253 samples were [esied Dy all four meihods. There were 4
sarmpkes ‘with o influenea & subiyping | positive by B-Mix only] and 175 amples positve for influenza A (=2azonal HINL n= 17 seasonal HIND, n=- 42 nowel HIND, B =133
* Comparison of all influemea & paEitive samples, induding segmonal 1M1, HENZ and novel HIN1L

¥ Comparison of only movel H1N1 positive samples.

Jourmnal of Clinical Vinlogy 45 [2009) 11- 195



Table 1

Connaissance du niveau d’excrétion virale dans les VAS
d’un grippé banal

Performance of laboratory diagnostics for the detection of influenza A(HINT1)v
virus as correlated with the time after symptom onset and viral load

Peter K.C. Cheng, Kitty K.Y. Wong, Gannon C, Mak, Ann H. Wong, Anita Y.Y. Ng,
Salina Y.K. Chow, Ricky K.H. Lam, C.S. Lau, K.C. Ng, Wilina Lim*

Comparison of viral oaiture and ET-PCR for the detection of influenza A{H 1M1 v infiection.
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1] BS oG o53 953 9 1000 1000 g 31 E39 o35 303
1 216 Of 3 or? 986 TO9 oR7 OB o 78 023 49 974
2 123 04.3 067 @e 44 g5i.5 055 B30 49 Sl.B OS50 9514
3 EQ 033 Od.4 985 40 = 025 g 31 o3 o35 968
4 18 B2 B 2 100a 1B B33 E33 g 15 EO.O Bl 1000
=4 e BG.7 BT 1p0g 1= G3.2 B3.2 oo 11 723 T27 100.0
Tiotal SE7 E2.0 2 E L 98.1 218 3.0 EN o0 215 EH.B L rl 963

P.K.C Cheng et al / Journal of Clinical Virology 47 (2010) 182-185



Evolution de |a prise en charge de la grippe en 2009

e Facon 2009 : diagnostic en temps réel

— Nécessité de diagnostic étiologique rapide

— Besoin d’une mise en place thérapeutique précoce (INA)

— Formes simples prise en charge hors de I’"hopital

Besoin d’un crible rapide aux urgences
Besoin d’un diagnostic en ville sans avoir recours au labo
Pas d’outil spécifique disponible dans les laboratoires hors CHU

Pression des fabricants pour utiliser leurs TDR

Mais....
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Evaluation de tests rapides réalisée en Aout 200

Tableau 2 : Resulats des senmibilité et

spécificite des TDE.

(travail IMMI)
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Negatif 20 217
5H3 ouHI sas
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Sens : 52% ; specificite - 100%
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Positif Negatf
TDFE (bmax) Pasitif 3 1
Megatif 13 10
4 H3 ou HI sais
36 fat
Sens : 38% ; specificité - 91%
Lvon RT-PCRq
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(elearview) Negatif 15 17
41 faits 4 H3 ouHI sais
Sens : 21% ; specificité - 10
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TDF (guickwug) | Positif 28 1
Hegatif 40 289
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Pozinif HNegahf
TDE (eurobig] | Positif 10 0
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Sens : 33 % ; specificite : 100%
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Evaluation faite par le CDC US sur les TDR disponibles aux USA (2012)

Number of positive samples in each dilution and percentage of positive samples in each virus
group, by RIDT kit — United States, 2012
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Y o 1o ’ MMWR Weekly November 2, 2012 / 61(43);873-876




Evaluation de la sensibilité analytique et de la convivialité
d’utilisation des TROD grippe disponibles en France
(étude DGS — ANSM — CNR influenza)

e Laloi autorise depuis 2 ans l'utilisation des test rapide d’orientation
diagnostic grippe par les médecins, ou les pharmaciens

e L’ANSM recense 22 kits TROD Grippe disponibles sur le marché
e Tous ces tests n‘ont pas la méme facilité d’'emploi et d’utilisation
* Tous ces tests n‘ont pas la méme performance analytique

e |l va étre nécessaire de communiquer sur les performances mesurées
objectivement lors de I'évaluation de ces tests (notamment la sensibilité).



Protocole d’étude

Une suspension calibrée des 4 références vaccinales de I'Hiver 2014-
2015 sont produites (HIN1, H3N2, B Vic et B Yam)

Une gamme de 4 dilutions de raison 10 est préparée pour chaque
référence pour faire I'analyse simultanée des performances des 22 kits.

Une fiche d’appréciation de la souplesse d’utilisation des kits préparée a
| ‘avance avec ’ANSM et la DGS est remplie par 'utilisateur/évaluateur
technique

Les résultats sont colligés et les kits groupés par indice de performances

Un tableau sera secondairement préparé reprenant les performances
analytiques et les criteres de convivialité d’utilisation pour diffusion aux
utilisateurs potentiels (septembre 2014)
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EVALUATION DGS ANSM des Test de Diagnostic Rapide Grippe (2014)

Nom du test :
Fournisseur :

Date :

N ...

1) Les indispensables (scores)

5) Matériel fourni adéquat (score)

Volume de la prise d'essai

Emballage individuel

< 200 L

Portoir

Volume précisé dans la notice

Minuteur

Présence de contrdles : deux types

Tube d’'extraction

. Contréle interne de la réaction

Cassette fermée

. Contrdle de spécificité :

Tube ouvert

Positif

Etiguetage possible du test

MNeégatif

6) Facilité de réalisation (score)

Température de conservation du TDR :

Température de I'eéchantillon pour la réaction

. Température ambiante 2 étapes
Durée totale de la réaction : 3 étapes
2) Présentation des réactifs (score) > 3 étapes

Présentation generale

Fragilité des bandelettes (oui / non)

Identification des réactifs ou consommables

Projections (oui / non )

3) Notice (score)

7) Autres critéres (score [ ....)

Présentation générale

Francais

Lisible

Compréhensible Score total / ....

Protocole résumé

4) Production de déchets score) : Réactions croisées (score / 20)

(2 infectieux + emballage)

Réaction croisée avec le milieu (oui / non |

>3 piéces

Réaction croisée A et B (oui / non)




Dilutions
de souches
testées

Premiers résultats analytiques

1 2 3 4 5 6 7 10 11 12 13 14 15 17 18 20 21 22
ppe A B A A A B A A A B A B
1/100 NR|NR
1/1000 NR|NR
1/10000 NR|NR
1/100000 NR|NR

Groupe 1: sensibilité maximale n=2
A =10e-4
B =10e-3

Groupe 2: sensibilité intermédiaire n=11
A = 10e-3
B = 10e-2 (n=6) ou 10e-3 (n=4) ou négatif (n=1)

Groupe 3: sensibilité faible n=6
A =10e-2
B = 10e-2 (n= 4) ou négatif (n=2)

Groupe 4: Faux positifs dans nos conditions n=2




Conclusions

Un TROD doit étre maitrisé par son utilisateur pour étre utilisé a
bon escient

Certains kits marqués CE ont une performance analytique jusqu’a
100 fois inférieure a celle des meilleurs kits disponibles

Ces kits ne sont validés que pour la grippe saisonniere, et sont
« a priori » inadaptés pour les virus influenza zoonotiques

Un prélevement de mauvaise qualité avec un tres bon kit ne
donnera jamais de bon résultat

Les TROD grippe ont en général une excellente VPP, mais une
VPN tres variable et souvent mauvaise
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Histoire du diagnostic direct de la grippe

Culture sur ceuf embryonné de poule (1934)
Culture sur lignées cellulaires (1957)

Détection
Détection
Détection
Détection

par immunofluorescence (1980)
oar ELISA rapide (1985)
nar RT-PCR (1990)

nar test immunochromatographique

sur mb (2000)
Détection par real-time RT-PCR (2006)
Détection par puce a ADN (2006)



Les TROD détectent-ils les virus émergents?

Comparative analytical sensitivities of six rapid influenza A antigen
detection test kits for detection of influenza A subtypes
HINI, H3N2 and H5N1

K.H. Chan®, 5.Y. Lam®, P. Puthavathana®, T.D. Nguyen®, H.T. Long ¢, C.M. Pang®,
K.M. Chan®, C.¥. Cheung®, W.H. Seto®, 1.5.M. Peiris **

Taile 1
The TCI ey limi of deiection of =ach influenza A virus in different apid antigen delection et kils
Influeeen A vines ¥inm desigration Ty log 10 TC My lirmit of detection
and mabe log 10601 ml
e = (leg ™ Omidel Quick  BinmNow Directiges  Directigen 17, Sysma Geneyme
Youe A+H FuA+B FuA+R
Avian HSNI AChickenYistnam/3 3004 55 25 an 34 27 i3 4.0
Hiaman H3N| AYietam 2R 6.7 3.3 410 33 410 49 52
ASThailand MK 24 6.2 3.4 41 i 34 41 4.7
Mean detection limit for H5N] viruses £ 3.1 AT 34 34 4.1 4.6
Hiaman HINI AHong Kong/31 G83005 73 410 4% 45 43 4K 53
AHong Konp 34725 £ 26 a7 2.6 27 aT 45
Hiaman HIN2 AHoag Kong/3T00G0SE 7.3 4.1 4% 4.8 45 45 58
AHong Kong/AS04AN05E 6.5 35 45 37 40 45 5.0
Mean delection limit for HIN] or H3N2 vimuses 8 35 44 g 39 44 5.1
Overall mean detection limit 6.5 3.3 4.1 AT 34 43 4.5
Feuivalent yolame of samples used in =ach test (jul) 2B 1 0.7 12783 Nz 212

Journad of Clinical Verology 38 {2007) 169-171
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