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1. INTRODUCTION : TESTS DE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE POUR LA
MESURE DE LA CHARGE VIRALE DU VIH ET POUR LE DIAGNOSTIC DE
LINFECTION A VIH CHEZ LE NOURRISSON

Suivi de I’échec thérapeutique

Il est important que chaque personne sous traitement antirétroviral
bénéficie d'un suivi afin de garantir la réussite du traitement, d'identifier
les problémes d'observance et de déterminer s'il est nécessaire de
changer de régime thérapeutique en cas d'échec. En 2013, 'OMS

a recommandé que la mesure de la charge virale soit 'approche

de suivi privilégiée pour le diagnostic et la confirmation de I'échec

d'un traitement antirétroviral (7). Par rapport au suivi clinique ou
immunologique, la mesure de la charge virale fournit une indication
précoce et plus précise de I'échec thérapeutique. Lorsqu'elle est associée
a un conseil approfondi et détaillé sur I'observance du traitement, la
mesure de la charge virale peut aider a faire la distinction entre une
résistance aux antirétroviraux et la non-observance du traitement.

De plus, la charge virale peut servir de mesure indirecte du risque de
transmission et de |'efficacité des interventions de prévention, tant au
niveau individuel qu'au niveau de la population.

Dans les lignes directrices actualisées de I'OMS de 2016, il est
recommandé d'effectuer un suivi systématique de la charge virale 6
mois et 12 mois apres l'initiation du traitement antirétroviral, puis

tous les 12 mois si I'état de la personne est stable sous traitement
antirétroviral (2). Si I'examen de mesure de la charge virale en routine
n'est pas disponible, la recherche d’un échec thérapeutique doit se
faire a I'aide d'une numération des CD4 et d'un suivi clinique. Des
échantillons de gouttes de sang séché (sang total veineux ou capillaire)
peuvent aussi étre utilisés pour mesurer la charge virale du VIH. Un seuil
de 1000 copies/ml doit alors étre utilisé pour déterminer la présence
d'un échec thérapeutique lorsqu'on utilise des échantillons de sang
séchés, c'est-a-dire le méme que celui défini pour les tests réalisés sur
du plasma.

Un échec thérapeutique est défini par une charge virale détectable
supérieure a 1000 copies/ml de maniére persistante (2), c'est-a-dire lors
de deux mesures consécutives effectuées a trois mois d'intervalle, avec
un soutien a I'observance du traitement entre les deux mesures, six
mois au moins aprés le démarrage d’un nouveau schéma thérapeutique
antirétroviral (Encadré 1).

En outre, la connaissance de la charge virale peut aider a mettre

en ceuvre des stratégies de prestation de services différenciés chez

les personnes vivant avec le VIH, y compris chez celles stables sous
traitement antirétroviral (2). Par définition, une personne est considérée
comme stable sous traitement antirétroviral si elle recoit ce traitement
depuis au moins un an, ne présente pas d'effets indésirables nécessitant
un suivi régulier, ne présente pas de maladies en cours et n'est pas
enceinte, n'allaite pas, a une bonne compréhension de I'observance du
traitement a vie, et si les tests ont fait la preuve du succés du traitement
(deux mesures consécutives de la charge virale en dessous de 1000
copies/ml). L'ensemble des soins destinés a la prise en charge des
personnes stables peut comprendre les éléments suivants : visites au
centre de santé et retraits des médicaments espacés, dispensation des
soins au niveau de la communauté et arrét du suivi du nombre de CD4

Encadré 1. Evaluation pour rechercher
une forme avancée de I'infection a VIH

La numération des lymphocytes T CD4 étant le meilleur indicateur
de la progression de l'infection et du risque immédiat de déces,
cette méthode doit étre utilisée pour identifier les personnes qui
présentent un stade avancé de I'infection a VIH. Une numération
des CD4 doit étre réalisée au début du traitement chez toutes les
personnes commencant ou recommencant une prise en charge,

puis en fonction des indications cliniques chez les personnes qui

ne sont pas stables sur le plan clinique ou qui présentent des
symptomes d'un stade avancé de I'infection a VIH e (2,3). En outre,
il est fortement recommandé que les personnes présentant un stade
avancé de I'infection a VIH (nombre de CD4 inférieur a 200 cellules/
mm? ou un stade 3 ou 4 de I'OMS) recoivent un paquet de soins (4).

en cas de possibilité de mesure de la charge virale.

Dans les lignes directrices de nombreux pays, il est maintenant
recommandé d'utiliser la mesure de la charge virale pour le suivi du
traitement, et d'élargir I'accés a cet examen (Figure 1).

La proportion des examens de mesure de la charge virale effectués
chaque année a augmenté considérablement depuis 2013 (Figure 2)

(5) Environ 15 millions d’examens de mesure de la charge virale ont

été effectués en 2017, et les projections suggérent que prés de 29
millions de ces examens pourraient étre effectués en 2022. Malgré cette
augmentation des volumes, la couverture totale de la demande de tests
de mesure de la charge virale est restée inférieure a 60 % en 2017.

Du fait de I'importance et de l'accroissement des volumes des examens
de de mesure de la charge virale a réaliser, les colits a allouer a ces
tests dans les budgets nationaux vont donc augmenter de maniére
considérable. Fort heureusement, plusieurs engagements en matiére
de prix ont été négociés récemment afin de faciliter I'expansion de leur
utilisation et de les rendre plus accessibles (6-8).

L'expansion de I'offre de service de mesure de la charge virale et des
tests de diagnostic chez le nourrisson est facilitée par l'existence

de nombreuses plateformes de biologie moléculaire permettant

leur utilisation dans des laboratoires ainsi qu‘a proximité du lieu de
soins. Par ailleurs, plusieurs autres types de plateformes de biologie
moléculaire sont en cours de mise au point (9,70)

Diagnostic chez le nourrisson

La réalisation d'un diagnostic chez le nourrisson consiste a effectuer
des tests pendant toute la période durant laquelle il est exposé au VIH.
En fonction de son &ge, il peut s'agir soit de tests d'amplification des
acides nucléiques, soit de tests sérologiques. Plus précisément, la
réalisation d'un diagnostic précoce chez le nourrisson fait référence
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Figure. 1. Politique nationale sur I’examen de mesure de la charge virale en routine pour le
suivi du traitement antirétroviral et niveau de mise en oeuvre pour pour les adultes et les
adolescents dans les pays a revenu faible ou moyen (situation en juillet 2019)
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Source : Rapport sur le suivi mondial de la lutte contre le sida (ONUSIDA/OMS/UNICEF) et WHO HIV Country Intelligence Tool, 2019.

Figure 2. Estimations du nombre d’examens de mesure de la charge virale prévus dans les
pays a revenu faible ou moyen a I’échelle mondiale
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a la réalisation chez ce dernier d'un test d'amplification des acides
nucléiques dans les deux mois suivant sa naissance. L'algorithme de
réalisation d'un diagnostic chez le nourrisson se trouve a l'annexe 1.

La couverture de la réalisation d'un diagnostic précoce chez le
nourrisson (tests effectués dans les deux mois suivant sa naissance)
n‘a pas progressé au cours des derniéres années, avec environ

51 % des nourrissons exposés au VIH ayant bénéficié d'un test
d'amplification des acides nucléiques au cours de leurs deux premiers
mois de vie en 2018 (77) Les données permettant de calculer les
proportions de nourrissons exposés au VIH ayant bénéficié d’un test
a neuf mois ou a la fin de la période d'exposition ont été difficiles a
obtenir.

Les prévisions actuelles concernant la réalisation de tests
d'amplification des acides nucléiques suggérent une croissance
modérée et des volumes qui se maintiennent jusqu‘en 2022

(Figure 3) (5) AEn 2017, environ 1,4 million de tests d'amplification
des acides nucléiques ont été réalisés pour le diagnostic du VIH chez
les nourrissons, et les prévisions montrent que le nombre de tests a
réaliser dépassera les 2 millions en 2022.

Depuis 2010, plusieurs recommandations clés ont été formulées afin
de favoriser I'accés au diagnostic chez le nourrisson ainsi que son
expansion (2,12)

e Unintervalle indéterminé doit étre utilisé afin d'améliorer la
précision de tous les tests d'amplification des acides nucléiques pour
le diagnostic chez le nourrisson (recommandation forte, données
probantes de qualité moyenne).

e Chez un nourrisson dont le résultat du test d’amplification des
acides nucléiques initial est positif, il est fortement recommandé
d'initier immédiatement un traitement antirétroviral et, dans le
méme temps, de prélever un deuxiéme échantillon pour confirmer
le test positif initial (recommandation forte, données probantes de
faible qualité).

e Chez un enfant (4gé de 18 mois ou plus) chez qui une infection

a VIH ou une exposition au VIH est suspectée, il est fortement
recommandé de réaliser un test sérologique de dépistage du VIH en
suivant I'algorithme de diagnostic standard utilisé chez I'adulte afin
de déterminer le diagnostic final (recommandation forte, données
probantes de bonne qualité).

e Dans les contextes ou |'épidémie est généralisée, les nourrissons et

les enfants dont le statut vis-a-vis de I'infection a VIH est inconnu et
qui sont hospitalisés, ou qui sont admis dans un service de prise en
charge de la malnutrition ou de la tuberculose, doivent étre testés
pour l'infection a VIH en routine (recommandation forte, données
probantes de faible qualité).

e Dans les contextes d'épidémie généralisée, un test de diagnostic de

I'infection a VIH doit &tre proposé aux nourrissons et aux enfants
dont le statut de I'infection vis-a-vis du VIH est inconnu et qui sont
recus dans un service de consultation externe ou dans un centre
de vaccination (recommandation soumise a conditions, données
probantes de faible qualité).

e Les plateformes d'amplification d'acides nucléiques mises au point

et validées pour étre utilisées sur le lieu de soin ou a proximité
peuvent étre utilisées pour le dépistage du VIH chez le nourrisson
(recommandation conditionnelle, données probantes de faible
qualité).

L'ajout du test d'amplification des acides nucléiques a la naissance
aux approches de diagnostic existantes pour le nourrisson peut étre
envisagé afin d'étre en mesure de détecter une infection a VIH chez
les nourrissons exposés au VIH (recommandation conditionnelle,
données probantes de faible qualité).

e |l est conseillé d'envisager de remplacer les tests sérologiques

réalisés a I'age de neuf mois par des tests d'amplification des acides
nucléiques.

Figure 3. Estimations des prévisions du nombre de tests de diagnostic de I'infection a VIH chez
le nourrisson a réaliser dans les pays a revenu faible ou moyen a I’échelle mondiale

Source: 2018 CHAI HIV Market Report.
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2. UTILISATION DU RESULTAT DE 'EXAMEN DE MESURE DE LA CHARGE
VIRALE POUR AIDER A LA PRISE EN CHARGE CLINIQUE DES PERSONNES
VIVANT AVEC LE VIH SOUS TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur ['utilisation des
antirétroviraux pour le traitement et la prévention de l'infection a VIH (2)
il est fortement recommandé d'utiliser en routine I'examen de mesure
de la charge virale comme outil privilégié pour le suivi du traitement
antirétroviral. 'OMS recommande de réaliser une mesure de la charge
virale six mois apreés I'initiation du traitement antirétroviral, puis 12 mois
plus tard, puis chaque année, pour permettre une détection précoce

des échecs thérapeutiques, prévenir la survenue d'une résistance

aux antirétroviraux, identifier les personnes ayant une charge virale
élevée et qui ont une mauvaise adhérence et éviter les changements
inappropriés de schéma thérapeutique (2] En 2014, I'ONUSIDA a

lancé les cibles de traitement 90-90-90 a atteindre d'ici 2020, visant

a contribuer a ce que I'épidémie du sida ne constitue plus une menace
pour la santé publique. La cible du troisieme « 90 » consiste a assurer
qu‘une suppression de la charge virale soit obtenue chez 90 % des
personnes sous traitement antirétroviral (73]

Le traitement antirétroviral et I'observance de ce traitement permettent
d'obtenir des avantages cliniques remarquables et durables, méme
chez les personnes classées aux stades avancés de l'infection a VIH.
Les données provenant des tableaux de bord nationaux de la charge
virale et des résultats de I'évaluation de I'impact de l'infection a VIH
sur la population (74) suggérent que les taux de suppression de la
charge virale chez les personnes vivant avec le VIH et sous traitement
antirétroviral oscillent généralement entre 85 % et 92 % (Figure 4).

Une bonne connaissance des taux de suppression de la charge virale au
niveau de la population est importante pour identifier les points chauds
potentiellement ou le risque de transmission est plus élevé, obtenir des
informations sur les cibles nationales et cibler les actions destinées a
améliorer la qualité des programmes. Mais une bonne connaissance de
I'existence ou non d'une suppression de la charge virale est peut-étre
encore plus importante au niveau individuel pour améliorer les soins

Figure 4. Taux de suppression de la charge virale dans quelques pays

Supprimée
Bl Non-supprimée

LY o

\ 4 A

80,0% 75,9% 88,3% 90,8%
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Evaluations de I'impact du VIH sur la population, 2015-2017
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Namibie Eswatini République-Unie Zambie Zimbabwe
de Tanzanie
86,4% 85,0% 92,2%
Kenya Afrique du Sud Ouganda

Tableaux de bord nationaux de la charge virale : 2017
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et le soutien fournis aux personnes vivant avec le VIH. Les personnes
stables sur le plan clinique et chez qui la charge virale est indétectable
peuvent bénéficier d'options de prestation de services différenciés avec
des visites moins fréquentes dans les services de consultations et une
prescription des médicaments tous les trois ou six mois. En outre, les
tests de mesure de la charge virale sont essentiels pour garantir que
les personnes qui présentent une charge virale détectable supérieure

a 1000 copies/ml bénéficient d'un conseil renforcé sur I'observance

et d'un suivi plus étroit afin de déterminer si elles doivent passer a un
traitement de deuxiéme intention (Figure 5). L'algorithme de suivi du
traitement est destiné a aider les cliniciens et les patients a déterminer
si une charge virale élevée ou une suspicion d'échec thérapeutique est
due a une résistance aux antirétroviraux ou a une mauvaise adhérence.
Lorsque le probléme est simplement lié a une mauvaise adhérence, il
est préférable d'éviter que les personnes vivant avec le VIH passent,

ou que les programmes fassent passer leurs patients inutilement, a un
traitement de deuxiéme intention plus colteux et moins bien toléré,
notamment parce que les problémes d'adhérence ne s'amélioreront pas
nécessairement lors du passage a un traitement de deuxiéme intention.
Toutefois, la poursuite du méme traitement lorsque le patient est en
échec thérapeutique alors que la cause fondamentale de cet échec

est la présence d'une résistance aux antirétroviraux peut entrainer la
survenue d'autres résistances et une détérioration supplémentaire du
systéme immunitaire, et peut éventuellement avoir des conséquences
cliniques.

Les résultats de mesure de la charge virale
sont-ils utilisés pour prendre des décisions
cliniques ?

Le recours aux tests de mesure de la charge virale s'est
considérablement étendu ces derniéres années, le nombre de tests
effectués étant passé de 7 millions en 2013 & 15 millions en 2017.
Cependant, la réalisation de la mesure de la charge virale ne doit pas
étre le principal élément pris en considération par les programmes de
mise a échelle de la charge virale. Les programmes peuvent également
se concentrer sur la maniére dont les résultats de ces tests sont utilisés
pour apporter des informations utiles dans la prise de décisions
cliniques.

Médecins Sans Frontiéres a effectué une analyse approfondie de
I'exécution des étapes clés de I'algorithme de suivi du traitement par la
mesure de la charge virale dans six pays et 149 sites cliniques recevant
un soutien de leurs programmes (75). Parmi les personnes ayant une
charge virale initiale élevée (18 % en moyenne), 68 % en moyenne ont
bénéficié d'au moins une séance renforcée de conseil sur I'adhérence.
Une deuxiéme charge virale pour le suivi de |'échec virologique a

été réalisée chez 52 % d'entre elles, 34 % ont obtenu une nouvelle
suppression de leur charge virale (<1000 copies/ml) et un changement
pour un traitement de deuxiéme ligne a été opéré chez 33 % des
personnes remplissant les critéres.

Figure 5. Algorithme de I’OMS de suivi de I’échec thérapeutique

Suivi ciblé de la charge virale

(Suspicion d’échec clinique ou
immunologique)

Charge virale de routine
(détection précoce d’un échec
virologique)

Mesure de la charge virale

Charge virale >1000 copies/ml

Evaluer les éventuelles difficultés de
I’adhérence au traitement

Répéter la mesure de la charge virale
apres 3 a 6 mois

Charge virale
<1000 copies/ml

Continuer la premiére
ligne de traitement

Charge virale
<1000 copies/ml

Passer a la deuxieme
ligne de traitement
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Ces résultats sont corroborés par une analyse préliminaire des données
publiques disponibles sur les tableaux de bord nationaux de trois pays
d'Afrique de I'Est (76) Malgré une augmentation de la couverture des
tests de mesure de la charge virale et des proportions encourageantes
de patients avec une suppression de la charge virale, moins de 10 %
des personnes pour lesquelles la premiére charge virale était élevée ont
suivi I'algorithme concernant la charge virale et ont ainsi bénéficié d'un
deuxiéme test de mesure de la charge virale de suivi afin de déterminer
s'il était nécessaire de passer a un traitement de deuxieme intention
(Figure 6). Cette tendance est restée constante au fil des ans.

Eléments clés a prendre en considération

Les tests de diagnostic n‘ont véritablement de valeur que si leurs
résultats sont utilisés dans la prise en charge clinique des patients.
L'interface entre le laboratoire et les soins cliniques est probablement
le mécanisme le plus difficile & mettre en place, mais il est aussi le plus
important et le plus gratifiant lorsqu'il sagit d'améliorer la prise en

charge des patients. Pour créer des services de santé efficaces, capables
de fournir les meilleurs traitements et prises en charge aux personnes
vivant avec le VIH, les programmes doivent revitaliser cette interface,
investir dans son bon fonctionnement et veiller a ce que la formation
ainsi que les outils appropriés soient disponibles et que I'environnement
soit favorable afin d'aider a ce que I'ensemble des résultats des tests de
diagnostic soient connus et utilisés en temps opportun. Différents outils
destinés a contribuer a I'utilisation optimale des résultats des tests de
mesure de la charge virale pour la prise en charge clinique ont déja

été élaborés, et peuvent étre adaptés et adoptés par les programmes
nationaux (17-19). La mise a échelle réussie des programmes de

mesure de la charge virale nécessite que tous les résultats des examens
de charge virale réalisés soient pris en compte dans les services
cliniques afin d'optimiser la prise en charge des patients et les succes
programmatiques.

Figure 6. Examens de mesure de la charge virale effectués dans trois pays d’Afrique de I'Est,

2012-2016
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3. ESTIMATION DU PERIMETRE OPTIMAL COUVERT ET DE L'ACCES
AUX SERVICES DE MESURE DE LA CHARGE VIRALE EN UTILISANT DES
ECHANTILLONS DE PLASMA TRADITIONNELS

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur ['utilisation
des antirétroviraux pour le traitement et la prévention de I'infection

a VIH (2)I'approche de suivi recommandée pour le diagnostic et la
confirmation de I'échec thérapeutique est la réalisation d'un test de
mesure de la charge virale, et le type d'échantillon privilégié pour
réaliser ces tests est un échantillon de plasma. Bien que le recours a ces
tests ait augmenté de maniére significative dans les pays a ressources
limitées et a forte prévalence de |'infection a VIH depuis la publication
de la recommandation initiale concernant leur utilisation en 2013, des
obstacles importants continuent d'en restreindre I'accés. Une des limites
notables de I'utilisation d'échantillons de plasma liquide prélevés dans
des tubes contenant de I'acide éthyléne-diamine-tétra-acétique (EDTA)
(voir la section 4) concerne leur durée de conservation limitée, qui

doit étre strictement respectée, cette durée comprenant leur temps de
transport vers la structure ou seront réalisés les tests ou vers un hub
intermédiaire ou les échantillons seront préparés. En outre, dans les
pays a ressources limitées, il est souvent difficile de respecter la chaine
du froid entre les établissements de soins et les structures ol les tests
sont réalisés.

Il convient toutefois de ne pas minimiser I'importance des échantillons
traditionnels de plasma prélevés sur tubes EDTA pour la réalisation des
tests de mesure de la charge virale. En effet, malgré les contraintes
liées a la durée de stockage et a la température de conservation des
échantillons avant le test, ce type d'échantillons reste souvent le seul
permettant aux patients d'avoir accés a un test de mesure de la charge
virale.

Une analyse a récemment été menée pour obtenir des informations
sur le périmétre a ne pas dépasser autour des laboratoires ou sont

réalisés les tests ou des hubs intermédiaires ou les échantillons seront
préparés pour que les patients puissent bénéficier d'un test de mesure
de la charge virale en utilisant des échantillons traditionnels de plasma
prélevés sur tubes EDTA. Cette analyse a été menée dans quatre pays :
Eswatini, Nigéria, Rwanda et Zimbabwe.

Plusieurs hypothéses ont été posées, notamment :

Les véhicules circulent a 50 km/h ;

e Ladistance a parcourir entre un établissement de soins et le
laboratoire ou sont réalisés les tests/le hub intermédiaire est
obtenue en majorant la mesure linéaire entre ces deux points par un
facteur « de circulation » de 17 % ;

e Les laboratoires ou sont réalisés les tests/les hubs intermédiaires
sont considérés comme le point final ou est réalisée la séparation du
plasma ;

e Chaque jour, le temps d'attente entre le prélévement du dernier
échantillon dans I'établissement de santé et son ramassage puis
son transport jusqu‘au laboratoire ou sont réalisés les tests/hub
intermédiaire est au maximum de deux heures, en respectant le délai
fixé par le fabricant permettant d'assurer la stabilité des échantillons
lors de leur stockage ; et

e Cette analyse ne prend pas en compte les autres types d'échantillons
de plasma et les possibilités de centrifugation sur place, ni le
stockage et le transport des échantillons qui y sont associés.

Tableau 1. Acceés au test de mesure de la charge virale sur un échantillon traditionnel de plasma
prélevé sur tube EDTA

Acceés au test de mesure de la charge virale sur un échantillon
traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA

Nombre de structures de soins Nombre de personnes
Eswatini 260/350 250 000/320 000
(74 %) (78 %)
Nigéria 750/2 600 450 000/1 200 000
(29 %) (38 %)
Rwanda 505/550 148 000/165 000
(92 %) (90 %)
Zimbabwe 700/1 500 120 000/190 000
(47 %) (63 %)
Total 2 215/5 000 968 000/1 875 000
(44 %) (52 %)
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Exemple d’analyse illustrative du périmetre
dans lequel la réalisation d’un test sur
plasma est possible

Dans les quatre pays étudiés, un peu moins de la moitié des
établissements de santé sont suffisamment proches du laboratoire ou
sont réalisés les tests/du hub intermédiaire pour que les échantillons
traditionnels de plasma prélevés sur tubes EDTA soient utilisés en
respectant les délais fixés par le fabricant. Cela signifie qu'un test de
mesure de la charge virale peut, dans ces quatre pays, étre réalisé sur
un échantillon traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA chez plus
de 50 % des personnes pour lesquelles ce test est requis, soit prés d'un
million de personnes.

Méme dans un pays aussi vaste que le Nigéria, prés de 40 % des
personnes sous traitement antirétroviral et nécessitant un test de
mesure de la charge virale pourraient avoir acces a un test réalisé sur

un échantillon traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA. Dans des
pays de petite taille, comme I'Eswatini et le Rwanda, le nombre de
laboratoires est moindre mais suffisant pour permettre a prés de 80 %
ou plus des personnes ayant acces au traitement antirétroviral d'accéder
a un test de mesure de la charge virale réalisé sur un échantillon
traditionnel de plasma prélevé sur EDTA.

L'acceés accru a un test de mesure de la charge virale réalisé sur

un échantillon traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA est
probablement di au fait que la plupart des laboratoires ot sont
réalisés les mesures de la charge virale se trouvent dans les grands
centres urbains. De méme, les grands centres de prise en charge

ou le traitement antirétroviral est donné aux patients se trouvent
habituellement dans les grands centres urbains. Cette analyse met
en évidence le lien selon lequel plus de 50 % des personnes sous
traitement antirétroviral et nécessitant un examen de mesure de la
charge virale se trouvent a une distance ne dépassant pas quelques
heures permettant un transport de leurs échantillons au laboratoire ou
au hub intermédiaire (Figure 7).

Conclusions

L'apercu donné par cette analyse illustrative permet d'avoir une
photographie montrant l'accés potentiel aux services de mesure de la
charge virale en utilisant des échantillons traditionnels de plasma. La
proportion de personnes pouvant avoir accés a un test de mesure de la
charge virale réalisé sur un échantillon traditionnel de plasma prélevé
sur tube EDTA peut varier d'un endroit a I'autre en fonction de plusieurs
facteurs, notamment du nombre de laboratoires, des infrastructures
routiéres et de la taille du pays. Tout doit étre fait pour permettre l'acces
a un test de mesure de la charge virale réalisé sur ce type d'échantillon
privilégié.

Il serait utile de réaliser une analyse approfondie similaire dans chaque
pays afin de déterminer les établissements disponibles et les personnes
qui pourraient avoir accés aux examens de mesure de la charge virale
en utilisant des échantillons de plasma traditionnels. Dans de nombreux
endroits, les conditions actuelles ne permettent pas toujours d'utiliser
un échantillon traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA en raison
de la mauvaise qualité des routes et des infrastructures, de la longueur
des distances a parcourir, de la nécessité d’un transport approprié

des échantillons, etc. Par conséquent, pour les établissements et les
personnes qui n‘ont pas accés aux examens de mesure de la charge
virale réalisés sur un échantillon traditionnel de plasma prélevé sur
tube EDTA, il est possible d'envisager le recours a des alternatives pour
assurer l'acces a un test de mesure de la charge virale réalisés sur un
échantillon traditionnel de plasma prélevé sur tube EDTA, il est possible
d'envisager le recours a des alternatives pour en assurer, notamment
en améliorant les infrastructures, en créant des réseaux de transport
d'échantillons ainsi qu'en utilisant d'autres types d'échantillons et
techniques. Cette boite a outils des tests de diagnostic moléculaire
fournira des informations et des données de base sur plusieurs de ces
stratégies alternatives permettant la mise en oeuvre d'une approche
complémentaire pour accroitre I'accés aux examens de mesure de la
charge virale.

Fig. 7. Exemple illustratif de périmetres circonscrivant I’accés a un service de mesure de la
charge virale sur plasma autour des laboratoires ol sont réalisés ces analyses au Zimbhahwe
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4. STABILITE DE L'ECHANTILLON UTILISE POUR LA MESURE DE LA

CHARGE VIRALE DU VIH

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur I'utilisation

des antirétroviraux pour le traitement et la prévention de I'infection

a VIH (2), I'approche de suivi prioritairement recommandée pour le
diagnostic et la confirmation de I'échec thérapeutique est la réalisation
de la mesure de la charge virale, et le type d'échantillon privilégié pour
réaliser ces examens est un échantillon de plasma. Bien que le recours
a ces examens ait augmenté de maniére significative dans les pays a
ressources limitées et a forte prévalence de I'infection a VIH depuis la
publication de la recommandation initiale concernant leur utilisation

en 2013, des obstacles importants continuent d'en restreindre Iacces.
Une des limites notables de |'utilisation d'échantillons de plasma liquide
prélevés sur des tubes EDTA ou des tubes pour la préparation du plasma
(voir la sous-section 6.1) concerne leur durée de conservation limitée,
qui doit étre strictement respectée, cette durée comprenant leur temps
de transport vers la structure ou seront réalisés les tests ou vers un hub

intermédiaire ou les échantillons seront préparés. Les durées maximales
a respecter entre le moment du prélévement de |'échantillon de sang
total jusqu’a la séparation du plasma, en fonction de la température de
stockage stipulée par les fabricants, sont indiquées dans le Tableau 2. Le
fait de prolonger au-dela de ces recommandations la durée de stockage
d'un échantillon avant sa préparation pourrait avoir des conséquences
néfastes sur la réalisation du test et expose au risque de fournir des
résultats erronés aux cliniciens et aux patients.

Une fois que le plasma a été séparé a partir d'un échantillon de sang
total, il peut étre congelé pendant une durée prolongée avant d'étre
testé. Cependant, les établissements de santé ne disposent pas toujours
d'une centrifugeuse, d'un congélateur et/ou du personnel ayant les
compétences nécessaires pour tirer pleinement parti de cette stabilité
prolongée du plasma aprés sa séparation.

Tableau 2. Informations concernant la stabilité du sang total indiquée par les fabricants

Durée maximale entre le prélevement de sang
total et la séparation du plasma

Conservation Conservation
a température ambiante au froid
(température) (température)
24 heures 48 heures
A RealTime HIV-1 (20,21
bbott RealTime (20,21) (15 4 30°C) (2a8°C)
48 heures
- - NR
Abbott m-PIMA HIV-1/2 VL (22,23) (18 3 28°C)
. . ) : 24 heures 24 heures
Biocentric Generic HIV Charge Virale (24) 23 25°C) 2 325°)
24 h
bioMérieux NucliSENS EasyQ® HIV-1 (25,26) NR A ;SLfce;
4a6h
Cavidi ExaVir Load (27) ' a b heures -
(température non précisée)
. ) 8 heures 72 heures
Cepheid Xpert HIV-1 Viral Load (28,29) (15 4 30°C) (248°C)
i . 24 heures 24 heures
Hologic Aptima HIV-1 Quant Dx (30,37) (2 330°C) (2 430°C)
) . 6 heures
Qiagen artus HI Virus-1 RG (32) . A
(température non précisée)
6h
Qiagen artus HI Virus-1 QS-RGQ (33) o onewres
(température non précisée)
24 heures 24 heures
Roche COBAS TagMan HIV-1 (34,35) (2.325°C) (23 25°)
24 heures 24 heures
Roche cobas HIV-1 for cobas 4800 System (36) (2 325°C) (2325°0)
24 heures 24 heures
Roche cobas HIV-1 for cobas 6800/8800 Systems (37) 2 425°C) 2 425°C)
12 heures
™ NR
Sacace HIV Real-™ Quant Dx (38) (228°C)
Siemens VERSANT HIV- RNA 1.5 (39) 6 heures 24 heures
’ (15 a 25°C) (2a8°0Q)

NR : non reporté.
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Examen systématique des publications
portant sur la stabhilité du sang total pour la
mesure de la charge virale du VIH

Une revue systématique de neuf études, intitulé “Expanding access
to HIV viral load testing: RNA stability in EDTA tubes and plasma
preparation tubes beyond current time and temperature thresholds”
a été publiée en 2014 (40).Les trois principaux résultats de cette revue
sont présentés ci-dessous :

e Lesang total et le plasma conservés au froid étaient stables jusqu'a
168 heures aprés le prélevement des échantillons ;

e Le sang total conservé a 25 °C était stable jusqu’a 72 heures apreés le
prélevement des échantillons ;

e Le plasma conservé a 25 °C était stable jusqu’a 48 heures apreés le
prélevement des échantillons (tubes de préparation du plasma) ou la
séparation du plasma (EDTA).

Il convient toutefois de tenir compte d'un certain nombre de limites
importantes. Ainsi, toutes les études faisaient référence a des analyses
réalisées en laboratoire plutdt qu'a des durées et des températures de
stockage et de transport reflétant de maniére réaliste celles rencontrées
dans la vraie vie, et toutes étaient réalisées aux Etats-Unis d’Amérique
ou en Europe. En outre, il existait peu d'études pertinentes disponibles
susceptibles d'étre incluses dans la revue systématique, et la plupart
avaient été réalisées sur un échantillon de petite taille.

De plus, peu d'études incluaient des échantillons avec une suppression
de la charge virale (<1000 copies/ml) ; les résultats dans cette catégorie
sont donc difficiles a interpréter. Dans une étude publiée récemment,

il a toutefois été observé sur des échantillons pour lesquels la charge
virale était indétectable que la valeur des résultats de la charge virale
était augmentée lorsque le plasma était conservé au-dela de 72 heures
(41). Il est intéressant de noter que, parmi les échantillons pour lesquels
les résultats montraient une charge virale indétectable, une faible
virémie était détectée dans 20 % des cas lorsque le test était répété, et
ce que |'échantillon ait été stocké a température ambiante ou au froid.
En outre, parmi les échantillons pour lesquels les résultats montraient
une charge virale indétectable sur un premier test, une faible virémie
était détectée dans 51 % des cas si le plasma n'était pas centrifugé une
seconde fois aprés 48 heures de stockage.

Conclusions

Il est heureux de constater que depuis la publication de cette revue
systématique, la durée pendant laquelle les échantillons conservés

a température ambiante sont censés rester stables a été prolongée

par plusieurs fabricants, la séparation du plasma étant dorénavant
autorisée jusqu'a 24 heures apres le prélevement des échantillons.

Bien que la revue systématique suggeére que les échantillons restent
stables au-dela de la période annoncée par le fabricant, les pays et les
laboratoires seraient responsables des résultats des tests de mesure de
la charge virale si les conditions de stockage ne correspondaient pas aux
spécifications officielles.

Il est important d'encourager la réalisation de travaux de recherche
supplémentaires et le soutien des fabricants a prolonger le temps de
conservation et la stabilité du sang total. L'allongement de cette durée
devant permettre I'expansion de |'accés aux services de mesure de la
charge virale réalisée sur le type d'échantillon privilégié, a savoir le
plasma.
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5. INFORMATIONS TECHNIQUES : TESTS D’AMPLIFICATION DES ACIDES

NUCLEIQUES

En quoi consistent les tests de mesure de la
charge virale ?

Les tests utilisés permettent de mesurer le nombre de virus présents
dans un échantillon de sang. Le sang total est constitué de composants
cellulaires (globules blancs, globules rouges et plaquettes) et du plasma
(partie qui ne contient pas de cellules). Le test utilise une technique
d'amplification des acides nucléiques, qui permet de déterminer le
nombre de copies de VIH présentes dans un millilitre de plasma. Le test
d'amplification des acides nucléiques consiste en une amplification du
matériel génétique du virus lui-méme ou d'une sonde qui s'est liée a

ce virus (42). Une réaction chimique est ensuite utilisée pour mesurer

la quantité d'amplification observée pendant le test, qui correspond

a la quantité de VIH présente dans I'échantillon. Le technique de
mesure de la charge virale la plus couramment utilisée est la réaction
de polymérisation en chaine quantitative (en anglais, quantitative
polymerase chain reaction, soit qPCR). Les autres techniques de mesure
de la charge virale comprennent |'amplification du signal médiée par
transcription (en anglais, transcription-mediated amplification) et les
techniques d'amplification du signal par I'ADN branché (2)

Utilité des tests de mesure de la charge
virale

e Le suivi de la charge virale du VIH est important pour garantir
la réussite du traitement antirétroviral. Il est considéré comme
I'approche privilégiée pour le diagnostic et la confirmation de I'échec
d‘un traitement antirétroviral (2).

e Lamesure de la charge virale permet aux clients d'avoir les
connaissances nécessaires, de disposer de moyens de contréle et
d'étre motivés pour comprendre comment évolue leur infection a VIH
et mieux observer leur traitement (43)

e Une charge virale faible ou indétectable réduit le risque de
progression de la maladie et de transmission du VIH (44,45)
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ADN du VIH ou ARN du VIH

Le VIH est un virus a ARN comprenant de I'’ARN et des protéines. Au
cours de son cycle de réplication, le matériel génétique du VIH existe
sous forme d’ARN et sous forme d’ADN.

L'ADN du VIH est le matériel génétique du VIH qui se trouve a l'intérieur
des cellules du corps d’une personne infectée par le VIH. Dans le sang
total, I'ADN du VIH se trouve principalement a l'intérieur de globules
blancs appelés cellules CD4, qui constituent une partie importante du
systéme immunitaire. Le VIH intégre son ADN dans I'’ADN des cellules
(D4 afin de pouvoir utiliser ces cellules pour produire d'autres copies de
lui-méme. Sous cette forme, il est connu sous le nom d’ADN proviral du
VIH (46-48)

L'ARN du VIH se trouve principalement dans le plasma, qui est la partie
du sang total qui reste une fois que toutes les cellules ont été retirées.
La centrifugation est la méthode habituellement utilisée pour séparer
le sang total en deux parties : ses composants cellulaires et le plasma.
Le VIH peut étre trouvé sous la forme d'un virus a ARN dans le plasma
avant qu'il n'infecte les cellules, sous la forme d’ARN intracellulaire a
I'intérieur des cellules lors de la fabrication de copies du virus, puis a

en dehors des cellules (6-8)

Lorsqu'une suppression du VIH est obtenue sous traitement
antirétroviral, le VIH reste présent a l'intérieur des cellules sous forme
d'ADN et parfois sous forme d’ARN intracellulaire, mais I'ARN du

VIH est peu ou pas détectable dans le plasma, puisque la réplication
virale est bloquée par les antirétroviraux. En revanche, en l'absence de

suppression du VIH, une grande partie des acides nucléiques du VIH est
généralement présente sous forme d’ARN du VIH dans le plasma, une
partie supplémentaire est présente sous forme d’ARN intracellulaire
provenant de la réplication virale active, et une petite partie sous forme
d’ADN du VIH a l'intérieur des cellules (7).

Comment fonctionne la mesure de la charge
virale ?

Les tests d'amplification des acides nucléiques du VIH peuvent détecter
I’ADN et I'ARN du VIH présents dans un échantillon. Certains tests

ont été congus pour détecter préférentiellement I'ADN ou I'’ARN. Mais
I’ADN et I'ARN du VIH étant des copies du méme matériel génétique,

il est parfois difficile de les distinguer. Cependant, les tests de mesure
de la charge virale sont congus pour mesurer la quantité d’ARN du

VIH dans le plasma. Le plasma est donc le type d'échantillon privilégié
pour la réalisation de la mesure de la charge virale ; toutefois, des
alternatives aux d'échantillons de plasma et d'autres types d'appareils
d'amplification des acides nucléiques existent pour favoriser 'expansion
de accés a I'examen de mesure de la charge virale, notamment des
gouttes de sang séché préparées avec du sang total (2,49). En cas

de recours a des gouttes de sang séché, les temps de transport et les
temps de stockage autorisés sont plus longs ; cependant, I'utilisation du
sang total conduit souvent a la détection d’ADN proviral du VIH, d’ARN
intracellulaire et de I'’ARN qui se situe en dehors des cellules. Le fait

de mesurer ensemble ces trois éléments peut entrainer une erreur par
majoration des résultats de la mesure quantitative de la charge virale.
Les différences entre les deux principaux éléments présents dans le sang
total (ADN et ARN) lors de la mesure de la charge virale du VIH sont
expliquées au Tableau 3.

Tahleau 3. ADN et ARN du VIH présents dans le sang total

ADN et ARN du VIH

des globules rouges.

Globules blancs (comme les cellules CD4) : ces cellules
contiennent de I’ADN du VIH, ainsi que des copies du VIH
qui contiennent I’ARN du VIH pendant la réplication du VIH.

Il a également été observé que le VIH peut étre associé aux
plaquettes, trés probablement a la surface de ces cellules ;
mais le virus n'est pas présent a l'intérieur des plaquettes et

De I'’ARN du VIH se trouve dans le virus libre dans le
plasma.

L'ADN du VIH n'est habituellement pas présent en quantité
significative dans le plasma, mais de petites quantités

des cellules dont la membrane est endommagée, ou en cas
de séparation incompléte de I'échantillon de sang total,
des cellules étant restées dans le plasma.

Type d'échantillon

recherche des résistances aux antirétroviraux.

Le sang total contient a la fois les composants cellulaires du
sang et le plasma. Il contient a la fois de I'ADN du VIH, de
I'ARN intracellulaire et de I'ARN situé en dehors des cellules.
Il a été utilisé pour le diagnostic précoce de l'infection a

VIH chez le nourrisson et pour la réalisation de tests de

Le plasma est le type d'échantillon privilégié pour réaliser
des mesures de la charge virale, qui visent a détecter

le nombre de copies de I'’ARN du VIH par millilitre de
plasma. Si de I’ARN du VIH est présent en quantité
suffisante (>400 copies/ml) dans le plasma, ce dernier
peut également étre utilisé pour les tests de recherche des
résistances aux antirétroviraux.

Méthodes utilisées
pour les tests

Les tests sur du sang total sont réalisés soit sous sa forme
liquide, soit a partir d'une goutte de sang séché.

Les tests sont généralement réalisés sur du plasma sous
forme liquide, mais ils peuvent parfois &tre réalisés sur des
gouttes de plasma séché.

Le résultat d'un test de mesure de la charge virale réalisé sur
du sang total peut étre inexact si des quantités importantes

d’ADN et/ou d’ARN intracellulaire du VIH sont détectées par
le test en plus de I'’ARN situé en dehors des cellules (dans le

plasma) que le test est congu pour détecter.
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Encadré 2. Choix du moment ou réaliser un test pour le diagnostic de I'infection a VIH
chez le nourrisson en fonction de la technique utilisée

La technique d'amplification des acides nucléiques (qPCR) utilisée pour les tests de mesure de la charge virale est tres similaire, voire
identique, pour les tests réalisés chez les nourrissons et pour les tests qualitatifs. Le terme « PCR a ADN » du VIH est un synonyme
couramment utilisé pour désigner les tests de diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson. Toutefois, il est important de distinguer

parmi les différentes techniques disponibles pour le diagnostic, celle qui est la plus adaptée et qui tienne compte de la période de la vie au
cours de laquelle ce diagnostic est effectué (par exemple, un test PCR ou un test de détection des anticorps du VIH). Le diagnostic précoce de
I'infection a VIH chez le nourrisson fait spécifiquement référence aux tests d'amplification des acides nucléiques réalisés a la naissance ou au
cours des deux premiers mois de vie, tandis que le diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson fait référence aux tests effectués au cours
de la période d'exposition, y compris au test d'amplification des acides nucléiques réalisé a I'age de 9 mois.

Le diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson est souvent réalisé sur du sang total, soit sous forme liquide, soit sous forme de gouttes
de sang séché. Ces tests permettent de détecter I'ADN du VIH, I'’ARN intracellulaire et I'ARN libre en dehors des cellules. Cela ne pose pas de
probléme et améliorera méme la sensibilité du test, puisque toute présence de matériel génétique du VIH quel qu'il soit dans le sang permet
d'indiquer l'existence d'une infection a VIH. L'ADN et I’ARN du VIH étant tous les deux présents, les termes « test virologique » ou « test
d'amplification des acides nucléiques » du VIH sont plus précis que le terme « PCR a ADN » du VIH pour désigner les tests PCR utilisés pour
réaliser le diagnostic chez le nourrisson.

Encadré 3. Principaux termes en rapport avec la charge virale

Charge virale supprimée : mesures de la charge virale inférieures a 1000 copies/ml. Une charge virale non-supprimée ou élevée est celle dont
la mesure est supérieure a 1000 copies/ml (2)

Charge virale indétectable : aucune particule de VIH n'a été identifiée dans un échantillon de sang lors de la mesure de la charge virale. Les
limites de détection des tests de mesure de la charge virale disponibles dans le commerce sont présentées au Tableau 4.




Boite a outils des tests de diagnostic moléculaire de I'infection a VHI destinés a améliorer I'accés a la mesure de la charge virale et Au diagnostic du vih chez le nourrisson

Tableau 4. Récapitulatif des différentes techniques de mesure de la charge virale du VIH

Fabricant et nom du test

Type

Limite de

d'échantillon | détection

(copies/ml)

Délai maximal
entre le
prélevement de

sang total et la
séparation du
plasma

Type
d‘autorisation
fournie par les
autorités de
réglementation

Test de
diagnostic
précoce chez
le nourrisson

entre 2 et 8°C

Abbott: Plasma 40 24 h entre 15 et 30°C, 48 h | CE, FDA, OMS Disponible, test
RealTime HIV-1 (20,21)2 DBS 839 entre 2 et 8°C CE, OMS différent
m-PIMA™ HIV-1/2 VL (22.23) Plasma 800 48 h entre 18 et 28°C CE, OMS Disponible, test
différent
Biocentric GENERIC HIV Charge Virale (24) Plasma 390 24 h entre 2 et 25°C CE Disponible, test
différent
bioMérieux NucliSENS EasyQ® HIV-1 v2.0 Plasma 25 24 h entre 2 et 8°C CE, OMS N/D
25,26) DBS 802 CE, OMS
Cavidi ExaVir™ Load (27) Plasma 200 4 et 6 h, température non CE N/D
précisée
Cepheid Xpert® HIV-1 Viral Load (28,29) Plasma 40 8 h entre 15 et 30°C, 24 CE, OMS Disponible, test
h entre 15 et 25°C, 72 h différent
entre 2 et 8°C
Hologic Aptima™ HIV-1 Quant Dx (30,37) Plasma 30 24 h entre 2 et 30°C CE, FDA, OMS Méme test
Qiagen:
artus® HI Virus-1 RG (32) Plasma 60 6 h, température non CE N/D
précisée
artus® Hl Virus-1 QS-RGQ (33) Plasma 45 6 h, température non CE N/D
précisée
Roche:
COBAS® AmpliPREP/COBAS® TagMan® Plasma 20 24 h entre 2 et 25°C CE, FDA, OMS Disponible, test
HIV-1 Test, v2.0 (34,35) PSC 738 CE, OMS différent
cobas® HIV-1 for cobas® 4800 System (36)
Plasma 20 24 h entre 2 et 25°C CE Méme test
cobas® HIV-1 for cobas® 6800/8800 PSC 599
Systems (37)
Plasma 13.2 24h entre 2 et 25°C CE, FDA m’,onib'er test
PSC 790 CE iHierent
Sacace HIV Real-™ Quant DX (38) Plasma 48 IU/mL 12 h entre 2 et 8°C CE N/D
Siemens VERSANT® HIV-1 RNA 1.5 (39) Plasma 37 6 hentre 15et25°C,24h | CE N/D

h : heures ; CE : Conformité européenne, conforme aux réglements de I'Union européenne ; FDA : Approbation de la Food and Drug Administration des Etats-Unis d’Amérique ; OMS :
préqualification de I'OMS pour les diagnostics in vitro ; DBS : gouttes de sang séché (en anglais, dried blood spot) ; PSC : gouttes de plasma séché provenant d'une carte de séparation du
plasma (en anglais, plasma separation card) ; N/D : non disponible actuellement ; Ul : unités internationales.

1 Abbott Laboratories (2014). Abbott RealTime HIV-1 Instructions for Use.

2 WHO Prequalification of Diagnostics Programme (2016). Public Report: Abbott RealTime HIV-1. Disponible & I'adresse suivante : https://www.who.int/
diagnostics_laboratory/evaluations/pq-list/hiv-vrl/180423_amended_final_pqpr_0145_027_00_v11.pdf.
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6. TYPES D’ECHANTILLONS ALTERNATIFS ET AUTRES TECHNIQUES
D’AMPLIFICATION DES ACIDES NUCLEIQUES A CONSIDERER LORSQUE

LE PLASMA SOUS FORME LIQUIDE NE PEUT PAS ETRE UTILISE A GRANDE
ECHELLE POUR LA MESURE DE LA CHARGE VIRALE EN RAISON DE
CONTRAINTES LIEES AUX INFRASTRUCTURES, AU TRANSPORT OU AUTRES

6.1 TYPES D’ECHANTILLONS ALTERNATIFS
ET AUTRES TECHNIQUES D’AMPLIFICATION
DES ACIDES NUCLEIQUES : REALISATION DE
LA MESURE DE LA CHARGE VIRALE DU VIH A
PARTIR DE GOUTTES DE SANG SECHE

Bien que |'utilisation d'échantillons de plasma soit la norme pour la
réalisation des mesures de la charge virale, elle est souvent restreinte
par la stabilité limitée des biomarqueurs viraux dans le sang total et
le plasma conservés a température ambiante au cours du stockage et
du transport des échantillons et, dans les pays a ressources limitées,
par un maintien souvent défaillant de la chaine du froid entre les
établissements de soins et les structures ot les tests sont réalisés.
Dans ces pays, I'utilisation d'échantillons de gouttes de sang séché
pour le dépistage du VIH est maintenant une pratique bien établie et
courante pour le prélévement et I'envoi d'échantillons a tester pour le
diagnostic de l'infection a VIH chez le nourrisson en réalisant une PCR
dans un laboratoire centralisé. Les échantillons de gouttes de sang
séché présentent différents avantages, notamment de ne pas exiger
I'emploi de centrifugeuses, de réfrigérateurs ou de congélateurs sur

le lieu de prélevement des échantillons, de se conserver pendant des
semaines et de pouvoir étre transportés a température ambiante, et
de n'exiger qu'un simple prélévement de sang par piqire au bout du
doigt ou au talon qui peut étre réalisé par du personnel peu qualifié
des établissements de soins. Les programmes destinés a élargir |'acces
aux examens de mesure de la charge virale dans les pays a ressources
limitées pourraient bénéficier d'avantages similaires s'ils utilisaient
également des échantillons de gouttes de sang séché pour leurs tests.
Cependant, les conditions a respecter pour le stockage et I'envoi des
échantillons pourraient étre différentes si le prélevement de gouttes
de sang séché est destiné a la réalisation de tests de résistances aux
antirétroviraux.

En cas de recours a des gouttes de sang séché pour réaliser une mesure
de la charge virale a I'aide de techniques d'amplification des acides
nucléiques, I'échantillon initial est composé de sang total, ce qui peut
entrainer une extraction et une détection d’ADN proviral et d’ARN
intracellulaire en plus du biomarqueur cible principal, a savoir 'ARN
viral libre circulant dans le plasma. Le fait de mesurer ensemble ces trois
éléments peut entrainer une erreur par majoration des résultats de la
mesure quantitative de la charge virale.
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Des progrés limités ont été réalisés afin que I'utilisation de gouttes

de sang séché pour les tests de mesure de la charge virale du VIH
s'accompagne d'une garantie de qualité par le biais d'une autorisation
par des autorités de régulation au niveau international.

Les autorisations par des autorités de régulation et les évaluations
techniques concernant |'utilisation des gouttes de sang séché sont
les suivantes (les pays tiennent souvent compte de ces autorisations
lorsqu'ils achétent ou sélectionnent des tests diagnostiques) :

e CE-IVD (Conformité Européenne in vitro diagnostics) : deux
techniques ont recu la certification CE-IVD pour I'utilisation de
gouttes de sang séché pour réaliser des tests de mesure de la charge
virale : Abbott RealTime HIV-1 et bioMérieux NucliSENS EasyQ®
HIV-1 ; et

e Préqualification de I'OMS : deux techniques ont répondu aux
exigences de I'OMS : bioMérieux NucliSENS EasyQ® HIV-1 en janvier
2017 et Abbott RealTime HIV-1 (27)le 24 ao(t 2017.

La limite de détection du test Abbott RealTime HIV-1 en cas d'utilisation
de gouttes de sang séché est de 839 copies/ml (27).

Evaluations techniques indépendantes : les résultats de 40 évaluations
techniques de I'utilisation d'échantillons de gouttes de sang séché
menées dans plus de 25 pays, avec un examen de six techniques de test
de mesure de la charge virale disponibles dans le commerce, ont été
inclus dans une méta-analyse clinique exhaustive qui a porté sur plus de
10 000 mesures réalisées sur des échantillons appariés plasma-gouttes
de sang séché (Tableau 5) (50)

Recommandations de I'OMS

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur ['utilisation des
antirétroviraux pour le traitement et la prévention de l'infection a VIH
(2), I'utilisation des gouttes de sang séché obtenues a partir de sang
total veineux ou de sang capillaire fait partie des méthodes possibles
recommandées pour mesurer la charge virale du VIH. Un seuil de 1000
copies/ml doit étre utilisé pour déterminer la présence d'un échec

thérapeutique lors de I'utilisation d'échantillons de gouttes de sang
séché, c'est-a-dire un seuil identique a celui défini pour les tests réalisés
sur du plasma. Bien que le plasma soit le type d'échantillon privilégié
pour la mesure de la charge virale, I'utilisation de gouttes de sang
séché est recommandée au cas ou des obstacles dans la logistique et
les infrastructures ou au niveau opérationnel rendent impossible le suivi
systématique de la charge virale a I'aide d'échantillons de plasma.

Utilisation actuelle

L'utilisation d'échantillons de gouttes de sang séché permet d'améliorer
la couverture et le périmétre optimal autour duquel les services de
mesure de la charge virale basées sur la préparation et le transport

des échantillons de plasma peuvent étre limitées du fait des difficultés
pour maintenir la chaine du froid ou pour assurer le transport. Plusieurs
pays mettent actuellement en oeuvre |'utilisation de gouttes de sang
séché pour faciliter I'accés a I'examen de mesure de la charge virale et
I'expansion de son utilisation. En 2018, plus de 2 millions d'examens de
mesure de la charge virale ont été effectués en utilisant des échantillons
de sang séché dans six pays ou la prévalence de I'infection a VIH est
élevée. En outre, certains pays ont commencé a mettre en oeuvre
I'utilisation de gouttes de sang séché pour la mesure de la charge virale
en suivant les protocoles recommandés par les fabricants, bien que
cette utilisation ne corresponde pas aux spécifications officielles.

Conclusions

Les données probantes existantes sur la performance des gouttes de
sang séché pour la réalisation des analyses de mesure de la charge
virale sont suffisantes pour qu’une autorisation de leur utilisation puisse
étre délivrée rapidement par les autorités de régulation des pays et

que leur expansion puisse étre effective. La réalisation d'évaluations
techniques plus poussées de ces méthodes a peu de chances d'apporter
des éléments supplémentaires, et pourrait au contraire retarder la mise
en ceuvre et la réalisation en temps opportun du suivi du traitement.
Toutefois, il est essentiel que les fournisseurs obtiennent I'autorisation
par les autorités de régulation et la préqualification de I'OMS pour
I'utilisation de ces types d'échantillons alternatifs afin de soutenir la
mise a échelle et I'accés aux examens de mesure de la charge virale
dans les pays.

Tableau 5. Récapitulatif des résultats de la méta-analyse d’évaluations techniques

‘ Taille de I'échantillon ‘ Sensibilité (IC a 95 %)?

Spécificité (1C a 95 %)?

Abbott RealTime HIV-1, 700 88,26 % (49,64-98,28) 99,07 % (68,38-99,98)
one-spot®

Abbott RealTime HIV-1, 2004 93,13 % (83,72-97,27) 91,11 % (82,35-95,75)
two-spot

Biocentric Generic HIV Charge Virale 531 94,86 % (71,14-99,28) 55,16 % (35,01-73,75)
bioMérieux NucliSENS EasyQ® HIV-1 1062 82,95 % (78,38-86,71) 95,06 % (89,29-97,80)
Hologic Aptima 382 87,52 % (77,93-93,30) 87,18 % (59,01-96,98)
Roche COBAS TagMan HIV-1 Free Virus Elution 3076 94,77 % (84,59-98,36) 93,93 % (71,95-98,94)
Roche COBAS TagMan HIV-1 SPEX 3190 98,23 % (95,85-99,26) 48,49 % (22,63-75,18)
Siemens VERSANT HIV-1 RNA 144 90,97 % (69,20-97,83) 87,76 % (75,28-94,41)

2 La sensibilité et la spécificité ont été calculées en utilisant un seuil de 1000 copies/ml pour définir la présence d'un échec thérapeutique.
® En tant que notification de changement, aucune évaluation en laboratoire de I'utilisation d'échantillons de gouttes de sang séché en suivant le protocole portant le marquage « CE » n'a

été effectuée dans le cadre de I'examen de préqualification de I'OMS.
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6.2 TYPES D’ECHANTILLONS ALTERNATIFS
ET AUTRES TECHNIQUES D’AMPLIFICATION
DES ACIDES NUCLEIQUES : REALISATION DE
LA MESURE DE LA CHARGE VIRALE DU VIH A
PARTIR DE GOUTTES DE PLASMA SECHE

L'utilisation d'échantillons de gouttes de plasma séché constitue une
alternative supplémentaire a I'emploi de plasma sous forme liquide pour
réaliser les analyses de mesure de la charge virale. Ces échantillons sont
préparés avec le méme papier-filtre, ou un papier-filtre similaire, que
celui utilisé pour la préparation des gouttes de sang séché utilisées pour
les analyses de mesure de la charge virale ou le diagnostic de I'infection
a VIH chez le nourrisson ; la seule différence est que du plasma, et

non du sang total, est transféré sur le papier-filtre. Des cartes de
séparation du plasma et des dispositifs simples sont également en cours
d'élaboration ou depuis peu sur le marché pour aider a la mise a échelle
des examens de mesure de la charge virale a partir d'échantillons de
plasma.

Les échantillons de gouttes de plasma séché pour le dépistage du VIH,
sont un autre type d'échantillon, mis au point de maniére similaire

aux gouttes de sang séché dont I'emploi pour le dépistage du VIH est
maintenant une pratique bien établie (sous-section 6.1) et couramment
utilisée pour le prélevement et I'envoi d'échantillons a tester dans

un laboratoire centralisé pour le diagnostic de I'infection a VIH

chez le nourrisson par PCR. Bien que leur préparation nécessite une
centrifugation ou la collecte de plasma pour le transfert des gouttes sur
le papier-filtre, ils présentent I'avantage de se conserver pendant des
semaines et de pouvoir étre transportés a température ambiante.

Un autre avantage des échantillons de gouttes de plasma séché est
que la séparation et I'utilisation du plasma permettent de supprimer
la détection et la quantification de I'ADN proviral et de I'’ARN
intracellulaire souvent observées avec les échantillons de sang total ;
cependant, le fait que le volume de I'échantillon initial soit faible ne
permet pas toujours une comparaison parfaite avec les échantillons de
plasma liquide.

En régle générale, le plasma préparé pour les échantillons de gouttes
de plasma séché, les cartes ou les dispositifs de séparation du plasma
est obtenu a partir de sang total prélevé dans des tubes EDTA ou des
tubes de préparation du plasma (voir la section 6.3). Les fabricants
devraient donc inclure I'un de ces type de tubes ou les deux types dans
leurs notices d'utilisation dans leurs dossiers soumis aux autorités

de régulation. La plupart des kits de mesure de la charge virale
actuellement sur le marché incluent un ou les deux types de tubes.

Evaluations techniques indépendantes : les résultats de 17 évaluations
techniques réalisées dans 12 pays et portant sur quatre plateformes
d'amplification des acides nucléiques disponibles sur le marché ont été
inclus dans une méta-analyse structurée et ont abouti sur prés de 2000
appariement entre les données de mesures de la charge virale réalisées
sur des échantillons de gouttes de plasma séché et celles issues des
échantillons de plasma (Tableau 6) (50)

Pour toutes les techniques évaluées, la performance des échantillons
de gouttes de plasma séché était comparable a celle des échantillons
de plasma sous forme liquide traditionnelle. Le type d'échantillon initial
utilisé étant du plasma, le nombre d'erreurs de classification par exces
ou par défaut a donc été limité.

Recommandations de I’'OMS

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur |'utilisation
des antirétroviraux pour le traitement et la prévention de I'infection a
VIH (2)I'approche de suivi recommandée en priorité pour le diagnostic et
la confirmation de I'échec thérapeutique est la réalisation d'un examen
de mesure de la charge virale, et le type d'échantillon privilégié pour
réaliser ces analyses de laboratoire est un échantillon de plasma. Un
seuil de 1000 copies/ml peut étre utilisé pour déterminer la présence
d'un échec thérapeutique quel que soit le type d'échantillons utilisé, y
compris pour les échantillons de gouttes de plasma séché, c'est-a-dire
un seuil identique a celui défini pour les tests réalisés sur du plasma
sous forme liquide.

Utilisation actuelle

L'utilisation d'échantillons de gouttes de plasma séché permet
d'améliorer la couverture et le périmétre optimal autour duquel des
offres de service en examen de mesure de la charge virale basées sur la
préparation et le transport des échantillons de plasma liquide peuvent
étre limitées du fait des difficultés pour maintenir la chaine du froid ou
pour assurer le transport. Cependant, la préparation des échantillons de
gouttes de plasma séché nécessite une centrifugation pour séparer le
plasma a partir du sang total. Cette opération peut étre effectuée soit
sur le lieu de prélévement des échantillons, lorsque cela est possible,
soit dans les quelques heures suivant le prélevement des échantillons,
selon les directives du fabricant, par un hub intermédiaire ou les
échantillons seront préparés ou par un laboratoire central.

Tableau 6. Récapitulatif des résultats de la méta-analyse d’évaluations techniques

Spécificité (IC a 95 %)?

‘ Taille de I'échantillon ‘ Sensibilité (IC a 95 %)?

All technologies 1872 92,54 % (87,85-95,52 %) 95,15 % (87,41-98,23 %)
Abbott RealTime HIV-1 245 99,39 % (95,78-99,91 %) 85,37 % (75,97-91,50 %)
Biocentric Generic HIV Charge Virale 148 98,12 % (56,78-99,95 %) 75,00 % (46,90-91,06 %)
bioMérieux NucliSENS EasyQ® HIV-1 173 77,78 % (53,53-91,40 %) 99,35 % (95,57-99,91 %)
Roche COBAS TagMan HIV-1 1077 93,05 % (87,75-96,16 %) 94,90 % (78,59-98,95 %)

? La sensibilité et la spécificité ont été calculées en utilisant un seuil de 1000 copies/ml pour définir la présence d'un échec thérapeutique.
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Conclusions

Les données existantes sur la performance des échantillons de plasma
séché pour la réalisation de la mesures de la charge virale sont
suffisantes pour que leur mise a échelle puisse commencer dans les pays
dont les plans opérationnels d'expansion et d'amélioration de I'accés
aux examens de charge virale prévoient I'utilisation de ces échantillons
alternatifs. La réalisation d'évaluations techniques plus poussées de ces
méthodes a peu de chances d'apporter des éléments supplémentaires,
et pourrait au contraire retarder la mise en ceuvre et la réalisation

en temps opportun du suivi du traitement. Toutefois, il n'existe

que peu d'informations sur la faisabilité et les meilleures pratiques
opérationnelles de I'utilisation d'échantillons de gouttes de plasma
séché dans le cadre des plans d'expansion de I'accés aux examens de
mesure de la charge virale.

6.3 TYPES D’ECHANTILLONS ALTERNATIFS ET
AUTRES TECHNIQUES D’AMPLIFICATION DES
ACIDES NUCLEIQUES : REALISATION DE LA
MESURE DE LA CHARGE VIRALE DU VIH EN
UTILISANT DES TUBES DE PREPARATION DU
PLASMA

L'échantillon de référence utilisé pour réaliser la mesure de la charge
virale est le plasma généralement obtenu a partir de sang total prélevé
dans un tube EDTA (bouchon violet ou lavande). Comme souligné
dans la section 4, le sang total prélevé dans un tube EDTA doit étre
transporté et le plasma séparé dans un délai de 6 a 24 heures, selon
les fabricants. Dans de nombreux pays et de nombreux établissements
de santé, la nécessité de respecter ces conditions peut limiter I'acces

a ces techniques. Il est toutefois possible d'envisager I'utilisation
d'autres types d'échantillons de plasma comme solution alternative

a la contrainte liée au délai de séparation des éléments constitutifs

du sang prélevé. Le recours aux tubes de préparation du plasma ainsi
qu'au plasma collecté sur cartes, par exemple les cartes utilisées pour
recueillir des gouttes de plasma séché (sous-section 6.2) ou les cartes
de séparation du plasma, sont des techniques qui peuvent également
étre envisagées pour aider a I'expansion de l'accés aux tests.

Contrairement aux tubes EDTA standards de prélévement sanguin, les
tubes de préparation du plasma peuvent faciliter la préparation et le
stockage du plasma en vue de la réalisation de tests d’amplification
des acides nucléiques. Ces tubes utilisent le méme anticoagulant EDTA
que les tubes classiques, mais ils contiennent en plus un gel qui permet
de séparer le plasma des cellules sanguines aprés centrifugation. Une
fois le prélévement du sang réalisé, le tube de préparation du plasma
doit étre centrifugé dans les 24 heures ; une barriére formée par le gel
a l'intérieur de ce tube sépare alors le plasma du reste du sang total
afin que le plasma puisse étre utilisé pour la réalisation de la mesure
de la charge virale du VIH. Le méme volume de I'échantillon de plasma
est utilisé pour réaliser la mesure de la charge virale ; les limites de
détection sont donc généralement les mémes que celles s'appliquant au
plasma obtenu a partir d'un prélévement fait dans un tube EDTA.

Les autorisations délivrées par des autorités de régulation concernant
I'utilisation des tubes de préparation du plasma sont les suivantes :

e CE-IVD (Conformité Européenne in vitro diagnostics) : sept
techniques ont recu la certification CE-1VD pour |'utilisation de
tubes de préparation du plasma pour réaliser des examens de
mesure de la charge virale : Abbott RealTime HIV-1, Cepheid
Xpert® HIV-1 Viral Load, Hologic Aptima™ HIV-1 Quant Dx, Roche
COBAS® AmpliPREP/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0, Roche
cobas® HIV-1 pour cobas® 4800, Roche cobas® HIV-1 pour cobas®
6800/8800 et Siemens VERSANT® HIV-1 RNA 1.5.

e Préqualification de I'OMS : quatre techniques ont répondu aux
exigences de I'OMS : Abbott RealTime HIV-1, Cepheid Xpert® HIV-1
Viral Load, Hologic Aptima™ HIV-1 Quant Dx et Roche COBAS®
AmpliPREP/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0.

e FDA (Food and Drug Administration des Etats-Unis
d’Amérique) : quatre techniques ont requ I'approbation de la FDA
pour I'utilisation de tubes de préparation du plasma pour réaliser
des examens de mesure de la charge virale : Abbott RealTime HIV-1,
Hologic Aptima™ HIV-1 Quant Dx, Roche COBAS® AmpliPREP/
COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0 et Roche cobas® HIV-1 pour
cobas® 6800/8800.

Revue systématique et meilleures pratiques : une revue systématique
a été effectuée afin d'étudier la fiabilité de I'utilisation des tubes

de préparation du plasma pour la réalisation de tests de mesure de

la charge virale du VIH. Cette revue a permis d'identifier 16 études
publiées entre 1995 et 2014 dans des journaux de référence, dans
lesquelles était comparée I'utilisation de tubes de préparation du
plasma a celle de tubes EDTA standards de prélévement sanguin pour
la réalisation de mesures de la charge virale du VIH par des techniques
approuvées par une autorité de régulation stricte.

Si les premiéres études ont montré qu'il n'y avait aucune différence
significative sur le résultat de la charge virale relativement a I'utilisation
de tubes de préparation du plasma (57-54), les études ultérieures ont
montré que la charge virale était plus élevée lors de I'utilisation de tubes
de préparation du plasma, en particulier lorsque la charge virale était
inférieure a 5000 copies/ml (55—57). Cette augmentation de la charge
virale résulte probablement d'une « fuite » d'acides nucléiques du VIH,
par exemple d’ADN proviral du VIH et d’ARN du VIH intracellulaire
présents dans la composante cellulaire du sang total, qui seraient venus
dans le plasma en passant au travers de la barriére formée par le gel.
Des études supplémentaires ont montré que ce probléme pouvait étre
résolu, soit en préparant des aliquots de plasma dans un second tube
rapidement apreés la centrifugation initiale (56—60) soit en répétant la
centrifugation aprés que les tubes de préparation du plasma aient été
transportés au laboratoire et avant la préparation des aliquots et la
réalisation des tests (67,62)

Quatre études publiées ont évalué I'utilisation de tubes de préparation
du plasma pour la réalisation des analyses de mesure de la charge
virale actuellement disponibles (Abbott RealTime HIV-1 et Roche
COBAS AmpliPREP/COBAS TagMan HIV- 1 Test, v2.0) (63—66). Les trois
études ayant utilisé le kit de mesure de la charge virale du laboratoire
Abbott n‘ont montré aucun changement significatif des résultats de

la charge virale, que les tubes de préparation du plasma aient été
congelés puis décongelés ou centrifugés puis transportés avant de
réaliser le test. Les trois études ayant utilisé le kit du laboratoire Roche



Boite a outils des tests de diagnostic moléculaire de I'infection a VHI destinés a améliorer I'accés a la mesure de la charge virale et Au diagnostic du vih chez le nourrisson

Tableau 7. Méthodes de préparation des échantillons ayant fait I'objet d’'une publication pour les tubes
de préparation du plasma et des tests de mesure de la charge virale disponibles dans le commerce

Produit

Méthodes de prise en charge des tubes de préparation du plasma ayant fait I'objet d'une

nouvelle centrifugation n'est pas nécessaire.

nouvelle centrifugation n'est pas nécessaire.

e Faire une centrifugation initiale, transporter les tubes de préparation du plasma d'un site a un autre, puis réaliser les tests ; une

publication et permettant d’obtenir des résultats exacts de mesure de la charge virale

Abbott RealTime | ¢ Faire une centrifugation initiale, puis préparer des aliquots de plasma dans un nouveau tube.
HIV-1 (63-65) e Faire une centrifugation initiale, congeler les tubes de préparation du plasma a -20 °C, et les décongeler avant de réaliser le test ; une

Roche COBAS® e Faire une centrifugation initiale, puis préparer des aliquots de plasma dans un nouveau tube.

AmpliPREP/ e Apres le transport ou la congélation de tubes de préparation du plasma, répéter la centrifugation afin que I'ensemble des composants
cellulaires du sang aient bien été séparés du plasma avant de réaliser le test.

Remarque : en l'absence d'une deuxieme centrifugation aprés la congélation et la décongélation des tubes de préparation du plasma ou

apres leur transport, il a été observé que certains résultats de la mesure de la charge virale étaient trop élevés. Une deuxiéme centrifugation

n'est pas nécessaire si |'aliquot de plasma a déja été préparée dans un nouveau tube avant la congélation ou le transport.

COBAS®
TagMan® HIV-1
Test, v2.0 (64-66)

BD Vacutainer®

PPT™ (67) a température ambiante.

e Pour préparer le plasma, centrifuger le sang total dans les 6 heures suivant son prélévement pendant au moins 10 minutes a 1100 x g

e Pour le stockage et le transport, suivre les instructions du fabricant du test : les tubes de préparation du plasma peuvent en général
étre conservés a température ambiante pendant 24 heures, ou conservés au froid a 4 °C pendant cing jours au maximum ; pour une
conservation plus longue, le plasma doit étre congelé.

ont montré que les résultats de la charge virale étaient plus élevés si
les tubes de préparation du plasma étaient congelés ou transportés
sans une nouvelle centrifugation avant le test. Avec des tubes de
préparation du plasma, les résultats de la mesure de la charge virale
obtenus étaient supérieurs de zéro a plusieurs milliers de copies/ml
aux résultats obtenus lorsque les analyses étaient réalisés a partir du
plasma provenant de sang prélevé dans un tube EDTA standard, avec
une différence plus importante pour les charges virales plasmatiques
inférieures a 1000 copies/ml. Par conséquent, les instructions du
fabricant recommandent de réaliser une étape de centrifugation
supplémentaire avant de faire I'analyse avec ce kit Roche. Pour les kits
des laboratoires Abbott et Roche, la préparation d‘aliquots de plasma
dans un nouveau tube aprés la centrifugation initiale a également
permis d'obtenir des résultats exacts de mesure de la charge virale
(Tableau 7).

Les études existantes ont évalué uniquement les tubes BD Vacutainer®
PPTTM. Il existe d'autres tubes de préparation du plasma [également
appelés tubes EDTA avec gel de séparation : Grenier (68)ou TUD (69)];
cependant, aucune étude ayant porté sur l'utilisation de ces tubes

n‘a été publiée. En outre, d'autres kits de mesure de la charge virale
ayant recu une autorisation des autorités de régulation et/ou une
préqualification de I'OMS (par exemple, le test Cepheid Xpert HIV-1

et le test Hologic Aptima HIV-1 Quant Dx), dont la notice d'utilisation
mentionne la possibilité d'avoir recours a des tubes de préparation du
plasma, ne fournissent pas d'indications spécifiques sur la maniére dont
ceux-ci doivent étre utilisés (Tableau 8).

Conclusions

Les tubes de préparation du plasma permettent de préparer, de
stocker et de transporter le plasma dans le méme tube que celui utilisé
pour le prélévement du sang total veineux. Lorsqu'ils sont utilisés

de maniére correcte, conformément aux instructions du fabricant et
aux orientations issues d'études publiées de maniére indépendante,

ils permettent d'obtenir des résultats de mesure de la charge virale
équivalents a ceux des examens réalisés sur du plasma obtenu a partir
de prélevements effectués dans des tubes EDTA standards. Il a été
démontré que la centrifugation des tubes de préparation du plasma et/

ou la préparation d‘aliquots de plasma dans un nouveau tube avant

de réaliser I'examen de mesure de la charge virale permet d'éviter

que les valeurs de la mesure de la charge virale ne soient plus élevées
qu'elles ne devraient I'étre. Cependant, des instructions claires ou une
évaluation publiée et revue par des pairs concernant |'utilisation des
tubes de préparation du plasma n'est pas disponible pour I'ensemble des
différentes méthodes de mesure de la charge virale disponibles sur le
marché. De plus, leur utilisation implique la présence de centrifugeuses
(et du personnel disposant des compétences pour les utiliser) sur le lieu
ou les échantillons sont prélevés.

Tahleau 8. Utilisation de tubes de préparation du
plasma : avantages et difficultés

Avantages Difficultés

® Le nombre d'étapes est moins | e Les tubes de préparation du plasma
élevé lors de la prise en sont plus chers que les tubes EDTA
charge de ces tubes que pour standards.
des tubes EDTA standards. e Leur utilisation introduit un niveau
e |e fait de ne pas de complexité supplémentaire
préparer d'aliquot dans les programmes, en rapport
de plasma dans un avec la logistique de la chaine

nouveau tube permet d'approvisionnement, la formation du
de diminuer le risque personnel et la mise en ceuvre idoine

L. de cette utilisation.
de contamination des . .
achantillons et d'erreurs | ® Des centrifugeuses doivent
e étre disponibles sur place pour
. 3 la séparation immédiate du
o Le plasma peut étre stocké

pendant des périodes plus plasma. . .

longues que le sang total e |l n'est pas toujours possible de

non centrifugé, ce qui rend prélever I'échantillon directement sur
ce tube.

possible de prolonger la

durée autorisée pour le e Les résultats de la mesure de la

temps de transport vers le charge virale peuvent étre faussés

laboratoire. si les instructions spécifiques du
fabricant ne sont pas respectées :
une étape de centrifugation
supplémentaire peut, par exemple,
étre nécessaire avant de réaliser le
test.

e |l nest actuellement pas possible de
prendre en charge plusieurs tubes de
maniere groupée.
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Le recours a ce type de tubes doit &tre envisagé dans les situations ol
la possibilité de préparer de maniere simple le plasma, de diminuer le
risque de contamination croisée ou d‘allonger la durée a respecter pour
le transport des échantillons favoriserait I'expansion de I'examen de
mesure de la charge virale.

6.4 TYPES D’ECHANTILLONS ALTERNATIFS ET
AUTRES TECHNIQUES D’AMPLIFICATION DES
ACIDES NUCLEIQUES : OUTILS A UTILISER SUR
LE LIEU DE SOINS OU A PROXIMITE POUR LA
MESURE DE LA CHARGE VIRALE DU VIH

Le recours aux techniques mises au point pour une utilisation sur le lieu
de soins ou a proximité peut également étre envisagé pour la réalisation
des analyses de mesure de la charge virale. Ces techniques peuvent étre
décentralisées et utilisées sur le lieu de soins. Les techniques a utiliser
sur le lieu de soins ne nécessitent pas une alimentation électrique
permanente, ni de salles a température contrdlée ou une calibration
réguliére ; elles sont relativement faciles a utiliser, sont automatisées,
ne nécessitent pas ou peu de produits supplémentaires et peuvent

étre utilisées par du personnel non formé au travail de laboratoire. Les
techniques a utiliser a proximité du lieu de soins sont similaires, mais
peuvent nécessiter une alimentation électrique permanente et/ou des
salles a température contrdlée. En outre, la plupart des techniques
actuellement disponibles nécessitent des échantillons de plasma.

Des progrés importants ont été réalisés afin que I'utilisation des
nouvelles techniques de mesure de la charge virale sur le lieu de soins se
fasse avec une garantie de qualité.

Les autorisations par les autorités de régulation et les évaluations
techniques existantes pour la mesure de la charge virale sur le lieu
de soins ou a proximité sont les suivantes (les pays tiennent souvent
compte de ces autorisations lorsqu'ils achétent ou sélectionnent des
tests diagnostiques) :

e CE-IVD (Conformité Européenne in vitro diagnostics) : quatre
techniques ont recu la certification CE-IVD : Abbott™ m-PIMA
HIV-1/2 VL, Cepheid Xpert® HIV-1 Viral Load, Diagnostics for the
Real World's SAMBA | HIV-1 Semi-Quantitative Plasma Test, et
Diagnostics for the Real World's SAMBA Il HIV-1 Semi-Quantitative
Plasma Test ;

e Préqualification de I'OMS : deux techniques ont répondu aux
exigences de I'OMS : Abbott™ m-PIMA HIV-1/2 VL (23) et Cepheid
Xpert® HIV-1 Viral Load (29), cette préqualification de I'OMS ayant
été obtenue respectivement le 8 avril 2019 et le 20 juillet 2017.

La technique de mesure de la charge virale sur Abbott™ m-PIMA
HIV-1/2 VL se fait en utilisant 50 pl de plasma obtenu a partir de
sang veineux prélevé dans un tube EDTA ; elle permet de détecter le
VIH-1 des groupes M, N et O et le VIH-2. La limite de détection est de
800 copies/ml (23).

La technique de mesure de la charge virale sur Cepheid Xpert® HIV-1 se
fait en utilisant 1 ml de plasma (obtenu a partir d‘échantillons de sang
prélevé dans un tube ACD, EDTA ou PPT-EDTA) ; elle permet de détecter
le VIH-1 des groupes M, N et O. La limite de détection est de 40 copies/
ml (29).

Une description plus détaillée des caractéristiques techniques de ces
produits ainsi que d'autres produits en cours de mise au point est
disponible (70,70
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Tableau 9. Récapitulatif des résultats de la préqualification de I’OMS et des évaluations techniques

indépendantes

Type
d'échantillon

Taille de
I'échantillon

Sensibilité
(ICa 95 %)?

Spécificité

Evaluateur

(ICa 95 %)?

Abbott™ Préqualification de I'OMS/Center for Plasma 421 95,1 % 99,4 %
m-PIMA HIV-1/2 Disease Control and Prevention des (91,7-97.5 %) (23) (96,8-99,9 %) (23]
VLe Etats-Unis d’Amérique
Cepheid Xpert® Préqualification de 'OMS/Center for Plasma 439 94.14 % 98,50 %
HIV-1 Viral Load Disease Control and Prevention des (90,37-96,76 %) (29) (95,68-99,69 %) (29)
Etats-Unis d’Amérique
Méta-analyse Plasma 3790 96,47 % 96,59 %
(95,10-97,47 %) (72) (92,90-98,39 %) (72)

2 La sensibilité et la spécificité ont été calculées en utilisant un seuil de 1000 copies/ml pour définir la présence d'un échec thérapeutique.
b En raison de I'absence de publications sur des évaluations techniques indépendantes, aucune méta-analyse n'a été réalisée a ce jour.

Evaluations techniques indépendantes : les résultats de 13 évaluations
techniques de terrain de la mesure de la charge virale avec la plateforme
Cepheid Xpert® HIV-1 réalisées dans 11 pays ont été regroupés dans une
méta-analyse (Tableau 9) (77)

ya

Eléments a prendre en considération

Jusqu'a I'année 2019, I'OMS n'avait pas formulé de recommandation
concernant la prise en compte des techniques de mesure de la charge

Encadré 4. Etablissement de priorités
pour les tests de mesure de la charge
virale

Lorsque les volumes globaux de tests a réaliser présentent le
risque de dépasser les capacités disponibles, différents groupes de
population peuvent étre sélectionnés et bénéficier d'une priorité
pour les analyses de mesure de la charge virale sur le lieu de soins.

e Chez les femmes enceintes et les femmes qui allaitent leur
enfant, notamment au moment de I'accouchement, il peut étre
utile d'obtenir les résultats des analyses de mesures de la charge
virale et de prendre les décisions cliniques rapidement pour
prévenir la transmission mere-enfant.

e Chez les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH, chez qui
le risque de présenter un échec thérapeutique et une résistance
aux antirétroviraux est généralement plus élevé en raison de
leur exposition au traitement antirétroviral maternel et a la
prophylaxie postnatale, il peut étre utile d’obtenir rapidement le
résultat des analyses de mesure de la charge virale et de réaliser
un suivi attentif de leur traitement.

e Chez les personnes qui réintegrent un service de prise en charge
de leur maladie, celles pour qui un échec thérapeutique est
suspecté et celles atteintes d'une forme avancée d'infection a
VIH, il peut aussi étre utile d'obtenir les résultats des analyses de
mesure de la charge virale et de prendre les décisions cliniques
rapidement.

virale sur le lieu de soins ; cette question sera cependant examinée

en 2020. Compte tenu de certaines difficultés rencontrées lors de
I'expansion de I'utilisation des examens de mesure de la charge virale,
tant sur le plan clinique que logistique, la réalisation de la mesure de la
charge virale sur le lieu de soins pourrait favoriser un accés plus large
a cet examen, permettre de fournir plus rapidement les résultats aux
cliniciens et aux patients, et permettre d'accélérer la prise de décisions
grace a la réalisation des analyses le jour méme.

D'autre part, plusieurs de ces techniques a utiliser sur le lieu de soins
sont polyvalentes ou multi-maladies, ce qui permet de rechercher
différentes affections a l'aide de tests spécifiques a chaque maladie

en utilisant la méme plateforme. Lorsque les dispositifs existants
permettent de couvrir un grand nombre de pathologies, différentes
composantes des programmes et différents moyens de diagnostic
peuvent fonctionner de maniére intégrée, favorisant ainsi une expansion
de I'accés aux examens de mesure de la charge virale (73]

Conclusions

Les données probantes existantes sur la performance de certaines
techniques de mesure de la charge virale sur le lieu de soins sont
suffisantes pour qu'une autorisation de leur utilisation puisse étre
délivrée rapidement par les autorités de régulation des pays et que leur
utilisation puisse commencer a étre élargie. La réalisation d'évaluations
techniques plus poussées de ces méthodes a peu de chances d'apporter
des éléments supplémentaires, et pourrait au contraire retarder leur
mise en oeuvre.

Des études d'impact sur la prise en charge et les soins des patients,
sur la faisabilité opérationnelle, sur l'acceptabilité et sur le rapport
colt-efficacité sont en cours. Toutefois, chaque pays doit déterminer
individuellement, en fonction de sa propre situation, I'importance,
I'utilité et les champs d'utilisation que pourraient avoir les tests de
mesure de la charge virale sur le lieu de soins dans I'organisation de
leurs réseaux de soins et de moyens diagnostiques.
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1. INTERVENTIONS OPERATIONNELLES ET ELEMENTS A CONSIDERER
POUR LA MISE A ECHELLE DE L'EXAMEN DE MESURE DE LA CHARGE
VIRALE ET DU DIAGNOSTIC DE L'INFECTION A VIH CHEZ LE NOURRISSON

7.1 OPTIONS DE TRANSPORT DES
ECHANTILLONS DESTINES A REALISER DES
TESTS DE DIAGNOSTIC REPOSANT SUR
L'AMPLIFICATION DES ACIDES NUCLEIQUES

Les établissements de santé fréquentés par les patients ne disposent pas
tous d'un laboratoire et des capacités requises pour réaliser les tests au
sein d'un réseau de diagnostic. Les tests et les analyses habituellement
disponibles dans les laboratoires centralisés, notamment les techniques
de mesure de la charge virale et les tests de diagnostic de I'infection a VIH
chez le nourrisson, sont essentiels pour la prise en charge des personnes
vivant avec le VIH. Mais I'accés a ces services est parfois difficile. L'une
des solutions permettant de pallier aux limites du réseau de laboratoires
consiste a réaliser les tests sur le lieu de soins ou a proximité (voir la
section 6.4), ce qui donne aussi la possibilité de rendre les résultats le
jour méme. Toutefois, cette option n'est pas disponible dans tous les
établissements, et son rapport colt/efficacité n'est pas avantageux dans
les établissements ou seul un nombre limité de patients est pris en charge.

Lorsqu'il n'est pas possible de réaliser les tests sur le lieu de soins,

la mise en place de systémes d'orientation des échantillons peut
permettre de donner accés au réseau de diagnostic en déplacant les
échantillons depuis la structure ou ils sont prélevés (« structure a
partir de laquelle sont orientés les échantillons ») jusqu‘a un centre
disposant des capacités requises (« laboratoire ol sont réalisés les
tests » ou « laboratoire ol sont orientés les échantillons »). Certains
types d'échantillons alternatifs, par exemple des gouttes de sang
séché, peuvent également étre utilisés pour améliorer |'accés au test.
Le transport des échantillons permet d'éviter aux personnes vivant avec
le VIH d'avoir a se rendre au laboratoire pour bénéficier d'un test. La
mise en place d'un réseau d'orientation des échantillons permet donc
d'étendre le périmétre et la couverture du réseau de diagnostic. Ce
méme systeme d'orientation des échantillons est souvent utilisé pour
envoyer en retour les résultats sur papier, méme lorsque ceux-ci sont
également disponibles sous forme électronique.

Plusieurs systémes d'orientation des échantillons peuvent exister a
différents échelons d'un systéme de santé a plusieurs niveaux, dans
différentes régions d'un pays et dans le cadre de différents programmes
de lutte contre des maladies spécifiques. Ces différents systémes
doivent é&tre harmonisés, connectés et coordonnés efficacement afin de
former ensemble un réseau global d'orientation des échantillons, qui
devient alors un élément essentiel du réseau de diagnostic. Un systeme
ou un réseau d'orientation des échantillons a cinq objectifs principaux
(Encadré 5).

Un systeme d'orientation des échantillons comprend différents éléments
clés destinés a assurer le succés et I'efficacité du systeme (Figure 8) :

e Gestion et leadership — de préférence, I'ensemble du réseau
d'orientation des échantillons doit &tre supervisé par un membre

Encadré 5. Les cing principaux
objectifs d’un systéeme d’orientation des
echantillons

e Contribuer a améliorer I'acces aux tests de diagnostic lorsque
ces services n'existent pas sur le lieu de soins en orientant les
échantillons vers les laboratoires ou sont réalisés les tests.

e Assurer de maniére continue et améliorer la qualité des
échantillons parvenant aux laboratoires ou sont réalisés les
tests par une prise en charge appropriée au cours de leur
acheminement, notamment en s'assurant que la chaine du froid
est respectée.

e Assurer la sécurité et la protection de toutes les personnes et
de I'environnement concernés par l'orientation des échantillons
en veillant a la gestion adéquate de I'acheminement de ces
derniers, en particulier lors de leur conditionnement et de leur
manutention.

e Respecter les délais de transmission des échantillons aux
laboratoires ou sont réalisés les tests et du retour des résultats
sur papier vers les établissements de soins, les cliniciens, les
patients et les dossiers appropriés.

o Améliorer le rapport colit-efficacité du réseau de diagnostic en
assurant I’harmonisation et la coordination des procédures.

Figure 8. Eléments composant un systéme
efficace et performant d’orientation des
échantillons

GESTION ET
LEADERSHIP

SYSTEMES DE
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du ministére de la santé, qui s'assurera que ce réseau répond aux
besoins du réseau de diagnostic, et qui plaidera pour que I'ensemble
du réseau dispose des ressources nécessaires ;

e Ressources humaines — elles comprennent le personnel des
structures a partir desquelles sont orientés les échantillons, des
laboratoires ol sont orientés les échantillons, des équipes sanitaires
régionales, des transporteurs, etc., qui participent a I'ensemble du
processus d'orientation des échantillons et de retour des résultats ;

e Financement — il sagit du financement nécessaire a I'ensemble du
réseau d'orientation, qui englobe tous les aspects du réseau ainsi
que tous les types d'échantillons et toutes les zones touchées par les
maladies ;

e Transport — cela comprend le type de véhicule (moto ou véhicule
a quatre roues) et de prestataire de services (société de transport
professionnelle ou partenaire d'exécution impliqué dans les
activités cliniques), et les combinaisons les plus adaptées de ceux-ci
permettant de desservir I'ensemble des structures en fonction des
besoins ;

e Logistique — cela comprend le systéme logistique global, notamment
la programmation et I'acheminement, et dépend de nombreux
facteurs, tels que les exigences de rapidité lors de la prise en charge
des échantillons et du retour des résultats ;

o Equipements — il s'agit, par exemple, du matériel servant au
conditionnement des échantillons, qui contribue au maintien
de la qualité des échantillons et a la biosécurité lors de leur
orientation ; et

e Systémes de données, et suivi et évaluation — il s'agit du systéme
permettant de collecter des données, de les analyser et d'utiliser
cette analyse pour la prise de décisions et I'amélioration continue de
la qualité.

Trois de ces éléments clés du systéme d'orientation des échantillons
peuvent poser des problémes et nécessiter un examen et une attention
supplémentaires : le transport, la logistique et les systémes de données
ainsi que le suivi et I'évaluation.

De par leur conception, les systémes de transport et les systémes de
logistique sont généralement imbriqués. S'il arrive qu'ils soient gérés
par la méme organisation ou la méme entreprise, ce n'est cependant
pas toujours le cas. Bien que ces aspects ne représentent que deux des
éléments du systéme global, ils nécessitent une expertise technique
particuliére qui ne fait généralement pas partie des capacités de base
du personnel des établissements de santé ou des laboratoires. Les trois
aspects a prendre en compte concernant ces éléments importants sont
présentés ci-dessous.

e Le type de véhicule. Le type de véhicule utilisé dépend des
ressources disponibles, des distances a parcourir, du type de terrain
a traverser ainsi que de la capacité de transport du véhicule choisi.
Si les systemes de transport et de logistique sont assurés par des
sous-traitants, le prestataire de services décidera probablement du
type de véhicule qu'il utilisera. Il peut s'agir, par exemple, des types
de véhicules suivants (classés par ordre décroissant de prévalence) :

motocyclettes, véhicules a quatre roues, bicyclettes, bateaux,
chevaux, personnes a pied, avions et véhicules aériens sans pilote
(drones). Les principaux aspects a prendre en compte lors du choix
d'un type de véhicule sont les suivants :

— Les types d'échantillons a transporter (gouttes de sang
séché, sang total, plasma, etc.) et les exigences requises pour
chaque type de test (le respect de la chaine du froid ou le
fait que des échantillons soient testés afin de rechercher des
maladies hautement contagieuses peuvent rendre nécessaire
un conditionnement supplémentaire, qui peut ne pas convenir
ou ne pas étre adapté a certains types de véhicules tels que les
drones) ;

— Le niveau ou I'échelon du systeme utilisé, la distance a parcourir
et le type de terrain a traverser ;

— Lademande et les volumes dans les structures a partir desquelles
sont orientés les échantillons, dont I'appréciation permet de
déterminer la capacité de transport requise.

Le fournisseur de services de transport. Le prestataire de
services, qui peut étre le ministére de la santé, un partenaire
d'exécution ou une entreprise privée, est celui qui réalise le transport
et qui emploie généralement les opérateurs des véhicules. Les
principaux aspects a prendre en considération lors du choix d'un
prestataire de services sont les suivants :

— Larémunération du prestataire et la pérennité du systeme ;

— Ladisponibilité de transporteurs locaux du secteur privé ou de
prestataires logistiques tiers, tels que Riders for Health, DHL, G4S
ou le service postal national, et la possibilité de passer un contrat
avec un prestataire logistique tiers ;

— L'entité qui gérera, possédera et exploitera les véhicules
(véhicules propriété de I'établissement de santé, ou véhicules
fournis a I'établissement par le ministére de la santé, ou véhicules
appartenant au gouvernement, a des partenaires ou a une
société privée) ;

— L'entité qui gérera et emploiera les opérateurs des véhicules
(conducteurs de motocyclettes, chauffeurs, etc.) ;

— La nécessité que les échantillons soient accompagnés par une
personne pendant leur acheminement ; et

— Limportance de dédier le systéme uniquement au transport
des échantillons et des résultats (les véhicules tels que
les ambulances, qui n‘ont pas vocation a transporter des
échantillons, ne doivent pas, méme s'il arrive qu'ils soient
disponibles, constituer le seul mode de transport utilisé pour
acheminer les échantillons).

La logistique, la programmation et I'acheminement. Le
cceur d'un systéme d'orientation des échantillons est constitué

par son systeme logistique. Les échantillons doivent étre déplacés
physiquement depuis les points ou ils sont prélevés jusqu'aux sites
ou hubs ol sont réalisés les tests de diagnostic de premiére ligne,
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Encadré 6. Considérations relatives aux systemes de données ainsi qu’au suivi et a
I’évaluation

Bien que ces éléments soient essentiels au bon fonctionnement des systemes et du réseau, ils sont souvent déficients et font rarement I'objet
d'une attention suffisante. Un cadre de suivi et d'évaluation normalisé pour le transport des échantillons permettra d'évaluer et de comparer les
performances de systemes qui sont souvent fragmentés. Les principaux aspects a prendre en considération sont présentés ci-dessous.

e Le cadre de suivi et d'évaluation et les indicateurs normalisés doivent étre basés sur les cing objectifs d'un systéme d'orientation des
échantillons (Encadré 5), et apparaitre dans les directives nationales en matiére de transport des échantillons.

e Des outils de collecte de données doivent &tre en place ou introduits, notamment des registres, des formulaires de tracabilité (ot sont
indiquées toutes les fois qu'un échantillon ou un résultat change de mains), des registres de transport, des formulaires de rapport, des listes
de contrdle comprenant différentes questions, etc.

e Les indicateurs peuvent étre ambitieux, mais une fois que le réseau de transport des échantillons et les systemes de données nécessaires sont
en place, il convient d'évaluer la faisabilité de la collecte des informations nécessaires au calcul de chacun d'entre eux.

e Les processus a suivre pour la préparation des rapports doivent étre clairement décrits, et des mécanismes de retour d'information doivent
étre en place et utilisés.

e |l estimportant de collecter des données détaillées sur les délais d'exécution, notamment sur chacune des étapes depuis le prélévement de
I'échantillon chez le patient jusqu‘au moment ou le résultat est classé dans le dossier du patient.

e Un accent particulier doit étre mis sur |'amélioration continue de la qualité, y compris sur les éventuelles mesures correctives qui pourraient
s'avérer nécessaires.
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puis éventuellement vers des structures spécialisées ou d'autres tests
sont réalisés, et les résultats doivent étre renvoyés en sens inverse.
Les principales considérations logistiques sont indiquées ci-dessous.

— Une cartographie des établissements de santé, des points de
prélevement, des hubs et des laboratoires de référence doit étre
préparée a l'aide de données géocodées. Les besoins, les liens et
les voies d'accés actuels pour chaque type d'échantillon seront
ensuite répertoriés, sur la base des algorithmes de réalisation
et des capacités a réaliser les tests et entre chaque niveau ou
échelon pertinent du systéme de santé, y compris le niveau de la
communauté ou du poste de santé, si cela est envisagé. Cet exercice
de cartographie doit étre répété a chaque fois que le réseau de
diagnostic global change, par exemple, lorsque la décentralisation
des équipements ou l'intégration s'intensifient.

— Il convient d'examiner s'il est préférable que le ramassage
des échantillons et le retour des résultats se fassent selon un
calendrier fixe ou par des services fournis a la demande.

— Lafréquence des ramassages doit &tre basée sur les volumes
de patients et les besoins, le prélevement des échantillons, le
type d'échantillon, la stabilité des échantillons et la capacité
des machines utilisées par les laboratoires ol sont réalisés les
tests. Les échantillons de sang total et de plasma doivent, par
exemple, étre transportés rapidement le jour méme et stockés a
la température appropriée.

— Dans un systéme dit « hub-and-spoke », le hub peut étre
une structure ou des tests sont réalisés et/ou un centre de
regroupement et de stockage des échantillons en cours
d'acheminement vers un niveau supérieur, alors que dans
un systéme de connexion directe d'un point a un autre, les
échantillons sont acheminés directement de la structure a partir
de laquelle sont orientés les échantillons vers le laboratoire ou
sont réalisés les tests, sans étre regroupés dans un hub en cours
de route. Pour les tests de mesure de la charge virale utilisant
des échantillons de plasma, un systéme de hubs doit étre mis
en place dans lequel chaque hub est équipé de réfrigérateurs,
de congélateurs et de centrifugeuses permettant de traiter les
échantillons et de garantir leur intégrité.

— La capacité de la structure a partir de laquelle sont orientés les
échantillons et la capacité du hub a préparer et a stocker des
échantillons doivent étre prises en compte.

— La possibilité de s'affranchir des limites des unités administratives
doit étre envisagée si cela permet de rendre le systéme plus
efficace sur le plan logistique : un échantillon peut-il &tre envoyé
a un laboratoire d'une autre région administrative si ce dernier
est plus proche que le laboratoire prévu initialement ?

— Le systeme peut-il &tre intégré et prendre en charge d'autres
types d'échantillons ?

- Leretour des résultats sur papier est-il compris dans le systéme, si
nécessaire ?

— Quelles sont les heures limites de réception des échantillons (heure
a laquelle les échantillons doivent atteindre le hub ou ils seront pris

en charge ou stockés, ou le laboratoire) et a quelle heure au plus
tot peuvent se faire l'arrivée et le retrait dans les structures a partir
desquelles sont orientés les échantillons ?

— Lorsque les véhicules sont partagés (non dédiés), il est important
de planifier soigneusement les horaires afin de ne pas perturber les
autres activités.

Meilleures pratiques. Bien qu'il existe de nombreuses facons

de concevoir et de mettre en ceuvre un systéme d'orientation

des échantillons ainsi que de réaliser son suivi, les pays adoptent
actuellement un certain nombre de meilleures pratiques essentielles,
notamment celles indiquées ci-dessous.

Management : le ministére de la santé doit diriger, coordonner et
superviser I'ensemble du réseau d'orientation des échantillons,
quel que soit le mécanisme de transport utilisé ou le mode de
financement.

Des directives nationales ainsi qu’un manuel de laboratoire
concernant l'orientation des échantillons doivent étre élaborés ;
ils comprendront une description des procédures individuelles de
prélevement, de conditionnement, de stockage et de transport en
fonction du type d'échantillon et du test demandé.

Suivi : un cadre solide de suivi et d'évaluation doit étre en place et
comprendre des indicateurs normalisés.

Approche en réseau : la conception du réseau d'orientation des
échantillons doit s'inscrire dans le cadre du réseau de diagnostic, et
étre optimisée périodiquement afin d'améliorer son efficacité et de
rationaliser ses co(ts.

Les différents types d'échantillons doivent étre intégrés avec les
activités de chaque programme de lutte contre des maladies, lorsque
cela est possible et efficace sur le plan logistique.

Les procédures a suivre lors du transport et de l'orientation

des échantillons doivent étre consignées par écrit pour chaque
type d'échantillon, et tout le personnel, a tous les niveaux, doit
&tre correctement formé, notamment concernant les activités
suivantes : prélévement, stockage, enregistrement (informations
pertinentes), conditionnement, expédition, transport et réception
des échantillons ; expédition et réception des résultats.

Biosécurité et qualité : un équipement de protection individuelle

Encadré 7. Liens vers des outils et des
documents utiles concernant I’orientation
d’échantillons

Global Laboratory Initiative (GLI) Specimen Referral Toolkit. Geneva,
Stop TB Partnership, 2019 (http://www.stopth.org/wg/gli/srt.asp).
GLI guide to TB specimen referral systems and integrated networks.
Geneva, Stop TB Partnership, 2019 (http://www.stoptb.org/wg/gli/
assets/documents/GLI_Guide_specimens_web_ready.pdf).

Guidance for developing a specimen transport and referral
system for viral load and infant virologic HIV diagnosis testing
networks. Addis Ababa, African Society for Laboratory Medicine,
2015 (http://www.aslm.org/?wpdmd|=18275).
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Tableau 10. Options de sélection des prestataires de services de transport et de logistique

Gestion autonome par les institutions — géré par le ministére de la santé directement ou par un partenaire de mise en
ceuvre clinique ; tous peuvent facilement transmettre les résultats ou d'autres fournitures sans coit supplémentaire

Type ou

exemple

Systeme de
coursiers/
messagerie dédié
au ministere de la
santé

Avantages

Pour faire fonctionner le systéme et assurer
sa gestion, les ressources existantes

du ministere de la santé, telles que son
personnel, seront probablement partagées,
ce qui permettra de faire des économies sur
les frais globaux obligatoires

Difficultés

L'expertise en matiere de transport et de
logistique ne fait généralement pas partie des
compétences de base au sein du ministére de
la santé

Conditions d'utilisation les
plus appropriées

A utiliser dans les pays ol les volumes
d'échantillons nécessitant une
orientation sont élevés, ot le recours

a des sous-traitants est difficile et ot
les capacités du ministére de la santé a
gérer un réseau complexe de transport
et de logistique sont élevées

Systeme de
coursiers/
messagerie
dédié géré par
un partenaire

Pour faire fonctionner le systéme et assurer
sa gestion, les ressources existantes du
partenaire, telles que son personnel, seront
partagées, ce qui permettra de faire des
économies sur les frais globaux obligatoires

L'expertise en matiere de transport et de
logistique ne fait généralement pas partie des
compétences de base ; pour que ce systeme
soit opérationnel, du personnel supplémentaire
doit &tre embauché exclusivement en vue de

Utilisation dans les pays ou les
volumes d'échantillons nécessitant une
orientation sont élevés, ou le recours

a des sous-traitants est difficile et ou
les capacités du ministére de la santé a

spécifique son fonctionnement, avec en conséquence un | gérer un réseau complexe de transport
mauvais rapport codt-efficacité et de logistique sont faibles
Echantillons Tache souvent effectuée par le personnel Cette tache réquisitionne des membres du A utiliser dans les pays ot les volumes

portés a la main
par le personnel
de la structure

de laboratoire, de sorte que les régles de
biosécurité et de contrdle de la qualité sont
bien comprises

personnel — déja limité — de la structure de
soins, ce qui les empéche de se consacrer a
leurs responsabilités principales ; plus colteux
que I'envoi d'un colis seul

d'échantillons nécessitant une
orientation sont faibles et irréguliers

Utilisation

de véhicules
non dédiés du
ministére de la
santé

Des véhicules sont utilisés par les
responsables de programmes pour
effectuer des visites de supervision et

livrer des produits ou des fournitures ;
certains programmes également utilise ces
véhicules pour le transport d'échantillons et
de résultats

En général, ces véhicules ne se rendent pas
assez fréquemment sur les sites ot sont prélevés
des échantillons pour assurer le transport

de ceux-ci en temps voulu ; I'utilisation des
véhicules étant partagée afin de couvrir
différentes priorités, les échantillons ne sont
pas toujours transportés en temps voulu et
avec le controle de qualité requis ; |'utilisation
d'ambulances nest pas recommandée parce
qu'elle rend les conditions de transport

moins prévisibles et qu'elle interfére avec
I'accomplissement des fonctions normales de ce
type de véhicule

A utiliser pour les postes ou les
établissements de santé ou des
échantillons ne sont prélevés que
lorsqu’une équipe sanitaire de proximité
se rend sur place, car elle peut alors
ramener avec elle les échantillons
jusqu'au laboratoire

Utilisation des
transports
publics sans
accompagnement
(p. ex. : bus,
trains, bateaux et
avions)

IIs jouent un role majeur dans les
transports en milieu rural comme en milieu
urbain, avec un acces et une couverture
tres large a I'échelle nationale ; ils sont
utilisés par les sociétés de messagerie
privées et les systémes postaux nationaux
pour envoyer des lettres, des colis et de
I'argent ; I'envoi d'un colis non accompagné
est moins coliteux qu'un envoi avec
accompagnement par un membre du
personnel de I'établissement de santé

Les colis doivent généralement étre apportés

a un dépat ; une autorisation spéciale peut
&tre nécessaire pour transporter du matériel
potentiellement infectieux ; les horaires ne sont
pas toujours respectés de maniére stricte ; les
échantillons et les résultats des tests ne sont
pas toujours manipulés de maniére appropriée
en raison d'un manque de formation, d'un
nombre d'employés insuffisant et d'un manque
de clarté dans les roles et les responsabilités ;
il nexiste pas toujours un systéme permettant
d'assurer le suivi des échantillons

A utiliser lorsqu'il existe des compagnies
de bus fiables avec des horaires
réguliers, du personnel professionnel

et un dépot central ou le personnel des
établissements de santé peut retirer et
envoyer les échantillons

Utilisation de sous-traitants — tous possédent une

expertise logistique et géreront le transport

Services de
coursiers/
messagerie
professionnel
dédiés (ONG,
entreprise sociale,
privé), p. ex.
Riders for Health

IIs ont les compétences pour concevoir un
systeme dédié, y compris dans les zones
difficiles d'accés ou mal desservies ; ils
assurent le retour des résultats ou le
transport de fournitures sur des itinéraires
prévus sans frais supplémentaires

Les colits totaux peuvent sembler plus élevés
puisque le colit du systéme est forfaitaire

(il comprend les véhicules, le transport, les
chauffeurs et les conducteurs de motocyclettes,
les frais d'exploitation, etc.) et qu'il est géré par
un tiers (les ressources, comme le personnel

du ministére de la santé ou des partenaires, ne
seront pas partagées mais feront I'objet d'un
colit supplémentaire)

A utiliser dans les pays ou les
infrastructures routieres sont limitées et
peu développées, et ou les prestataires
de services de transport ont des
capacités limitées

Services de
coursiers/
messagerie
professionnel
non dédiés, p. ex.
FedEx ou DHL

Ils sont spécialisés dans le retrait et la
livraison de colis, avec des retraits a la
demande ou a intervalles réguliers, la
production de justificatifs et la possibilité
de faire un suivi des envois

Tous ne souhaitent pas ou ne sont pas en
mesure de transporter des échantillons
biologiques potentiellement infectieux ; les
colts sont parfois élevés ; la couverture et la
flexibilité sont parfois limitées ; le rapport co(it-
efficacité pour le retour des résultats n'est pas
toujours favorable

A utiliser lorsque le colit supplémentaire
de ce type de services est justifié par
I'importance accordée a l'assurance
d'obtenir un transport rapide et en toute
sécurité des échantillons accompagné
des justificatifs appropriés, de pouvoir
réaliser un suivi, d'obtenir le nom et la
signature du destinataire, et de recevoir
une prestation personnalisée fournie par
des spécialistes des services express ;

la couverture est meilleure dans les
grandes villes

Service postal
national, service
de coursiers/
messagerie non
spécialisé (public
ou semi-privé)

Il s'agit généralement d'une entité
paraétatique, avec laquelle le ministére
de la santé a plus de facilité de passer un
contrat qu‘avec un service de coursiers/
messagerie privé ; il est mandaté pour
étre présent dans I'ensemble du pays ;

il fonctionne généralement selon un
calendrier préétabli

Il est disponible et accessible dans les
bureaux de poste locaux ; il respecte les
horaires ; il peut lui étre difficile de garantir le
transport approprié d'échantillons devant étre
transportés dans des délais stricts ou a une
température devant étre respectée de maniére
stricte, a moins qu'il ne dispose d'un service
spécifique offrant ces garanties (p. ex. un
courrier express)

A utiliser dans les pays o le systéme
postal national est solide et dispose
d'une bonne couverture ; si ce n'est pas
le cas, il doit étre utilisé uniquement
pour des échantillons dont les
conditions de transport ne sont pas trop
strictes et dont la durée de conservation
est suffisamment longue, par exemple
les échantillons de gouttes de sang
séché
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approprié, des kits pour prendre en charge le liquide qui

pourrait s‘échapper des tubes par déversement et du matériel de
conditionnement adapté doivent étre disponibles, y compris des
contenants de transport siirs et sécurisés répondant aux exigences de
chaque type d'échantillon.

Intégration. Le réseau de diagnostic peut étre intégré, et utiliser ainsi
un méme systeme et un méme réseau d'orientation pour différents
types d'échantillons ou différents programmes concernant plusieurs
maladies. Dans cette situation, I'intégration sera généralement plus
facile a réaliser et plus efficace pour ce qui concerne le transport des
échantillons depuis la structure a partir de laquelle sont orientés les
échantillons jusqu‘au premier site ou hub ol sont réalisés les tests

de diagnostic de premiére ligne. Le réseau national d'orientation des
échantillons au niveau global doit toujours étre totalement intégré,

ce qui signifie qu'il doit &tre en mesure de prendre en charge tous les
types d'échantillons pour tous les types de maladies. Cependant, afin
de parvenir a cette intégration, il sera parfois nécessaire d'inclure au
transport et a la logistique des systemes distincts spécifiques pour
certains tests ou certains échantillons en fonction de I'itinéraire a
suivre et/ou de I'emplacement des laboratoires, et en fonction des
exigences requises pour la prise en charge de certains échantillons.
Par exemple, le laboratoire ol sont réalisés les tests de dépistage du
VIH a I'aide de I'amplification des acides nucléiques peut étre différent
du laboratoire ou sont réalisées les cultures en vue du diagnostic de la
tuberculose ; des itinéraires et une logistique distincts peuvent donc
étre nécessaires pour certains aspects spécifiques des réseaux de
transport des échantillons. En outre, selon le type d'échantillon ainsi
que d'autres facteurs, les mécanismes de transport utilisés sur chaque
itinéraire peuvent différer. Par exemple, les échantillons qui doivent é&tre
transportés le jour méme dans des délais trés courts, ou qui nécessitent
d'étre conservés a une température contrdlée, ne pourront pas étre
pris en charge par un systeme de transport public ot les délais ou les
températures ne pourront pas étre maitrisés. Enfin, en cas d'enquéte
sur une épidémie, les échantillons doivent parfois étre transportés en
urgence et ne peuvent alors pas étre pris en charge par les mécanismes
de transport habituels.

Options de fournisseurs offrant des services de transport et
de logistique. Le réseau national d'orientation des échantillons

s'appuiera probablement sur une combinaison des options présentées
au Tableau 10, en fonction du niveau dans le systéme de santé et des
caractéristiques géographiques de chaque région.

1.2 PACKS DE PRELEVEMENTS DES ECHANTILLONS
POUR LA REALISATION DES TESTS DE DIAGNOSTIC
CHEZ LE NOURRISSON ET DES EXAMENS DE
MESURE DE LA CHARGE VIRALE

Plus de 10 types de produits ou fournitures différents sont nécessaires
pour le prélevement d'échantillons de sang total sur des patients
permettant d'obtenir du plasma apreés séparation ou pour le
prélévement de gouttes de sang séché en vue de la réalisation de tests
d'amplification des acides nucléiques (soit pour établir le diagnostic
d'infection, soit pour effectuer la mesure de la charge virale). Certains
de ces produits ou de ces fournitures, tels que les cartes en papier-filtre
utilisées pour le prélévement d'échantillons de gouttes de sang séché,
ne conviennent que pour un emploi particulier et ne peuvent provenir
que de fournisseurs spécifiques. D'autres, comme les compresses ou les
tampons alcoolisés, sont des produits génériques. Au début de la mise
en place des programmes visant a réaliser des tests pour le diagnostic
chez le nourrisson, les pays devaient se procurer chacun de ces articles
individuellement, ce qui rendait leur commande et leur distribution
dans les établissements de santé particulierement complexes. En outre,
une rupture de stock d’un seul de ces articles pouvait compromettre la
qualité des échantillons de sang ou empécher leur prélévement et/ou
leur traitement.

S'inspirant de I'expérience acquise dans le domaine du diagnostic de
I'infection a VIH chez le nourrisson, les fournisseurs ont mis au point des
packs de prélévement d'échantillons de plasma ou de gouttes de sang séché
en vue de réaliser des tests de mesure de la charge virale. Ces packs sont
destinés a faciliter I'approvisionnement ainsi que la distribution des produits
et des fournitures, et a garantir leur qualité. Les packs de prélévement
d'échantillons destinés a obtenir du plasma ou des gouttes de sang séché
contiennent des kits de prélevement individuels et a usage unique qui
comprennent tous les produits et les fournitures nécessaires au prélévement
et au séchage (pour les gouttes de sang séché) d'un échantillon dans un
établissement de santé et a son transport jusqu‘au laboratoire.

Tableau 11. Packs de prélevement d’échantillons de sang total et de plasma

Ne ‘ Article ‘ Quantité ‘ Spécifications
1 Alcool pour tampon, isopropyl a 70 % 1 Alcool pour tampon WBCL
2 Compresse de gaze, 8 plis, non stérile 10 x 10 cm 1 Compresse de gaze, 8 plis, non stérile 100 x 100 mm
3 Gants d’examen en latex non poudrés 2 Gants d’examen en latex, non poudrés, taille : moyen
4 Pansement 1 Pansement
5 Sac transparent autoclavable pour articles contaminés 415 1 Sac transparent autoclavable pour articles contaminés
x 600 mm (1 par pack) 415 x 600 mm
5 mL EDTA-treated evacuated tube 1 Tube 5 ml avec K2-EDTA lavande 13 x 100 mm
Porte-aiguille a tube a vide 1 Porte-aiguille a démontage rapide
8 Aiguille pour tube a vide, 21 G 1 Aiguille multi-usage stérile verte pour tube a vide 21 G x 1,5 pouce, 38 x
0,8 mm
9 Garrot (1 par pack) 1 Garrot élastique synthétique jetable, sans clip, sans latex, non stérile
10 Boite de conditionnement 1 Boite blanche avec revétement 385 x 310 x 145 mm
" Pipette de transfert Pasteur (en option)? 1 Pipette de transfert Pasteur 1 ml a pointe fine, conditionnement individuel,
stérile (peut étre demandée moyennant un supplément de prix)

Utilisée pour transférer I'aliquot de plasma aprés la centrifugation, avant son transport au laboratoire.
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Tahleau 12. Packs de prélévement de gouttes de sang seché

Article Quantité | Diagnostic | Charge | Spécifications
chez le virale
nourrisson
1 Instructions relatives au prélevement 1 v v Fiche d'instructions relatives au prélevement des gouttes de sang séché
des gouttes de sang séché
2 Gants non poudrés 2 v v Gants d’examen en latex, non poudrés, taille : moyen
3 Tampon de gaze alcoolisé 2 v v Tampon de gaze médicale imprégné d‘alcool, a usage unique, en
emballage individuel
4 Lancette 1 v v Lancette rétractable a usage unique avec lame non réglable d'une
profondeur de pénétration de 2 mm (ne doit pas étre du type aiguille)
5 Compresse de gaze 1 v v Compresse de gaze, 8 plis, non stérile 50 x 50 mm
6 Tube capillaire avec EDTA 1 X v Tube capillaire avec EDTA de 100 pl, en plastique, avec marquage a
70 pl
7 Papier-filtre pour le prélevement de 1 v v Carte Whatman 903 ou Munktell TNF, perforée
gouttes de sang séché S&S 903
8 Support de séchage pour la carte de 1 v v Support de séchage pour carte Whatman 903
prélevement de gouttes de sang séché
9 Sachet de déshydratant (silice) 3 v v Sachet indicateur contenant du gel de silice (1 gramme)
10 Sac en plastique 1 v v Sac a fermeture par pression et glissiére (zip), avec perméabilité limitée
aux gaz, pourvu d'une zone d'écriture blanche (150 mm x 180 mm)
1 Conditionnement et reconditionnement 1 v v Conditionnement et reconditionnement : cinq sacs par pack
12 Boite de conditionnement 1 v v Boite en carton pouvant contenir tous les éléments du pack, avec
couvercle a rabat
13 Formulaire de demande de laboratoire 1 Formulaire personnalisé de demande de diagnostic précoce chez
(facultatif) v v le nourrisson/de mesure de la charge virale, imprimé en double
exemplaire, en bloc de 50 ou 100
14 Etiquettes autocollantes de codes- 1 v v Etiquettes autocollantes de code-barres personnalisées pour le
barres (facultatif) diagnostic précoce chez le nourrisson ou la mesure de la charge virale

TOM By

INETRYy ey

Source : M. Rioja, Clinton Health Access Initiative.
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Contenu des packs de prélevement des
échantillons

Le tableau 11 liste des articles inclus dans les kits a usage unique pour
le prélévement par ponction veineuse d'échantillons de sang dans des
tubes EDTA (un pack contient le nécessaire pour 100 tests) permettant
I'obtention de plasma qui sera utilisé pour réaliser un examen de mesure
de la charge virale. Une fois prélevés, ces échantillons peuvent alors soit
(1) étre envoyés directement au laboratoire ol sont réalisés les tests
pour étre traités (centrifugation) afin d’extraire le plasma qui sera testé,
soit (2) étre centrifugés dans |'établissement de santé afin de séparer

le plasma qui sera transféré dans un autre tube, celui-ci étant ensuite
envoyé au laboratoire pour y étre testé, en respectant les conditions de
stockage appropriées.

Le tableau 12 liste des articles inclus dans les kits a usage unique de
prélevement de gouttes de sang séché sur cartes perforées (un pack
contient le nécessaire pour 20 ou 50 tests) qui peuvent étre utilisées pour
réaliser des tests de diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson ou
des tests de mesure de la charge virale.

Un pack de prélévement d'échantillons de gouttes de sang séché concu
spécifiquement pour la réalisation de tests de mesure de la charge
virale contient les mémes articles, avec en plus, dans chaque kit, un
tube microcapillaire EDTA. L'utilisation de ce tube microcapillaire EDTA
permet de s'assurer que le volume requis de sang est bien prélevé,

puis transféré sur chaque point du papier-filtre. Le test de mesure de

la charge virale est une mesure quantitative, qui dépend fortement de
la quantité de sang utilisée pour réaliser le test, quel que soit le type
d'échantillon. Des données limitées suggérent qu’en comparaison des
échantillons de plasma, I'utilisation de gouttes de sang transférées

sur une carte prévue pour le prélévement d'échantillons de sang

séché permet d'obtenir des résultats de test fiables. Par conséquent,
I'utilisation d'un tube ou d'une pipette microcapillaire graduée pour le
prélevement d'un volume fixe peut permettre d'obtenir une plus grande
précision dans la préparation des échantillons de gouttes de sang
séché. Les agents de santé doivent étre formés de maniére appropriée
aux différences qui existent entre les techniques et les processus de
prélévement des échantillons de gouttes de sang séché qui seront
utilisés pour le diagnostic chez le nourrisson et pour la mesure de la
charge virale.

Date
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Source : M. Rioja, Clinton Health Access Initiative.

Quels sont les avantages escomptes de
I’utilisation de packs de prélevement
d’échantillons ?

Pour un programme national, les avantages apportés par les packs de
prélévement d'échantillons sont les suivants:

Simplification et normalisation des prévisions, des achats et de la
chaine d'approvisionnement (au lieu de commander chaque article
individuellement a différents fabricants) ;

e Garantie de la disponibilité des articles nécessaires dans les bonnes
proportions et réduction du gaspillage ;

e Simplification et accélération de I'extension des services de test sur
de nouveaux sites, tous les articles nécessaires a la formation du
personnel et a la réalisation de tests étant conditionnés ensemble ;et

e Diminution des cofits de I'ensemble des articles par rapport a des
achats séparés au détail.

Pour les établissements de santé, les avantages apportés par les packs
de prélévement d'échantillons sont les suivants :

e Assurance de la qualité des différents articles des packs si la fiabilité
du fournisseur a déja été démontrée, ce qui est particuliérement
important pour certains articles qui doivent respecter strictement
les normes de qualité (notamment les lancettes et les gants sans
poudre) afin de garantir que les soins prodigués au patient sont
appropriés, que I'échantillon est correctement préparé (ce qui réduit
le risque de rejet de I'échantillon par le laboratoire) et que la sécurité
de l'utilisateur final est assurée ;

e Diminution du risque de réorientation vers d'autres utilisations
d'articles tels que les gants, réduisant ainsi les ruptures de stock et
le gaspillage de certains articles ;

e Facilitation du partage ou de la distribution des packs de kits a
usage unique en conditionnement individuel vers des sites satellites
ou la demande en tests pour les patients est peu importante ;

e Simplification de la vérification des stocks, du suivi, et de la
réalisation des inventaires et de la distribution des fournitures ; et

¢ Simplification du flux de travail dans le service de consultations,
puisque disposer d'un pack de kits a usage unique en
conditionnement individuel permet aux agents de santé de prendre
directement dans la bofte un sac contenant tout ce dont ils ont
besoin pour le prélévement d'un échantillon.

Quels sont les fournisseurs qui proposent des
packs de préelevement d’échantillons ?

Ces packs préconditionnés peuvent étre obtenus facilement auprés
d'au moins deux fournisseurs qui se procurent les différents articles
et éléments contenus dans les kits directement auprés de chaque
fabricant :

e LASEC (https://www.lasec.com/diagnostics) ; et

e LabMate (https://www.labmate.co.za).


https://www.labmate.co.za

Boite a outils des tests de diagnostic moléculaire de I'infection a VHI destinés a améliorer I'accés a la mesure de la charge virale et Au diagnostic du vih chez le nourrisson

Conclusion

En garantissant que les agents de santé ou les techniciens de
laboratoire disposent dans un seul kit ou dans une seule boite de tous
les articles dont ils ont besoin, la préparation de packs de prélévement
d'échantillons en vue de la réalisation de tests d'amplification des
acides nucléiques a permis de simplifier et de normaliser la chaine
d'approvisionnement de ces fournitures et de ces produits, et de
diminuer les retards dans la réalisation des tests qui résultaient de
ruptures de stock ou du détournement d'un seul de ces articles. De
nombreux pays ont maintenant acquis de I'expérience dans I'utilisation
de ces packs et, par voie de conséquence, ont connu une diminution
du gaspillage, ce qui leur permet de commander désormais un stock
tampon moins important. Le recours a ces packs constitue en lui-
méme une alternative d’'un meilleur rapport colt-efficacité que I'achat
en grandes quantités de chacun des différents articles de maniére
individuelle, et la diminution importante du gaspillage qui en résulte
contribue aussi a ce que les pays puissent réaliser des économies
supplémentaires substantielles. En outre, |'utilisation de ces packs a
contribué de maniére significative a I'expansion dans plusieurs pays
aux ressources limitées des services de tests pour le diagnostic chez le
nourrisson et pour la mesure de la charge virale.

1.3 INTERVENTIONS OPERATIONNELLES :
UTILISATION DE LA TECHNIQUE DE MESURE DE
LA CHARGE VIRALE POUR LE DIAGNOSTIC DE
L'INFECTION A VIH CHEZ LE NOURRISSON

Dans les pays a revenu faible ou moyen, I'accés aux tests permettant le
diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson s'est considérablement
élargi au cours de la derniére décennie, mais il reste encore limité.
Ainsi, en 2017, seuls 51 % des nourrissons exposés au VIH ont bénéficié
d'un test de diagnostic précoce au cours de leurs deux premiers mois

de vie (71), comme le recommande I'OMS (2). Plusieurs difficultés ont
limité I'expansion de I'accés a ce test qui est pourtant essentiel a cette
population particuliéerement vulnérable. Le test de diagnostic chez le
nourrisson a été jusqu'ici principalement proposé dans des laboratoires
centralisés, nécessitant le transport d'échantillons de gouttes de sang
séché, les cliniciens et les soignants devant alors souvent attendre des
semaines, voire des mois, avant de recevoir les résultats leur permettant
de prendre les actions cliniques appropriées. Ces retards peuvent étre
dus a plusieurs facteurs, notamment :

e Lanécessité de regrouper les échantillons des nourrissons en lots
jusqu'a ce qu'une série compléte (un « run ») puisse étre réalisée,
ce qui permet de faire des économies et de rendre le rapport cofit-
efficacité de ces tests le plus favorable possible ;

e En raison du faible volume de tests de diagnostic a réaliser chez
des nourrissons, le nombre d'appareils et de laboratoires capables
d'effectuer ces tests reste limité et ils se trouvent de ce fait
parfois trés éloignés des établissements de santé, ce qui crée un
environnement o |'approvisionnement est difficile a assurer, avec de
fréquentes ruptures de stock de réactifs dans les laboratoires ;

o Le colt des réactifs utilisés pour réaliser des tests de diagnostic chez
le nourrisson, qui pouvait étre — et est parfois encore — plus élevé
que le colit de ceux utilisés pour d'autres tests d'amplification des

acides nucléiques du VIH, comme les tests de mesure de la charge
virale ; et

e Comme le prélevement de gouttes de sang séché se fait également
souvent en vue de réaliser des tests de mesure de la charge virale et
que le nombre de tests a réaliser chaque mois chez des nourrissons
est faible, il arrive que le matériel utilisé pour le prélevement
d'échantillons chez les nourrissons soit réorienté — et il peut I'étre
— vers le prélevement d'échantillons en vue de réaliser des mesures
de la charge virale, ce qui entraine parfois des ruptures de stock
de ce matériel, lequel devient alors indisponible pour I'éventuel
prélévement d'échantillons chez des nourrissons.

Dans les pays a ressources limitées, les tests de diagnostic qualitatifs
chez le nourrisson ont été principalement utilisés pour diagnostiquer
une infection a VIH chez les nourrissons exposés au VIH. La technique
d'amplification des acides nucléiques utilisée pour la mesure de la
charge virale (PCR quantitative) est trés similaire, voire souvent la
méme, que celle utilisée pour le dépistage chez le nourrisson ou
tests qualitatifs. Le terme « PCR a ADN du VIH » est un synonyme
couramment utilisé pour le test de diagnostic de I'infection a VIH
chez les nourrissons ; cependant, plusieurs techniques actuellement
sur le marché ne ciblent pas spécifiquement I'’ADN du VIH. Le

type d'échantillon le plus couramment utilisé pour réaliser un test
d'amplification des acides nucléiques a des fins de diagnostic chez

le nourrisson est le sang total, qui peut contenir de I'ADN proviral,
de I'’ARN intracellulaire et de I'ARN extracellulaire. Comme dans le
cas de l'utilisation d'échantillons de gouttes de sang total séché pour
réaliser des tests de mesure de la charge virale (voir la sous-section
6.1), l'utilisation de sang total pour les tests qualitatifs de diagnostic
chez le nourrisson permet généralement de détecter ces différents
types d'acides nucléiques du VIH. De I'ADN et de I'’ARN du VIH étant
tous les deux présents, les termes « tests virologiques » ou « tests
d'amplification des acides nucléiques du VIH » sont désormais plus
justes pour désigner les tests PCR réalisés chez les nourrissons que le
terme « PCR & ADN du VIH ».

Considérations actuelles

Dans les recommandations de I'OMS de 2010 sur le diagnostic de
|'infection a VIH chez les nourrissons et les enfants (74) et dans les

lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur |'utilisation des
antirétroviraux pour le traitement et la prévention de I'infection a VIH (2)
il est recommandé que les tests virologiques réalisés pour diagnostiquer
I'infection a VIH chez le nourrisson soient effectués en utilisant la
technique de PCR avec recherche d’ADN du VIH sur des échantillons de
sang total ou des gouttes de sang séché, la PCR avec recherche d’ARN
du VIH sur du plasma ou des gouttes de sang séché, ou la technique
ultrasensible de recherche de I'antigéne p24 sur du plasma ou des
gouttes de sang séché. En outre, il est recommandé dans les directives
des pays a revenu élevé, notamment celles des Etats-Unis d’Amérique
(75), d'utiliser un test de recherche d’ARN du VIH pour diagnostiquer une
infection a VIH chez le nourrisson.

Les résultats actuels des travaux de recherche suggérent que les tests
de recherche d’ARN du VIH (souvent quantitatifs) peuvent donner

des résultats comparables aux tests détectant spécifiquement la
présence d’ADN (76-79) Toutefois, la faisabilité technique et clinique de
I'utilisation de tests de recherche d’ARN et/ou de tests quantitatifs pour



Boite a outils des tests de diagnostic moléculaire de I'infection a VHI destinés a améliorer I'accés a la mesure de la charge virale et Au diagnostic du vih chez le nourrisson

Table 13. Sensibilité et spécificité des tests de mesure de Ia charge virale au Mozambique et en
Ouganda

Sensibilité Spécificité
Type d'échantillon | Taille de I'échantillon (ICa 95 %)? (ICa 95 %)?
Mozambique (80) Plasma 1021 100 % 99,9 %
(96,2-100,0 %) (99,4-100,0 %)
Ouganda (87) Plasma 520 98,9 % 98,8 % (
(96,7-99,6 %) 96,6-99,6 %)

2 Sensitivity and specificity using a treatment failure threshold of 1000 copies/mL.

ce diagnostic reste sujette a caution, les méres et les nourrissons étant
de plus en plus souvent exposés a un traitement antirétroviral par le
biais des programmes de prévention de la transmission mére-enfant du
VIH, de I'option B+ et des politiques « traiter tous », toutes les études
antérieures ayant été menées avant 2003, et donc avant I'entrée dans
I'ere de I'option B+.

Données actualisées

Deux études ont été menées récemment afin de mieux connaitre les
performances et le role potentiel de I'utilisation de tests VIH quantitatifs
(mesure de la charge virale) utilisant des gouttes de sang séché pour

le diagnostic de I'infection a VIH chez le nourrisson agé de moins de 18
mois (80,81). Ces études ont été menées dans des situations actuelles ou
les taux d'exposition des méres et des nourrissons aux antirétroviraux
sont élevés. Au Mozambique, 95 % des méres et leurs nourrissons
recevaient respectivement un traitement antirétroviral ou une
prophylaxie a base d'antirétroviraux. En Ouganda, 75 % de ces méres
recevaient un traitement antirétroviral et 65 % de leurs nourrissons
recevaient une prophylaxie a base d'antirétroviraux.

Dans I'étude menée au Mozambique, la sensibilité et la spécificité

de I'utilisation du test de mesure de la charge virale pour détecter
I'infection étaient respectivement de 100,0 % et 99,9 %. La valeur
prédictive positive était de 99 % (IC a 95 % : 94,3-100,0 %) et la
valeur prédictive négative de 100 % (IC a 95 % : 99,6-100,0 %). Dans
I'étude menée en Ouganda, la sensibilité et la spécificité de |'utilisation
du test de mesure de la charge virale pour détecter I'infection étaient
respectivement de 98,9 % et 98,8 %.

L'un des aspects clés a prendre en considération dans ces deux études
était que les échantillons de gouttes de sang séché étaient préparés
en utilisant un tampon et les techniques de préparation couramment
employés pour préparer les échantillons utilisés pour la réalisation des
tests de diagnostic chez le nourrisson.

Les recommandations actuelles de I'OMS indiquent, et ces données le
confirment, que la mesure de la charge virale peut étre utilisée comme
test de diagnostic chez le nourrisson. De fait, certaines techniques
visent a cibler spécifiquement et uniquement I’ARN du VIH, mais des

élevées, ce qui les rend comparables aux techniques de référence. Elles
ont, en conséquence, recu une préqualification de I'OMS.

Bien que certains fabricants aient déja cherché a obtenir une
approbation pour les deux types d'utilisation, il serait préférable

qu'ils demandent une approbation réglementaire dans le cadre des
revendications d'usage actuelles et/ou futures de leurs tests de mesure
de la charge virale, afin d'aider a la mise en ceuvre de cette technique.

Considérations programmatiques

L'utilisation de tests de mesure de la charge virale ou de tests a double
revendication comme tests de diagnostic chez le nourrisson présente
certains avantages potentiels, notamment :

Optimisation du flux de travail dans les laboratoires, car les
échantillons prélevés en vue d’un test de diagnostic chez le
nourrisson et les échantillons prélevés en vue d'une mesure de la
charge virale peuvent étre regroupés, ce qui permet de diminuer le
temps d'attente avant que le nombre d‘échantillons soit suffisant
pour obtenir un lot de test (« run ») complet et de réaliser les tests
de diagnostic pour des nourrissons ;

Diminution du risque qu'a mesure de l'expansion des programmes
de mesure de la charge virale, une priorité moindre soit accordée
au diagnostic du nourrisson dans les établissements de santé et les
laboratoires ;

Rationalisation des prévisions et de la quantification des besoins
pour la réalisation des tests de diagnostic chez le nourrisson et des
tests de mesure de la charge virale ;

Simplification des achats, de la gestion de la chaine
d'approvisionnement et de la distribution des produits et des
fournitures utilisés pour le prélévement d'échantillons en vue du
diagnostic chez le nourrisson et de la mesure de la charge virale ;

Réalisation d'économies grace a la parité des prix entre les tests
de mesure de la charge virale et les tests de diagnostic chez le
nourrisson, et accroissement de I'efficacité des opérations au
laboratoire et des processus d'approvisionnement ; et

Amélioration des soins, le résultat de la mesure de la charge virale
pouvant étre fourni au moment du diagnostic si un nourrisson
s'avere infecté par le VIH.

Conclusions

La création de systémes de diagnostic plus efficaces, davantage
rationalisés et plus a méme d'aider a une prise en charge clinique

de qualité est essentielle pour I'amélioration des soins. Le recours

a des tests de mesure de la charge virale validés pour une double
utilisation permettant également la réalisation d'un diagnostic chez le
nourrisson doit étre envisagé afin d'atténuer les difficultés actuellement
rencontrées lors de la mise en ceuvre et d'améliorer le diagnostic de
I'infection a VIH chez le nourrisson.
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Tableau 14. Eva luations techniques des plateformes de diagnostic précoce chez le nourrisson

pratiquées sur le lieu de soins

Entité ayant réalisé
I'évaluation

Type
d'échantillon

Sensibilité

Spécificité

Type de test

(1Ca 95 %)°
98,67 % (95,27-99,84 %)

(ICa 95 %))*
100,00 % (97,59-100,00 %)

99,00 % (96,45-99,88 %)

99,97 % (99,83-100,00 %)

98,86 % (93,83-99,97 %)

100,00 % (97,55-100,00 %)

96,79 % (92,68-98,95 %)

99,91 % (99,76-99,97 %)

Alere™m-PIMA WHO PQ CDC/NHLS Sang total
HIV-1/2 Detect
Consortium pour le diagnostic Sang total
précoce chez le nourrisson
Cepheid Xpert® HIV-1 Qual WHO PQ CDC/NHLS Sang total
Consortium pour le diagnostic Sang total
précoce chez le nourrisson
WHO PQ CDC/NHLS Gouttes de sang séché

99,34 % (96,40-100,00 %) 100,00 % (97,60-100,00 %)

1.4 NOUVEAUX OUTILS DE DIAGNOSTIC
PRECOCE DU VIH CHEZ LES NOURRISSONS A
UTILISER SUR LE LIEU DE SOINS

Les investissements consacrés pendant la derniére décennie au
renforcement des réseaux de laboratoires conventionnels ont permis
d'élargir I'acces aux tests de diagnostic précoce chez le nourrisson.
Pourtant, en 2015, seuls 51 % des nourrissons exposés au VIH ont
bénéficié d'un test de dépistage avant I'age de deux mois (82)

L'arrivée des techniques de diagnostic précoce de I'infection a VIH

chez le nourrisson a pratiquer sur le lieu de soins (70 représente une
avancée qui donne la possibilité d'étendre la couverture de ces tests.
Leur mise en ceuvre permettra d'obtenir les résultats des tests le jour
méme, de commencer le traitement plus tot et de remédier a certaines
des principales limites des réseaux conventionnels de diagnostic précoce
chez le nourrisson, notamment les longs délais d'exécution des tests et
les taux élevés de perdus de vue.

Des progrés significatifs ont été obtenus pour garantir la qualité des
nouvelles techniques de diagnostic précoce de I'infection a VIH chez le
nourrisson a pratiquer sur le lieu de soins.

Les autorisations par des autorités de régulation et les évaluations
techniques concernant |'utilisation des tests de diagnostic précoce chez
le nourrisson réalisés sur le lieu de soins sont les suivantes (les pays
tiennent souvent compte de ces autorisations lorsqu'ils achetent des
tests de diagnostic) :

¢ CE-IVD (Conformité Européenne in vitro diagnostics). Quatre
techniques de diagnostic précoce chez le nourrisson a pratiquer sur le
lieu de soins ont recu la certification CE-IVD : Alere™ m-PIMA HIV-1/2
Detect, Cepheid Xpert®HIV-1 Qual, Diagnostics for the Real World
SAMBA | HIV-1 Qual Test et SAMBA Il HIV-1 Qual Whole Blood Test.

e Préqualification de I'OMS : deux techniques de diagnostic précoce
chez le nourrisson a pratiquer sur le lieu de soins ont répondu aux
exigences de I'OMS : Alere™ m-PIMA HIV 1/2 Detect (83) et Cepheid
Xpert®HIV-1 Qual (84), qui ont recu la préqualification de I'OMS le
13 juin 2016.

Evaluations techniques indépendantes : le Consortium pour le
diagnostic précoce chez le nourrisson réalisé sur le lieu de soins est
composé d'un groupe d'investigateurs principaux de six pays qui
effectuent des évaluations techniques sur le terrain des plateformes

de diagnostic précoce du nourrisson pratiquées sur le lieu de soins
afin d'accélérer la publication de données indépendantes sur leur
performance ainsi que les processus d'approbation et la mise en
ceuvre dans les pays. Une synthese des résultats de neuf évaluations
techniques menées sur le terrain dans ces six pays a été réalisée
(Tableau 14). Au total, 3383 échantillons ont été testés a l'aide du test
Alere™ m-PIMA HIV-1/2 Detect, et 4401 échantillons ont été testés a
I'aide du test Cepheid Xpert®HIV-1 Qual (85)

Recommandations de I’'OMS

Dans les lignes directrices unifiées de I'OMS de 2016 sur |'utilisation
des antirétroviraux pour le traitement et la prévention de I'infection a
VIH (2)ril est recommandé que les techniques d'amplification des acides
nucléiques mises au point et validées pour une pratique sur le lieu de
soins ou a proximité puissent étre utilisées pour le dépistage précoce
de I'infection a VIH chez le nourrisson. La réalisation sur le lieu de soins
du diagnostic précoce de I'infection a VIH chez le nourrisson permet

de réduire les délais d'exécution des tests, de limiter les pertes de
patients le long de la cascade d'activités a assurer lors du dépistage du
VIH, de diminuer la mortalité infantile et de transférer certaines taches
a des catégories d'agents de santé d'un niveau moins élevé dans les
établissements de santé décentralisés (2)

Utilisation actuelle

Plusieurs pays ont mis en ceuvre les techniques de diagnostic précoce
chez le nourrisson a pratiquer sur le lieu de soins. En 2016, I'Afrique du
Sud, le Malawi et le Mozambique ont fait état des résultats de projets
pilotes utilisant ces techniques ; par rapport aux systémes de laboratoire
classiques, ils ont montré des délais d'exécution des tests beaucoup
plus courts pour l'obtention des résultats, et une augmentation des taux
de mise en route du traitement antirétroviral (86—88). Compte tenu du
taux de mortalité élevé et précoce chez les nourrissons vivant avec le
VIH non traités (89,90) ple diagnostic précoce chez le nourrisson réalisé
sur le lieu de soins pourrait également étre associé a une diminution

de la mortalité infantile observée. Sur la base de la certification CE-IVD
et de la préqualification de I'OMS, de la fiabilité des résultats obtenus
lors d'évaluations techniques indépendantes menées sur le terrain, de
I'éligibilité vis-a-vis du mécanisme d'approvisionnement des bailleurs

de fonds, de la recommandation de I'OMS en faveur du recours au
diagnostic précoce chez le nourrisson sur le lieu de soins et des premiers
résultats des projets pilotes de mise en ceuvre concernant I'impact sur
les patients, les pays devraient d'ores et déja commencer a planifier la
mise en ceuvre de ces techniques en les intégrant dans les directives
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nationales pour les soins et le traitement de I'infection a VIH, les plans
stratégiques nationaux, les plans opérationnels nationaux du PEPFAR,
les demandes de subventions au Fonds mondial de lutte contre le sida,
la tuberculose et le paludisme, et les budgets des programmes de lutte
contre le VIH.

Conclusions

Les données disponibles sur la performance de ces tests réalisés dans
les conditions de terrain prévues sont maintenant suffisantes pour
étayer une demande d'approbation par les autorités nationales de
régulation, d'obtenir rapidement et commencer a élargir leur utilisation.
Les performances observées d'un pays a I'autre étaient similaires, aussi
bien lorsque les tests étaient réalisés en laboratoire que sur le terrain. La
réalisation d'évaluations techniques plus poussées de ces plateformes a
peu de chances d'apporter des éléments supplémentaires, et pourrait au
contraire retarder la mise en ceuvre et la réalisation en temps opportun
du diagnostic chez les nourrissons vivant avec le VIH, alors que cette
population est trés importante et particulierement vulnérable.

Les organismes nationaux de régulation sont encouragés a ne pas
retarder I'adoption de ces plateformes par la réalisation d'évaluations
supplémentaires, mais plutot a adopter un processus rapide et
rationalisé d'enregistrement et d'approbation au niveau national afin
que ces plateformes puissent étre mis en ceuvre immédiatement.

1.5 INTERVENTIONS OPERATIONNELLES :
CONSIDERATIONS ACTUALISEES
CONCERNANT L'ELABORATION D'UN PAQUET
COMPLET D’ACTIVITES DE GESTION DE LA
QUALITE POUR LES TESTS REALISES SUR
LE LIEU DE SOINS DANS LE CADRE DES
PROGRAMMES DE SANTE NATIONAUX

L'introduction et la mise en ceuvre de ces techniques pratiquées

sur le lieu de soins et la possibilité de décentraliser les tests ont
considérablement amélioré |'accés aux services de diagnostic. De
nouvelles recommandations de I'OMS ont été publiées depuis 2015 (2).
En 2016, I'OMS a recommandé, sous certaines conditions, |'utilisation
des techniques d'amplification des acides nucléiques mises au point et
validées pour étre utilisées sur le lieu de soins ou a proximité en vue de
réaliser un dépistage précoce de I'infection a VIH chez le nourrisson.
En outre, la réalisation sur le lieu de soins de tests de numération

des CD4 peut étre utilisée pour créer en priorité et en urgence un lien
avec les soins et mettre en route un traitement antirétroviral. Enfin,
plusieurs techniques a pratiquer sur le lieu de soins ou a proximité ont
recu une préqualification depuis 2015 pour le diagnostic précoce chez
le nourrisson, pour la numération des cellules T CD4+, pour la mesure
de la charge virale du VIH et du virus de I'hépatite C, ainsi que pour

le dépistage du cancer du col de I'utérus, de I'infection a VIH et de la
syphilis (97)

Il a été démontré que le recours aux tests réalisés sur le lieu de soins
accélere la prestation des services de santé et leur décentralisation.
Une revue systématique a montré que la réalisation d'une numération
des CD4 sur le lieu de soins en soutien a l'initiation du traitement
antirétroviral (92) est associée a une amélioration significative du

lien avec les services de soins du VIH et a une amélioration de la
promptitude dans l'initiation du traitement antirétroviral. En outre,

les résultats d'études menées au Malawi et au Mozambique publiés
récemment ont montré que le recours a des tests réalisés sur le lieu de
soins pour le diagnostic précoce chez le nourrisson permettait de réduire
considérablement les délais d'exécution de ces tests et d'augmenter les
taux d'initiation du traitement antirétroviral (93,94)

Cette décentralisation des tests qualitatifs et quantitatifs présentait a
la fois des opportunités et des défis liés au fait que la décentralisation
du réseau de tests impose aux pays de faire le suivi d'un nombre
toujours plus grand d‘appareils et d'opérateurs. Il a donc fallu étendre
les systemes traditionnels d'évaluation externe de la qualité pour
atteindre un nombre sans précédent d'établissements de santé et, dans
de nombreux cas, envisager de nouveaux mécanismes pouvant aider au
bon déroulement du processus de gestion de la qualité.

Les principes présentés tout au long de la publication sur I'amélioration
de la qualité du dépistage du VIH sur le lieu de soins (95) restent

tres pertinents. Cependant, il est essentiel de mettre a jour les
considérations pour les pays et les partenaires de mise en ceuvre, car
les données d'expérience concernant les techniques pratiquées sur le
lieu de soins et les mécanismes d'assurance qualité sont maintenant
beaucoup plus substantielles. Avec I'acquisition d’une plus grande
expérience, il est devenu important d'adopter une approche plus globale
d'assurance qualité de ces techniques afin de garantir la fiabilité et
I'exactitude des tests. Il existe plusieurs options alternatives a mener
dans le cadre de I'assurance qualité qui peuvent se combiner pour
former un paquet complet d'activités a associer au systéme classique de
contréle de la bonne exécution des tests :

e La formation continue et I'évaluation permanente des compétences ;
e Les controles de qualité internes ;

e Les panels déchantillons pour le contrdle qualité externe ;
D'autres options d'évaluation externe de la qualité, si aucun panel
d'échantillons de contrdle qualité externe n'est disponible :
~ Sur papier ou en ligne ;
=~ Tester les échantillons en double/tests inversés sur des

échantillons en double ;

e Gestion des données a travers un systéme de connectivité ; et

e Formation sur site et mentorat.

Chaque mécanisme d'assurance de la qualité peut concerner une ou
plusieurs des différentes étapes de la cascade d'activités a assurer lors
de la réalisation des tests ; cependant, une fois regroupés pour former
un ensemble, ces mécanismes constituent une approche globale et
exhaustive.

L'importance de disposer d’un paquet complet
d’activités de gestion de la qualité pour les
techniques pratiquées sur le lieu de soins

Parce qu'elle permet de garantir la fiabilité et I'exactitude des résultats,
la gestion de la qualité des tests de diagnostic est essentielle a la qualité
globale des soins. Les évaluations de la qualité des tests de diagnostic
in vitro avant leur mise sur le marché, telles qu'elles sont assurées dans
le mécanisme de préqualification de I'OMS, fournissent des informations
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sur la sécurité, la qualité et les performances des produits, sur la
fiabilité de leur fabrication ainsi que sur la meilleure facon de mettre en
ceuvre les systemes de gestion de la qualité. En outre, des autorités de
régulation strictes visent a évaluer les produits de qualité pour l'usage
auquel ils sont destinés. Ensemble, ces différents processus permettent
de garantir que seuls des produits de haute qualité sont sélectionnés
pour étre inclus dans le systéme d'approvisionnement.

Toutefois, une assurance et un contréle de la qualité continus sont
nécessaires pour garantir I'exactitude et la précision des résultats
produits par les tests de diagnostic afin d'éviter les erreurs de
diagnostic. L'utilisation de contréles internes et d'étalons vise a éliminer
les différences d'erreur aléatoire et d'erreur systématique entre chaque
échantillon, ainsi quentre les échantillons et des étalons connus. Les
programmes de contréle externe avec recours a un systéme de contréle
de la bonne exécution des tests évaluent de maniére spécifique la
précision avec laquelle un laboratoire ou un établissement teste des
échantillons stabilisés dont la valeur ou le résultat est connu. Les
résultats de ces évaluations ont pour fonction d'alerter les programmes
nationaux de tout probléme éventuel, ceux-ci pouvant alors prendre
des mesures pour en déterminer la cause et identifier des solutions
possibles. Ces informations sont particuliérement utiles pour bien
connaitre les niveaux de performance des différentes structures, ainsi
que pour examiner I'ensemble du réseau national de laboratoires. En
outre, la réalisation connectée d'un suivi des données a la recherche des
taux de valeurs non valides, de contrdles quotidiens et d'un examen des
profils d'utilisation des différentes techniques basées sur les appareils
peut fournir des informations essentielles sur la qualité des tests, sur les
erreurs récurrentes des appareils ou des opérateurs et sur I'‘éventuelle
nécessité d'une formation de recyclage ou d'un encadrement spécifique.

Le recours a un ensemble complet de mécanismes de gestion de la
qualité peut aider a identifier des lacunes qui pourront alors étre
portées a |'attention des responsables de programme des laboratoires.
Avec la mise en place de programmes d‘assurance de la qualité solides,
les structures ou les tests sont réalisés et les programmes de laboratoire
peuvent travailler ensemble afin de prévenir, détecter et corriger les
problémes tout au long de la cascade d'activités a accomplir lors de

la réalisation des tests et de faire le suivi de tous les aspects d'un
programme de test pour assurer la continuité et la qualité des services.
Le programme complet de gestion de la qualité doit regrouper une série
d'activités qui, ensemble, sont en mesure de couvrir tous les aspects de
la réalisation des tests, notamment :

e L'identification des patients ;
e Le prélevement des échantillons ;
e La prise en charge des échantillons ;

e Lagarantie des conditions de stockage des échantillons et des
réactifs, ainsi que le respect des dates d'expiration ;

e La maniére dont sont utilisés les échantillons ;
e ['assurance de la bonne performance de la technique ;
¢ La maniére dont sont utilisés les réactifs, si nécessaire ;

e L'assurance de la bonne réalisation des procédures techniques ;

e L'interprétation des résultats ; et
e L'enregistrement des résultats.

Cet ensemble complet de gestion de la qualité des tests réalisés sur le
lieu de soins est destiné a compléter les activités de surveillance pré
et post-commercialisation proposées et en cours dans les laboratoires
nationaux et décrites dans d'autres publications de I'OMS (96—99)

Considérations relatives a I_a mise en ceuvre
dans le cadre de I’élahoration d’'un ensemble
de mécanismes de gestion de la qualité

Pour étre solide et complet, tout ensemble de mécanismes de gestion de
la qualité des tests réalisés sur le lieu de soins nécessite d'associer des
activités concernant la qualité et I'utilisation de panels d'échantillons
pour le contrdle qualité externe. Le fait de mettre en place un ensemble
complet de mécanismes comprenant certaines des stratégies alternatives
examinées ici permettra de couvrir toute la cascade des activités qui
doivent é&tre assurées lors de la réalisation des tests et de faire un

suivi plus régulier des tests exécutés de maniére décentralisée. Les
programmes nationaux doivent au minimum envisager les mesures
suivantes : |'utilisation de séries d'échantillons pour le contréle de la
bonne exécution des tests ; I'encouragement des fournisseurs a mettre
en place des systémes de contrdle interne solides ; la réalisation de
formations et d'évaluations des compétences en cours d'emploi ; la
gestion connectée des données en ligne ; ainsi que la mise en place de
formations régulieres et planifiées sur site et d'un tutorat.

Pour étayer la mise en place d'un programme complet de gestion de

la qualité, il convient d'élaborer des politiques nationales de santé qui
tiennent compte des ressources disponibles afin que ce programme

soit adopté de maniere durable et que des mesures d'assurance de la
qualité puissent étre mises en ceuvre dans chaque type de situation. En
plus d'explorer différents modéles, les pays doivent prendre en compte

le calendrier et la fréquence des activités d'assurance de la qualité, le
contenu de chaque activité ainsi que le co(it a prévoir pour mener ces
activités. Tous ces paramétres ont des implications importantes en termes
de qualité et de codt, et il est essentiel que les décisions soient prises en
fonction des politiques et des données propres a chaque pays. Certains
des parametres permettant de mieux appréhender la mise en ceuvre d'un
programme complet de gestion de la qualité sont indiqués ci-dessous.

En outre, les mécanismes programmatiques habituellement employés
en matiére de qualité conservent toute leur importance pour assurer
I'approvisionnement et la mise en circulation en continu de tests de
qualité. L'inspection réguliere des lots, I'entretien, la maintenance et la
surveillance apreés la mise sur le marché sont les piliers incontournables
sur lesquels se fonde le systéme global d'assurance de la qualité des
laboratoires que cet ensemble complet de mécanismes de gestion

de la qualité pour les tests réalisés sur le lieu de soins doit venir
compléter (98,99)

Tout programme de gestion de la qualité doit également comprendre

une activité d’examen des données et la prise de mesures préventives et
correctives claires et cohérentes, le cas échéant. Il s'agit Ia d'un élément
essentiel du programme, qui doit étre clairement planifié et déterminé
afin de garantir que chaque probléme sera traité et que les opérateurs
recevront le soutien nécessaire leur permettant de continuer a réaliser des
tests et a fournir des résultats de qualité.
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8. CONCLUSIONS

L'expansion de la mise en ceuvre des approches de suivi du traitement
par la réalisation de tests de mesure de la charge virale et de tests de
diagnostic chez le nourrisson sera indispensable pour garantir la qualité
des soins et des traitements ainsi que le succes des programmes. Le
fait de choisir le réseau de diagnostic, les types d'échantillons ainsi que

les interventions et les stratégies les plus appropriés dans chaque pays
et pour chaque partenaire au niveau national et régional permettra

de soutenir cet effort, de renforcer la collaboration et d'optimiser

les investissements réalisés dans la mise en ceuvre des tests en vue
d'obtenir des effets manifestes.
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ANNEXE 1. ALGORITHME DE DIAGNOSTIC DU VIH CHEZ LE NOURRISSON

Nourrisson ou enfant exposé au VIH
(de 4-6 semaines a 18 mois)

Nouveau-né exposé au VIH (0 a 2 jours)

Envisager un TAAN2® Négatif

Procéder a un TAAN®
(2 4-6 semaines ou le plus tot
possible ultérieurement)

v ¥

L » Positif Négatif
Le nourrisson/I'enfant est infecté L'infection par le VIH n’est pas détectée mais en
cas d’allaitement maternel le risque d’infection
l subsiste jusqu’a I'arrét complet de Iallaitement’

Commencer immédiatement
le TARc®

Refaire un TAAN pour
confirmer l'infection

Suivi clinique régulier

Procéder a un TAAN®
(a 9 mois)

Négatif Positif
Infection improbable sauf si Le nourrisson/I'enfant
I'allaitement maternel se poursuite® est infecté

Test de recherche des anticorps Commencer immédiatement
a 18 mois ou 3 mois apreés I'arrét le TARc®

de I'allaitement, se!onfla date la Refaire un TAAN pour
plus tardive confirmer I'infection

2 Sur la base des Lignes directrices unifiées 2016 de I'OMS10, on peut envisager d'ajouter a |'algorithme de dépistage existant le TAAN a la naissance.

b Le TAAN sur le lieu des soins peut étre utilisé pour diagnostiquer I'infection a VIH ainsi que pour confirmer les résultats positifs.

< Commencer le TAR sans retard. Procéder parallélement & un nouveau test pour confirmer I'infection. A mesure que le traitement maternel est étendu et que les taux de TME diminuent, on
peut s'attendre a davantage de résultats faux positifs. Si le deuxiéme test est négatif, un troisieme TAAN s'impose avant I'interruption du TAR.

4 Si I'enfant n'a jamais été nourri au sein, un test supplémentaire suivant un TAAN négatif & 4-6 semaines est inclus dans |'algorithme pour tenir compte des possibles résultats faux
négatifs.

¢ Le risque de transmission du VIH subsiste tant que I'allaitement maternel se poursuit. Si le test a 9 mois est effectué moins de 3 mois aprés I'arrét de I'allaitement, on risque de ne pas
détecter une infection survenue pendant les derniers jours de I'allaitement. Le statut sérologique final sera déterminé sur la base d'un nouveau test effectué a 18 mois ou 3 mois aprés
I"arrét de I'allaitement (selon la date la plus tardive).

fSi I'allaitement est poursuivi au-dela de 18 mois, le diagnostic sérologique final ne peut étre établi qu'aprés Iarrét de I'allaitement. Si I'arrét intervient avant 18 mois, le diagnostic
sérologique final par recherche des anticorps ne peut étre établi qu'a 18 mois. Le test de recherche des anticorps doit étre effectué au moins 3 mois apreés I'arrét de Iallaitement (pour
permettre le développement des anticorps anti-VIH). Chez I'enfant de moins de 18 mois, un TAAN doit étre effectué pour confirmer I'infection. Au-dela de 18 mois, le test de recherche
des anticorps donnant un résultat négatif confirme que I'enfant n'est pas infecté alors qu’un résultat positif confirme qu'il I'est.

Source : Diagnostic de I'infection & VIH et utilisation des ARV chez les nourrissons exposés au VIH : une mise & jour des programmes (72).
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