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Oto-Rhino-Laryngologiste
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Virus Respiratoire Syncytial
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Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionisation Time-Of-Flight mass spectrometry
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RTU



Recommandation Temporaire d’Utilisation
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Autorisation de Mise sur le Marché
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Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes
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Anti-RétroViraux
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Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
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INTRODUCTION Le métier de pharmacien d’officine est en voie de mutation ces dernières années. Les déserts médicaux ainsi que la surcharge des cabinets médicaux poussent de plus en plus le pharmacien à devenir un professionnel de santé de premier recours. La loi Hôpital Patient Santé Territoire (HPST) de 2010 a permis de définir de manière plus précise ce rôle central que pouvait être celui du pharmacien d’officine. Les officines sont, pour le moment, mieux réparties sur le territoire français que les cabinets médicaux et les patients peuvent s’y présenter sans rendez-vous, ce qui pour eux constitue un avantage conséquent. Le pharmacien d’officine sera bien souvent là pour aiguiller le patient dans son parcours de soins, de plus en plus de personnes se rendent dans une officine pour savoir si leurs symptômes nécessitent une consultation médicale. Dans ce contexte, des pathologies telles que l’angine ou la grippe, très fréquemment rencontrées dans les officines tout comme dans les cabinets médicaux, constituent des maladies, où le pharmacien peut revendiquer un rôle de pivot dans le système de soins. En parallèle, l’essor des tests rapides d’orientation diagnostique dans ces pathologies semble être un outil supplémentaire permettant de définir si les symptômes du patient nécessitent une consultation ou non. Le but étant de désengorger les cabinets médicaux avec des pathologies bénignes mais en ne provoquant pas de pertes de chance pour le patient. Le pharmacien d’officine possède un rôle également majeur dans le cadre de la santé publique, en matière de prévention et de dépistage des maladies sexuellement transmissibles, des cancers etc. C’est pourquoi un pharmacien peut se retrouver confronté à une pathologie comme le VIH qui touche encore de nombreuses personnes de nos jours. Il faudra alors connaître la démarche à suivre pour ces patients, savoir les conseiller avant, pendant et après un dépistage. A l’heure actuelle, les pharmaciens d’officine ne possèdent plus l’autorisation de réaliser les tests de la grippe et de l’angine. Cela sera-t-il un frein à l’essor de ces tests ? Reviendront-ils un jour dans les officines ? Les prochaines années vont à coup sûr s’avérer décisives pour l’avenir des TROD à l’officine.
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PARTIE 1 : LES PATHOLOGIES 1.



L’angine 1.1.



Epidémiologie



L’angine est une infection de la partie moyenne du pharynx ainsi que des amygdales dites palatines c’est-à-dire celles étant situées au fond de la gorge. Parfois l’angine pourra entraîner l’infection de l’ensemble du pharynx. Cette infection est très courante dans la population. En effet, elle entraîne 9 à 13 millions de consultations chez un médecin (93% médecins généralistes ; 5.5% pédiatre ; 1.2% ORL (Oto-RhinoLaryngologiste) chaque année en France (1), dont 64% chez les adultes et 36% chez les enfants. Les enfants sont particulièrement touchés par cette pathologie, l’angine aiguë chez l’enfant entraîne 6 à 8% des visites chez les médecins généralistes et les pédiatres (2). Le pic d’incidence de l’angine se trouve entre 4 et 15 ans ce qui explique le nombre important de visites dues à cette pathologie (3). 1.1.1. Les différents types d’angines Les angines peuvent être liées à différents pathogènes : des virus ou des bactéries. La proportion d’angines liées au virus ou aux bactéries sera différente chez les enfants ou chez les adultes. Chez l’enfant, le taux d’angine bactérienne est compris entre 25 et 40% (2). Chez l’adulte, le taux d’angine bactérienne est encore plus faible, il est compris entre 10 et 25% (1). 1.1.1.1.



Les angines érythémateuses ou érythémato-pultacées



Dans la majorité des cas, l’angine érythémateuse ou érythémato-pultacée sera rencontrée. La première se présentera sous la forme d’une muqueuse uniformément rouge avec des amygdales ayant augmentées de volume et présentant des œdèmes (figure 1) ; la seconde présentera des exsudats blanchâtres sur les amygdales palatines inflammatoires (figure 2). Ces angines pourront être développées lors d’une infection aussi bien virale que bactérienne.
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Figure 1 : Intérieur d’une bouche présentant une angine érythémateuse (4)



Figure 2 : Fond de gorge présentant une angine érythémato-pultacée (4)



Les angines virales représentent 50 à 70% de ces angines, ce sont donc les plus fréquentes. Les différents virus pouvant être impliqués sont : Rhinovirus, Coronavirus, VRS (Virus Respiratoire Syncytial), virus Influenzae, virus Parainfluenzae, adénovirus, Epstein-Barr virus, VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine). Les virus suivants, sont des virus couramment rencontrés lors de pathologies hivernales : rhinovirus, coronavirus, VRS, virus Influenzae et Parainfluenzae et l’adénovirus ; les symptômes liés à ces virus seront bénins et disparaîtront en trois à sept jours.
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La plupart du temps, lors du diagnostic basé sur les signes cliniques, on ne pourra pas distinguer quel virus est responsable des symptômes. Un prélèvement ne sera effectué que dans de très rares cas. L’Epstein Barr virus pourra quant à lui provoquer une mononucléose infectieuse, une pathologie pouvant entraîner une profonde asthénie durant 3 à 6 mois chez le patient, ce virus pourra être recherché de manière spécifique si cette pathologie est suspectée (4). L’angine peut être le signe d’une primo-infection au VIH, ce cas sera rarement retrouvé, mais ce virus est bien évidemment très grave et nécessite une prise en charge adaptée immédiate. Les angines bactériennes érythémateuses ou érythémato-pultacées seront dues principalement au Streptococcus pyogenes ou Streptocoque du groupe A. Elles peuvent aussi être dues à d’autres streptocoques pyogènes et bêta-hémolytiques comme les streptocoques des groupes G et C par exemple.



1.1.1.2.



Autres types d’angines



L’angine pseudomembraneuse présentera des exsudats fibreux blancs ou gris qui formeront des fausses membranes (figure 3).



Figure 3 : Fond de gorge d’un patient atteint d’une angine pseudomembraneuse (4)
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Ce type d’angine peut être dû à deux pathogènes différents : Corynebacterium diphteriae provoquant donc l’angine diphtérique ou à l’Epstein-Barr virus pouvant provoquer une mononucléose infectieuse. Il existe donc deux types de manifestations cliniques possibles si on est en présence de l’Epstein Barr virus. Le plus fréquemment, on sera en présence d’une angine érythémateuse. Plus rarement, on retrouvera une angine pseudomembraneuse. Les angines ulcéreuses aussi appelées angines de Vincent, sont dues à l’association de Fusobacterium necrophorum et de Borrelia vincentii. On les rencontre majoritairement chez des patients possédants une mauvaise hygiène bucco-dentaire. Une angine ulcéreuse peut aussi être observée lors de l’apparition d’un chancre syphilitique due à la bactérie Treponema Pallidum. Enfin, les angines vésiculeuses peuvent être des angines herpétiques dues au virus Herpes simplex ou des Herpangines dues à un coxsackie du groupe A, qui fait partie du groupe des entérovirus. Ces différents types d’angine sont des cas très rares (2) (1% des angines). Elles ne devront être évoquées que dans une symptomatologie clinique bien particulière et ne seront donc pas développées ici. 1.2.



Les symptômes



Les symptômes cliniques les plus souvent décrits par les patients sont le mal de gorge, la fièvre, la toux et la dysphagie (douleur lors de la déglutition). Ces symptômes ne seront pas spécifiques d’une atteinte bactérienne ni d’une atteinte virale, cependant certains symptômes peuvent nous orienter vers l’angine bactérienne (1) : une fièvre importante, un exsudat amygdalien, des ganglions maxillaires, une absence de toux et d’obstruction nasale, un début brutal avec une sensation de malaise ainsi que l’importance de la douleur pharyngée sont des critères souvent associés à une angine due au Streptocoque du groupe A. Un score a donc été mis en place : le score de Mac-Isaac (5), il doit permettre au médecin ou au pharmacien d’officine d’arriver à différencier les angines bactériennes et virales. Il sera souvent insuffisant s’il est utilisé seul mais permettra d’effectuer un premier tri au sein des patients se plaignant de maux de gorge en général. Les recommandations n’imposent de calculer ce score que chez les adultes, les patients de moins de 15 ans ne seront donc pas concernés par celui-ci (3).
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Il sera présenté de cette façon (3) : -



Si présence de fièvre supérieure à 38°C : ajout de 1 point



-



Si absence de toux : ajout de 1 point



-



Si l’âge est compris entre 15 et 44 ans : pas d’ajout de point



-



Si l’âge est supérieur à 45 ans : retrait de 1 point



-



Si présence d’adénopathies cervicales sensibles : ajout de 1 point



-



Si atteinte des amygdales (augmentation du volume, exsudation, inflammation) : ajout de 1 point.



Après avoir calculé ce score, s’il est inférieur à 2 chez l’adulte, la prise en charge sera le plus souvent symptomatique, en effet le maximum de probabilités pour que l’infection soit due au streptocoque du groupe A est de 5% (6). Lorsque le score sera supérieur à 2, la prise en charge sera alors orientée par un test de diagnostic rapide (cf. Partie 2). Ce score ne sera pas utilisé chez l’enfant, en effet, nous verrons dans la deuxième partie que la prise en charge de l’angine de l’enfant de plus de 3 ans doit être orientée par les tests rapides d’orientation diagnostique d’emblée. 1.3.



Techniques de détection



Pour différencier de manière quasi-certaine, les angines virales des angines bactériennes, le gold standard reste la culture bactérienne (7) : l’avantage majeure de cette technique sera la détection de la plupart des types de bactéries pouvant être présents lors d’une angine. Certaines bactéries comme le gonocoque ou Treponema pallidum ne pourront, en effet, pas être diagnostiqué avec une culture sur milieu standard. La culture s’effectue par un simple prélèvement de gorge au niveau amygdalien. La qualité du prélèvement sera un facteur essentiel pour obtenir une bonne sensibilité. Le prélèvement devra ainsi suivre les recommandations afin qu’une quantité maximale de bactéries recherchées soit présente. Il faudra éviter une contamination par les micro-organismes présents dans la salive ou sur les joues. Ce prélèvement sera ensuite ensemencé sur une gélose au sang. Si le streptocoque du groupe A est présent dans le prélèvement, après 24 à 48 heures de culture (8), les globules rouges présents sur la gélose auront été hémolysés (figure 4). Le streptocoque du groupe A présente, en effet, la particularité d’être bêta-hémolytique. On effectuera ensuite un groupage de Lancefield ou un MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionisation Time-Of-Flight mass spectrometry). 24 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Pour effectuer un groupage de Lancefield, une colonie est prélevée sur la gélose. On la déposera ensuite sur un support (cartes en papier, plaques en verre…) contenant des particules de latex présentant des anticorps anti-antigène de streptocoque des groupes A, B et d’autres souches de streptocoques (figure 5). Si on observe une agglutination sur la carte A, on pourra ainsi dire que le patient présente une angine bactérienne à Streptococcus pyogenes quasiment à coup sûr, la sensibilité et la spécificité de la culture étant excellente.



Figure 4 : Gélose au sang contenant la bactérie Streptococcus pyogenes après 48h de culture (4)



Figure 5 : Groupage de Lancefield avec dans la cuve B, des Anticorps anti-streptocoque du groupe A (4) Le MALDI-TOF ou spectrométrie de masse est une technique analytique permettant d’identifier les bactéries par l’analyse des protéines en fonction de leur masse et de la charge de leurs ions. Cette technique fournira ainsi, le genre et l’espèce du micro-organisme présent dans l’échantillon. L’inconvénient majeur de la culture est la durée de rendu des résultats (environ 24h à 48h suivant la technique utilisée). Il faudra laisser le temps à la bactérie de pousser mais le problème majeur réside dans le fait que l’action des antibiotiques sera la plus efficace dans les deux premiers jours de la pathologie (1).
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On peut aussi remarquer le fait que la culture bactérienne requiert du personnel formé, un équipement particulier et donc des moyens qui ne sont pas forcément présents par exemple dans les pays en développement. De plus, cela nécessite que les patients reviennent chercher leur résultat, cela compromet donc le fait qu’il se fasse traiter même en cas de résultat positif car certains patients ne voudront pas se déplacer de nouveau. On peut également détecter la bactérie à l’aide de la technique PCR (Polymerase Chain Reaction), le prélèvement sera également un prélèvement de gorge au niveau des amygdales. Il faut ensuite extraire l’ADN (Acide DésoxyriboNucléique) des bactéries présentes sur ce prélèvement, l’amplifier afin de rechercher la présence ou l’absence de la bactérie Streptococcus pyogenes. Cette technique est en plein essor actuellement. On retrouve désormais sur le marché, des automates de PCR « de paillasse » comme l’Illumigene® (9). Ce dispositif permet l’extraction et l’amplification de l’ADN en moins de deux heures. 1.4.



Les complications de l’angine



1.4.1. Les complications suppuratives Les complications de l’angine seront dues aux bactéries et majoritairement au Streptococcus pyogenes. L’incidence de ces complications locorégionales est de 0,3% (10). Elles se caractérisent par la présence d’un phlegmon péri-amygdalien, d’un abcès rétro-pharyngé, d’une adénite cervicale, d’une otite, d’une sinusite, d’une mastoïdite ou encore d’une cellulite cervicale. L’otite et la sinusite représentent selon une étude 62% des complications retrouvées avec une angine bactérienne (10). 1.4.2. Les complications non-suppuratives Les complications non-suppuratives aussi appelées syndromes post-streptococciques peuvent conduire au rhumatisme articulaire aiguë (RAA), touchant de manière plus importante l’enfant (après 3 ans), l’atteinte cardiaque due à cette complication pourra aller jusqu’à l’insuffisance cardiaque, pouvant être fatale pour l’enfant. C’est la complication la plus redoutée chez l’enfant. Chaque année, dans le monde, 500 000 personnes développent un rhumatisme articulaire aiguë dont 300 000 vont évoluer en pathologie cardiaque. On estime que chaque année 223 000 morts peuvent être imputés au rhumatisme articulaire aiguë et ses évolutions (2).
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Cependant ces chiffres doivent être adaptés selon les pays. Dans les pays développés, l’incidence chez les enfants a diminué à 1/100 000, cela s’explique notamment par de meilleures conditions de vie. Dans les pays en développement, l’incidence est beaucoup plus importante : de l’ordre de 50/100 000 enfants (2). La glomérulonéphrite aiguë sera aussi une complication importante à prendre en compte car elle pourra entraîner des lésions glomérulaires rénales. L’incidence de cette complication est également en baisse dans les pays développés. En 2015, l’incidence de cette pathologie était de 0.08/100 000 (11). Ces complications non-suppuratives ne seront pas liées à la bactérie Streptococcus pyogenes en ellemême mais plutôt à des anticorps dirigés contre le streptocoque A, qui vont reconnaître dans l’organisme (au niveau du cœur et du rein ici) des épitopes similaires à ceux de la bactérie. Les anticorps ne vont donc pas réagir contre la bonne entité et vont se retourner contre des organes de notre corps, provoquant des réactions pouvant être graves. Le mécanisme de ces complications étant auto-immun, l’apparition de ces complications aura lieu de 1 à 6 semaines après l’infection aiguë. 1.5.



Traitements de l’angine



1.5.1. Les recommandations françaises Les recommandations imposent aujourd’hui de traiter les infections bactériennes dues au streptocoque du groupe A (3). Les effets démontrés du traitement de ces angines bactériennes seront : -



De prévenir les complications infectieuses locorégionales et les complications non suppuratives (maintenir les faibles taux d’incidence notamment du RAA en France)



-



De réduire la contagiosité de la bactérie



-



Diminuer les symptômes du patient



Le traitement de première intention sera l’amoxicilline, il n’existe à ce jour pas de résistance des Streptococcus pyogenes à l’amoxicilline ou aux bêta-lactamines en général. L’amoxicilline devra être utilisée à une dose de 50mg/kg par jour chez l’enfant et 2g par jour chez l’adulte. La durée du traitement sera de 6 jours avec l’amoxicilline. Si le patient est allergique aux pénicillines mais pas aux céphalosporines, il est recommandé de prescrire un traitement par des céphalosporines de 2ème ou de 3ème génération.
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Chez l’adulte on pourra prescrire du céfuroxime-axétil à 500mg par jour en deux prises pendant 4 jours, du céfotiam à 400 mg par jour en deux prises pendant 5 jours ou encore de la cefpodoxime à 200mg par jour en 2 prises pendant 5 jours. Chez l’enfant, seule la cefpodoxime sera utilisé à la dose de 8mg/kg par jour en 2 prises pendant 5 jours. En cas d’allergie aux bêta-lactamines, le traitement recommandé sera alors les macrolides, il existe une résistance des streptocoques du groupe A envers les macrolides de l’ordre de 5%, il sera donc important de s’assurer que l’allergie du patient est une allergie vraie. L’azithromycine a l’avantage d’avoir une durée de traitement beaucoup moins importante que les autres, chez l’adulte la posologie sera de 500mg par jour en une prise pendant seulement 3 jours, cette courte durée de traitement est due à la longue demi-vie de cet antibiotique dans l’organisme. Chez l’enfant, la durée de traitement sera la même mais la dose sera de 20mg/kg par jour en une prise également. On pourra aussi retrouver la clarithromycine à 500mg par jour en 1 (forme LP) ou 2 prises pendant 5 jours chez l’adulte, chez l’enfant la dose sera de 15mg/kg par jour en 2 prises pendant 5 jours. On retrouvera enfin la Josamycine à 2g par jour en 2 prises pendant 5 jours chez l’adulte et à 50mg/kg par jour en 2 prises pendant 5 jours chez l’enfant (3) (voir Annexe 5). On pourra associer à ces antibiotiques des traitements antalgiques et antipyrétiques comme du paracétamol à la posologie maximum de 4 grammes par jour chez l’adulte et de 60mg/kg/jour chez l’enfant pour éviter la douleur liée à la dysphagie. Si les symptômes persistent après un traitement de 3 jours, il faudra retourner chez le médecin pour une nouvelle consultation. Les recommandations imposent surtout de ne pas traiter les angines virales, celles-ci ne présentant, en absence de surinfection, aucune complication et ayant une guérison spontanée. Il sera recommandé de conseiller au patient un traitement symptomatique pour le soulager. 1.5.2. Pratique médicale courante et ses conséquences En France, ces recommandations ne sont visiblement pas toujours respectées. Sur les 9 à 13 millions de visites chez le médecin pour une angine, on estime qu’environ 8 millions de traitements antibiotiques seraient prescrits dont 4,8 millions chez l’adulte et 3,2 millions chez l’enfant, cela ne correspond pas à la proportion d’angines bactériennes dues au Streptocoque du groupe A (4). En comparaison, si l’on s’en tient au nombre de visites médicales concernant cette pathologie et au taux d’angines bactériennes, on devrait retrouver entre 0,7 et 1,5 millions de prescriptions d’antibiotiques chez les adultes ; entre 1 et 1,6 millions chez les enfants.
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Ces chiffres font de l’angine l’une des pathologies les plus fréquentes pour laquelle un antibiotique est prescrit en médecine de ville (12). L’angine aiguë est donc l’une des causes majeures de la prescription inappropriée d’antibiotiques. Les médecins semblent cependant être au courant des recommandations en cours, selon une étude française de 2013, 69.4% des médecins déclarent être au courant des recommandations et de les avoir prises en compte lors de leur prescription (12). Plusieurs explications peuvent justifier cette sur-prescription. La plus souvent donnée par les médecins s’avère être le fait qu’ils font confiance aux critères cliniques et à leur expérience en matière de diagnostic, ils ne veulent pas que l’on remette en cause leur analyse de professionnels de santé (13). On pourrait cependant alors légitimement se demander pourquoi le score de Mac-Isaac n’est pas d’avantage utilisé. En effet, si on ne traitait par antibiotique que les adultes ayant un score supérieur à 3, les prescriptions seraient réduites de 53% (14). Un concept développé dans la littérature peut aussi être à l’origine d’une prescription plus ou moins importante d’antibiotiques : le « style de prescription » des médecins généralistes (15). Selon leur nombre d’années d’exercice, leur âge, leur genre, le fait qu’ils travaillent seuls ou avec des associés (15) mais aussi selon qu’ils soient abonnés ou non à une revue scientifique, qu’ils participent à des réunions de formation (14) changent leur style de prescription vis-à-vis des antibiotiques de l’angine notamment. Par exemple, un médecin abonné à des revues et travaillant au sein d’un cabinet regroupant plusieurs médecins sera plus respectueux des recommandations et prescrira moins d’antibiotiques. Un médecin travaillant seul à la campagne, ne faisant partie d’aucun réseau de soins, restera dans une certaine routine pendant de nombreuses années et n’aura pas forcément le temps de suivre l’actualisation de toutes les recommandations. Il sera donc parfois plus laxiste sur la prescription d’antibiotiques chez un patient souffrant d’une angine (15). L’un des paramètres essentiels évoqués par les médecins généralistes pour justifier la prescription d’antibiotiques est la pression exercée par les patients et surtout par les parents d’enfants en bas âge pour la prescription d’antibiotiques. Les médecins ne voulant pas perdre leur patientèle au profit d’un de leurs confrères qui lui accepterait de les prescrire, cèdent parfois à la pression exercée par les patients. Ceux-ci pensent que s’ils ressortent du cabinet sans antibiotique, cela signifie qu’ils ont à faire à un « mauvais médecin » et qu’ils ne vont pas guérir.
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Les conséquences de cette prescription inappropriée d’antibiotiques sont multiples. Tout d’abord, en exposant les patients à un antibiotique non nécessaire, on les expose à des effets indésirables évitables. L’amoxicilline étant majoritairement prescrite, on peut citer les effets gastro-intestinaux très présents avec cet antibiotique. La résistance induite par une consommation inappropriée d’antibiotiques est l’autre problème majeur de cette sur-prescription. Par exemple, chez une personne à qui l’on prescrit de l’amoxicilline pour une angine virale, le virus causant l’angine ne sera pas affecté mais les bactéries se trouvant dans la sphère ORL comme le pneumocoque seront en partie détruites par l’antibiotique. La population non détruite par l’antibiotique est susceptible de modifier ses caractéristiques. Le mécanisme proviendra d’un évènement génétique aléatoire qui va conférer un avantage à la bactérie qu’elle va ensuite conserver pour devenir résistante à l’amoxicilline. C’est pourquoi si par la suite le patient développe une otite à pneumocoque, et que le médecin décide de la traiter par amoxicilline, le traitement sera potentiellement inefficace et il faudra passer à une autre ligne de traitement. La recherche en termes de nouvelles structures moléculaires d’antibiotiques étant quasiment à l’arrêt, il est préférable d’éviter au maximum de sélectionner des bactéries résistantes. Le respect des recommandations en termes de prescription d’antibiotiques dans le cadre de l’angine est donc un problème de Santé Publique : il ne faut pas que l’on « gâche » nos antibiotiques pour traiter des infections virales (15). Tout ceci nous permet de mieux comprendre pourquoi les pouvoirs publics ont décidé il y a environ 10 ans de créer des campagnes de sensibilisation pour la bonne utilisation des antibiotiques en France. 1.5.3. Campagnes de sensibilisation de l’Assurance Maladie La première campagne débute en 2002, la France étant l’un des plus gros consommateurs d’antibiotiques en Europe (16), l’Assurance Maladie décide de lancer une campagne pour améliorer le bon usage des antibiotiques dans différents buts. Le premier sera de réduire la prescription inappropriée d’antibiotiques pour éviter un nombre croissant de bactéries multi-résistantes dont le traitement sera limité à quelques molécules disponibles à l’hôpital. Le second but étant de faire des économies en diminuant les coûts associés à la sur-prescription d’antibiotiques. L’une des cibles de cette première campagne est la prescription quasi-systématique à l’époque d’antibiotiques lors d’une angine.
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L’Assurance Maladie a lancé cette campagne auprès du grand public, le but étant que les patients ne fassent plus la demande d’antibiotiques à leur médecin pour que les médecins n’aient plus peur de la perte de patientèle. Les médecins prescrivant des antibiotiques à coup sûr passaient alors pour des « mauvais médecins » auprès du grand public. Le slogan ayant accompagné cette campagne était « Les antibiotiques, c’est pas automatique ». La visibilité de cette campagne a été très importante et les résultats attendus ont suivis. En effet, d’après le rapport émis par l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) en novembre 2014 sur l’évolution de la consommation des antibiotiques en France entre 2000 et 2013, après cette première campagne de sensibilisation, la consommation d’antibiotiques a entre 2000 et 2004 diminué de 18,9% (16). Cependant, toujours d’après ce rapport, une reprise de la consommation est observée depuis 2010 avec de 2010 à 2013, une augmentation de 5,9% de la consommation des antibiotiques. C’est notamment à cause de cette reprise mais aussi et surtout parce que la France se situe encore parmi les plus grands consommateurs européens d’antibiotiques qu’en 2010, l’Assurance Maladie décide de lancer une nouvelle campagne pour que les médecins mais aussi et surtout les patients n’oublient pas le message datant de 8 ans auparavant. Cette fois-ci, le slogan « les antibiotiques utilisés à tort, ils seront moins forts » fait clairement référence à la volonté d’éviter l’émergence de bactéries résistantes au sein de la population. 1.5.4. Vraie utilité du traitement antibiotique ? Certaines publications suggèrent que la prescription d’antibiotiques chez une personne atteinte d’une angine aussi bien virale que bactérienne ne serait pas nécessaire notamment chez l’enfant (2, 8,16,17). Les antibiotiques ont démontré leur capacité à réduire le risque d’otite moyenne aiguë, d’abcès périamygdalien et de rhumatisme articulaire aiguë de manière significative. Cependant, ces effets sont modestes si on prend en considération la très faible incidence de ces complications en France. Il faut traiter 53 patients pour éviter une complication de rhumatisme articulaire aiguë (2). La stratégie de prévention de la glomérulonéphrite chez l’enfant est également discutée du fait de l’incidence encore faible de cette pathologie (2). Une étude datant de 2014 (18) a montré qu’il fallait traiter 193 personnes pour éviter une complication, qu’elle soit suppurative ou non, il faut alors se demander si la société au travers de l’assurance maladie est prête à payer ces traitements pour ce bénéfice. 31 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Les dernières recommandations françaises conseillent de traiter toute infection prouvée au Streptocoque du groupe A. Les économies réalisées par l’assurance maladie au travers ces recommandations ne sont pas négligeables. En effet, les personnes traitées par antibiotique auront une diminution rapide des symptômes, ils retourneront donc plus rapidement au travail, de plus, le fait que la contagiosité soit diminuée permet d’éviter de traiter de nombreuses personnes. Les coûts évités liés aux éventuelles complications (hospitalisation, traitement long…) ne sont pas les plus importants mais ils existent. On peut noter que les recommandations varient selon les pays. Prenons l’exemple de la GrandeBretagne, celle-ci ne recommande le diagnostic et le traitement des angines streptococciques que si le patient est « à risque de complications », sévèrement malade ou en cas d’épidémie de streptocoque. On entend par personnes à risques de complications les patients immunodéprimés ou les patients présentant des antécédents de RAA. La Nouvelle-Zélande recommande quant à elle d’évaluer s’il existe des facteurs de risque de développer un rhumatisme articulaire aigu chez les patients avant d’instaurer un traitement, (2). Les facteurs de risques cités dans les recommandations sont : les populations autochtones, les personnes âgées de 3 à 45 ans, les personnes avec un niveau de vie socioéconomique bas, les patients possédant des antécédents de RAA. Ces deux exemples illustrent le fait que la balance bénéfice/risque des traitements de l’angine streptococcique n’est pas de manière absolue en faveur des bénéfices avec tous les risques liés à l’utilisation abusive des antibiotiques évoqués auparavant.



32 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



2.



Le VIH 2.1.



Généralités



2.1.1. Epidémiologie Il existe aujourd’hui en France 150 000 personnes infectées par le VIH, dont 30 000 personnes qui ignorent leur statut sérologique. Les 20% de personnes qui ignorent leur statut représentent 60% des transmissions, l’épidémie en France est donc toujours active avec 7 000 à 8 000 nouvelles contaminations par an (19). En 2013, environ 43% des nouveaux diagnostics de l’infection concernent des hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes, ces chiffres sont en constante augmentation depuis 2003. On estime que 17,7% des hommes faisant partie de cette population sont infectés. La transmission chez les hétérosexuels était en diminution depuis 2003 mais connait une petite augmentation depuis 2012: environ 55% des nouveaux diagnostics (19). 2.1.2. Diversité génétique du virus Il existe deux grands types de VIH : le VIH 1 et le VIH 2. Le VIH 1 est le plus fréquent et au sein de ce type il existe trois grands sous-types, le groupe M qui est le souvent rencontré, le groupe O, le groupe N (ni M ni O). Le VIH 2 comprend quant à lui 7 sous-types, de A à G, il est majoritairement retrouvé en Afrique de l’Ouest. 2.1.3. La structure du virus



Figure 6 : La structure du Virus de l’Immunodéficience Humaine (20)
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Le VIH est un virus à ARN (Acide RiboNucléique), cet ARN est protégé par une capside, elle-même protégée par une enveloppe au sein de laquelle on trouve deux glycoprotéines très importantes pour l’entrée du virus dans la cellule : gp 41 et gp120. A l’intérieur de la capside, on retrouve les cibles potentielles des traitements antirétroviraux, la reverse transcriptase accompagnée de la protéase et de l’intégrase (figure 6). La réplication du virus sera possible après la pénétration de la capside du virus dans une cellule (grâce à la gp120 et la gp41). L’ARN du virus sera alors transformé en ADN pro-viral par la reverse transcriptase. L’intégrase permettra ensuite une intégration dans le génome cellulaire de cet ADN pro-viral, celui-ci sera ensuite transcrit par l’hôte en ARN viraux génomiques ainsi qu’en ARN messagers viraux. Ces ARN messagers seront traduits en protéines virales dont la protéase permettra la maturation. De nouveaux virus pourront alors être assemblés. 2.1.4. Modes de transmission Il existe 3 modes de transmission du virus. Le premier, le plus connu, est la transmission sexuelle, il représente aujourd’hui 95% des nouvelles infections. Le virus sera transmis par une personne contaminée lors de rapports sexuels non protégés. Il est à noter que le risque de contamination sera plus important si les rapports sont anaux, si le sujet est réceptif ou encore s’il existe des lésions associées. Le moyen le plus efficace pour éviter cette transmission est l’utilisation d’un préservatif lors de rapports sexuels avec une personne dont on ignore le statut sérologique vis-à-vis du VIH. Le second mode de transmission est la transmission sanguine, il ne représente que 0.3% des contaminations par le VIH. Il existe différentes possibilités de se contaminer par voie sanguine : l’accident professionnel d’exposition au sang, la transfusion ou encore l’usage de drogues. Concernant l’accident professionnel, le risque de transmission est faible, il sera modifié selon le type d’accident et la source. Le risque de transmission par transfusion est très faible, il existe en effet depuis 1985 un dépistage systématique des donneurs de sang. La contamination par l’intermédiaire d’usage de drogues par voie intraveineuse est en diminution, la vente de Stéribox® pour seulement 1 euro en officine a permis de réduire ce mode de transmission. Le dernier mode de transmission est la transmission materno-fœtale. Ce mode de transmission a également énormément diminué au fil des années notamment grâce à l’apparition de traitements utilisables durant la grossesse évitant ainsi la contamination du fœtus (19).
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2.1.5. La contamination par le virus



Figure 7 : De l’exposition à l’infection par le virus VIH, la transmission sexuelle (21) La première étape de la contamination par le virus sera l’exposition avec les différents modes de transmission vus précédemment. Le virus sera pris en charge dans l’organisme par les cellules dendritiques qui présenteront le virus aux lymphocytes T CD4. Le virus va donc infecter à 90% les lymphocytes T porteurs des récepteurs CD4, il va aussi être pris en charge par des monocytes et des macrophages qui seront à leur tour infectés par le virus (22). A l’aide de ces hôtes, le virus va ainsi pouvoir pénétrer dans les vaisseaux sanguins et lymphoïdes. Il gagnera en priorité les organes lymphoïdes. C’est là que les lymphocytes T CD4 sont présents en plus grande quantité. Le virus se propagera ensuite dans toutes les autres parties du corps (figure 7).
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2.2.



Les différentes phases cliniques de l’infection (figure 8)



Figure 8 : Les différentes phases cliniques de l’infection à VIH (23)



2.2.1. La primo-infection La primo-infection apparaît environ 12 à 15 jours après la contamination. Elle peut être asymptomatique ou au contraire très intense en fonction du virus concerné et de l’individu. Une personne en primo-infection pourra ressentir des symptômes grippaux comme la fièvre ou la fatigue. On pourra également observer une pharyngite, des éruptions cutanées, des diarrhées … Si une personne ayant conscience d’avoir pris un risque présente ces symptômes, il faudra penser à l’infection VIH et effectuer un dépistage au plus vite. Lors de cette phase, le taux de virus est très élevé donc le risque de transmission est très important, d’autant plus que la personne ne connaît pas son statut sérologique. Les lymphocytes T CD4 sont fortement diminués et les anticorps dirigés contre la capside du virus ne sont pas encore présents.
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2.2.2. La phase asymptomatique Cette phase peut durer plusieurs années et elle constitue avec la primo-infection le stade A de la pathologie. Durant cette période, la personne infectée ne présentera pas d’infections opportunistes spécifiques du stade SIDA (Syndrome de l’ImmunoDéficience Acquise), c’est pourquoi la personne peut totalement ignorer qu’elle est infectée par le VIH si elle n’a pas effectué de dépistage suite à la prise de risque ayant conduit à la transmission du virus. Quelques signes mineurs peuvent tout de même être observés : un zona, une candidose oropharyngé, une leucoplasie, une fièvre ou une diarrhée durant plus d’un mois, une thrombopénie. Ces signes ne sont pas graves et peuvent être rencontrés chez des personnes non infectées, toutefois, ce sont là encore des signes pour lesquels il faudra penser au dépistage s’il y a eu une prise de risque. Durant cette phase, on aura l’apparition et la forte augmentation des anticorps dirigés contre tous les antigènes du VIH. Les anticorps anti-antigène p24 seront dirigés contre la capside protégeant l’ARN du virus, les anticorps anti-gp160 seront quant à eux dirigés contre l’enveloppe du virus (antigène p120 + antigène p41). Cependant, les anticorps ne suffisent pas à maintenir le taux de lymphocytes T CD4, qui diminue petit à petit tout au long de cette phase.



2.2.3. Le stade SIDA Ce stade apparaîtra environ 10 ans après la contamination en l’absence de traitement. Les patients présenteront un déficit immunitaire important qui les empêchera de pouvoir se défendre contre les infections. Les manifestations cliniques seront graves, les personnes contracteront des infections opportunistes comme : une pneumocystose, des infections aux mycobactéries, des septicémies, une toxoplasmose cérébrale, des cancers ou encore une rétinite à CMV (CytoMegaloVirus). Ces infections opportunistes seront présentes car on observera une chute des anticorps ainsi que des lymphocytes T CD4. La charge virale et les antigènes p24 augmenteront quant à eux de manière très importante (22).
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2.3.



Dépistage



L’étude « ANRS mortalité 2010 » montre que le SIDA ne représente qu’un quart des causes de décès des patients séropositifs, ces patients ont eu un diagnostic tardif ce qui a retardé l’instauration au traitement, c’est pourquoi la précocité du diagnostic est une étape clé (19). On dira que le dépistage est tardif si les lymphocytes T CD4 sont inférieurs à 200/mm³ lors du diagnostic et si la personne se trouve au stade SIDA. Le retard au dépistage est bien présent : 53% des découvertes de séropositivité se font à moins de 350 CD4/mm³. On dira que le dépistage est précoce si les lymphocytes T CD4 sont supérieurs à 500/mm³ lors du diagnostic, la personne sera la plupart du temps à ce stade en primo-infection (19). En France, en 2014, 80% des patients infectés par le virus connaissaient leur statut sérologique mais cela n’est pas suffisant. Cette statistique est d’autant plus éloquente lorsqu’on analyse le parcours de soins des patients nouvellement diagnostiqués. 32% des patients ont été diagnostiqués à un stade avancé, 89% consultent annuellement un médecin généraliste et 100% se rendent dans nos officines chaque année, les pharmaciens d’officine possèdent donc un rôle majeur dans l’orientation vers le diagnostic du VIH (19). Le dépistage s’effectue dans les laboratoires d’analyses médicales mais aussi dans des locaux d’associations telles qu’AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome). La HAS (Haute Autorité de Santé) recommande un délai de 6 semaines avant de se rendre dans ces structures pour effectuer un test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) de 4ème génération, celui-ci détectera l’antigène p24 du VIH-1 mais aussi les anticorps anti-VIH 1 et anti-VIH 2. Si le test ELISA est positif, une confirmation par Western Blot ou immunoblot sera nécessaire. En pratique, si l’on se rend dans ces structures au bout de 6 semaines on sera sûr de connaître son vrai statut sérologique mais si la personne est consciente d’avoir pris un risque, il faudra recommander de s’y rendre plus tôt car au bout de 3 semaines à 1 mois, le résultat pourra déjà être positif grâce à la détection de l’antigène (22). Le constat dressé par l’ANRS (Agence Nationale de Recherche sur le SIDA) en 2010, nous montre bien que les limites actuelles du dépistage sont une identification déficiente des personnes à risque de contamination (48% des hommes ayant des relations avec des hommes ne le mentionnent pas à une structure de soins) mais aussi une proposition insuffisante de dépistage auprès des personnes ayant un symptôme pouvant évoquer une contamination par le VIH.
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Pour remédier à ces limites, la HAS a émis en 2009 des recommandations sur « les éléments devant amener à prescrire un test de dépistage du VIH ». La recommandation générale est de dépister toute la population âgée de 15 à 70 ans lors d’un recours au système de soins. Pour les populations à risque : hommes ayant des relations avec des hommes, hétérosexuels avec des partenaires multiples, les usagers de drogues injectables, les personnes originaires des DOM (Départements d’Outre-Mer) et d’Afrique sub-saharienne, les populations en situation précaire ; la vigilance devra être accrue par un dépistage régulier (19). Le dépistage devra être systématiquement proposé en cas de suspicion ou de diagnostic d’IST (Infections Sexuellement Transmissibles), d’hépatite B, d’hépatite C, de tuberculose ou encore lors d’une première contraception, d’un désir d’enfant, d’une grossesse ou d’une IVG (Interruption Volontaire de Grossesse). On pourra également proposer le dépistage aux personnes ayant des symptômes pouvant évoquer une infection au VIH : un syndrome pseudo-grippal, une thrombopénie, un zona, une pneumopathie, des infections herpétiques récurrentes, un amaigrissement et/ou une fièvre prolongée inexpliquée. 2.4.



Les traitements



2.4.1. Objectifs du traitement Les traitements mis en place dans le cadre de l’infection VIH ont plusieurs objectifs. Le premier sera d’empêcher la progression vers le stade SIDA et le décès, il faudra pour cela maintenir ou restaurer le taux de lymphocytes T CD4 au-dessus de 500/mm³. Il a en effet été étudié que la mortalité des hommes avec un nombre de CD4 supérieur à 500/mm³ depuis plus de 3 ans était égale à celle des hommes de la population générale (24). Pour empêcher la progression de la pathologie, le traitement aura pour but de rendre la charge virale plasmatique indétectable en 6 mois (inférieur à 50 copies par ml) tout en améliorant et en préservant la qualité de vie du patient. Pour cela, il faudra rechercher la meilleure tolérance possible du traitement à court, à moyen et à long termes. Les traitements permettront également de diminuer de manière importante la transmission du virus. L’initiation du traitement devra être entreprise chez toute personne ayant été diagnostiquée positive au VIH quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4. L’initiation précoce du traitement permettra un bénéfice clinique avec une diminution des comorbidités (24). Avant d’initier un traitement, un bilan paraclinique devra être effectué pour connaître les co-infections éventuelles du patient, le stade de sa pathologie, ses comorbidités. 39 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



L’observance étant un facteur clé pour le traitement, celui-ci devra être individualisé : faciliter les prises en s’adaptant au rythme de vie du patient, regarder les éventuelles interactions médicamenteuses avec un traitement existant. 2.4.2. Molécules utilisées



Figure 9 : Les différentes cibles des molécules utilisées dans le traitement du VIH (25) Il existe 6 classes de molécules utilisées dans la prise en charge du VIH (figure 9) : -



Les inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) o Exemples : ténofovir, abacavir, emtricitabine, lamivudine



-



Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) o Exemples : efavirenz, nevirapine, étavirine



-



Les inhibiteurs de la protéase (IP) o Exemples : atazanavir, ritonavir



-



Les inhibiteurs de l’intégrase (INI) o Exemples : dolutégravir, raltégravir



-



Les inhibiteurs de fusion (IF) o Exemple : enfuvirtide



-



Les antagonistes du CCR5 (anti-CCR5) o Exemples : maraviroc, vicriviroc



Les recommandations d’experts concernant le traitement du VIH sont regroupées dans le rapport Morlat qui date de 2013 et qui a depuis effectué deux actualisations (24).
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Ce rapport recommande d’utiliser trois associations d’antirétroviraux en priorité lors de l’initiation d’un traitement en première intention (cf. Annexe 1) : -



2 INTI + 1 INNTI



-



2 INTI + 1 IP/r



-



2 INTI + 1 INI



Les inhibiteurs de protéase s’utiliseront toujours avec du ritonavir à faible dose qui permettra de potentialiser l’effet du médicament. Pour les femmes désirant avoir un enfant et qui possèdent déjà une trithérapie efficace et bien tolérée, celle-ci pourra être continuée mais le schéma thérapeutique devra de préférence ne pas contenir d’INNTI à cause de la toxicité fœtale de l’Efavirenz. Lors d’un accident d’exposition au sang, il faudra débuter le traitement au plus vite (maximum 48h), il sera composé de : -



1 IP boosté : Darunavir + Ritonavir (booster d’IP)



-



2 INTI : Ténofovir + Emtricitabine



2.4.3. La prophylaxie pré-exposition : Truvada® (Emtricitabine + Ténofovir) et sa RTU (26) Depuis le 25 novembre 2015, une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) a été établie par l’ANSM pour l’association d’antiviraux Truvada®. Cette association d’un inhibiteur nucléosidique (emtricitabine) et d’un inhibiteur nucléotidique (ténofovir) de la transcriptase inverse, possède déjà une autorisation de mise pour le marché (AMM) pour le traitement du VIH. Une RTU permet donc « d’encadrer la prescription d’une spécialité pharmaceutique disposant d’une AMM en France, dans une indication ou dans des conditions d’utilisation non conformes à son AMM ». Cette recommandation est une procédure à caractère exceptionnel valable trois ans mais ayant la possibilité d’être renouvelée. La RTU a été établie dans une indication précise : « prophylaxie pré-exposition au VIH chez des personnes âgées de 18 ans et plus, à haut risque d’acquisition du VIH par voie sexuelle en tant qu’outil additionnel d’une stratégie de prévention diversifiée ». Cela signifie que la prescription du Truvada® dans ce cadre-là, ne se substituera pas à une information détaillée sur le VIH et ses transmissions, à l’usage préventif du préservatif, ainsi qu’au dépistage régulier des autres IST.
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Dans le cadre de cette RTU, un protocole de suivi des patients doit accompagner la prescription de ce médicament. Le suivi biologique sera évidemment présent (figure 10), une fiche d’initiation de traitement ainsi qu’une fiche de séroconversion seront remises au patient.



Figure 10 : Examens/bilans biologiques à effectuer dans le cadre de la RTU du Truvada® (26) On remarque qu’une sérologie ELISA sera réalisée avant l’initiation au traitement puis tous les trois mois. Le Truvada® n’ayant aucun impact sur les autres IST, celles-ci devront également faire l’objet d’un suivi rapproché. La dose recommandée est d’un comprimé une fois par jour quotidiennement. Une alternative a cependant émergé de l’essai « IPERGAY » : pour les HSH, on peut envisager un schéma de prise discontinue en fonction de l’activité sexuelle. Il faudra alors prendre deux comprimés vingt-quatre heures avant le rapport sexuel (au plus tard deux heures auparavant), puis un comprimé toutes les vingt-quatre heures durant la période de l’activité sexuelle et enfin un comprimé par vingt-quatre heures durant les quarante-huit heures qui suivent la fin des rapports sexuels. Par exemple, pour des rapports, le vendredi soir et le samedi soir, il faudra prendre deux comprimés le vendredi (au plus tard deux heures avant l’acte), un le samedi, un le dimanche et un le lundi. Les deux dernières prises et l’observance sont en général essentielles à l’efficacité du traitement. La prise du Truvada® devra se faire à heure fixe (tolérance de deux heures) au cours d’un repas ou d’une collation.
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La prescription du Truvada® dans le cadre de cette RTU sera réservée aux médecins hospitaliers ayant de l’expérience dans la prise en charge du VIH. La prescription initiale se fera pour un mois, les renouvellements se feront pour une durée maximum de trois mois. L’ordonnance devra porter la mention « Prescription sous RTU » et la délivrance sera possible aussi bien en pharmacie hospitalière qu’en pharmacie de ville. 2.4.4. Les limites de la prise en charge



Figure 11 : Estimation des personnes VIH+ engagées dans le protocole de soins (27) On remarque qu’en France il existe environ 10 000 personnes qui sont diagnostiquées VIH+ mais qui ne rentrent pas dans le protocole de soins (figure 11). Cela représente un problème difficile à résoudre car on ne peut pas traiter le patient contre son gré (27). On note également que plus de 20 000 personnes arrêtent le traitement avant les 6 mois, cela signe donc un problème d’effets indésirables non maîtrisés, de contraintes de prises trop importantes ou autres désagréments liés aux traitements pour lesquelles les pharmaciens auront un rôle majeur de conseil (27). Enfin, même pour les personnes étant sous antirétroviraux depuis plus de 6 mois, seulement 86% seront en état de « succès thérapeutique » c’est-à-dire avec une charge virale inférieure à 50 copies par millilitres (27).
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Les complications des traitements antirétroviraux ; les conseils associés à l’officine



2.5.



pour les limiter (28) 2.5.1. Les complications à court terme 2.5.1.1.



Nausées et vomissements



Cet effet indésirable est très fréquemment rencontré, quel que soit l’antirétroviral (ARV) utilisé. Les molécules prescrites en cas de survenue de ces effets secondaires seront la métoclopramide (Primpéran®) et la dompéridone (Motilium®), deux antiémétiques, neuroleptiques, antagonistes de la dopamine. On pourra également conseiller à l’officine, de boire le matin à jeun, mais aussi avant chaque repas quelques gorgées d’eau fraîche. Le médicament pris en fin de repas limitera également les nausées. Le fait de manger des petites quantités en plusieurs fois sera également un moyen de limiter cet effet indésirable. Il sera nécessaire d’éviter les aliments trop gras, l’alcool, le café, le tabac ainsi que les épices, il faudra privilégier les aliments secs et salés (biscottes, crackers …). Enfin, le patient devra éviter de s’allonger durant l’heure suivant sa prise d’aliments. 2.5.1.2. Diarrhées Elles seront là encore présentes avec la plupart des traitements ARV, surtout lors des premières semaines de traitement. Lorsque cet effet indésirable se manifeste, on retrouvera majoritairement des prescriptions de lopéramide (Imodium®) et de racecadotril (Tiorfan®), deux anti-diarrhéiques. Les conseils à donner dans ce cas sont de boire beaucoup pour éviter toute déshydratation. Les aliments à consommer de préférence sont les féculents, les fruits et légumes cuits (carottes et bananes). Au contraire, il faudra éviter le pain complet, le café, le thé et l’alcool. 2.5.1.3. Ballonnements Les ballonnements accompagneront souvent les nausées et les diarrhées lors de l’instauration du traitement antirétroviral. Une alimentation équilibrée, des repas calmes et une mastication lente, sont autant de conseils à prodiguer au patient pour éviter de subir cet effet indésirable. Les aliments à éviter seront les légumes entraînant des flatulences (chou, céleri, poivrons …), les plats épicés, le café, l’alcool, les boissons gazeuses. Les médicaments tels que le phloroglucinol (Spasfon®) ou la trimébutine (Débridat®) permettront de soulager le patient en cas de survenue de ces symptômes.
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2.5.2. Les complications à long terme 2.5.2.1. La lipodystrophie C’est une anomalie de la répartition des tissus graisseux souvent associée à des troubles lipidiques et glucidiques. Elle surviendra au bout d’un à deux ans sous traitement ARV et pourra nécessiter un changement de traitement si elle s’avère trop importante. Le patient devra donc, dès le début de son traitement, respecter les règles hygiénodiététiques suivantes: manger sainement, éviter l’alcool et le tabac, pratiquer une activité physique régulière. Une surveillance accrue du taux de lipides et d’une éventuelle insulino-résistance sera mise en place pour éviter l’apparition de ce phénomène. 2.5.2.2. Autres complications Les patients sous traitement ARV possèdent un risque plus élevé de développer des maladies cardiovasculaires que la population générale, il sera donc essentiel de surveiller voire traiter une hypertriglycéridémie ou une hypercholestérolémie. La classe pharmacologique des fibrates sera le plus souvent utilisée pour traiter l’hypertriglycéridémie et la classe des statines pour traiter l’hypercholestérolémie. Certains patients développeront un diabète, ils devront ainsi diminuer leur prise de sucres rapides, augmenter leur consommation de fibres, arrêter le tabac et effectuer un contrôle régulier de leur pression artérielle. Un traitement de ce diabète sera également mis en place, les règles hygiénodiététiques seront là encore primordiales à la prise en charge. Des complications hépatiques peuvent également survenir avec une élévation des enzymes hépatiques et la présence ou non d’un syndrome cholestasique. La toxicité des traitements envers le foie se manifestera généralement au cours de la première année de traitement. Le traitement ARV peut avoir un impact neurologique avec des troubles cognitifs légers, des neuropathies périphériques : sensations anormales et douloureuses de type fourmillements, brûlures, sensation d’électricité. Ces troubles pourront apparaître après quelques semaines mais aussi après quelques années de traitement. Le patient devra signaler au médecin tout signe inhabituel au cours de son traitement car cela peut être lié à un effet indésirable des médicaments. Les patients sous traitement ARV seront suivis régulièrement pour détecter toute anomalie pouvant conduire à une pathologie chronique qui sera à prendre en charge au plus vite.
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3.



La grippe 3.1.



Généralités



3.1.1. Le virus influenza La grippe est une infection respiratoire aiguë due aux virus influenza. Il existe 3 types de virus influenza : A, B et C. Les virus de type A possèdent un réservoir animal et des variations de ce virus animalier seront retrouvés chez l’Homme. Ce sont les seuls qui pourront être à l’origine d’infections zoonotiques ou de pandémies (29), c’est pourquoi les virus influenza de type A sont surveillés de près. Les soustypes du virus influenza A circulant actuellement sont H1N1 (responsable d’une pandémie majeure en 2009) et H3N2 (30). Les virus de type B circulent essentiellement chez l’Homme. Les virus de type A et B sont à l’origine des épidémies saisonnières. Les virus de type C sont relativement peu retrouvés dans la population mais peuvent occasionner des cas sporadiques (31). 3.1.2. Modes de transmission Le virus de la grippe est un virus très contagieux dont la période d’incubation dure entre 1 et 3 jours. Il se transmet majoritairement d’Homme à Homme par l’intermédiaire des sécrétions respiratoires lors d’éternuements ou de toux. Il peut également se transmettre par des objets contaminés. Les endroits confinés et fréquentés comme le métro ou le bus sont tout à fait propices à cette transmission. Les établissements d’hébergements pour personnes âgées dépendantes (EHPAD) sont également chaque année très touchés par les épidémies de grippe, le virus influenza est en effet le pathogène le plus souvent à l’origine des épidémies dans ces établissements (32). Afin d’éviter cette contamination, il faut toujours rappeler aux patients les règles simples d’hygiène (figure 12) comme un lavage très régulier des mains surtout après un éternuement ou après s’être mouché. Les parents d’enfants en bas âge (moins de 2 ans) porteurs de la pathologie devront être très vigilants pour éviter de contaminer leurs enfants. Les femmes enceintes devront être également préservées tout comme les personnes âgées de plus de 65 ans, les adultes immunodéprimés, avec un problème cardiaque ou respiratoire. Ces populations présentent en effet un système immunitaire déficient qui ne leur permettra pas de se défendre correctement contre le virus et qui amènera donc un risque de complications plus important.
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Figure 12 : Recommandations nationales d’hygiène émises par les autorités de santé lors de l’épidémie de la grippe H1N1 en 2009 (33) 3.1.3. Les symptômes Les symptômes de la grippe ne sont pas spécifiques du virus influenza, en effet, ces symptômes pourront être présents lors d’une grippe mais également lors d’un syndrome grippal pouvant être due à de nombreux autres virus. Les symptômes apparaîtront souvent de manière brutale avec de la fièvre, des courbatures, des maux de tête, de la fatigue et des maux de gorge. On pourra également retrouver des symptômes un peu moins spécifiques comme le nez bouché ou le nez qui coule, ainsi qu’une toux sèche (34). Ces symptômes dureront environ 1 à 2 semaines dans le cadre d’une grippe simple. 3.1.4. Diagnostic Le diagnostic de « vraie grippe » est donc difficilement établi simplement à l’aide de critères cliniques. Le gold standard pour diagnostiquer la grippe reste la culture virale (29), elle est cependant très peu utilisée en routine à cause de la longueur de rendu des résultats (environ 4 jours) qui ne sera pas adapté à la prise en charge clinique. 47 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



La détection des ARN viraux à l’aide de la RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) est de plus en plus utilisée, elle possède en effet des avantages indéniables : les résultats sont obtenus rapidement (dans la journée) mais surtout, les résultats sont plus sensibles qu’avec la culture (30). Cependant, elle n’est pas utilisée pour toute personne se présentant avec un syndrome grippal de par son coût et sa nécessité de personnel formé à la réalisation d’une telle technique. La grippe étant une pathologie virale avec une résolution spontanée en une à deux semaines dans la plupart des cas, on ne cherchera pas toujours à poser le diagnostic de « grippe ». Ainsi, le diagnostic devra être posé dans le but de traiter les patients à risque : les personnes présentant des signes de gravité, les populations à risque, si on se trouve au sein d’un EHPAD. 3.1.5. Complications L’épidémie de la grippe se situe entre le mois de novembre et le mois d’avril dans l’hémisphère Nord. Le début de l’épidémie saisonnière se situe généralement entre fin décembre et début janvier. La vigilance devra être accrue durant cette période car les symptômes évoquant une pathologie grippale seront plus à même d’être dus au virus influenza. Dans le cas où les symptômes ne sont pas résolus après une à deux semaines où que l’on se trouve devant une personne à risque, il faudra penser aux différentes complications pouvant survenir lors d’une grippe. On retrouvera majoritairement des pneumonies mais aussi des insuffisances respiratoires (35). Les complications de la grippe peuvent également être dues aux surinfections bactériennes. Lors d’une infection par le virus influenza, l’immunité sera diminuée et la réponse des lymphocytes T envers les bactéries sera amoindrie ; la susceptibilité aux infections bactériennes sera alors plus importante, d’autant plus au sein des populations à risque et notamment des plus de 65 ans. Cette susceptibilité aux bactéries sera particulièrement vérifiée au niveau pulmonaire ce qui engendrera les pneumonies ou les insuffisances respiratoires, complications majeures du virus influenza (36). 3.2.



Impact de la grippe en santé publique



Durant la saison hivernale 2014-2015, l’épidémie saisonnière de la grippe a une fois de plus représenté un vrai problème de santé publique avec 18 300 décès (37). Les hospitalisations des plus de 65 ans représentent 60% des hospitalisations dues à la grippe (de par le vieillissement de la population et l’augmentation des pathologies chroniques). La mortalité due à la grippe sera ainsi très fortement liée à cette population : 90% des décès auront lieu chez des personnes de plus de 65 ans (31). 48 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Il faudra donc redoubler de vigilance en ce qui concerne les mesures d’hygiène dans les hôpitaux, les EHPAD, ou toute autre structure collective accueillant des personnes âgées. Durant la saison 20142015, 2.9 millions de consultations ont eu lieu pour syndrome grippal, dont 1 597 cas graves qui ont conduit à un séjour en réanimation. Plus de 84% des patients présentant un cas grave possédaient un facteur de risque (37). L’autre impact majeur de la grippe est un impact économique. Elle sera responsable de nombreux jours d’absence au travail et donc de perte de productivité pour les entreprises. En France, en 2007, une étude des groupes régionaux d’observation de la grippe a quantifié cette perte (29). Chaque cas de grippe induit un coût direct moyen de 37 à 51€ (dont 13€ de médicaments et 25€ de consultation médicale en moyenne). On ajoutera à ce coût direct moyen, les indemnités journalières versées par la Sécurité Sociale ainsi que les pertes de production dues aux arrêts de travail. Une moyenne de 4.8 jours d’arrêt de travail a été retrouvé chez 70 % des personnes ayants un emploi. Les parents dont les enfants étaient grippés posaient en moyenne 3 jours d’arrêt « enfant malade ». Le coût direct de cette épidémie de grippe 2005/2006 a donc été estimé à près de 100 millions d’euros en France. Cette année, l’Institut de veille sanitaire, a relevé plus de 2000 cas de grippes en médecine ambulatoire. Le chiffre s’élève à plus de 11 000 cas en milieu hospitalier. Plus de 1000 personnes ont été admises en réanimation pour un cas grave de grippe et 167 personnes sont décédées. La couverture vaccinale s’élevait à 48% cette année, ce chiffre reste trop faible, surtout si l’on considère le fait que la plupart des patients ayants présenté un cas grave de grippe étaient des personnes à risque non vaccinées (38). Une autre pratique reliée à la prise en charge de la grippe peut avoir un impact en santé publique : la prescription d’antibiotiques lors de symptômes grippaux (39). Cette prescription s’avère inutile, elle expose le patient à des effets indésirables non nécessaires mais aussi à des résistances bactériennes dans le futur. Ainsi, la Haute Autorité de Santé a émis des principes généraux et des conseils de prescription concernant les antibiotiques en février 2014, cette « fiche mémo » impose notamment au médecin que chaque prescription d’antibiotique respecte la balance bénéfice-risque (40), c’est-à-dire de prescrire un antibiotique si le patient est effectivement atteint de manière vérifiée d’une infection bactérienne tout prenant en compte les effets néfastes pour sa flore commensale, ainsi que pour l’écologie bactérienne en sélectionnant des bactéries multi-résistantes pouvant conduire à une impasse thérapeutique. Elle rappelle également qu’il n’y a pas lieu de prescrire des antibiotiques en cas d’épisode grippal.
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3.3.



Traitements



3.3.1. Traitement symptomatique Le traitement de la grippe et des pathologies grippales sera avant tout symptomatique pour minimiser l’inconfort lié aux symptômes grippaux, pour cela on utilisera majoritairement des médicaments disponibles en libre accès comme des antalgiques et/ou des antipyrétiques, des antitussifs ou encore des antiseptiques contre les maux de gorge. Ce traitement symptomatique que l’on peut délivrer en pharmacie d’officine permet d’éviter des coûts comme une consultation médicale, des examens complémentaires ou encore les jours manqués de travail ; mais devra se limiter à une population adulte en bonne santé (29). 3.3.2. Classes pharmacologiques et recommandations L’alternative thérapeutique de ce traitement symptomatique est les antiviraux. Il existe une classe d’antiviraux : les inhibiteurs de la neuraminidase (enzyme présente à la surface du virus de la grippe) : oseltamivir et zanamivir qui empêchent le virus de se libérer à partir de la cellule infectée. Les antiviraux seront utilisés en prévention mais aussi en traitement précoce de la grippe en réduisant la capacité du virus à se répliquer (41). Le Haut Conseil de la Santé Publique recommande une utilisation ciblée des inhibiteurs de la neuraminidase. Ils devront être instaurés en curatif chez les personnes jugées à risque de complications : enfants, femmes enceintes, patients présentant des pathologies chroniques, présence d’une obésité, plus de 65 ans, personnes avec une grippe grave d’emblée et les personnes dont l’état justifie une hospitalisation (29). Les antiviraux doivent être instaurés dans les 48 heures suivant le début des symptômes sauf si le cas est grave et/ou compliqué, on essayera tout de même le traitement, plus ils sont donnés tôt après le début des symptômes plus ils semblent être efficaces. Une étude a montré que leur efficacité restait prouvée s’ils étaient utilisés moins de 5 jours après le début des symptômes (42). Ils permettront de diminuer la durée de la grippe, de la fièvre, diminuer la sévérité des symptômes et le temps pour retrouver une activité normale (43). L’utilisation en usage curatif des inhibiteurs de la neuraminidase chez des patients ne rentrant pas dans ces critères est jugée non nécessaire et le rapport bénéfice risque n’est pas en faveur d’un traitement curatif. Le traitement prophylactique par inhibiteurs de la neuraminidase ainsi que le traitement post-exposition chez les patients âgés et/ou poly pathologiques ne semble pas diminuer le risque de complications, ou de décès, ces traitements ne présentent donc pas un ratio coût-efficacité intéressant dans une utilisation prophylactique (29). 50 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



3.3.3. Emergence de résistance Une utilisation en-dehors des recommandations de ces traitements antiviraux peut entraîner des résistances par la suite. Les mutations du virus de la grippe seront établies pour échapper aux traitements antiviraux. Ainsi, si un patient développe une mutation, il pourra devenir le patient contact et transmettre un phénotype résistant aux antiviraux à son entourage. Ces résistances deviennent problématiques lorsqu’elles atteignent des patients déjà à fort risque de complications (44). Ceux-ci deviendront alors très difficiles à soigner. Il faut noter que ce phénomène de résistance est rare et que les mutations du virus seront surtout présentes chez des personnes déjà immunodéprimées. 3.4.



Vaccination



Le meilleur moyen de prévention concernant le virus influenza est la vaccination : plus de 50% des patients ayant présentés un cas grave de grippe ayant nécessité un séjour en réanimation n’étaient pas vaccinés durant la saison 2014-2015. La campagne de vaccination débute chaque année début octobre environ deux semaines avant le début de l’épidémie grippale. Elle permet aux pharmaciens d’officines lors de la délivrance du vaccin de rappeler les règles d’hygiène, vues précédemment, à respecter durant cette période. Chaque année l’Organisation mondiale de la santé va émettre une recommandation qui participera au choix des souches qui devront être inclues dans le vaccin. Celuici sera élaboré avec des souches qui ont circulé durant la saison grippale précédente en tenant compte des éventuelles mutations. La vaccination est possible pour toutes personnes à partir de l’âge de 6 mois cependant il ne sera pas remboursé dans tous les cas. Il sera recommandé pour toutes les personnes à risque de complications : -



Les personnes âgées de 65 ans et plus



-



Les femmes enceintes quel que soit le trimestre de grossesse



-



Les personnes ainsi que les enfants (plus de 6 mois) atteints de pathologies chroniques pour lesquelles la vaccination est recommandée (45)



-



Les personnes avec un IMC égal ou supérieur à 40 kg/m²



-



Les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou dans un établissement médico-social d’hébergement quel que soit l’âge du patient



-



L’entourage d’un nourrisson de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque définis (45)



-



Tout professionnel de santé ou non en contact régulier et prolongé avec des personnes à risque de grippe



-



Personnel naviguant des bateaux de croisières, avions, industrie du voyage 51 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Chaque année, la sécurité sociale fait parvenir des bons de prise en charge pour la vaccination grippale aux patients à risque, ces bons conditionnent le remboursement de la vaccination. De nombreuses études menées aux Etats-Unis, au Canada, au Royaume-Uni mais aussi en France, ont prouvé que la vaccination était la stratégie la plus coût-efficace et permettait des économies importantes si elle était réalisée en particulier dans la population âgée. Le coût moyen d’un vaccin en pharmacie d’officine varie de 6 à 10 euros TTC, il est donc préférable pour l’assurance maladie de participer au coût de la vaccination que de faire face aux frais liés aux arrêts de travails ou aux hospitalisations. Le facteur principal faisant varier les économies liées au vaccin est évidemment le nombre de personnes s’étant fait vacciner ainsi que l’efficacité du vaccin en lui-même, suivant les souches sélectionnées. Pour exemple, l’année dernière, le coût de l’épidémie a été de 180 millions d’euros pour la France (37). L’efficacité et l’innocuité de la vaccination sont de plus en plus chahutées et nettement ces dernières années dans les médias, ce qui amène le patient à douter et donc à ne pas se faire vacciner. Mais il est du devoir du pharmacien d’officine, en tant qu’acteur de santé publique, ainsi que de soins de premier recours, d’inciter les personnes à risque à se faire vacciner car le risque de décès est bel et bien présent avec cette pathologie.
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PARTIE 2 : LES TESTS RAPIDES d’ORIENTATION DIAGNOSTIQUE (TROD) 1.



Présentation générale



Les TROD sont définis comme « l’ensemble des dispositifs diagnostiques médicaux utilisables de façon unitaire ou en petite série permettant de donner un résultat rapide et ne nécessitant pas de procédure automatisée ». (46) 1.1.



Généralités 1.1.1.



Définition législative



Les tests rapides d’orientation diagnostique sont des dispositifs médicaux. Au sein de cette classification des dispositifs médicaux, ils se situent dans la catégorie des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV). En effet, d’après l’article L.5221-1 du code de la santé publique (issu de l’ordonnance de transposition n°2001-198 de la directive 98/79/CE du 1er Mars 2001), « Constituent des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro les produits, réactifs, matériaux, instruments et systèmes, leurs composants et accessoires, ainsi que les récipients pour échantillons, destinés spécifiquement à être utilisés in vitro, seuls ou en combinaison, dans l'examen d'échantillons provenant du corps humain, afin de fournir une information concernant un état physiologique ou pathologique, avéré ou potentiel, ou une anomalie congénitale, pour contrôler des mesures thérapeutiques, ou pour déterminer la sécurité d'un prélèvement d'éléments du corps humain ou sa compatibilité avec des receveurs potentiels. » (47) 1.1.2.



Mise sur le marché



Le marché des dispositifs médicaux, et a fortiori des DMDIV, est régi par un cadre réglementaire européen grâce à la directive 98/79/CE (48). Cette directive prévoit que les DMDIV ne peuvent être mis sur le marché que si les fabricants ont obtenus le marquage CE. Ce marquage définit les conditions de mise sur le marché d’un dispositif médical, il est sous la responsabilité du fabricant ou de son mandataire. Le DMDIV, par l’intermédiaire du marquage CE, devra faire la preuve de sa conformité aux exigences de la directive.
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Le fabricant devra, pour obtenir ce marquage CE, faire appel à un organisme notifié (qui devra luimême répondre aux critères de la directive) et choisir une procédure de marquage CE selon la classification du dispositif médical en question : les procédures de marquage CE seront différentes selon que le dispositif médical soit utilisé pour le VIH ou pour la grippe et l’angine. L’organisme notifié évaluera ensuite la conformité aux exigences essentielles à la mise sur le marché et apposera le marquage CE, qui sera valable pendant cinq ans. Le marquage CE présente l’intérêt majeur d’engager le fabricant sur les performances des dispositifs mais aussi sur le développement des procédures de fabrication, de contrôle mais aussi d’analyse des risques. On pourra ainsi garantir une qualité des produits en matière de surveillance, de suivi mais aussi d’amélioration de dispositif après sa mise sur le marché (49). Afin de suivre les DMDIV après leur mise sur le marché, on pourra déclarer les éventuels problèmes et incidents, notamment grâce à la matériovigilance et à la réactovigilance auprès de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament. Celle-ci pourra ainsi en cas de problèmes prendre les mesures nécessaires concernant ces dispositifs. 1.1.3.



Utilisation en France



La réforme de la biologie médicale a permis une avancée majeure dans l’utilisation des TROD en ville. Cette réforme date du 13 janvier 2010 et se présente sous la forme de l’ordonnance n°2010-49 publiée au journal officiel (50), elle liste les différentes situations pour lesquelles l’acte de diagnostic ne sera pas soumis à l’exercice de la biologie médicale. Cette ordonnance permet donc à des professionnels de santé autres que des biologistes d’effectuer des actes de diagnostic ou plutôt ici, d’orientation diagnostic en dehors d’un laboratoire de biologie médicale. Ces tests devront ainsi, pour être réalisé en-dehors d’un laboratoire de biologie médicale, être d’une réalisation rapide avec une obtention précoce des résultats et avec une utilisation simple sans impact sur la qualité des résultats. Il a cependant fallu attendre un arrêté du 11 juin 2013 pour déterminer 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 » (51).
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C’est seulement suite à cet arrêté que les pharmaciens d’officine ont pu réaliser des tests de glycémie, des tests oropharyngés d'orientation diagnostique des angines à streptocoque du groupe A, et des tests nasopharyngés d'orientation diagnostique de la grippe. Il est à noter qu’il existe une législation spécifique concernant les TROD et les autotests permettant une orientation diagnostique du VIH qui sera développée par la suite. Récemment, un changement a cependant eu lieu concernant l’application de cet arrêté. En effet, selon le code de la santé publique, pour que l’arrêté soit valide, il devait être soumis à une commission spécifique chargée de donner son avis sur l’arrêté. Il s’avère que cette commission n’a jamais été instituée. La procédure n’ayant pas été respectée, le syndicat national des médecins biologistes a demandé au Conseil d’Etat d’annuler le texte, ce qu’il a fait. C’est pourquoi, les pharmaciens d’officine ne peuvent plus réaliser les tests préalablement autorisés depuis le 11 avril 2015. La ministre de la santé actuelle devrait cependant examiner ce problème juridique rapidement (52). 1.2.



Contrôles internes



Afin de contrôler l’efficacité des différents TROD, il existe plusieurs moyens de les évaluer. On pourra ainsi émettre un jugement sur la capacité des tests à remplir les objectifs attendus en santé publique. Les paramètres utilisés seront la sensibilité, la spécificité ainsi que la valeur prédictive positive et négative. 1.2.1.



Sensibilité (Se)



La sensibilité d’un test sera déterminée sur une population de patients dont la maladie aura préalablement été diagnostiquée par un test de référence. Elle sera statistiquement reliée à la proportion de patients malades présentant la maladie (vrais positifs) et à la proportion de patients malades que le test n’aura pas identifié (faux négatifs). On calculera ainsi la sensibilité en divisant les vrais positifs obtenus grâce au gold standard par le nombre total de personnes malades (vrais positifs + faux négatifs) (figure 13) (53).
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Figure 13 : Tableau de contingence d’un test diagnostique (53) Plus la sensibilité est proche de 100%, moins il y aura de faux négatifs, le test sera alors un test d’exclusion. En cas de test négatif, il est probable que le patient ne présente pas la maladie. 1.2.2.



Spécificité (Sp)



La spécificité est la probabilité que le test soit négatif parmi les patients non malades. Elle sera calculée en divisant le nombre de personnes saines ayant un test négatif (vrais négatifs) par le nombre total de personnes saines (vrais négatifs + faux positifs) (figure 13) (53). Plus la spécificité est proche de 100%, moins il y aura de faux positifs, le test sera alors un test d’inclusion. En cas de test positif, le patient est possiblement porteur de la pathologie. 1.2.3.



Les valeurs prédictives



Ces valeurs prédictives tiendront compte, à la différence de la sensibilité et de la spécificité, de la prévalence de la pathologie. Plus la prévalence d’une pathologie est forte, plus la valeur prédictive positive sera proche de 100% et la valeur prédictive négative de 0% (53).
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La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité de présenter la maladie dans le cas où le test est positif. Le calcul consistera en la division des vrais positifs par la somme des vrais et des faux positifs. Ainsi plus la VPP est proche de 100%, plus le nombre de faux positifs est faible (53). La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité de ne pas être malade quand le test est négatif. Elle sera calculée en divisant les vrais négatifs par la somme des faux et des vrais négatifs. Ainsi, plus la VPN est proche de 100%, plus le nombre de faux négatifs est faible. Un lien existe également entre VPN, VPP, Se et Sp, plus la sensibilité est importante, meilleure sera la VPP et plus la spécificité est importante, meilleure sera la VPN. 1.3.



Eléments externes



Il existe des contrôles internes pour évaluer les tests. Il existe aussi des éléments externes qui conditionneront l’efficacité et l’interprétation du test. Tout d’abord, le test devra être conservé mais également réalisé dans des conditions environnementales « normales » (entre 8 et 25°C, éviter les extrêmes de température), celles-ci devront être précisées dans la notice et respectées par l’opérateur sous peine d’une altération du résultat. La qualité du prélèvement sera également un élément essentiel à la bonne réalisation d’un TROD, si ce prélèvement est souillé ou que l’on prélève au mauvais endroit, le résultat du test ne pourra pas être garanti par le fabricant. Le test devra être réalisé par un personnel préalablement formé à leur utilisation. La formation devra ainsi évoquer aussi bien les problèmes de sensibilité, de spécificité mais aussi enseigner comment faire un prélèvement adéquat au test, dans quelles conditions il faudra réaliser les tests, quand les faire, chez quels individus etc. 1.4.



Critères que doit respecter un TROD



Un test rapide d’orientation diagnostique se doit par définition d’obtenir un résultat qui sera rapide, direct (c’est-à-dire sans nécessité d’étapes de transformation de l’échantillon prélevé) mais également spécifique. Le test devra être performant, simple à exécuter pour un personnel formé mais devra aussi être sensible. Pour que le test soit performant, il faudra que l’interprétation du résultat après réalisation du test soit aisée. 57 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Afin d’avoir une bonne praticabilité essentielle à la réalisation du test, l’obtention de la matrice sera tenue d’être aisée mais également non-invasive. La matrice à utiliser dépendra du test réalisé. Elle sera obtenue à l’aide de l’échantillon prélevé sur le patient. Ces tests devront avoir un impact en santé publique mais aussi en termes d’économie de la santé à travers la prévention secondaire. Celle-ci consiste à diminuer la prévalence des pathologies par une détection précoce et un traitement adapté à cette pathologie le plus tôt possible pour éviter toute complication. Le fait de détecter une pathologie avant même que les premiers symptômes apparaissent, est une mission confiée au pharmacien d’officine. En effet, le patient ne se rendra pas chez le médecin alors qu’il ne « se sent pas malade ». Le pharmacien peut donc, grâce des campagnes massives de dépistage qui requiert l’utilisation des TROD, détecter une éventuelle pathologie dont le diagnostic devra être confirmé par un médecin. Selon le type de TROD mis en place, on se rapprochera plus du dépistage (détecter une pathologie chez un individu asymptomatique) ou de l’orientation diagnostique (identifier une pathologie à l’aide de signes et/ou de symptômes).
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2.



Les TROD de l’angine 2.1.



Intérêt du développement



La France est encore aujourd’hui au quatrième rang des pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe avec plus de 100 millions de boîtes par an dont 30% de traitements inappropriés (16). Le développement des tests rapides d’orientation diagnostique de l’angine a donc été important pour plusieurs raisons. La première a été qu’il fallait faire face à l’augmentation croissante de souches bactériennes multi-résistantes (aux macrolides notamment) corrélée à un manque d’innovation en matière de structure antibactérienne (absence de nouvelle structure antibiotique depuis 1961). Il est en effet démontré que le taux de résistance bactérienne est corrélé au volume de consommation d’antibiotique en ville. L’angine étant une pathologie qui entraîne de nombreuses consultations, de nombreuses prescriptions inutiles d’antibiotiques et par conséquent entraînant de nombreuses résistances bactériennes, il s’avère donc essentiel de pouvoir distinguer une angine nécessitant un antibiotique et les autres (4). De plus, une angine bactérienne ne sera pas cliniquement différente d’une angine virale, cela constitue un argument poussant au développement des TROD. Enfin, la culture bactérienne par l’intermédiaire d’un prélèvement de gorge, gold standard du diagnostic de l’angine, prend de 24h à 48h selon la technique utilisée, ce délai est trop long pour traiter efficacement les patients, cette technique est également trop coûteuse pour la société au regard des bénéfices des antibiotiques. 2.2.



Fonctionnement des TROD : principe immunologique général



Les tests présentent en cas de positivité deux réactions antigène-anticorps et en cas de négativité une seule. La seule réaction présente lors d’un test négatif s’appelle « réaction témoin ou contrôle » (réaction présente à droite de la figure 14), si la bande créée par cette réaction est absente (absence de coloration) lors de l’interprétation du test, celle-ci sera invalide. Cette réaction contrôle est en effet, le reflet de la bonne migration des anticorps porteurs du marqueur coloré tout le long de la bandelette de réaction du test. Cependant, quand le test est positif, une autre bande apparaîtra, c’est celle que l’on appelle « bande test », elle se positivera si les anticorps fixés sur la bandelette réagissent avec les antigènes éventuellement présents dans le prélèvement de gorge effectué sur le patient. Les antigènes seront également reconnus par les anticorps liés au marqueur coloré, c’est pourquoi la bande « T » sera colorée lors d’une réaction positive. 59 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Figure 14 : Principe immunochromatographique des tests d’orientation diagnostique de l’angine (54) En pratique, si le patient présente une angine bactérienne, le prélèvement réalisé au niveau des amygdales doit, après extraction par les réactifs, présenter l’antigène du Streptocoque bêtahémolytique du groupe A : le polysaccharide C qui constitue la paroi bactérienne. La bande témoin et la bande test seront alors présentes sur la bandelette test. Au contraire, si le patient est infecté par une angine virale, l’antigène sera absent, seule la bande témoin sera alors colorée. 2.3.



TROD présents sur le marché 2.3.1.



Comparaison



Les cinq principaux tests présents sur le marché des TROD de l’angine sont : bioNexia Strep A plus®, bioNexia Strep A dipstick®, Quick Vue plus Strep A test®, Clearview Strep A® et le Streptatest®. Ils ont été comparés, sur différents critères, lors d’une étude datant de 2015 (55) : la sensibilité, la spécificité et la praticabilité. La praticabilité des tests est évaluée sur plusieurs critères : -



la présence de deux types de contrôle : contrôle interne de la réaction, contrôle de spécificité



-



la température de conservation du TROD (ambiante ou non), la durée totale de la réaction



-



la présentation des réactifs



-



la notice : en français, compréhensible, lisible, présence d’un résumé du protocole, bonne présentation générale



-



adéquation du matériel fourni : emballage individuel du test, abaisse langue, écouvillon, portoir, minuteur, tube extraction



-



facilité de réalisation et de lecture 60 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Les cinq tests présents dans cette étude possèdent une très bonne praticabilité avec des scores allants de 74 à 83 sur 100. Leur spécificité est également excellente (absence de faux positifs). La sensibilité varie de manière plus importante d’un test à l’autre mais celle-ci reste très bonne pour les tests mis en avant dans cette étude : ils ont tous permis la détection du streptocoque du groupe A à une concentration de 10^6 CFU/ml (Unités Formant des Colonies) (55). Il faut noter que ces données de sensibilité et de spécificité sont calculées dans des conditions idéales de réalisation de ces tests en laboratoire. Les sensibilités et spécificités qui pourront ainsi être retrouvées au sein d’études réalisées dans des conditions de pratiques réelles peuvent donc varier. En effet, les éléments externes, cités précédemment, qui seront nécessaires à la bonne réalisation du test pourront en pratique quotidienne ne pas être scrupuleusement respectés. Parmi ces éléments externes, on peut citer la qualité du prélèvement qui sera, notamment dans le cadre du test de l’angine, fondamentale (56). 2.3.2.



Le Streptatest® (DECTRA PHARM)



La première étape dans l’utilisation de ce test est le prélèvement de gorge, c’est l’étape clé pour la réussite du test. A l’aide d’un abaisse langue, l’opérateur devra avec l’écouvillon aller jusqu’à l’amygdale pour récupérer un échantillon, en évitant soigneusement de toucher la langue ou encore les joues qui risqueraient de contaminer le prélèvement. Lorsque le prélèvement est réalisé de manière optimale (en respectant les recommandations), on évitera un risque supplémentaire d’apparition de faux positifs ou encore de faux négatifs. La qualité du prélèvement est donc essentielle à une bonne sensibilité du test (57). Le tube d’extraction devra être positionné sur le portoir, à l’intérieur de celui-ci, il faudra ajouter quatre gouttes de réactif A puis quatre gouttes de réactif B. On devra ensuite plonger l’écouvillon dans ce tube d’extraction, réaliser une dizaine de rotations puis attendre une minute avec l’écouvillon à l’intérieur du tube. A la fin de cette minute, on retirera l’écouvillon du tube tout en pressant les parois du tube contre l’écouvillon pour extraire un maximum du prélèvement de gorge réalisé (figure 15). Enfin, on introduira la bandelette test à l’intérieur du tube dans le sens indiqué par la flèche et on attendra cinq minutes avant d’effectuer l’interprétation du test comme expliquée dans la partie précédente (6).
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Figure 15 : Principe de réalisation du dispositif Streptatest® (6)
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2.3.3.



Un autre exemple de test rapide d’orientation diagnostique de l’angine : le SD



Bioline Strep A® Le laboratoire Alere® propose encore aujourd’hui, aux pharmaciens d’officine, sur son site internet, d’acheter des TROD visant à détecter le Streptococcus pyogenes au sein de leurs espaces de confidentialité (58). Il est ainsi possible de télécharger la brochure nous expliquant le fonctionnement du test de l’angine (59) :



Figure 16 : Brochure et fiche procédure du TROD « SD Bioline Strep A® » (59) Le principe de fonctionnement est identique au Streptatest®. On remarque simplement qu’ici, l’étape du prélèvement est sous-entendue (figure 16). La sensibilité et la spécificité du test, ici indiqués par le fabricant, sont plus faibles que celles retrouvées dans l’étude de 2015 pour le Streptatest® (55). C’est donc la différence majeure à retenir entre ces deux tests.
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2.4.



Recommandations d’utilisation par les autorités compétentes 2.4.1.



Législation en vigueur pour les TROD de l’angine



2.4.1.1.



Pour les pharmaciens d’officine



L’utilisation de ces tests pour les pharmaciens d’officine a été soumise à la loi de biologie médicale du 11 janvier 2010. Les pharmaciens ont donc dû attendre le 11 juin 2013 avant de pouvoir réaliser ces tests dans leurs officines. Cette utilisation officinale aura été de courte durée car comme nous l’avons vu précédemment, les pharmaciens ne sont plus autorisés à réaliser les tests d’orientation diagnostique de l’angine depuis le 11 avril 2015. 2.4.1.2.



Pour les médecins généralistes et spécialistes en ville



L’article 80 de la loi du 4 mars 2002 prévoit une dérogation au monopole des laboratoires d’analyse concernant les tests rapides d’orientation diagnostique. C’est ainsi que les médecins généralistes, les pédiatres mais également les O.R.L sont autorisés à réaliser les tests relatifs à l’angine au sein de leur cabinet médical (60). Cette dérogation est à mettre en lien avec les campagnes de l’Assurance Maladie mises en place à cette époque-là pour limiter la consommation d’antibiotiques. En effet, les autorités ont placés les médecins en première ligne dès 2002 pour mettre en lumière le triple enjeu des TROD : éviter le défaut de traitement pour ne pas voir apparaître de complications, éviter le traitement inapproprié pour ne pas épuiser l’efficacité des antibiotiques par acquisition de résistances et enfin pour éviter les coûts induits. Afin d’optimiser l’utilisation de ces tests par les médecins, l’assurance maladie décide, dès août 2002, de développer des Accords de Bon Usage des Soins (AcBUS). D’après l’article L162-12-17 du Code de la sécurité sociale (61), ce sont des accords qui lient l’Assurance Maladie et les médecins qui s’engagent collectivement à un objectif déterminé en contrepartie d’un intéressement collectif. Un AcBUS a donc été conclu pour les TROD de l’angine : les médecins s’engageaient à utiliser de manière systématique ces tests dans le cadre clinique approprié, en contrepartie, l’assurance maladie les mettait gratuitement à disposition des médecins libéraux. Depuis 2011, il est même possible pour les médecins de passer leur commande directement sur le site de l’Assurance Maladie. Il est à noter que le test mis à la disposition des médecins est le Streptatest®, qui présente une bonne sensibilité, une bonne spécificité mais également une bonne praticabilité.
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2.4.2.



La place des TROD dans la prise en charge de l’angine (figure 17)



D’après les recommandations de l’ANSM datant de 2011 (3), lors de signes évocateurs de l’angine, le premier réflexe à avoir chez l’adulte, est d’effectuer le score de Mac-Isaac par un interrogatoire du patient. Si ce score est inférieur à 2, le traitement devra être symptomatique, la probabilité d’infection à Streptocoque du groupe A est au maximum de 5%. Si le score est supérieur à 2, il faudra alors réaliser un test rapide (7). Pour les enfants de plus de 3 ans, le test rapide d’orientation diagnostique sera systématique. Chez les enfants de moins de 3 ans, les angines sont rares et le plus souvent virales, de plus, il n’existe pas de cas de RAA avant l’âge de 3 ans, le test rapide s’avère donc inutile, le traitement restera donc symptomatique chez ces enfants. Pour les adultes avec un score de Mac-Isaac supérieur à 2 et les enfants de plus de 3 ans, si le test s’avère positif, l’antibiothérapie par amoxicilline sera recommandée. Lorsque pour ces populations, le test est négatif, le traitement symptomatique sera recommandé.



Figure 17 : Recommandations dans la prise en charge de l’angine (62)
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2.5.



Application de ces recommandations



La mise à disposition des TROD pour les médecins a contribué à la diminution de 16,7% de la consommation des antibiotiques en ville qui a permis d’éviter 17 700 000 prescriptions. Cependant, malgré les AcBUS et les bonnes performances du test, les TROD de l’angine restent peu utilisés par les médecins en pratique. On sait qu’il existe entre 9 et 13 millions de consultations pour l’angine, cependant, seul 1,5 à 1,9 million de tests rapides ont été commandés chaque année en 2008, 2009 et 2010 (63). 25% des généralistes et 34% des pédiatres déclarent les utiliser en aide à la prescription, ces chiffres sont insuffisants et une tendance émerge : la baisse du taux d’utilisation de ces tests corrélée à une reprise de la prescription des antibiotiques. On peut alors légitimement se demander quelles sont les raisons qui poussent les médecins à ne pas utiliser ces tests. L’une des raisons les plus souvent invoquées par les médecins est celle de leur expérience clinique, ils s’appuient donc sur des critères cliniques pour justifier ou non la prescription d’antibiotiques or selon les études, l’angine bactérienne et l’angine virale ne sont pas différentiables à l’aide de critères purement cliniques (63). Selon une étude, 49% des médecins considèrent le test difficile à réaliser (14) malgré le fait que de nombreux médecins généralistes aient reçu une formation pour leur utilisation, formation qui semble avoir été moins dispensée aux pédiatres sans que l’on sache vraiment pourquoi. Les raisons de cette difficulté d’utilisation sont citées chez l’enfant : la non-coopération de l’enfant (76% des cas), le réflexe nauséeux (40% des cas), les difficultés d’interprétation du test (13% des cas). Une autre raison majeure citée par les médecins est l’allongement du temps de consultation (13), dû d’une part au temps d’attente nécessaire avant l’interprétation et d’autre part au temps d’explication au patient. Cette raison est d’autant plus citée par les médecins qu’il n’existe, pour l’instant, pas de cotation pour cet acte supplémentaire. Les médecins ayant de plus en plus de patients à voir en un minimum de temps surtout dans des secteurs de désertification médicale, ils ne considèrent pas ces tests comme prioritaires.
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Un autre phénomène existe : les médecins prescrivant des antibiotiques malgré un test rapide négatif : 74% des médecins prescrivent éventuellement un antibiotique en cas de TROD négatif (14). Cela peut s’expliquer par la forte pression parfois mise par les patients ou les parents des enfants pour que le médecin prescrive des antibiotiques, c’est pourquoi l’explication de l’utilité du test auprès du grand public est essentielle. La peur légitime des médecins de perdre leur patientèle rentrera alors en ligne de compte dans la prescription. Certains médecins justifient cette prescription par la présence associée d’une otite ou d’une sinusite, par le fait que c’est une seconde consultation en peu de temps pour les mêmes symptômes mais aussi par le fait que malgré le test, ils ont forte présomption clinique sur le fait que l’angine soit bactérienne (14). Un problème semble exister en amont au niveau de la bonne formation des médecins et de la connaissance des recommandations officielles, en effet, selon une étude, 69.4% des médecins généralistes français sont au courant des bonnes pratiques de prise en charge de l’angine (12). Il existe des disparités de prescription selon les médecins, certains suivront de manière plus assidue une formation continue et seront donc au courant des bonnes performances des tests, certains se réunissent au sein de réseaux de santé et seront donc plus au fait des nouvelles recommandations (15). Il existe également des styles de prescription selon les médecins et notamment le concept de « médecin ne voulant pas prendre de risques » (12), ils pensent que malgré un test négatif il existe un risque pour que le patient présente une angine bactérienne et donc des complications, il prescrira donc des antibiotiques pour qu’il n’y ait pas de perte de chances pour son patient. 2.6.



Point de vue des patients



Le point de vue des patients semble partagé sur la question des tests rapides. Certains, après une explication claire de la part du médecin, relayée par le pharmacien, seront ravis de pouvoir éviter de prendre des antibiotiques, surtout pour ceux ayant été sensibles aux campagnes de sensibilisation de l’assurance maladie. Ils se sentent ainsi plus impliqués dans les décisions prises par les professionnels de santé, ces tests participent à éduquer les patients sur la question des résistances bactériennes. Une étude montre même une meilleure adhérence des patients à leur traitement antibiotique si le médecin a eu recours à un test d’orientation diagnostique (64). D’autres seront cependant opposés à ce dispositif médical, la peur d’un résultat faussement négatif est la plus souvent évoquée mais aussi la pensée encore présente chez certains patients que sans antibiotiques, ils ne guériront pas.
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2.7.



Limite des tests



Les tests de diagnostic de l’angine ont été conçus pour pouvoir détecter les angines bactériennes à Streptococcus pyogenes, ils ne détecteront donc pas les autres angines pouvant être liées à d’autres agents pathogènes. Parmi ces pathogènes, on peut citer : les Streptocoques des groupes C et G, Neisseria gonorrhoeae (Infection sexuellement transmissible d’où le rôle de l’interrogatoire) ou encore Corynebacterium diphteriae (15) (rarement rencontré en France) (17,65,66). La sensibilité et la spécificité du test aujourd’hui dans les cabinets médicaux ne sont pas de 100%, il existe donc un risque qu’une personne présentant une angine à Streptocoque bêta-hémolytique du groupe A présente un test négatif, elle sera donc à risque de complications. A l’inverse, un patient avec une angine virale pourra présenter un test positif, il y aura ainsi un risque de résistance induite et d’effets indésirables évitables. La limite de détection des tests est établie pour éviter de détecter les personnes porteuses saines, dans leur flore oropharyngé, du Streptococcus pyogenes. 2.8.



TROD angine : stratégie coût efficace pour la société ? 2.8.1.



Coûts engendrés par l’angine



Une étude française datant de 1998-1999 estimait le coût de prise en charge globale de l’angine à 1011,70 francs (équivalent à environ 154 euros). Ce coût diminuait à 898,70 francs (=137 euros) en cas de prise en charge à l’aide d’un TROD. Cette étude prenait en compte aussi bien les coûts directs comme la consultation médicale que les coûts indirects comme les arrêts de travail (65). Aujourd’hui, le coût d’un Streptatest® est de 0.85€ HT et le coût d’un traitement par amoxicilline à dose curative pour adulte est d’environ 2.70€ TTC (67). Une étude réalisée aux Etats-Unis estime le coût des angines à Streptocoque bêta-hémolytique du groupe A à 1,2 milliards de dollars par an chez les adultes en 2008 (1). En France, si on estime les coûts individuels par patient, on doit prendre en compte le coût d’une consultation médicale (23€ aujourd’hui). A ce coût, peut s’ajouter, le coût du traitement symptomatique avec ou sans ordonnance. La plupart du temps, le médecin prescrira du paracétamol et/ou de l’ibuprofène ce qui représente un coût d’environ 5€. A cela, on peut ajouter le coût des médicaments sans ordonnances (pastilles, collutoires), qui représente suivant les marques une enveloppe d’environ 15€ pour les patients.
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2.8.2.



Impact des TROD sur la prescription d’antibiotiques



L’un des principaux buts de ces tests est d’éviter une prescription inappropriée d’antibiotique qui engendrerait des effets indésirables pour le patient et l’apparition de bactéries multi-résistantes. Une étude a donc voulu montrer l’impact de ces tests rapides sur la prescription d’antibiotiques. Les résultats nous montrent que les médecins du groupe contrôle dont le diagnostic était uniquement basé sur des critères cliniques, prescrivaient des antibiotiques chez 64% des patients. En revanche, les médecins faisant partie du groupe test, c’est-à-dire ceux qui possédaient les TROD, ont prescrits des antibiotiques dans 43,8% des cas (66). Ces chiffres nous montrent également que malgré un test rapide négatif, un antibiotique a été prescrit dans 30,7% des cas. Ce chiffre anormalement élevé nous prouve l’absence de confiance des médecins envers ces tests. L’expérience de leur pratique et les critères cliniques prennent ici le pas sur le résultat du test pour ces prescripteurs. Cependant, les TROD permettent dans cette étude de diminuer la prescription d’antibiotique de 20% (66). D’autres études rapportent des taux de diminution plus importants, l’une d’entre elles trouve une réduction de 45% de prescription chez les adultes, une autre retrouve une diminution de 31% entre les groupes n’utilisant pas de TROD et ceux l’utilisant. 2.8.3.



Différentes stratégies dans la prise en charge de l’angine : études coût-



efficacité Une étude de coût-efficacité française a été menée pour comparer sept stratégies de diagnostic de l’angine. Elle a été menée en 2010 dans la perspective de l’assurance maladie à l’aide des données datant de 2008 (67). D’après les résultats de cette étude, les stratégies les plus économiques se sont révélées être celles pour lesquelles le diagnostic avait été effectué à l’aide des tests d’orientation diagnostic ou à l’aide du score clinique de Mac-Isaac plus le test rapide. La stratégie la plus coûteuse est aussi la stratégie la plus efficace : elle requiert l’utilisation d’un test rapide mais aussi d’une culture de confirmation. Les résultats nous montrent que la stratégie la plus coût-efficace est la stratégie pour laquelle le diagnostic s’effectue seulement avec un TROD. Le coût total de la stratégie utilisant uniquement les TROD pour 10 000 patients est de 158 000€. Pour la même population, le coût total de la stratégie utilisant les TROD et la culture de confirmation est de 272 000€.
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Si la collectivité était prête à payer le prix, pour effectuer une confirmation à l’aide d’une culture après chaque TROD, cinq complications suppuratives seraient évitées pour 100 000 patients atteints d’angine aiguë (67). Une étude australienne affirme que si l’on considère la bonne sensibilité des TROD, il n’est généralement pas nécessaire d’effectuer une culture de confirmation tout en étant conscient de la possibilité de manquer 14% d’angines à Streptococcus pyogenes. Selon cette étude, ce risque est acceptable au vu du faible risque de RAA dans la plupart des pays industrialisés. Ils rappellent cependant, que la décision revient au médecin (7). C’est pourquoi, certaines recommandations, pour éviter ces complications et notamment le RAA, estiment qu’il faut pratiquer une confirmation par culture bactérienne si le patient présente des facteurs de risque pour le développement de cette pathologie. Ces facteurs de risque sont rares en France mais il est important de les avoir à l’esprit : antécédents personnels de RAA ; personne âgé entre 5 et 25 ans associé à des antécédents d’épisodes multiples d’angine à Streptocoque bêta-hémolytique du groupe A ou la notion de séjours en régions d’endémie de RAA (Afrique, DOM-TOM (Départements et Territoire d’Outre-Mer)) et à certains facteurs environnementaux (conditions sociales, sanitaires et économique, promiscuité, collectivité fermée) (68). D’autres stratégies ont été étudiées en comparaison aux tests rapides dans la prise en charge de l’angine. L’une d’elle consiste en une « prescription retardée » d’antibiotiques. On donne donc au patient lors de sa venue, un traitement symptomatique mais également une prescription d’antibiotiques à utiliser dans quelques jours si les symptômes ne s’améliorent pas. Cette stratégie s’avère tout à fait inefficace dans la lutte contre la résistance bactérienne avec un taux de prise d’antibiotique de 46%, largement supérieur au groupe utilisant des critères de diagnostic clinique (29%) et au groupe utilisant le TROD (27%) (17). Dans cette stratégie, le rôle du pharmacien d’officine est très important, il se doit d’expliquer au patient pourquoi il ne doit pas prendre les antibiotiques en cas d’infection virale. La délivrance doit réellement s’effectuer en absence d’améliorations des symptômes après quelques jours, le pharmacien doit refuser la délivrance des antibiotiques en même temps que le traitement symptomatique à la sortie de la consultation médicale.
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Une stratégie utilisant une confirmation par PCR a également été étudiée. Celle-ci présente un surcoût trop important par patient pour être envisagée en pratique courante (3.595$ par patient). Cette stratégie est d’autant plus inenvisageable que selon l’étude, sur le nombre de patients ayant présenté un test rapide négatif et une PCR positive, aucun d’eux n’a présenté de complications suppuratives (1). Contrairement aux tests rapides d’orientation diagnostique du VIH, les tests de l’angine ne présentent pas un intérêt majeur de santé publique dans les pays en développement. Cette pathologie étant bénigne, les TROD de l’angine ne sont pas une avancée notable pour ces pays, certains coûts pourraient être évités mais cela reste marginal par rapport à d’autres pathologies qui endiguent de manière très forte ces pays en voie de développement. 2.9.



Rôle du pharmacien en tant qu’acteur de premier recours



La loi de 2010, nommée loi Hôpital, Patients, Santé, Territoire (HPST) place le pharmacien d’officine comme un acteur de « soins de premier recours ». Cette notion intègre des actions de prévention et de dépistage. Les tests rapides d’orientation diagnostic font partie de ce cadre légal avec une action en prévention secondaire. Cette loi prévoit également une coopération interprofessionnelle notamment entre les pharmaciens et les médecins. Celle-ci pourrait s’effectuer à travers les TROD, en effet, les cabinets des médecins étant régulièrement surchargés mais aussi inégalement répartis sur le territoire, les pharmaciens pourraient remplir cette mission dans la limite de leurs compétences qui seront développées dans la troisième partie (63). Les pharmaciens sont répartis de manière plus harmonieuse sur le territoire, une visite à l’officine ne nécessite pas de rendez-vous et cela permet surtout aux médecins d’allouer leur temps précieux à des actes plus cliniques que techniques. Les pharmaciens n’étant plus autorisés à réaliser ces TROD depuis avril 2015, ils ne possèdent donc qu’une petite responsabilité dans le parcours de soins d’un patient atteint d’une angine. En effet, sans test, avec simplement les symptômes cliniques évoqués au comptoir, on peut déjà effectuer un score de Mac-Isaac et orienter (si le score est supérieur à 2 chez l’adulte, systématiquement chez l’enfant de plus de 3 ans) ou non (score de Mac-Isaac inférieur à 2 chez l’adulte) le patient chez le médecin pour effectuer un test. Une étude coût-efficacité a été réalisée en 2012 aux Etats-Unis pour comparer différentes stratégies de traitement de l’angine chez l’adulte, en incluant une stratégie où les pharmaciens réalisaient les TROD. Si le résultat était positif, les pharmaciens orientaient le patient vers un cabinet médical ; si le résultat était négatif, le pharmacien délivrait au patient un traitement symptomatique. Les résultats montrent que cette stratégie est la plus coût-efficace (69). 71 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



3.



Les TROD et autotests VIH



Les chiffres évoqués plus tôt concernant le nombre de personnes en France ignorant leur statut sérologique a conduit le ministère de la santé, dans son plan de lutte contre le VIH/SIDA et les IST de 2010-2014, à affirmer sa volonté de renforcer mais aussi d’avoir une offre de dépistage élargie concernant l’infection au VIH (70). Pour cela, ils proposent dans ce rapport d’étendre les moyens, les outils et le nombre de personnes pouvant dépister l’infection. Pour cela, l’utilisation des TROD sera donc soumise à une règlementation suivie, plus tard, par les autotests. 3.1.



Cadre législatif des TROD



Les TROD du VIH étaient concernés par l’ordonnance du 13 janvier 2010. Dès le 28 mai 2010, un arrêté apportera des précisions quant à l’utilisation de ces dispositifs (71). Cet arrêté fixe quatre situations d’urgence nécessitant un recours à un TROD du VIH sur sang total, sérum ou plasma : -



Cas d’accidents d’exposition au sang



-



Cas d’exposition sexuelle récente pour un traitement post-exposition éventuel



-



Cas d’accouchement d’une femme dont on ignore le statut sérologique



-



Cas d’urgence diagnostic devant des symptômes évoquant un SIDA



Un arrêté daté du 9 novembre 2010 élargira l’utilisation des tests rapides dans des situations avec absence de caractère d’urgence (72) pour « toute personne, dans son intérêt et pour son seul bénéfice, après l’avoir informée et avoir recueilli son consentement libre et éclairé ». C’est suite à ces deux arrêtés que dans ces situations définies, les professionnels de santé tels que les médecins en cabinets libéraux, en établissement de santé, en structure de prévention, en structure associative, les sages-femmes et les infirmiers, sont autorisés à utiliser ces TROD sous réserve d’une formation préalable. L’arrêté fait également mention des salariés et bénévoles, non professionnels de santé, exerçants au sein des structures associatives et de prévention, ils sont eux aussi autorisés à réaliser ces tests, là encore si une formation a été suivie. Les structures qui souhaitent pouvoir réaliser ces tests à l’intérieur de leurs murs, doivent établir une convention d’habilitation avec le directeur général de l’ARS (Agence Régionale de Santé) (72).
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3.2.



Les autotests



Un autotest est un test rapide d’orientation diagnostique, mais celui-ci doit être réalisé par le patient lui-même. Il ne devra pas être réalisé par un professionnel de santé (médecin, pharmacien, infirmière) ou par un bénévole de centre de dépistage anonyme et gratuit. Ces autotests sont soumis à la même législation que les TROD. Ils sont commercialisés depuis le 15 septembre 2015 dans les pharmacies d’officine toujours dans le but d’élargir au maximum l’offre de dépistage (73). Cette vente dans les pharmacies d’officine a été mise en place dans l’espoir que les personnes ayant la crainte de se rendre dans les CDAG (Centre de Dépistage Anonyme et Gratuit), la peur de la prise de sang, la volonté de découvrir seules leur statut sérologique, puissent avoir tout de même accès à un dépistage VIH. Là encore, l’idée qu’un minimum de personnes séropositives ignore leur statut sérologique est mise en avant. 3.3.



Fonctionnement immunologique



A la différence des tests réalisés pour l’angine, les tests VIH (TROD et autotests) auront pour but de détecter les anticorps anti-VIH (et non les antigènes). L’antigène sera donc fixé sur la membrane, si la personne est séropositive, l’anticorps formera un complexe avec l’antigène et un anticorps marqué anti-anticorps VIH viendra se fixer à celui-ci (figure 18). La présence de la bande contrôle et de la bande témoin signera donc une infection au VIH. Les résultats de ces tests devront toujours être confirmés.



Anticorps Anti-Ag VIH



Anticorps anti-anticorps anti-Ag VIH couplé à une enzyme



Substrat de l’enzyme Réaction colorée



Antigène du VIH



Figure 18 : Fonctionnement immunologique des tests VIH (74)
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3.4.



Les dispositifs médicaux existants 3.4.1.



Les TROD disponibles en France



Figure 19 : Les principaux TROD VIH possédant le marquage CE (75) On remarque que les tests ne seront pas tous réalisés à partir de la même matrice. En effet, l’un des tests sera effectué à l’aide de la salive du patient. Les autres dispositifs médicaux testeront le sang total du patient (figure 19). D’après la synthèse réalisée par le Centre Régional d’Information et de Prévention du SIDA (CRIPS) de la région Provence Alpes Côte d’Azur (75), le test salivaire n’est pas assez performant avec une sensibilité de 86.5% bien inférieure aux autres tests réalisés sur sang total. Le sang total est donc la matrice de référence à utiliser pour les tests d’orientation diagnostique du VIH (76). Le test Determine Combo possède aussi une particularité, il a pour but de reproduire les tests de 4ème génération (détection des anticorps IgG, IgM anti-VIH 1 et anti-VIH 2 ainsi que l’antigène p24) réalisés après une prise de sang en laboratoire ou en CDAG. Il permettra de détecter les anticorps anti-VIH 1 et 2 mais aussi l’antigène p24, ce qui permet une détection plus précoce de l’infection (cf. figure 8) pour la cinétique de l’infection VIH). Cependant, toujours d’après la synthèse réalisée par le CRIPS, cette particularité ne s’avère pas performante. La détection de l’antigène p24 en phase de primo-infection ne présente donc pas d’avantage vis-à-vis des autres tests et conduit même à l’invalidation nombreuse des tests due à la perturbation de la réaction des anticorps.
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Le test le plus utilisé dans les études retrouvées est le test Determine (77–79). La synthèse du CRIPS répertorie une sensibilité de 94.9% pour ce test sur sang total. Les autres tests possèdent également une très bonne sensibilité sur sang total. 3.4.2.



Les autotests en vente en officine



C’est la société AAZ® qui commercialise le seul autotest disponible dans les différentes officines du territoire français. L’autotest est en revanche exclusivement distribué par le laboratoire Mylan®. Un site internet est dédié à ces autotests (80), il résume tout ce qu’il faut savoir pour utiliser de la meilleure manière possible l’autotest. On peut notamment télécharger la notice d’utilisation (80) (cf. annexe 2). Celle-ci détaille la démarche à suivre pour bien préparer le test, effectuer la piqûre pour recueillir la goutte de sang nécessaire au fonctionnement de l’autotest, le temps d’attente et les différents cas de figure présents pour l’interprétation du test. On note également la présence du numéro SIDA info services à contacter en cas de test positif. Le site donne toutes les précisions qui s’avèrent essentielles à la bonne réalisation mais aussi et surtout à la bonne interprétation du test dont les conditions de stockage : de 8 à 30°C, à l’abri des rayons du soleil. Le patient est également informé sur la sensibilité et de la spécificité du test utilisé : 100% des personnes infectées ont obtenu un résultat positif (sensibilité de 100%), 99,8% des personnes non infectées ont obtenu un résultat négatif (spécificité de 99,8%). Il existe donc une petite probabilité d’obtenir un résultat positif en n’étant pas infecté par le virus (faux positif), c’est pour cela qu’un test de confirmation en laboratoire d’analyses ou en CDAG est toujours recommandé après un autotest positif. Avant la commercialisation, une question est logiquement revenue : les utilisateurs vont-ils se servir correctement de l’autotest ? De cette bonne praticabilité dépend l’exactitude du résultat. Une étude a été réalisée par la société française de lutte contre le SIDA en 2014. Elle montre les résultats suivants : plus de 99,2 % des participants ayant manipulé l’autotest obtiennent un résultat interprétable et plus de 98,1 % des autotests sont interprétés correctement. Les autotests positifs sont interprétés correctement dans 100 % des cas. Cette étude est citée dans plusieurs documents traitants des autotests (80–82).
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3.5.



Avantages des tests rapides d’orientation diagnostique et autotests 3.5.1.



Observations réalisées en France



Les premières expériences pilotes d’utilisation de TROD ont été mises en place au sein des centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG). Une étude a été menée à Paris entre janvier 2010 et janvier 2011 pour situer de manière plus précise les avantages que pouvaient présenter les TROD dans une utilisation quotidienne à l’intérieur de ces centres (77). De nombreux avantages ont émergés de cette étude. Tout d’abord en termes de rapidité et de rendu des résultats. En effet, lors de réalisation d’un test ELISA de 4ème génération, le jour où la personne se rendra en CDAG, on lui fera la prise de sang mais elle repartira sans son résultat et devra revenir le chercher ultérieurement. Les résultats de l’étude nous montre que lors de la réalisation d’un test ELISA, seuls 79.3% des patients venaient chercher leur résultat contre 97.6% des patients qui prenaient connaissances de leurs résultats après réalisation d’un TROD. Toujours d’après l’étude, les tests rapides étaient peu connus (47,5% des patients interrogés) et furent très bien acceptés par les patients (97% de réponses positives). Il semble que la rapidité du test ait été un argument important dans la décision des patients (73,8% des patients souhaitaient un résultat sans nécessité de revenir) (77). Pour la réalisation d’un TROD, une formation est nécessaire mais elle est rapide et ne nécessite pas de personnel qualifié. De plus, ces tests pourront être effectués dans des structures non médicales. Ainsi, les populations vulnérables pourront plus facilement être sensibilisées et des opérations « hors des murs » (boîtes de nuits, festivals, évènements …) des CDAG peuvent être organisées pour élargir encore davantage le dépistage. Le prix des TROD reste abordable, le prix du test Determine VIH 1-2 ® était par exemple égal à 1 euro HT (83) en 2002, ce prix est sensiblement le même aujourd’hui. Le prix d’un test ELISA est supérieur si on prend en compte le prix de l’équipement et de sa maintenance car le test en lui-même ne coûte qu’aux environs de 0.50 euro HT (82). Le prix de vente des autotests est de 28 euros TTC dans la plupart des officines du territoire. Les tests de dépistage quels qu’ils soient ont donc un coût négligeable si on les compare au coût du traitement d’une personne séropositive : si on prend l’exemple de l’Atripla® (Efavirenz, Emtricitabine, Ténofovir disoproxil), le coût d’une boîte de 30 comprimés est d’environ 730 euros HT ce qui représente un coût journalier d’environ 25 euros par patient en France.
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Les patients séropositifs ont généralement un traitement de longue durée, auquel viendra s’ajouter les coûts des éventuelles pathologies intercurrentes liées à l’immunodépression. Les coûts des tests sont donc dérisoires vis-à-vis des coûts des traitements. Le fait de réaliser ces TROD au sein des centres de dépistage permet un accompagnement immédiat d’une équipe spécialisée si le résultat s’avère positif. La prise en charge après la découverte de la séropositivité est primordiale. L’arrivée de ces tests rapides a été un avantage non négligeable pour les pays en voie de développement tels que l’Afrique, qui est très touchée par le virus du SIDA et qui ne possède pas toujours l’équipement nécessaire pour réaliser des tests ELISA de 4ème génération (79). 3.5.2. Algorithme de dépistage au sein des pays en voie de développement L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) recommande, depuis 2012, que les pays dont les ressources sont limitées n’utilisent pas les tests de confirmation classiques (tests de 4ème génération à la suite d’un TROD) pour le VIH (78). Elle recommande cependant que pour ces pays, la confirmation du diagnostic s’effectue à l’aide d’un algorithme combinant les résultats de deux à trois TROD (figure 20). Cette méthode présente un avantage évident : le faible coût. Cependant, les études mises en places à ce sujet avaient pour but de déterminer la confiance que l’on pouvait avoir dans cet algorithme en matière de faux positifs ou encore de faux négatifs (78,79).



Figure 20 : Exemple d’algorithme de décision pour le diagnostic du VIH dans les pays à faibles ressources (79) 77 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Les trois tests utilisés sont en gras sur la figure (Figure 20). On remarque que cet algorithme a été construit autour du fait que le test Determine® possède une sensibilité de 100% sur sérum (75) alors que sa spécificité est plus limitée. Pour éviter les faux positifs, un second test sera alors réalisé, le SD Bioline®. L’étude ayant utilisé cet algorithme conclut que l’utilisation de celui-ci est fiable dans un contexte de dépistage au sein des pays en voie de développement (79). L’étude précise également un point important : selon les populations soumises au test Determine®, on observe des réactions croisées plus ou moins importantes c’est-à-dire que dans certains pays, les populations possèdent un anticorps qui réagit avec l’antigène du VIH et donne donc un résultat faussement positif. L’étude souligne notamment le cas de l’Ouganda. Avant de mettre en place une campagne de dépistage dans ces populations à l’aide d’un algorithme de TROD il faut donc tenir compte de cette particularité notamment pour éviter l’annonce d’une mauvaise nouvelle pouvant être psychologiquement déstabilisante pour le patient concerné (79).



3.6.



Limites TROD et autotests 3.6.1. Période de détection



Le frein principal à l’utilisation de ces tests est ce que l’on appelle la « window period ». Les TROD mais aussi les autotests sont conçus pour détecter les anticorps anti-VIH 1 et 2, cependant ces anticorps ne sont pas produits immédiatement après l’infection par le virus c’est pourquoi une période de trois mois après la prise de risque devra être observée avant d’effectuer un test rapide. En cas de non-respect de cette période, le résultat pourra être faussement négatif (79). Les tests rapides ne seront pas adaptés pour les personnes ayant pris un risque très récemment et souhaitant tout de suite savoir s’ils se sont infectés avec le VIH. Lors de la demande spontanée d’autotests à l’officine, il sera donc vraiment essentiel de rappeler cette règle pour obtenir un résultat fiable.
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El4G = test ELISA de 4ème génération El3G = test ELISA de 3ème génération TDR = Test de Diagnostic Rapide



Figure 21 : Marqueurs moléculaires et sérologiques lors de l’infection à VIH 1 (84) Ce schéma est très représentatif du moment où l’on peut effectuer les différents types de dépistage du VIH (figure 21). 3.6.2. Nécessité d’un test de confirmation L’autre inconvénient majeur à noter est le fait qu’à la suite d’un autotest ou encore d’un TROD positif, il sera nécessaire d’effectuer un test ELISA de 4 ème génération pour confirmer l’infection au virus. Ceci entraînera un surcoût par rapport à un test ELISA seul qui aurait pu être réalisé en première intention. De plus, d’après l’étude précédente (77), suite à un TROD positif, seul 77.7% des patients sont venus chercher les résultats de leur sérologie de confirmation. Il existe donc tout de même des patients qui échapperont au système de santé suite à un résultat positif. 3.6.3. Spécificités autotests Les autotests ont des désavantages qui leur sont spécifiques. Lors de la délivrance en officine d’un autotest, il faudra penser à la production de Déchets d’Activités de Soins à Risque Infectieux (DASRI) lors de la piqûre du doigt du patient. Cet auto-piqueur devra être collecté dans les récipients prévus à cet effet et rapporté dans une pharmacie collectant des DASRI. L’autre point pouvant freiner la vente de ces autotests est le prix public de mise en vente à l’officine qui est de 28 euros TTC. Les personnes souhaitant se faire dépister peuvent avoir accès à un test de diagnostic rapide ou à une sérologie ELISA dans un laboratoire d’analyses ou dans un CDAG, ces tests-là seront pris en charge par la sécurité sociale.
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L’une des difficultés majeures pour les pharmaciens confrontés à la délivrance d’autotests sera l’accompagnement des patients. En effet, la délivrance devra être suivie de tous les conseils associés en donnant notamment les numéros à contacter ou encore la démarche à suivre en cas de résultat positif, car la crainte est que le patient se retrouve seul chez lui face à une nouvelle qu’il ne sache pas gérer seul. 3.6.4. Rapport du comité consultatif national d’éthique concernant la commercialisation en officine des autotests (85) Selon le comité d’éthique, les personnes étant diagnostiquées à l’aide d’un autotest ont une « perte de chance au niveau de la prise en charge psychologique et thérapeutique ». Ceci soulève la crainte de certains pharmaciens d’officine quant à la prise en charge et à l’accompagnement de ces patients pour laquelle nous manquons pour l’instant de formation. Le rapport précise tout de même que notre rôle sera primordial pour rassurer les patients car avoir le VIH aujourd’hui ne signifie pas avoir le VIH il y a 30 ans. Certes, le retentissement social et le tabou sont encore présents dans notre société, mais les principales complications ont diminué ainsi que la morbi-mortalité, l’espérance de vie est de plus en plus proche de celle de la population générale et les traitements sont en constants progrès. Les patients n’ont pas forcément conscience de cela après avoir obtenu un résultat d’autotest positif, c’est donc notre rôle de diffuser ces informations à ces personnes qui seront souvent en état de choc psychologique. Le rapport souligne un point fondamental en termes de santé publique. La déclaration d’une sérologie VIH positive est obligatoire depuis 2003 en France, celle-ci est anonyme. Les patients effectuant les autotests chez eux ne se dirigeront pas toujours vers des centres de soins par la suite, on ignorera donc tout comme aujourd’hui leur séropositivité, il sera ainsi difficile de mesurer l’impact que pourront avoir les autotests dans notre société. Il aurait été pourtant intéressant de déterminer combien de personnes ont découvert leur séropositivité à l’aide d’un autotest VIH. Le rapport donne les résultats d’une enquête « webtest » qui estime que 50% des répondants ne souhaiteraient pas découvrir le résultat d’une éventuelle séropositivité en étant seul. Une enquête a également été menée auprès de la population des HSH (Hommes ayants des relations Sexuelles avec des Hommes), qui jusqu’à présent se procuraient les tests sur internet. Ils décrivent plusieurs avantages : rapidité, discrétion d’exécution, le silence possible sur leur orientation sexuelle et l’anonymat, mais ils décrivent toujours ce même inconvénient : l’absence de conseils au moment du test. 80 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Le comité d’éthique affirme que les autotests sont un moyen de plus pour effectuer le dépistage du VIH et qu’il ne faut négliger aucun moyen même si celui-ci ne semble pas idéal. L’usage sera peutêtre limité à une catégorie de population mais si celle-ci en a besoin alors il faut lui donner les moyens de pouvoir se dépister. 85% de la population française est favorable à la commercialisation par les officines de ces autotests. Le comité d’éthique décrit le fait que certains patients apprécieront le fait d’être libres et autonomes face à l’information qu’ils possèdent sur leur statut sérologique. Ils sont les premiers et les seuls à connaître cette information et ils peuvent décider seuls de la conduite qu’ils vont adopter par la suite, ils ont donc le pouvoir, c’est eux qui vont décider et non le professionnel de santé. Ces concepts pourront pousser certains patients à se tourner vers les autotests plutôt que vers les CDAG.
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4.



Les TROD de la grippe 4.1. Généralités



Comme nous l’avons vu précédemment, chaque hiver, la grippe constitue un problème majeur de santé publique avec, suivant les années, de 700 000 à 4,6 millions de consultations pour syndromes grippaux (10). Ceci est notamment lié à l’absence de symptômes spécifiques permettant d’affirmer la présence du virus de la grippe dans l’organisme (86), ceux-ci peuvent aussi bien être la cause d’un rhume que d’une grippe maligne potentiellement mortelle. L’épidémie de grippe qui a touché le monde en 2009 est un tournant majeur dans le développement du diagnostic de cette pathologie (43). En effet, avec l’apparition du virus H1N1 et son développement très rapide, le personnel médical ne pouvait pas assurer le diagnostic de la grippe à l’aide du gold standard qu’est la mise en culture sur cellules pour toutes les personnes présentant des symptômes grippaux. Cette technique nécessite au moins quatre jours pour obtenir un résultat et n’est réalisée que par certains laboratoires spécialisés (10), celle-ci est donc beaucoup trop longue et trop coûteuse pour une pratique pluriquotidienne. C’est donc à la suite de cette pandémie que le diagnostic par PCR mais aussi à l’aide des TROD de la grippe ont augmenté. L’autre point clé pour lequel la recherche sur les TROD de la grippe s’est accélérée est la volonté d’empêcher une nouvelle épidémie notamment au sein des établissements collectifs comme les crèches ou les EHPAD (30). C’est en détectant de la manière la plus précoce possible le premier cas que l’on parvient à éviter que le virus ne se propage dans ces établissements à haut risque de transmission. 4.2. Fonctionnement des TROD Les tests rapides de la grippe sont soumis au cadre législatif classique des TROD au même titre que les tests de l’angine (cf. Partie 2 1.1.3). Une liste non exhaustive des tests existants pour le diagnostic de la grippe a été établie en octobre 2012 par l’Agence Régionale de Santé du Nord-Pas-de-Calais (cf. Annexe 3) (87). Tous ces tests seront réalisés à partir d’un prélèvement naso-pharyngée (34). Un prélèvement respectant précisément les recommandations est nécessaire afin qu’une quantité suffisante de virus soit présente sur l’échantillon. La qualité du prélèvement sera primordiale mais non suffisante pour l’utilisation optimale d’un TROD. En effet, un prélèvement correctement effectué combiné à une mauvaise manipulation du TROD donnera un résultat non interprétable.
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Le principe immunologique des tests de la grippe sera identique à celui des tests de l’angine (cf. Figure 14). On cherchera, en effet, à mettre en évidence les antigènes du virus Influenza A et/ou Influenza B. Les anticorps seront donc fixés sur la membrane de la bandelette réactive et si le virus de la grippe est présent, la bande témoin ou contrôle ainsi que la bande test seront colorées. En l’absence du virus, la réaction antigène-anticorps n’aura pas lieu au niveau de la bande test : seule la bande contrôle sera colorée. 4.3. Limite des tests 4.3.1. Valeurs et interprétation de la sensibilité La principale limite qui restreint à ce jour une utilisation massive dans la pratique quotidienne de ces tests est le manque de sensibilité plus ou moins important suivant les modèles présents sur le marché. Une étude comparant vingt tests en 2015 (88) nous dévoile des sensibilités allant de 10^6 à 10^4 TCID (Tissue Culture Infectious Dose) pour les virus de type A. Pour les virus de type B, les sensibilités sont plus faibles, de 10^6 à 10^5 TCID. Les spécificités des différents tests comparés sont en revanche excellentes : de 99 à 100% pour les six tests inclus dans l’étude. D’autres études soulignent également ce manque de sensibilité (37,41,88,89). Même si certains tests possèdent une sensibilité supérieure à 80% (cf. annexe 3), celle-ci s’avère le plus souvent insuffisante pour affirmer un diagnostic fiable de grippe. Lors de la réalisation d’un test rapide pour une orientation diagnostique de la grippe, il faudra donc prendre en compte cette faible sensibilité : si le test est positif la probabilité que le patient soit atteint du virus de la grippe est très importante (excellente spécificité commune à tous les tests) ; en revanche, si le test est négatif, on ne pourra pas de manière certaine exclure le virus de la grippe. Il faudra alors prendre en compte les différents facteurs de risque ainsi que la clinique pour prendre la meilleure décision pour le patient.
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4.3.2. Facteurs modifiant la sensibilité La sensibilité des TROD de la grippe varie en fonction de différents éléments extérieurs au test. Tout d’abord, l’âge du patient aura une forte influence sur la sensibilité du test de par la différence du taux d’excrétion de virus entre les enfants et les adultes (35,91,92).



Figure 22 : Représentation des niveaux d’excrétion virale exprimés en DICT50/ml et en Ct de PCR (détection des virus influenza A) dans chaque groupe d’âge (91) La figure 22 met en évidence le fait que de la naissance jusqu’aux environs de 15 ans, le taux d’excrétion du virus de la grippe en cas d’infection est plus important que chez les adultes. On remarque qu’avant l’âge de 5 ans, de nombreux prélèvements contiennent une concentration de virus supérieure ou égale à 10e6. Entre 15 et 64 ans, le taux de concentration de virus de la grippe excrété se situera plutôt aux environs de 10e4. La détection de ces virus par le TROD sera donc facilitée chez les patients jeunes (moins de 14 ans) et la sensibilité sera accrue au sein de cette population.
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Le moment où le test est réalisé est aussi un point clé dans la variation de sensibilité. Pour une utilisation optimale, le test devra être réalisé dans les 48h suivant le début des symptômes (42,86). Le taux de virus dans le sang est, en effet, inversement proportionnel au nombre de jours de symptômes (92). Cependant, le test ne devra pas non plus être effectué de manière trop précoce, une étude montre qu’effectuer le test dans les onze heures après le début des symptômes augmente la probabilité d’avoir un test faussement négatif (93). Le type de virus circulant à la période où sera réalisé le test jouera aussi un rôle sur le taux de sensibilité attendu du TROD. La grippe est un virus qui mute chaque année, les tests doivent donc être capables de se positiver pour différentes souches circulantes du virus : si le patient se présente avec une souche mutée du virus depuis peu, la sensibilité peut en être impacté (43,92). Lors de la circulation d’un virus pandémique comme cela a pu être le cas en 2009 avec le virus de la grippe H1N1, les tests possèdent une sensibilité inférieure à la moyenne sur ces types de virus (94). Ce phénomène s’explique par une correspondance imparfaite entre les anticorps fixés sur la membrane du test et les antigènes présents sur le virus pandémique. Cependant, ce virus était particulier et des mutations aussi conséquentes ne sont pas présentes chaque année. C’est dans ce sens que dans son rapport d’avril 2013, l’ANSM recommande que les fabricants évaluent chaque année en amont de l’épidémie, la sensibilité de leurs tests en tenant compte des nouvelles souches annoncées (31). Les souches de virus grippaux saisonniers évaluées devront être inférieures à 5 ans et représentatives des types et sous-types des virus influenza A (H1N1 et H3N2) et B (B-Yamagata et B-Victoria étant les deux principaux pour influenza B). Lors de la survenue d’une infection pandémique, l’ANSM recommande une actualisation de l’évaluation des performances prenant en compte cette nouvelle souche (31). 4.3.3. Autres performances des TROD de la grippe à prendre en compte Tous les tests ne permettent pas de détecter les virus influenza A et B. Les tests ne permettant de détecter qu’influenza A seront très restrictifs et ne seront pas utilisés en pratique courante (31). La praticabilité des tests est aussi un point essentiel pour une utilisation de masse. Le rapport du centre national de référence (CNR) des virus Influenza établi en 2014, est un rapport évaluant aussi bien l’aspect analytique (sensibilité, spécificité) que l’aspect pratique des tests rapides d’orientation diagnostique de la grippe (91). On détache de ce rapport deux types de tests regroupant de bonnes performances à la fois analytique et pratique : les tests avec et les tests sans analyseur qui seront développés par la suite. 85 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



4.4. Exemples de TROD de la grippe 4.4.1. Test sans analyseur : Espline® influenza (figure 23) Ce test possède une performance analytique de 8/10 et un score pratique de 22/33 dans le rapport du CNR des virus influenza (91). Il se présente sous la forme classique d’une cassette :



Figure 23 : Exemple d’un modèle de TROD sans analyseur, Espline® Influenza A&B (95) Après l’étape d’extraction des antigènes (idem aux TROD de l’angine, cf. figure 15) depuis le prélèvement naso-pharyngée, l’échantillon sera déposé dans la partie entourée d’un cercle violet. Trois interprétations sont ensuite possibles : -



la première en partant de la gauche nous indique que le patient est atteint du virus de la grippe de type A



-



la seconde nous indique que le patient est atteint du virus de la grippe de type B



-



la dernière nous montre un résultat de TROD négatif, cela nous donne une indication mais le diagnostic ne peut pas être définitif, la sensibilité des tests étant faible, la clinique et les facteurs de risque devront être pris en compte dans la suite de la prise en charge du patient.



Ces tests sans analyseur sont nombreux sur le marché, une vingtaine en 2015 (89), ils sont le plus souvent utilisés en pratique courante.
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4.4.2. Test avec analyseur : BD Directigen® avec analyseur BD Veritor® (figure 24) Afin d’améliorer l’étape d’interprétation de leur TROD de la grippe, le laboratoire BD a développé un appareil qui va lire le résultat du TROD. Cela prévient tout biais d’interprétation de la part de la personne réalisant le test. Ce biais entre souvent en ligne de compte lors d’une faible coloration de la bande « test », le résultat peut alors être interprété de manière aussi bien positive que négative. Il faut noter qu’il existe un autre TROD avec analyseur sur le marché : le Sofia Influenza A+B FIA®.



Traitement facile de l’échantillon :



Prêt en quelques minutes :



Tube unitaire contenant le bon volume de réactif à l’intérieur duquel on plonge le prélèvement nasopharyngé



Le dispositif est prêt à être inséré dans le lecteur 10 min après l’ajout de l’échantillon



Insérer et lire :



Résultats :



Un seul appui sur le bouton permet au lecteur d’être prêt pour l’insertion du dispositif



Une fois le dispositif inséré, le lecteur affiche un résultat en 10 secondes



Figure 24 : Exemple d’un modèle de TROD avec analyseur, BD Veritor® (96) De gauche à droite, on voit tout d’abord l’étape d’extraction des antigènes à partir du prélèvement naso-pharyngée, puis le dépôt de l’échantillon sur la cassette BD Directigen®. Il faudra ensuite attendre 10 minutes avant de pouvoir insérer le test à l’intérieur de l’analyseur. Après 10 secondes, le BD Veritor® donne son résultat pour le virus influenza de type A et de type B. Le résultat sera donné sur l’écran mais également sur une feuille imprimée par l’analyseur à chaque résultat. La traçabilité sera donc un avantage à l’utilisation de ces appareils. Le principal frein à leur diffusion est le prix, aujourd’hui seuls les laboratoires (effectuant de nombreux TROD de la grippe) pourront se permettre un tel achat. Le rapport du CNR des virus influenza a attribué un score analytique de 9/10 et un score pratique de 21/32 à ce dispositif (91).
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4.5. Apport des TROD de la grippe dans la pratique courante 4.5.1. L’efficacité des TDR face à la clinique et à la PCR La grippe est, tout comme l’angine, une pathologie que l’on diagnostique difficilement si l’on ne se fie qu’aux symptômes présentés par le patient. Une étude comparant différentes prises en charge de la grippe estime que le diagnostic clinique possède une faible sensibilité mais aussi une faible spécificité (86). La combinaison de fièvre et de toux, retenus comme les symptômes menant au diagnostic de la grippe, a montré, dans cette étude, une sensibilité de 64% et une spécificité de 67%. Une autre étude a retrouvé seulement 4 des 13 symptômes retenus dans l’étude comme plus fréquemment présent chez des personnes dont le diagnostic de la grippe avait été établi (39). Ces symptômes sont les frissons, la toux, la rhinorrhée et l’anorexie. La stratégie actuel la plus efficace en terme de performance est, sans surprise, la technique de la PCR, le gold standard pour le diagnostic de la grippe. Elle présente une sensibilité de 91.2% et une spécificité de 99.4% (41). Cependant, cette stratégie s’avère beaucoup trop coûteuse pour la société au regard des bénéfices. Le temps d’obtention des résultats (environ 24 heures) peut être trop élevé pour la pratique courante. En effet, plus le traitement antiviral est administré tôt, plus l’efficacité augmente comme nous l’avons vu précédemment. Tout en tenant compte de la faible sensibilité des tests rapides d’orientation diagnostique, ceux-ci pourraient s’inscrire dans la pratique courante mais les études sont divergentes à ce sujet. La première étude retrouvée recommande que lors d’un résultat positif du TROD, le traitement antiviral soit initié le plus rapidement possible. Lorsque le résultat du test rapide s’avère négatif, l’étude préconise que le médecin se fie à son expérience clinique pour décider s’il initie ou non le traitement antiviral. Celui-ci sera ensuite stoppé si la PCR de confirmation revient négative (42). L’efficacité des antiviraux chute si l’initiation est entreprise plus de 48h après le début des symptômes. Cette étude estime que le médecin doit résoudre le dilemme entre la volonté de ne pas prescrire des antiviraux inutilement et celle de ne pas passer à côté d’une grippe à risque de complications. Une seconde étude définit des prises en charge différentes, en fonction de la prévalence du virus au sein de la population (41). Lorsque la prévalence est de 0 à 3%, l’étude en conclut que la stratégie la plus coût-efficace sera de suivre l’avis clinique du médecin. Si la prévalence est de 3 à 7%, la meilleure stratégie est de se fier au résultat du TDR : en cas de résultat négatif, une PCR de confirmation devra être envisagée si le résultat de celle-ci peut affecter la prise en charge du patient (93) ; en cas de résultat positif, le traitement antiviral devra être initié au plus tôt. 88 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Une prévalence supérieure à 7% devrait, selon l’étude, mener à traiter avec des antiviraux toutes les personnes avec des symptômes grippaux (41). Cette stratégie ne semble pas applicable dans la pratique quotidienne car la création de résistances serait à prendre en compte et le coût engendré n’est pas admissible pour la collectivité. Une dernière étude montre une absence de différence significative entre le jugement clinique et la prise de décision grâce au TDR (86). Cette affirmation est confirmée si le patient se présente avant ou après les 48 heures suivant le début des symptômes. Il est à noter que cette étude date de 2005, les performances des tests ont donc évolué depuis. Si le patient se présente avant 48h (86) : -



Diagnostic clinique : Sensibilité = 67% ; Spécificité = 96%



-



Diagnostic à l’aide du TROD : Sensibilité = 58% ; Spécificité = 96%



Si le patient se présente après 48h (86) : -



Diagnostic clinique : Sensibilité = 17% ; Spécificité = 92%



-



Diagnostic à l’aide du TROD : Sensibilité = 25% ; Spécificité = 99%



Ces données devront tenir compte de la période pendant laquelle le test est effectué, en période épidémique, la probabilité d’être atteint par le virus influenza est plus importante.



4.5.2. L’impact des TROD sur les prescriptions d’antibiotiques et d’antiviraux Deux études ont été menées sur le même modèle et ont obtenu les mêmes résultats (39,43). Dans ces études, deux groupes sont formés, l’un utilisant les TROD de la grippe et l’autre non (diagnostic basé sur la clinique). Une analyse est ensuite mise en place pour évaluer la prescription d’antibiotiques et d’antiviraux dans les différents groupes. Les résultats démontrent qu’au sein du groupe se servant des tests rapides, le nombre de prescriptions d’antibiotiques diminue et que la prescription d’antiviraux augmente. Une autre étude a eu lieu au sein d’un service d’urgence, elle démontre que l’utilisation des TROD en systématique au sein de ce service a permis de diminuer la prescription d’antibiotiques de près de 32% (97). Le « point noir » que révèle cependant cette étude est que 36% des patients avec un test rapide positif ont reçu un traitement antibiotique, ce qui révèle la méfiance des médecins vis-à-vis des résultats de ces tests malgré une excellente spécificité.
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Le fait de diminuer la prescription d’antibiotiques utilisés contre des virus est très important. En effet, les antibiotiques seront inefficaces pour un patient atteint du virus Influenza. Ils exposeront le patient à des effets indésirables évitables mais ils exerceront également une pression de sélection sur la flore bactérienne ce qui engendre un risque accru de résistance (tout comme dans le cadre de l’angine) (97). 4.5.3. L’impact sur les coûts (coûts évités/coûts engendrés) Les tests rapides d’orientation diagnostique de la grippe permettent un diagnostic rapide, donc le traitement antiviral sera administré plus tôt, il sera ainsi plus efficace et le retour au travail sera plus rapide, on évite ainsi des coûts de perte de productivité (43). Le fait d’effectuer le diagnostic à l’aide du test et non à l’aide de la PCR permet d’économiser le coût de cet examen, 35 euros TTC par échantillon analysé selon une étude (43). Une utilisation des tests en pratique courante diminue, comme nous l’avons vu dans la partie précédente, l’utilisation d’antibiotiques, leur coût est donc évité. Les coûts engendrés sont évidemment le coût des tests en eux-mêmes : 12 euros HT par test selon une étude (43). On peut cependant penser que si une utilisation à très grande échelle est recommandée, ce prix peut diminuer. La prescription d’antiviraux est augmentée lors de l’utilisation des tests rapides comme nous l’avons vu, cela engendre donc plus de coûts (39). Un traitement par Tamiflu (Oseltamivir) ®, à la posologie standard de 75 mg deux fois par jour pendant 5 jours coûte 23.18€ HT. La balance des coûts engendrés et des coûts évités est donc en faveur des TROD de la grippe. On note aussi que moins d’examens biologiques sont demandés, moins d’admissions hospitalières sont enregistrées et les hospitalisations, si elles ont lieu, sont raccourcies (39). Tout comme pour l’angine, ici, nous ne développerons pas le poids que pourrait avoir les tests rapides de la grippe dans les pays en voie de développement, car tout comme l’angine, cela n’est pas une priorité de santé publique là-bas. On peut simplement noter qu’un algorithme de trois tests, sensible à celui utilisé pour le VIH, pourrait être mis en place pour palier la faible sensibilité de ces tests sans l’intervention de la PCR trop coûteuse (10).
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4.6. Recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) en 2015 concernant la prise en charge de la grippe (98) (cf. Annexe 4) 4.6.1. Traitement curatif Trois situations requièrent un traitement curatif par un inhibiteur de la neuraminidase, en l’occurrence l’oseltamivir, et ceci quel que soit le statut vaccinal des patients. Il doit être débuté le plus rapidement possible sans attendre les résultats des examens. Ces trois situations sont : -



Les personnes à risque de complications comme les femmes enceintes, les personnes obèses, les jeunes enfants



-



Les patients ayant une grippe grave d’emblée ou d’aggravation rapide



-



Les personnes pour qui l’hospitalisation suite à la grippe est nécessaire



Chez l’adulte et l’enfant de plus de 13 ans (plus de 40kg), la posologie d’oseltamivir dans le cadre d’un traitement curatif est de 75 mg deux fois par jour pendant cinq jours. Pour les enfants, la posologie sera progressive selon le poids, la durée de traitement sera toujours de cinq jours : de 10 à 15 kg = 30 mg 2x/j ; de 15 à 23 kg = 45 mg 2x/j ; de 23 à 40 kg = 60 mg 2x/j. Pour les enfants de 6 mois à 1 an, la posologie sera de 3mg/kg deux fois par jour là encore pendant cinq jours. 4.6.2. Traitement préemptif Ce traitement sera administré chez des personnes n’ayant pas la grippe mais ayant eu un contact étroit avec un patient atteint de cette pathologie. On administrera des doses curatives à des patients ne présentant pas de symptômes grippaux mais qui possèdent un très haut risque de complications et une très haute probabilité d’être infecté. Ces cas à très haut risque sont les personnes atteintes de pathologies chroniques décompensées ou à fort risque de décompensation en cas de grippe. Les doses employées seront des doses curatives, elles seront donc identiques à celles indiquées précédemment. 4.6.3. Traitement préventif en post-exposition Le traitement préventif devra être administré chez des personnes à risques, ne présentant pas encore de symptômes, ayant été récemment (moins de 48h) en contact étroit (personnes partageant le même lieu de vie, contact de moins d’un mètre lors d’une discussion, d’une toux, d’un éternuement) avec un cas avéré de grippe. 91 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Ces personnes à risques seront les femmes enceintes, les personnes obèses, les patients de plus de un an n’étant pas vaccinés ainsi que toutes les collectivités de personnes à risque (ex : EHPAD). Dans le cadre d’un traitement prophylactique, les adultes et les enfants de plus de 13 ans (+40kg) devront recevoir une dose de 75mg/jour pendant 10 jours. En ce qui concerne les enfants de 1 à 13 ans, les doses seront les mêmes que précédemment mais elle ne seront administrées qu’une fois par jour sur une durée là encore de 10 jours.
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SYNTHESES 1. Arbre décisionnel dans la prise en charge de l’angine à l’officine (figure 25) Dans l’hypothèse, où les pharmaciens d’officine soient de nouveau autorisés à effectuer des tests rapides d’orientation diagnostique, il est nécessaire que la prise en charge soit cohérente d’une officine à une autre et que les recommandations soient appliquées. Une officine souhaitant mettre en avant cette nouvelle activité au sein de sa pharmacie devra, au préalable : -



S’assurer que l’ensemble de l’équipe (préparateurs et pharmaciens) ait une formation sur la réalisation et l’interprétation des TROD



-



Posséder un espace de confidentialité et un emplacement de stockage pour les TROD en prenant en compte leurs exigences de conservation



-



Etablir une procédure qualité propre à l’officine mais également, si possible, avec les médecins les plus proches pour optimiser la prise en charge du patient à travers une coopération accrue autour de ces tests



-



Obtenir les informations concernant la responsabilité engagée par le pharmacien, devenant ici la personne qui prend la décision d’orienter ou non le patient chez un médecin



Les tests rapides d’orientation diagnostique de l’angine pourront être proposés dans deux cas de figure au comptoir. Le premier surviendra lorsqu’un patient se présente à l’officine, avec une demande d’automédication orientée sur un mal de gorge. Le second se situera après une consultation médicale. Le patient se présentera alors à l’officine avec une ordonnance d’antibiotiques dont la délivrance sera soumise au résultat du test effectué par le pharmacien. L’orientation du patient lors d’une demande spontanée d’automédication sera essentielle, il faudra poser les bonnes questions pour suivre la démarche établie dans les recommandations. On devra tout d’abord déterminer s’il s’agit : -



D’un enfant de moins de 3 ans



-



D’un enfant de plus de 3 ans



-



D’un adulte (hors femmes enceintes et patients immunodéprimés)



-



D’une personne à risque : femme enceinte ou patient immunodéprimé
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La prise en charge pour les enfants de moins de 3 ans sera différente selon l’intensité des symptômes. Dans le cas où l’enfant possède des signes cliniques importants, une visite chez le pédiatre sera recommandée, en revanche, si les signes sont bénins, une délivrance d’antalgique et/ou d’antipyrétique sera suffisante. Pour les enfants de plus de 3 ans, on réalisera systématiquement un test rapide d’orientation diagnostique au sein de la pharmacie. Pour les adultes (hors personnes à risque), l’orientation se fera tout d’abord, au comptoir avec des questions permettant au pharmacien d’établir le score de Mac-Isaac. Lorsque l’on obtient un score de Mac-Isaac inférieur à 2, un traitement symptomatique sera proposé ; si l’on obtient un score supérieur ou égal à 2, un TROD sera effectué ; un score strictement supérieur à 4 orientera le patient chez le médecin. Après avoir établi si un test était nécessaire ou non, on orientera les patients dont l’état de santé requiert l’utilisation d’un TROD dans l’espace de confidentialité. Une fiche traçabilité devra être remplie pour chaque patient, elle sera essentielle pour garder une trace de l’acte réalisé mais pourra aussi servir de « fiche de liaison » en cas de consultation médicale ultérieure avertissant le médecin qu’un test a déjà été effectué. Cette fiche devra contenir les informations suivantes : -



Patient : âge, sexe, antécédents médicaux



-



Opérateur : qualité (pharmacien/préparateur), attestant avoir reçu une formation



-



TROD : nom test, numéro de lot



-



Date



-



Résultat de l’interprétation du test



Les règles d’hygiène à respecter lors de la réalisation du prélèvement oropharyngé seront le port du masque et des gants ainsi qu’une désinfection des mains préalable. La réalisation et l’interprétation du test devront se faire en respectant les instructions présentes dans la notice d’utilisation du test. Pour que le résultat du TROD soit interprétable, on vérifiera en premier lieu la présence de la bande « contrôle » ; si seule cette bande est présente, le test sera négatif, il n’y aura alors aucune justification pour une culture ou un traitement antibiotique, on pourra alors proposer au patient des médicaments en libre accès présents dans la pharmacie comme des antalgiques ou des antipyrétiques.
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L’opérateur devra en revanche être attentif à préciser au patient, que si les symptômes persistent audelà de trois jours malgré le traitement symptomatique, il devra se rendre chez son médecin traitant. Dans l’état actuel, si le résultat s’avère positif (présence de la bande contrôle et de la bande témoin), le patient devra se rendre chez son médecin traitant avec sa fiche de liaison afin d’obtenir une prescription d’antibiotiques (prescription d’amoxicilline en première intention). On pourrait envisager un futur où les pharmaciens d’officine seraient autorisés à prescrire les antibiotiques en accord avec les recommandations après un résultat de TROD positif. La question de la rémunération reste floue pour l’instant. On pourrait envisager le fait que la sécurité sociale fournisse gratuitement les TROD aux pharmaciens d’officine comme elle le fait déjà pour les médecins. La rémunération du pharmacien pourrait alors être envisagée avec une « rémunération à l’acte », il faudrait établir avec l’assurance maladie, un montant par TROD réalisé au sein de l’officine. Lorsque les pharmaciens possédaient l’autorisation de réaliser les TROD, ceux-ci étaient payants, les pharmaciens faisaient donc régler le prix du test au patient qui n’était pas remboursé par la suite. Cette option paraît donc peu envisageable si l’on souhaite instaurer cette nouvelle mission au sein des officines de manière efficace.
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Figure 25: Arbre décisionnel pour la prise en charge de l’angine à l’officine
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2. Accompagner la délivrance d’un autotest VIH à l’officine La première question à poser au patient avec une demande spontanée d’autotest VIH est : « De quand date le dernier rapport à risque ? ». La réponse donnée par le patient pourra mener à trois situations différentes : -



Le dernier rapport à risque date de moins d’une semaine, on expliquera au patient qu’une protection à l’aide d’un préservatif est essentielle jusqu’au dépistage, en effet, si la personne a été infectée par le VIH, elle est très contagieuse surtout au cours de la première semaine



-



Le dernier rapport à risque est compris dans une période de plus d’une semaine à 2 mois, on orientera alors le patient vers un laboratoire d’analyses médicales ou encore un CDAG pour qu’un test de dépistage ELISA de 4ème génération soit effectué



-



Le dernier rapport à risque a eu lieu il y a 2 mois ou plus, la délivrance d’un autotest est dans ce cas-là tout à fait envisageable. Les recommandations imposent un délai de 3 mois minimum après le dernier rapport à risque mais si l’on se fie à la date d’apparition des anticorps antiVIH nécessaire à la bonne réalisation du test (cf. Figure n°21), un délai de deux mois est tout à fait acceptable pour réaliser un autotest VIH.



L’exception à ce dernier point sera pour les personnes dont les expositions sont répétées, L’autotest pourra alors être utilisé, le résultat sera fiable pour les prises de risque datant de 2 mois ou plus. Cependant, si le résultat est négatif, et que des expositions récentes ont eu lieu, une prise de sang sera alors nécessaire pour affirmer ce diagnostic. Après s’être assuré que la délivrance de l’autotest était justifiée vis-à-vis de la date du dernier rapport à risque, un certain nombre de conseils devront accompagner cette délivrance : -



Un collecteur de DASRI devra être fourni pour l’élimination de l’auto-piqueur et éventuellement du test en lui-même



-



Si le patient le souhaite, il faut pouvoir expliquer la démarche à suivre pour utiliser l’autotest (avoir pris connaissance de la notice auparavant) mais le pharmacien ne peut pas, selon la loi, réaliser l’autotest à la place du patient



-



Pour l’interprétation du test, même si tout est expliqué dans la notice, préciser au patient que la présence d’une seule bande « contrôle » équivaut à un résultat négatif, et que la présence de deux bandes « contrôle » et « témoin » équivaut à un résultat positif
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-



Le patient devra être mis en garde sur le fait que cet autotest n’est efficace que pour l’infection à VIH, il faudra donc l’encourager à se faire dépister pour toutes les autres IST et à se protéger en l’absence de connaissance du statut sérologique du/des partenaires



-



Le patient doit être informé que si le résultat de l’autotest s’avère positif, un test de confirmation ELISA de 4ème génération devra être réalisé à l’hôpital, en laboratoire ou encore en CDAG



Afin d’éviter qu’une personne ne se retrouve seule et paniquée devant un résultat positif, il est de notre devoir de donner le numéro d’associations de patients et du SIDA info service (numéro présent sur la notice de l’autotest, cf. Annexe 2). Certains patients ont encore une image du SIDA vétuste et erronée, notre rôle est donc aussi d’apaiser les patients inquiets en expliquant que les traitements ont été améliorés ces dernières années avec un nombre moindre de comprimés à prendre par jour, une espérance de vie augmentée et une vie sexuelle « normale ».
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3. Arbre décisionnel pour la prise en charge de la grippe à l’officine (figure 26) De la même manière que pour les TROD de la grippe, les éléments qui vont suivre ne sont envisageables que dans l’hypothèse où les pharmaciens soient de nouveau autorisés à réaliser des tests rapides d’orientations diagnostiques à l’intérieur de leurs officines. Les préalables à la réalisation de ces tests sont identiques à ceux déjà évoqués dans le cas des TROD de l’angine : -



S’assurer que l’ensemble de l’équipe (préparateurs et pharmaciens) ait une formation sur la réalisation et l’interprétation des TROD



-



Posséder un espace de confidentialité et un emplacement de stockage pour les TROD en prenant en compte leurs exigences de conservation



-



Etablir une procédure qualité propre à l’officine mais également, si possible, avec les médecins les plus proches pour optimiser la prise en charge du patient à travers une coopération accrue autour de ces tests



-



Obtenir les informations concernant la responsabilité engagée par le pharmacien, devenant ici la personne qui prend la décision d’orienter ou non le patient chez un médecin



Les tests rapides d’orientation de la grippe ne seront évoqués à l’officine qu’en période d’épidémie de grippe (de novembre à mars environ suivant les épidémies) afin d’éviter l’encombrement des cabinets médicaux à cette période. C’est aussi à cette période (forte prévalence du virus), que les TROD possèdent un meilleur ratio coût efficacité malgré leur faible sensibilité (cf. 4.5.1.). Certains symptômes évoqués par le patient au comptoir pourront conduire à la réalisation du test : courbatures, frissons, fièvre, forte asthénie. Le fait que le patient ait effectué sa vaccination grippale n’aura aucune incidence sur la réalisation ou non du test, cependant, le patient ne devra pas avoir reçu de traitement antiviral. On devra ensuite déterminer si le patient se situe dans la catégorie des personnes à risque de complications de la grippe ou non. Les personnes à risque seront dirigées vers une consultation médicale : les femmes enceintes, les patients immunodéprimés, les personnes âgées (plus de 75 ans ou plus de 65 ans polypathologique), les enfants de moins de trois ans. Les patients jugés « non à risque » devront remplir un autre critère avant que l’on puisse effectuer le TROD : se présenter dans les 48 heures suivant le début des symptômes. En l’absence de ce critère essentiel, la sensibilité des TROD est trop faible pour que le résultat puisse être interprété de manière fiable. 99 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



Lorsque tous les critères sont remplis pour réaliser le TROD, le membre de l’équipe officinale pourra effectuer le test au sein de l’espace de confidentialité. Le prélèvement nasopharyngé nécessaire à la réalisation du test se fera en respectant les conditions d’hygiènes basiques : port de gants, port d’un masque, désinfection préalable des mains. Une fiche de traçabilité de réalisation du test devra, tout comme pour l’angine, être mise en place et contenir un certain nombre d’éléments : -



Patient : âge, sexe, antécédents médicaux



-



Opérateur : qualité (pharmacien/préparateur), attestant avoir reçu une formation



-



TROD : nom test, numéro de lot



-



Date



-



Résultat de l’interprétation du test



Pour que l’interprétation du test soit possible, on vérifiera toujours la présence de la bande « contrôle ». La présence de la bande « témoin » indiquera un test positif, son absence, un test négatif. La spécificité globale des TROD de la grippe étant excellente, un test positif nous orientera fortement vers la présence du virus de la grippe, une consultation médicale sera donc nécessaire. Selon les recommandations, un traitement antiviral par oseltamivir à dose curative devra être mis en place ainsi qu’un traitement post-exposition pour l’entourage proche. L’avantage majeur qui découle de ce diagnostic positif de la grippe sera la possibilité d’isoler les patients porteurs du virus. En effet, si le résultat est positif, le patient devra éviter tout contact avec ses proches et respecter scrupuleusement les règles d’hygiène de base afin d’endiguer l’épidémie. Il devra surtout éviter les personnes à risques tels que les jeunes enfants, les femmes enceintes, les personnes de plus de 65 ans. La sensibilité globalement faible des tests rapides de la grippe sera préjudiciable à l’interprétation d’un TROD négatif. En effet, un résultat négatif n’exclura pas la présence du virus de la grippe, il faudra alors évaluer le risque de complications du patient. Un patient adulte (ne possédant pas de pathologies chroniques particulières) et n’ayant pas une symptomatologie très bruyante, pourra se contenter d’un traitement symptomatique à base d’antalgiques et d’antipyrétiques. Les patients avec une pathologie chronique, les enfants (moins de 15 ans) ou tout autre patient se plaignant de symptômes qui ne lui semblent pas supportables, devront se rendre en consultation médicale.
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En pratique, la mise en place des TROD de la grippe semble beaucoup plus compliquée que celle des TROD de l’angine. En effet, peu de patients se présenteront à l’officine dans les 48 heures suivant le début des symptômes, peu de tests pourront alors être réalisés dans de bonnes conditions. De plus, l’évaluation des personnes à risque reste très compliquée et très pointue lors d’une simple entrevue pharmaceutique, de nombreux patients seront alors redirigés chez le médecin pour ne pas courir le risque que le patient développe une complication. On ne résout alors pas le problème de l’engorgement des cabinets médicaux. Les recommandations pour le traitement du virus de la grippe existent mais sont très peu employées en pratique. Les traitements les plus souvent retrouvés sont les antalgiques et/ou les antipyrétiques pouvant être accompagnés d’un antibiotique. En pratique, les prescriptions d’antiviraux sont très peu présentes. Le diagnostic « vrai » de la grippe à l’aide du gold standard est très rarement réalisé.
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Figure 26: Arbre décisionnel pour la prise en charge de la grippe à l’officine 102 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



CONCLUSIONS Le but de ce travail est d’étudier l’impact en santé publique que pourraient avoir les différents tests rapides d’orientation diagnostique (grippe et angine) et autotests VIH à l’officine. L’angine est une pathologie majoritairement d’origine virale, la consultation médicale n’est donc la plupart du temps pas justifiée. En effet, une angine où le Streptococcus pyogenes est absent, ne pourra être soulagée qu’à l’aide d’un traitement symptomatique, disponibles sans prescription dans les pharmacies d’officine. Les TROD actuellement présents sur le marché possèdent une bonne sensibilité mais aussi une bonne spécificité, et sont fiables. Ils permettent de différentier une angine bactérienne d'une angine virale. Dans l’hypothèse où les pharmacies d’officine étaient à nouveau autorisées à procéder à l’utilisation des TROD de l’angine, les avantages seraient conséquents. On observerait probablement une diminution des résistances bactériennes, une diminution des coûts et des effets indésirables pour les patients. Les TROD utilisées actuellement en pratique courante n’engendrent pas de perte de chance pour le patient si on la compare aux autres techniques de détection de l’angine. La grippe est exclusivement d’origine virale mais est à fort risque de complications et entraîne chaque année de nombreux décès. Des TROD ont été développés pour le diagnostic de cette pathologie mais leur sensibilité reste faible. Leur utilisation en pratique courante à l’officine serait envisageable dans le but d’éliminer les consultations pour « symptômes grippaux » ou encore la prescription d’antibiotiques dans le cadre d’une infection virale. Cependant, il semble aujourd’hui difficilement envisageable de mettre en place les TROD de la grippe au sein des officines sans prendre le risque que les patients dont le test est négatif ne développent des complications. Dans le cas où cette mission serait de nouveau confiée aux pharmaciens d’officine, une formation importante et complète serait nécessaire. L’autotest VIH est commercialisé en officine depuis septembre 2015. Cet autotest possède une excellente sensibilité et une excellente spécificité. Le test est fiable même si un test ELISA 4ème génération de confirmation sera recommandé pour permettre aux patients d’entrer dans un protocole de soins et de ne pas rester isolé avec ce diagnostic difficile à vivre. Le pharmacien d’officine aura un rôle essentiel de conseils, associés à cette délivrance d’autotest VIH. Les TROD et les autotests constituent dans l’avenir un vrai atout à mettre en avant pour une prise en charge optimale des patients et une collaboration avec le corps médical de plus en plus indispensable en ambulatoire. 103 DUC (CC BY-NC-ND 2.0)



ANNEXES Annexe 1 : Options recommandées pour l’utilisation d’un premier traitement antirétroviral (en dehors de situations particulières) issues du « rapport Morlat » (24)
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Annexe 2 : Notice d’utilisation de l’autotest VIH (80)
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Annexe 3 : Liste des tests de diagnostic rapide de la grippe datant de 2012 (87)
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Annexe 4 : Recommandations du HCSP dans le cadre de la prescription d’antiviraux lors d’épidémies de grippe saisonnière (98)
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Annexe 5 : Schémas d’administration des traitements antibiotiques utilisables pour les angines à streptocoque du groupe A (3)
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DUC SONIA L’APPORT DES TESTS RAPIDES D’ORIENTATION DIAGNOSTIQUE ET DES AUTOTESTS DANS LA PRATIQUE OFFICINALE POUR TROIS PATHOLOGIES: L’ANGINE, LA GRIPPE, LE VIH.



Th. D. Pharm., Lyon 1, 2016, 118 p. RESUME Le métier de pharmacien d’officine est en voie de mutation ces dernières années. Les déserts médicaux ainsi que la surcharge des cabinets médicaux poussent de plus en plus le pharmacien à devenir un professionnel de santé de premier recours. L’angine est une pathologie majoritairement d’origine virale, la consultation médicale n’est donc la souvent pas justifiée. En effet, une angine où le Streptococcus pyogenes est absent, ne pourra être soulagée qu’à l’aide d’un traitement symptomatique, ces médicaments sont disponibles sans ordonnance au sein des pharmacies de ville. Les TROD permettront de différencier une angine bactérienne et une angine virale, Dans l’hypothèse où les pharmacies d’officine étaient à nouveau autorisées à procéder à l’utilisation des TROD de l’angine, les avantages seraient conséquents. La grippe est exclusivement d’origine virale mais est à fort risque de complications et entraîne chaque année de nombreux décès. Des TROD ont été développés pour le diagnostic de cette pathologie mais leur sensibilité reste faible. Leur utilisation en pratique courante à l’officine serait envisageable dans le but d’éliminer les consultations pour « symptômes grippaux » ou encore la prescription d’antibiotiques dans le cadre d’une infection virale. Cependant, il semble aujourd’hui difficilement envisageable de mettre en place les TROD de la grippe au sein des officines sans prendre le risque que les patients dont le test est négatif ne développe des complications. Un nouveau dispositif médical a fait son apparition dans les officines en septembre 2015, il s’agit des autotests VIH. Les personnes souhaitant avoir recours à ce mode de dépistage obtiendront donc un résultat fiable même si un test ELISA 4ème génération de confirmation sera recommandé pour permettre aux patients d’entrer dans un protocole de soins. Le pharmacien d’officine aura un rôle essentiel de conseils, associés à cette délivrance d’autotest VIH.
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