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AVANT-PROPOS

Ce guide pratique vise a aider les pays a mettre en ceuvre et a intégrer le test Alere Determine™ TB LAM Ag (antigene) dans
leur algorithme de diagnostic de routine pour la tuberculose (TB). Il contient de nouvelles preuves recueillies grace a de
nombreuses études menées apres la publication en 2015 de la premiéere directive de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) sur I'utilisation du dosage urinaire du lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM), puis sa mise a jour en novembre 2019.

Le LF-LAM facilitera le diagnostic de la tuberculose active chez les adultes, les adolescents et les enfants vivant avec le VIH qui :

e se présentent dans des établissements de soins hospitaliers avec des signes et symptdmes de TB ou avec une infection par
le VIH & un stade avancé ou qui sont gravement malades ou, indépendamment des signes et symptdémes de tuberculose,
qui ont un taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mm? en milieu hospitalier ;

e Se présentent dans un établissement de soins ambulatoires avec des signes et symptémes de TB ou qui sont gravement
malades ou, indépendamment des signes et symptdbmes de TB, qui ont un taux de CD4 inférieur a 100 cellules/mm? en
milieu ambulatoire.

Ce guide integre de nouvelles recommandations sur I'ajout du dosage aux algorithmes de diagnostic, en tenant compte de
critéres spécifiques pour les tests en milieu hospitalier et ambulatoire. Il contient également plus de détails sur le processus
de laboratoire pour la réalisation du dosage et sur les enseignements tirés, ce qui aidera a guider les pays vers une mise en
ceuvre plus rapide et plus facile du test.

Bien que I'OMS ait approuvé I'utilisation du test LF-LAM et renforcé ses recommandations en 2019, I'adoption
et I'utilisation de ce test ont été lentes, en particulier dans les milieux fortement touchés par la TB et le VIH.

La Global Laboratory Initiative espere que ce guide pratique aidera les responsables de la mise en ceuvre
a comprendre le fonctionnement du test LF-LAM et encouragera les pays a introduire ce test dans les établissements
de soins dans le cadre des soins de routine pour les personnes vivant avec le VIH afin d'utiliser au mieux les outils
permettant de réduire le sous-diagnostic de la TB chez ces personnes et, ainsi, de réduire la mortalité globale.
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PUBLIC CIBLE

Le public cible de ce guide pratique englobe les décideurs politiques nationaux et sous-nationaux, les professionnels de santé
en premiére ligne, les responsables des programmes de lutte contre le VIH et la TB, et les principales parties prenantes de la
lutte contre la TB, y compris les partenaires de mise en ceuvre.
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INTRODUCTION

La tuberculose (TB) est la premiére cause de mortalité humaine dans le monde due a un seul agent infectieux, Mycobacterium
tuberculosis (MTB), et se classe avant le VIH/SIDA. On estime qu’environ 2 milliards de personnes, soit 25 % de la population
mondiale, sont infectées par MTB, et que 5 & 10 % des personnes infectées courent a vie un risque de voir I'infection
tuberculeuse évoluer vers la maladie (7). Dans le dernier rapport mondial sur la TB, les experts ont estimé gu’environ 10 millions
de personnes ont développé la maladie en 2019. La probabilité de développer la TB augmente proportionnellement en présence
de facteurs de risque spécifiques ou de comorbidités, comme I'infection par le VIH. Selon I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le risque de développer la tuberculose en 2017 était 18 fois plus élevé pour les 38 millions de personnes vivant
avec le VIH que pour le reste de la population mondiale (7). En 2019, 456 426 cas de TB ont été notifiés parmi les personnes
séropositives au VIH et environ 208 000 déces dus a la TB ont été signalés dans la méme population. Grace aux récents
progres en matiere de diagnostic et de traitement, la derniere décennie a connu une diminution mondiale du nombre de cas
de TB et une baisse des déces parmiles personnes co-infectées par la TB et le VIH. Toutefois, il subsiste de graves lacunes et
d'importantes difficultés dans I'identification précoce de tous les cas de TB chez les personnes séropositives au VIH. En 2015,
une revue systématique de la littérature concernant le fardeau lié a la TB, identifié par des études post mortem, a montré
que la TB reste l'infection opportuniste la plus importante au sein de cette population (2). La TB diagnostiquée a I'autopsie
représentait pres de 40 % des déces survenus en établissement et liés au VIH chez les adultes (2). Cette estimation était
plus élevée que celle de I'OMS-ONUSIDA, selon laguelle la tuberculose était responsable de 25 % des déces liés au VIH et au
SIDA dans le monde. En 2019, sur les 815 000 cas de TB associés au VIH estimés dans le monde, seuls 56 % ont été notifiés,
probablement en partie a cause d'un sous-diagnostic et d'un accés sous-optimal aux services de soins de santé (7).

L'amélioration de I'accés a un diagnostic précoce et rapide de la TB est I'un des principes primordiaux de la lutte contre la
TB et un pilier essentiel de la stratégie de I'OMS pour éradiquer la tuberculose (3). Le diagnostic précoce de la TB chez les
personnes séropositives au VIH est souvent difficile, car les manifestations cliniques de la TB en présence d’une infection par
le VIH dépendent largement du niveau d'immunosuppression (4).

Les tests conventionnels par examen microscopique des frottis d'expectoration pour le diagnostic de la TB ont une sensibilité
réduite chez les personnes séropositives au VIH, surtout si elles sont gravement malades (5)." Chez les personnes séropositives
au VIH, la TB ne produit généralement pas de lésions pulmonaires cavitaires et les expectorations peuvent présenter une
faible concentration bacillaire, ce qui fait qu’une proportion significative de personnes obtiennent des frottis négatifs ou sont
incapables de produire des expectorations. En outre, d'autres défis rendent le diagnostic de la TB difficile (6), notamment la
présentation clinique atypique de la tuberculose, car il existe une forte prévalence des formes extrapulmonaires et disséminées
de la tuberculose chez les personnes présentant une immunosuppression avancee.

Avec l'arrivée des technologies moléculaires rapides, un diagnostic plus précis de la TB est devenu plus accessible a tous
les patients, y compris les patients présentant des frottis négatifs et ceux atteints de TB associée au VIH (7). Une variété de
tests d'amplification nucléique, tels que la réaction en chaine par polymérase (PCR), la PCR en temps réel et I'amplification
isotherme médiée par les boucles (LAMP), sont disponibles pour diagnostiquer la TB (8-12). Toutefois, les performances d'autres
diagnostics rapides recommandés par I'OMS, tels que TB-LAMP, Truenat™ MTB et Truenat™ MTB Plus (Molbio Diagnostics,
Goa, Inde), n‘ont pas été entierement évaluées chez les adultes et les enfants vivant avec le VIH (13). D'autres technologies,
telles que le test Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, Etats-Unis) et, plus récemment, le test Xpert® MTB/RIF Ultra, sont
recommandées par I'OMS comme test de diagnostic initial de la TB chez les adultes et les enfants, y compris ceux suspects
de TB associée au VIH (11, 12). Alors que le test Xpert® MTB/RIF atteint une sensibilité globale de 85 % chez tous les adultes
atteints de tuberculose pulmonaire, sa sensibilité est réduite a 81 % chez les personnes vivant avec le VIH et a 67 % chez les
personnes atteintes de TB avec des frottis négatifs mais des cultures positives (13). Cependant, le test Xpert MTB/RIF Ultra
offre une augmentation de 10 % de la sensibilité chez les patients avec des frottis négatifs mais des cultures positives et une
augmentation de 7 % chez les personnes séropositives au VIH.

Bien que ces tests moléculaires aient contribué a combler les lacunes liées au diagnostic de la TB en permettant d'obtenir
des résultats de tests plus rapides et plus sensibles pour détecter la TB chez les personnes vivant avec le VIH, 'accés a des
diagnostics rapides et a des traitements efficaces reste compliqué. Dans la majorité des pays dans lesquels la TB est endémique,
le placement des dispositifs GeneXpert pour ces tests a été largement ciblé sur les laboratoires de district, principalement
en raison des infrastructures requises et de la nécessité d'une allocation budgétaire durable pour I'achat et I'entretien des
outils de diagnostic. Par conséquent, dans les milieux a ressources limitées fortement touchés par la TB, I'accés au test Xpert®
MTB/RIF dans les établissements de soins est limité (74). Les coupures de courant, I'absence d'infrastructure de laboratoire

T Un adulte ou un adolescent est considéré comme gravement malade sur la base de quatre signes de danger : fréquence respiratoire > 30 respirations/
minute, température > 39 °C, fréquence cardiaque > 120 battements/minute et incapacité a marcher sans assistance. Un enfant est considéré comme
gravement malade s'il présente I'un des signes de danger suivants : Iéthargie ou inconscience, convulsions, incapacité de boire ou d'étre allaité, ou
vomissements répétés.
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adéquate et I'utilisation d'algorithmes de diagnostic restrictifs ainsi que les mécanismes d’envoi d'échantillons inefficaces ou
insuffisants sont autant de défis qui limitent souvent I'acces des patients aux tests moléculaires rapides (75-18). En outre, chez
les personnes séropositives au VIH, la nature paucibacillaire de la TB et la rareté des expectorations compliquent I'utilisation
des technologies d'analyse moléculaire basées sur les expectorations.

Le lipoarabinomannane (LAM) est un facteur de virulence immunogene qui est libéré par les cellules métaboliquement
actives ou celles qui sont dégradées, et qui est spécifique des espéces de mycobactéries (79). Le LAM a été caractérisé
pour la premiére fois en 1980 comme un marqueur potentiel de la TB active (79). Il s'agit du biomarqueur de la TB le plus
étudié a ce jour. Le fait qu'il soit dérivé et spécifique des espéces de mycobactéries, son abondance dans la paroi cellulaire
de MTB, sa stabilité a la chaleur et a la protéase et le fait qu'il posséde des épitopes structurels uniques a MTB font du LAM
un biomargueur intéressant pour la TB. En outre, plusieurs études ont montré que chez les patients atteints de TB, le LAM
est détecté dans le sang et les expectorations (20-23) ainsi que dans I'urine (24, 25). On sait que les taux de LAM dans I'urine
sont élevés chez les personnes co-infectées par le VIH et la TB, et qu'ils augmentent lorsque le taux de CD4 diminue (26). Les
antigénes mycobactériens dans le sérum ou I'urine ont suscité I'intérét des chercheurs parce que ce type de biomarqueur
de laTB ne nécessite pas le prélévement d’'un échantillon d'expectorations et qu'il peut étre facilement mesuré dans le cadre
de tests rapides basés sur des analyses immunologiques peu colteuses. Ces caractéristiques ont conduit au développement
d'un dosage du LAM a flux latéral (LF-LAM), qui a été commercialisé comme un test rapide a utiliser dans les établissements
de soins, permettant ainsi de détecter le LAM mycobactérien dans les échantillons d’urine.

En 2015, le Programme mondial de lutte contre la tuberculose de I'OMS a réuni un groupe d'élaboration de directives pour
examiner les preuves liées a I'utilisation du LF-LAM. Le Guideline Development Group a recommandé d'utiliser ce dosage
comme un simple test effectué dans I'établissement de soins pour faciliter le diagnostic de la TB chez les patients adultes
séropositifs au VIH hospitalisés présentant des signes et des symptémes de la TB et un taux de CD4 < 100 cellules/mm?
ou chez les personnes séropositivesau VIH qui sont gravement malades quel que soit leur taux de CD4 ou dont le taux de
CD4 est inconnu (27). Cette recommandation s'applique également aux patients adultes séropositifs au VIH en ambulatoire
et qui présentent des signes et symptémes de TB (pulmonaire ou extrapulmonaire ou les deux) et qui ont un taux de CD4
<100 cellules/mm3 ou qui sont gravement malades, quel que soit leur taux de CD4, sur la base de la généralisation des données
des patients hospitalisés. Cette recommandation s'appliquait également aux enfants vivant avec le VIH qui présentent des
signes et symptémes de TB (pulmonaire, extrapulmonaire ou les deux) sur la base de la généralisation des données provenant
des adultes, tout en reconnaissant que les données sont limitées et qu'il existe des préoccupations concernant la faible
spécificité du test LF-LAM chez les enfants.

Les preuves et les recommandations ne s'appliquent qu’a I'utilisation du test Alere Determine™ TB LAM Ag (antigéne)
(AlereLAM ; Abbott Laboratories, Lake BIuff, IL, USA). En outre, en 2016, I'OMS a également publié des directives consolidées sur
I'utilisation des antirétroviraux dans le traitement et la prévention de I'infection par le VIH, qui comprenaient la recommandation
d'utiliser le test LF-LAM pour diagnostiquer la tuberculose chez les personnes séropositives au VIH qui ont un faible taux de
CD4 ou qui sont gravement malades (28).

Alors que les données probantes évaluées par le groupe d'élaboration des directives soutenaient I'utilisation du test LF-LAM
comme test de diagnostic de la TB chez les adultes séropositifs au VIH qui répondent aux critéres décrits précédemment, de
nouvelles preuves ont conduit I'OMS a réviser et a élargir les recommandations sur I'utilisation du test LF-LAM. C'est pourquoi,
en novembre 2019, une directive actualisée a été publiée par I'OMS (29).

La directive actualisée (29) pour le diagnostic de la TB active chez les personnes séropositives au VIH contient plusieurs
changements qui augmentent la force et la portée des recommandations précédentes, élargissent les critéres de dépistage
et améliorent la qualité des preuves (encadré 1). Pour un résumeé des modifications apportées a la directive de 2015 dans la
directive actualisée de 2019, voir 'annexe 1.

La nouvelle revue systématique menée pour la directive actualisée en matiére de LF-LAM a évalué la précision du test
AlereLAM en tant que test de diagnostic et son impact sur les résultats importants pour les patients, tels que la mortalité lige
a latuberculose (29). Le risque relatif cumulé pour la mortalité était de 85 % pour les patients atteints d’une infection par le VIH
a un stade avancé. La précision a été évaluée dans différents groupes comprenant des personnes avec ou sans symptomes,
sur la base de leur taux de CD4 et du taux de CD4 plus le lieu du test (c'est-a-dire un laboratoire hospitalier ou un cabinet de
consultation externe avec des tests cliniques effectués par des professionnels de santé formés). Les résultats de cette revue
systématique ont montré une légere différence non significative quant a la précision du test par rapport a la directive de 2015.
La sensibilité globale cumulée d’AlereLAM pour les adultes séropositifs au VIH présentant des signes et symptdmes de TB était
de 42 % et la spécificité cumulée était de 91 %. Cependant, les preuves évaluées ont montré la significativité du test pour un
groupe particulier : les patients hospitalisés avec ou sans signes et symptémes de TB et avec un taux de CD4 < 200 cellules/
mm?. Dans la directive de 2015, il était recommandé d'utiliser AlereLAM comme aide au diagnostic pour les personnes ayant
un taux de CD4< 100 cellules/mm? ou qui étaient gravement malades. Cependant, la directive de 2019 recommande que tous
les patients séropositifs au VIH hospitalisés a un stade avancé de la maladie (taux de CD4 < 200 cellules/mm?3) et qui sont
incapables de produire des expectorations puissent étre testés avec AlereLAM.

Actuellement, AlereLAM est le seul test LF-LAM urinaire rapide disponible dans le commerce et approuvé par I'OMS, bien que
d’autres tests soient en cours de développement. Comme le test a le mérite d'étre simple, rapide et peu codteux, et qu'il ne
nécessite aucun équipement ou infrastructure supplémentaire, I'augmentation de son utilisation pourrait améliorer I'impact
positif et I'utilité du test dans les zones a ressources limitées dans lesquelles le VIH ou la tuberculose sont endémiques.
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Encadré 1. Mise a jour de la directive de I'OMS (2019) sur I'utilisation du test Alere
Determine™ TB LAM Ag (antigéne) (AlereLAM)
En milieu hospitalier

L'OMS recommande vivement ['utilisation d'AlereLAM (lipoarabinomannane) pour faciliter le diagnostic de
la tuberculose active chez les adultes, les adolescents et les enfants séropositifs au VIH :

* qui présentent des signes et symptoémes de TB (pulmonaire ou extrapulmonaire, ou les deux) ou

e avec une infection par le VIH a un stade avancé? ou

e qui sont gravement malades ou

¢ indépendamment des signes et symptémes de TB, qui présentent un taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mma,

En milieu ambulatoire

L'OMS suggere d'utiliser le test AlereLAM pour faciliter le diagnostic de la TB active chez les adultes, les adolescents
et les enfants séropositifs au VIH :

® qui présentent des signes et symptémes de TB (pulmonaire et/ou extrapulmonaire) ou
e gravement malades ou
¢ indépendamment des signes et symptdmes de TB, qui présentent un taux de CD4 inférieur a 100 cellules/mmg.

En milieu ambulatoire

L'OMS ne recommande pas I'utilisation du test AlereLAM pour faciliter le diagnostic de la TB active chez les
adultes, les adolescents et les enfants séropositifs au VIH :

e sans évaluer les symptémes de TB

e quine présentent pas de symptdmes de TB et dont le taux de CD4 est inconnu ou

® (Ui ne présentent pas de symptdmes de TB et dont le taux de CD4 est > 200 cellules/mm? ou

* quine présentent pas de symptdmes de TB et dont le taux de CD4 est compris entre 100 et 200 cellules/mm3.

Remarques

e Les preuves et recommandations examinées ne s'appliquent qu‘a I'utilisation du test AlereLAM, car les autres
tests internes basés sur le LAM n’ont pas été correctement validés ou ont été utilisés en dehors d'un cadre de
recherche limité. Tout test nouveau ou générique basé sur le LAM doit étre soumis a une validation adéquate
dans le cadre de I'utilisation prévue.

Tous les patients présentant des signes et symptdémes de TB pulmonaire et capables de produire des
expectorations doivent subir un test moléculaire rapide (c'est-a-dire Xpert®, TruenatTM ou TB-LAMP
[amplification isotherme médiée par les boucles])> comme test de diagnostic initial, et au moins un échantillon
d’expectorations doit &tre soumis a un test moléculaire rapide. Ce conseil s'adresse également aux enfants et
adolescents séropositifs au VIH qui sont en mesure de fournir un échantillon d’expectorations.

Ces recommandations s'appliquent également aux adolescents et aux enfants séropositifs au VIH et reposent
sur la généralisation des données provenant des adultes, tout en reconnaissant que les données concernant
ces groupes de population sont limitées.

Le test AlereLAM doit étre utilisé comme un complément au jugement clinigue en combinaison avec d'autres
tests. Il ne doit pas étre utilisé comme un test de remplacement ou de triage.

@ Pour les adultes, les adolescents et les enfants atteints d'une infection par le VIH et 4gés de 5 ans ou plus, le stade avancé est défini
par un taux de CD4 < 200 cellules/mm3 ou un événement clinique de stade 3 ou 4 selon I'OMS au moment de la présentation pour
soins. Tous les enfants séropositifs au VIH de moins de 5 ans doivent étre considérés comme ayant une maladie avancée au moment
de la présentation.

b |l existe une incertitude quant a I'utilisation du test Truenat chez les personnes séropositives au VIH. Chez les patients dont le frottis
est négatif, la sensibilité est plus faible que chez tous les autres patients. Les données indirectes sur la précision du test chez les
patients dont le frottis est négatif ont permis d’extrapoler cette recommandation aux patients séropositifs au VIH, car il n'existe pas
de données chez ces patients. Toutefois, la certitude des preuves de I'exactitude des tests serait réduite en cas de donnée indirecte
supplémentaire. Lutilisation du test TB-LAMP chez les personnes séropositives au VIH n’a pas fait I'objet d’une évaluation compléte.
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NOTIONS FONDAMENTALES SUR LE
TEST ALERELAM A FLUX LATERAL

Principes du test

Le test AlereLAM est un test immunochromatographique pour la détection qualitative de I'antigene LAM de mycobactéries
dans des échantillons d’urine humaine. Le LAM est un composant lipopolysaccharidique majeur de la paroi cellulaire externe
des mycobactéries. Il s'agit d'une glycoprotéine de 17,5 kDa qui Se trouve a la surface de la cellule. Chez les personnes vivant
avec le VIH et gravement malades, la TB peut se disséminer dans divers organes. Etant donné que le LAM est filtré par les reins,
il est détectable dans I'urine, en particulier chez les patients atteints d'une infection par le VIH & un stade avancé et d'une
TB disséminée. La présence de LAM dans les urines indique généralement une maladie grave qui nécessite un traitement
immédiat. En outre, chez les patients atteints de TB qui sont immunodéprimés, les bacilles ne sont pas réprimés par les
réponses immunitaires habituelles en raison du faible taux de CD4 du patient et de I'altération de la réponse immunitaire.
Ainsi, les bacilles tuberculeux peuvent étre dégradés et excrétés par les processus hormaux de I'organisme. Dans les deux
scénarios, I'antigéne MTB LAM peut étre présent dans I'urine, ce qui rend la détection viable pour le diagnostic (24, 30).

Le test utilise des anticorps polyclonaux hautement purifiés pour capturer les molécules de LAM (I'antigéne cible) avec un
test immuno-enzymatique a flux latéral de type sandwich (fig. 1). L'échantillon est ajouté a la bandelette de test et le flux
capillaire déplace I'antigéne LAM a travers la bandelette de sorte que () il se lie & un anticorps conjugué a I'or colloidal pour
former un complexe immun ; (b) le flux capillaire déplace le complexe immun a travers les fenétres de contrdle et de résultat
du patient ou il est capturé par un anticorps anti-LAM fixé & la membrane de nitrocellulose et (C) la présence de LAM est
confirmée par le marquage a I'or colloidal. Une barre violet-gris dans la fenétre de résultat du patient indique un résultat
positif, montrant que I'antigene LAM des mycobactéries est présent dans I'échantillon a une teneur égale ou supérieure a la
limite de détection du test (fig. 2). Si aucune barre n'est visible, alors le LAM est soit absent, soit éventuellement présent a une
teneur inférieure a la limite de détection, et le résultat est donc présumé négatif. Une fenétre de contrdle a été ajoutée pour
garantir la validité du test ; une ligne doit étre visible dans la fenétre de controle pour chaque test. La barre de contréle utilise
un anticorps spécifique a I'or colloidal (37).

Il est important de noter que I'on trouve la molécule de LAM dans toutes les mycobactéries. Le test ne permet donc pas de
faire de distinction entre MTB et d'autres espéces de mycobactéries, y compris M. leprae et M. avium (31). Cependant, dans
les zones ou la TB est endémique et dans la population cible pour laquelle I'OMS a recommandé I'utilisation de LF-LAM, un
résultat positif est susceptible de refléter une infection par MTB. Des études ont montré que la spécificité du test AlereLAM
varie en fonction du test choisi comme norme de référence (32). La norme de référence communément utilisée (c'est-a-dire
la culture) a des performances limitées dans la population ciblée pour I'utilisation de ce test, en raison de la capacité réduite
de la population a produire des échantillons d'expectorations de bonne qualité et de la proportion plus élevée de cas de TB
disséminée. Ainsi, les données de spécificité concernant le test AlereLAM sont a interpréter avec prudence, considérant que
le test peut étre capable de détecter MTB dans des cas ou la norme de référence ne le détecte pas. Bien que la réalisation de
tests de confirmation de la TB (par exemple un test moléculaire rapide ou une culture) soit systématiqguement recommandée
(13, 29) en cas de résultats discordants (c'est-a-dire AlereLAM positif et test moléculaire rapide négatif ou culture négative),
I'interprétation de ces tests doit tenir compte des limites du test Xpert MTB/RIF et de la culture d’échantillons d’expectorations
paucibacillaires (voir Considerations relatives aux algorithmes).
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Principes généraux* gouvernant la détection de I'antigéne lipoarabinomannane (LAM)

Tampon
Analyte Marqueurs conjugués a des  Ligne de test (anticorps  Ligne de contrdle capillaire
anticorps (or, latex, fluorophore) de détection) (anticorps de détection)
Flux

J P W P
w4 /

Tampon destiné
a I'échantillon Membrane de nitrocellulose

Ligne de test  Ligne de controle
(positif) (test valide)

* L'échantillon contenant I'analyte d'intérét se déplace par capillarité a travers une membrane interne lorsqu’il est appliqué sur le test ou il se liera
d'abord pour capturer les anticorps qui ont une molécule rapporteur attachée. Le complexe analyte-anticorps continue alors a migrer jusqu‘a atteindre
un autre ensemble d'anticorps de détection fixé a la membrane qui lie les molécules complexées, les concentrant en un seul endroit (ligne de test)
pour la détection. Les anticorps de capture non liés restants continuent a migrer et a se complexifier vers une deuxieme série d'anticorps fixés a une
ligne de contrdle qui valide le test.

S8 Utilisation de la carte d’échelle de référence pour déterminer I'intensité de la barre
et la validité du test Alere Determine TB LAM Ag

Alere Determine™ TB LAM Ag
Al Carte d’échelle de référence

+ Tenir la carte face a la fenétre du patient et lire le résultat

« Silaligne de résultat est difficile a définir, se reporter a la notice

+ Conserver la carte dans la pochette du kit, a l'abri de la lumiére et de la chaleur
+ Ne pas utiliser la carte au-dela de la date d'expiration

Positif Négatif

E‘ |

Fenétre de contrdle (bande
requise pour un test valide)

Fenétre de résultat du patient
(intensité de la barre interprétée
Plate-forme de chargement avec la carte d'échelle de référence)
de l'urine (60 pl d'urine)

Source : reproduit avec 'autorisation de I'éditeur de Eur Respir J. 2012;40;1211-20. doi:10.1183/09031936.00201711.
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AlereLAM : spécifications du produit

Le test AlereLAM est un test de diagnostic a flux latéral rapide avec un délai d’obtention des résultats de 25 minutes. AlereLAM
est un test simple, réalisé dans I'établissement de soins, qui nécessite une infrastructure et une formation minimes. Le test
peut étre effectué soit dans un laboratoire, soit dans une clinique. Des dispositifs de pipetage appropriés permettent d'obtenir
des volumes d'échantillons précis (voir la section suivante). Cela permet d'effectuer le test dans des contextes cliniques ol
du personnel de santé formé est présent, et ainsi de partager les taches de réalisation du test et de décentraliser le test vers
les établissements de soins de santé primaires. Le test doit étre conservé entre 2 et 30 °C pendant 18 mois au maximum.
Les kits sont stables jusqu'a leur date d'expiration s'ils sont conservés correctement. L'utilisation du test avec un autre type
d’échantillon que I'urine n'est pas recommandée par le fabricant.

Fournitures necessaires pour les tests

Le kit de test AlereLAM est livré avec 10 cartes contenant 10 tests par carte, une carte d'échelle de référence et une notice
comportant des instructions (fig. 3).

Les autres éléments requis pour le test, mais non inclus dans le kit de test, sont les suivants :
* Uun gobelet stérile de prélevement d’urine ;

¢ une pipette ou un autre dispositif capable de délivrer avec précision 60 ul d'urine (il peut s'agir d’une micropipette calibrée
de 100 pl avec embout filtrant, d'une micropipette de 60 pl & double bulbe ou d’une pipette Pasteur) ;

e Un minuteur.

S8 Les éléments requis pour le test Alere Determine TB LAM Ag comprennent la carte de test, la carte
d’échelle de référence, un gobelet stérile de prélévement d’urine, une pipette et un minuteur

d 4 4 4 4 4 4 4 d 4 4 4 a4 4
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-
LAMRAg TN ANLAg TR Wkg THLLI g THLAM § THLAMNG (HLAMAYT H

10 cartes (10 tests/carte) Gobelet pour le prélevement
d'urine
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Micropipette de 100 pl Micropipette a double Minuteur

avec embouts bulbe de 60 pl
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Prelevement et conservation des echantillons

Il est fortement recommandé de nettoyer les zones urogénitales avec une lingette nettoyante avant de prélever I'échantillon
d'urine. L'urine doit étre recueillie en milieu de jet dans un gobelet d’urine standard stérile. Si possible et dans I'idéal, les
échantillons frais doivent étre testés immédiatement aprés leur prélévement. Si un test immédiat n'est pas possible, I'urine
peut étre conservée a température ambiante pendant 8 heures au maximum ou entre 2 et 8 °C pendant 3 jours au maximum.
S'ils sont conserves entre 2 et 8 °C, il faut laisser les échantillons revenir a température ambiante avant de réaliser le test.
Ades fins de recherche, les échantillons peuvent étre congelés a -20 °C. Cependant, la congélation peut entrainer la formation
de précipités non caractérisés. Ainsi, les échantillons non décongelés doivent étre centrifugés a 10 000 g pendant 5 minutes
a température ambiante, puis une aliquote de 60 ul peut étre prélevée dans le surnageant limpide pour le test. Il faut éviter
les cycles de congélation-décongélation multiples (c’est-a-dire n‘en permettre que trois au maximum), car I'antigéne LAM
peut se détériorer (37). Remarque : certaines études ont indiqué que la réactivité des LAM dans I'urine disparait dans les
échantillons conservés pendant 3 ans a-20 °C (33). A ce jour, la stabilité des échantillons d’urine congelés n'a pas été comparée
a l'utilisation d'échantillons frais (34) pour le test AlereLAM.

Le fabricant recommande d'utiliser I'urine du matin pour assurer une performance optimale du test. Le moment optimal
pour le prélevement des échantillons a été étudié par Gina et al. en Afrique du Sud (35) ; I'étude a montré que I'utilisation
des urines matinales de patients séropositifs au VIH hospitalisés augmentait la sensibilité du test de 14 % chez les patients
atteints d’une TB probable et de 27 % chez les patients atteints d'une tuberculose confirmée. Par conséquent, le moment du
prélevement des urines doit étre pris en compte pour garantir un résultat clair du test ou lors de la réalisation d'un nouveau
test si le test initial n"était pas concluant.

Procedure

La procédure de base est décrite a la figure 4, et la procédure opérationnelle standard a I'annexe 2. Il est important d’utiliser
la bandelette de test dans les 2 heures qui suivent son retrait du film protecteur. Si plusieurs échantillons doivent étre
testés, il faut veiller a bien étiqueter chague bandelette de test afin qu’elle puisse étre correctement reliée a I'échantillon de
chaqgue patient. La paillasse doit étre débarrassée des équipements inutiles aux tests et nettoyée a I'aide d’'un désinfectant.
Pour garantir I'exactitude du test, il est important de suivre une procédure organisée en termes de tests et de minutage.

Les étapes de base sont les suivantes :

(1) retirer le film protecteur de chaque bandelette d'analyse nécessaire et s'assurer qu’elle est correctement étiquetée
pour I'échantillon de chaque patient ;

(2) ajouter 60 pl d’urine au tampon d’'échantillonnage a I'aide d’une pipette de précision ou d’un autre dispositif ;

(3) attendre 25 minutes, puis lire les résultats. Les résultats sont stables pendant 35 minutes au total. Ne pas les lire aprés
35 minutes ;

(4) vérifier les résultats par rapport a la carte d'échelle de référence incluse dans le kit de test.
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m Procédure de test pour le test Alere Determine TB LAM Ag

1 Préparer le test Ajouter I'échantillon
Détacher une bandelette du coté droit de la Ajouter 60 pl d’urine sur le tampon
carte de test et retirer le film de protection. destiné a I'échantillon.

%

3 Lire les résultats Vérifier les résultats
Attendre 25 minutes, puis lire les résultats. Comparer les résultats avec la carte
— d'échelle de référence.

Ligne Réactif Non réactif ~ Non valide

Alere Determine™ TB LAM Ag
Carte d’échelle
Contrdle de référence
) Positif Négatif
Patient o ]

=)

B

£
£
H
E
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Lecture et interprétation

Une fenétre de contrble incorporée dans le test sert de mesure de controle de la qualité interne (fig. 5). Pour que le test soit
valide, une barre de contrdle doit étre visible dans la fenétre de contréle chaque fois qu'un test est effectué. Si la barre de
contréle n'est pas visible, le test n'est pas valable et I'échantillon doit étre testé une nouvelle fois. Une carte représentant
I'échelle de référence est incluse dans chaque kit de test pour faciliter I'interprétation et le classement des résultats (fig. 2).
Pour un test positif, une barre violet-gris doit étre visible dans les fenétres de contrble et du patient. Lintensité de la couleur
de la barre de résultat du patient doit étre similaire ou plus foncée que celle des barres positives de la carte d’échelle de
référence. Les barres de résultat du patient et de contrle peuvent différer en intensité, mais les deux barres doivent étre
présentes pour qu’un résultat de test positif soit valide. Les différentes intensités de couleur sur la carte de référence sont
liées a un classement de positivité, le grade 1 étant le moins intense et représentant la plus faible concentration de LAM. Bien
que ce test ne soit pas un test quantitatif, en général I'intensité de la barre est en corrélation avec le niveau de LAM dans
I'échantillon. Les faibles taux de LAM qui sont proches de la limite de détection peuvent étre difficiles a interpréter.

Il est important de noter que dans la version actuelle du test, une faible barre plus claire que la premiére barre positive sur la
carte de référence peut apparaitre dans la fenétre du patient. Dans ce cas, le résultat du test doit étre considéré comme négatif
ou indéterminé. Les premiéres personnes a avoir mis en ceuvre le test AlereLAM ont indiqué que I'interprétation des résultats
des tests lorsque I'intensité de la barre est égale ou inférieure au grade 1 était I'un des principaux défis opérationnels liés
a l'utilisation du test. Il est donc essentiel de traiter spécifiquement ce sujet lors des sessions de formation et des évaluations
de compétences, et de discuter de la maniere de rapporter ces types de résultats (fig. 6).
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GZED rrocédure de contrdle qualité interne pour garantir la validité des tests

Barre de
contrble

Barre de
résultat
du patient

Positif Négatif Non valide Non valide

Exemple de barre d’'intensité peu lisible ou équivoque parfois observée avec le test Alere
Determine TB LAM Ag qui complique I'interprétation des résultats

Alere Determine™ TB LAM Ag
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Meilleures pratiques en matiére de biosecurité et
elimination des déchets

Comme pour tous les tests d’échantillons biologiques, il convient de suivre les meilleures pratiques en matiére de biosécurité et
de gestion des déchets conformément aux directives de biosécurité et aux pratiques cliniques standard de chaque laboratoire.
Un équipement de protection individuelle est recommandé pour la manipulation des échantillons cliniques (par exemple,
blouse de laboratoire, gants). Les espaces de travail servant aux tests doivent étre propres et bien organisés.
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ROLE DU TEST ALERELAM DANS LES
ALGORITHMES DE DIAGNOSTIC DE
LA TB

Dans la lignée des directives de I'OMS pour la prise en charge du stade avancé de I'infection par le VIH et pour I'instauration
rapide d'un traitement antirétroviral, le test LF-LAM a une utilité importante dans I'ensemble des soins qui devraient étre offerts
aux personnes atteintes d'une infection par le VIH a un stade avancé ou aux personnes Séropositives qui sont gravement
malades, quel que soit leur taux de CD4 (36). L'ensemble des tests de diagnostic destinés aux personnes atteintes d'une
infection par le VIH a un stade avancé doit étre proposé a tous les niveaux du systéme de soins de santé et doit inclure,
entre autres, le taux de CD4, le test de I'antigéne cryptococcique sérique (AgCr), le LF-LAM et les diagnostics moléculaires
rapides de la tuberculose de I'OMS. Malgré les recommandations de la directive, I'étendue de la mise en ceuvre des mesures
de gestion de l'infection par le VIH a un stade avancé, y compris le déploiement du test LF-LAM, progresse lentement (37).

Les directives révisées de I'OMS sur I'utilisation du test LF-LAM comprennent également des éléments sur les considérations
supplémentaires a prendre en compte lors de la mise en ceuvre du test pour diagnostiquer la TB au sein des populations
séropositives au VIH, ainsi que sur le placement du test et sa valeur pour guider I'instauration du traitement de la TB (29).
Certaines des conclusions de ces études sont résumées ci-dessous.

(1) Une étude menée au Kenya chez des adultes séropositifs au VIH a montré que I'ajout d’AlereLAM aux algorithmes de
diagnostic pour la gestion des patients hospitalisés ou en ambulatoire qui soit étaient gravement malades soit avaient un
faible taux de CD4 augmentait considérablement le rendement en termes de diagnostic, en particulier lorsqu'il était utilisé
comme test complémentaire a des algorithmes portant uniguement sur les signes cliniques et la radiographie du thorax
(CXR) (augmentation de 36,6 % du rendement de détection) ou sur les signes cliniques, la CXR et I'examen microscopique
des frottis (augmentation de 19,9 % du rendement de détection) (38). Une augmentation du rendement de détection
des cas a également été observée lorsque le test AlereLAM a été ajouté a un algorithme de diagnostic qui comprenait
le test Xpert MTB/RIF (augmentation de 13,4 % du rendement de détection), montrant que I'utilisation d’un test LAM
peut faciliter le diagnostic de la TB chez les patients qui ne sont pas diagnostiqués avec le seul test Xpert MTB/RIF (38).

(2) Un essai multinational publié en 2016 a rapporté que lorsque le test AlereLAM était ajouté aux algorithmes de diagnostic
portant sur la microscopie par frottis ou le test Xpert MTB/RIF, il jouait un réle de soutien essentiel en raccourcissant le délai
de diagnostic et le délai d'instauration du traitement chez les patients séropositifs au VIH (39). Ceci est particuliérement
pertinent pour les patients séropositifs au VIH qui sont plus exposés au risque de décés mais qui sont incapables de
produire des expectorations pour une évaluation diagnostique de routine (5, 39, 40).

(3) Le méme essai a révélé que le test AlereLAM contribuait & un diagnostic rapide et a I'instauration rapide d'un traitement
de laTB, et était associé a une réduction de la mortalité a 8 semaines chez les patients séropositifs au VIH présentant au
moins un symptdéme de TB et dont la gravité de la maladie nécessitait une hospitalisation (39).

(4) Des études, y compris des analyses des données de co(it et de la rentabilité comparant différentes stratégies de diagnostic
pour la détection de la TB chez les personnes vivant avec le VIH, ont montré que I'ajout d'un test LAM a un algorithme
de diagnostic de la TB pourrait réduire les colts associés au diagnostic de la TB. Le test est trés rentable par rapport aux
algorithmes de diagnostic qui portent soit sur I'examen microscopique des frottis, soit sur le test Xpert MTB/RIF seul dans
les pays fortement touchés par la TB et le VIH, comme au Mozambique et en Ouganda (47, 42).

Considérations relatives aux algorithmes

Sur la base des données des études mentionnées précédemment et des recommandations de I'OMS de 2019 concernant
I'utilisation du test LF-LAM (29, 43) et la gestion des soins aux personnes atteintes d'une infection par le VIH a un stade avancé
(36), les considérations pratiques suivantes devraient éclairer les algorithmes et les stratégies nationales de déploiement du
test AlereLAM.

e Les populations cibles qui devraient étre testées par AlereLAM sont les suivantes :
[ Les patients séropositifs au VIH -

— patients hospitalisés - qui présentent des signes et symptdmes de TB OU
atteints d’une infection par le VIH & un stade avancé QU
qui sont gravement malades
- qu'ils présentent ou non des symptdmes de TB s'ils ont un taux de
= CD4 < 200 cellules/mm3;

[ Les patients séropositifs au VIH -

- patients ambulatoires - qui présentent des signes et symptémes de TB OU

qui sont gravement malades

gu'il'y ait ou non des signes et symptémes de TB si leur taux de CD4
est < 100 cellules/mma.
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Tous les enfants séropositifs au VIH agés de < 5 ans doivent étre considérés comme atteints d'une infection par le VIH a
un stade avancé lors de leur présentation dans I'établissement de santé. Par conséquent, ils sont éligibles au test LF-LAM
dans n'importe quel cadre (hospitalier ou ambulatoire), qu'ils présentent ou non des signes et symptémes de TB.

Les diagnostics moléculaires rapides recommandés par I'OMS doivent étre effectués parallélement aux tests LF-LAM dans
les populations cibles décrites précédemment. Toutefois, pour éviter les retards, les décisions concernant le traitement
immédiat doivent étre basées sur les résultats du test LF-LAM en attendant les résultats d’autres tests moléculaires rapides.

Si les patients hospitalisés sont gravement malades ou alités, ne peuvent pas produire d'expectorations et font partie
de I'une des populations cibles décrites précédemment, alors le test AlereLAM peut étre fait au chevet du patient afin
de favoriser le diagnostic rapide et la gestion clinique des patients a risque de détérioration rapide et de déces liés a la
TB. Les cliniciens doivent instaurer immeédiatement le traitement de la TB sur la base d’un résultat AlereLAM positif et de
leur jugement clinique, en attendant les résultats d’un test moléculaire rapide ou d'une confirmation par culture, s'ils sont
disponibles.

Les patients obtenant un résultat positif pour le test AlereLAM doivent étre immédiatement mis sous traitement
antituberculeux. Pour une description détaillée des éléments a prendre en considération pour le suivi du diagnostic,
voir la fig. 7.

un résultat négatif au test LF-LAM n’exclut pas la TB. En présence de
signes clinigues et de symptbmes évocateurs de TB, des évaluations
diagnostigues supplémentaires doivent étre entreprises.

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)
pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH
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pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)



“Juswaiel} ap sInol § e € saude aan|eAs 8119 HOp anbjuljd asuodal 7 (84110s0.d € JU0S Sauojouinbolony $a)) a110ads adle| e suusLIgloegiIue S1AIKOR aun JueAe sanbrioigiue
sop Jed sisAd0WNBU B aluownaud e| ap 1o Sauualigloeq SUOIIo8jul SBp JusLalel} 8] Jaineisul,p JegesiAug ‘saliejuawaiddns @y Sainynd sap No S1sal Sap 18 ‘a8130ads adle| g sualqoJoiwiue
Syuade sap Jed juswayel) saide anbiulo asuodal e sudwod A ‘'salieiuswigiddns senbiuljo suoien|eAs sap ‘Xeloyy np alydeldoipel aun ainjoul JusAnad g1 e| Jnod saliejusug|dwod suonedisanul
$97 gl el Inod salieyuawa|ddns sanbiuld suoien|eAs sep Janay3 'sanbiewoidwAs ssuuosiad so| zayd gl el sed uan|joxa,u INVT-47 38 414/91IN oHadX S1S8) Xne Syiedau Sieynsal sad '8

18139)IALd B 1U0S (1IN wiFeusan.L No 414/9 1IN e1adx 013souselp ap $1s81 so| ojdwaxa Jed) sapides saJiejnog
e $1591 18 NaV,p 98edusnbas ‘a)1a|apueq NS asionul UoepLgAy,p sise ‘ajdwexs Jed) saliejnds

OLU S9POUISLL S8 'SIUSLUILDIPZLU XNE D0URISISI B] JaN[eAd,p Jueyaliad (JusLuapual ney
OLU 19 (SJUSLLIRDIPALL XNE JMIGISUSS ap $1S31 19 21Ny Nd) sanbidAlouayd SaPOLISLL SBP AISIXD || *Z

"211B|NO9I0W QYA | 8P SIe}NSal Sep uoieialdiaiul,| Inod € 80UaI94a) Bl SUBP | SWUNIOS|.,| JIOA
"9|qIuodsip 358 |1,Nb Sap JusWaes} NP JBPI0ap ap Ulje aNnjeAd 8119 Hop YA 1S81 Np 13 nsal a7 ‘sanbijew0ldwAs seuuosiad s8] zayo g1 .| Sed Juan|oxa,u INY1-4731S83 ne Syedau s1eynsal seg 9

"HIN-91 ] 2J1U0d Juslaliel] un aJAINS JUSAIOP S| Sed

[onbne "YN-g1 9p SIUISTIL 2419, SAS[O S2J1 anbSLI UN JUSILSSId S|1,S JNes ‘SojeUoneU SOAIRDBIIP XNE USLUSLLIONIOD g1 | 2,302 audl| asaiwaid ap JUSLUSIRI] UN SJAINS JUSAIOP Siusiied sa7 'S

“a)3souSelp ap S1Sa} SaJINe Sap SILYNSD S9| JUBPUSNE UB NV T-41 3583 NP 1B}NSAJ 3] INS S99SE] 8139 JUSIIASP JUSWS)Rl} ap SUOISIOaP S9| JUsnbasuod Jed
‘QYMW NP SILINS3J S3| JUBAR S3|qIUodsIp JUaLUB|geqo.d JU0IDS (SaINUIL GL > 191 NP 921np) NV 1-47 1591 NP S1LYNSI Sa7 "3j9]|eled LD S9N10940 2119 JUSAIOP QYMLU 1S9) 9] 18 INVT-411891 81 ¥

"90URAR BPRIS UN B HIA 9] Jed UoRdajUl 8UN,p SIUISHE SLULIOD S9I9PISUOD JUOS SUB G 9P SUIOW op $98. SUejUS S| SNOL 'SUIoS $8] Jnod uonieiuasald e ap Juswiow ne SINO,| op ¥
NO € 9pLIS B BIPL|BW aUN NO (LULW/S3|N|[92 00Z > 7AD 9P XNel un Jed 1uop 189 HIA 8] Jed LonoajUL,| 9p 2oUBAR 3pPeIS 9] ‘sue G ap snid ap s98e SIURJUS S3| 19 SIUSISS|0PR S3| ‘SalNpe $9] IN0d '€

"90UBISISSE SU.S Jaydlew e 911oededul 18 |inuiw/siuswaneq ozl <
anbeip.Jed aousnbaly ‘0, 6€ < ainieladwa) ‘sInuiw/suonedsas o < aliojedidsas adusnbaly : Jaduep ap Saudis alienb ap aseq | NS apejew JUsLLIBARIS SLILIOD 9949PISU0 IS8 auuostad aun 'z

.cozms_m>mm%Em_uﬁma_zcm@:gabmwcocﬂcmmwammbzmbzoﬁ_m:_cme@c:.m_cpmao:%m:ae\»_m%E@EESOC.m__mcoE_zambxmmmo_zemgamcmmEoEE\ﬁ
SOp 1o SBUSIS Sap Jajuasald Juswaleda JusAnad 8sojnNdIagny ap SajuIsle HIA ne SeAlNS0dolas $auuostad $a7 'Sajeuoiieu SaA0aIp XNe JUSLWSLLIOIU0D 9Njoaye 8119 1op HIA Np adeisidap 8|
‘NUUODUI 358 HIA 1IN1E3S 8] JUOP Sauuosiad $8| S8In0} IN0d "HIA 3] Jed $89308jul 84313,p anbsi pueld snjd un 3uainod seuuosiad S8| N0 18 89A3|9 18 HIA NP 8oUs|eARId B| NO S8IX8IU0D SBp Suep

HIA 9] Jed oLl aun,p sanbiuld saanaid sa10) ap 1UBLUSsald INb Siew NULIOIUI 1S9 anbIS0j0J9S IN1RIS 3] ILUOP NO SaAIISOd0IZS JUOS INb $9]130 1UBGOISUS HIA 3] I9AL JURAIA SaULIOSIad S37 7L

"SINO,| Jed gpuewLLIOdal apidel 213SOUSEIP : @YM | 91UES B] 9p 9|eIpuowW uonesIuesIO : SINO ! 9s0jna4agni : d1 ! SINO.I
Jed 9puURWILLIOI3) apides B11eNd9|0LL dIISOUSEIP : YA ¢ S1LRISISIRNL 9S0[NJIaaNT : YIN-G1 ! |B491e| XN|} & sueuueLoulgeleod Np a8esop : AV 1-41 ! sluesisaiodewieyd asojnasagny : ¥-g1

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)

pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH

12



(Sp) U0I12318p SISOIN2IaGNT 04 S2SOUSeIP pidel — SISOUSeIP i€ 8jNPOW "SISOIN2JagN] Lo YOOgpUEY [BUONEIaA0 OHM : 824N0S

(a0l Y ( )
anod saup}
- ddns
AW-41 8un uswaI
sanbjui> AW-41 sun
ainjoxa inod upjl nj ‘
9DUDAD 9pDJS Un B HIA | i'q SUOHDNIDAD UMEE 2in[>xa inod 211pss929U
: N un aJ|p} jd QIMW sop Jonjoay3 sioiinsl sap upjiq un 1oy
anbuy> a610yd ud asig D Uoyd3juy,| inod sujos 1594 Un JonyooYI 50 D] INS . 15 QMW
o y ap aujo,| 1onbyddy $3N|9X3 sod 41 D] 24ju0d EIE]
. s4L P| sugLol jJuswayoy Sap uoyouoy
un JaInDJsu| D| 24U0D us juswsyoy
B1U0D Juswayy e nh. L:m”_u_. S

un JaInpjsuj

abioy>
ua asyd

3] 2IAINSINOg

o|o|[e]©)
aAmw amw aAmw amw
\ J \ J
4 ) ) 4 N\ ( a
( AR q¥mw np
WV1-41 459} 3p WV1-41 4594 9p WV1-4114534 9p WV1-41 aa1bun {D4INS21 3] 12NIDAZ 10}INSD1 3] JaNIPAY
19npoays snd aN 19npoaye snd aN 19npoays snd aN §s9} un 19n§o09Y3 ,9n|2xa sod ysa,u g] P 541 B 34u0d

JUSWSYD UNn I12IND}su|
\ J

13

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)

pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH

\ J \. J \ — J \ — J _
a _ ) { — ' a ) { 3\ 4 3\
nuuosul No 0oz R ¥ no ¢ adojo o 0
00Z< #Ad 00l ¥ad noooL> ¥ad WV1-41 WVY1-41
. % J . 7 \ % 7 \ J . 7
ﬁ { < A
26pjsidap ap qymw §s34 un
Ao °p 19N}O3)9 §9 UO|HUDYDD UN JOASIDId
XND} SOP UOHDN|DA] yWV1-41 d41pUlin §s34 un
‘ 13N}23Y3 |9 SUlN,P UO|IHUDYDS UN ISAS|21d
" v,
6 d f 6 noy. \
2ADIB6 aipp|pw 3p sod 42 g1 apbjPwW JudawaApIB No/4d g1 P| 3P
sawojdwiAs saj 1an|PAY sups U ap awojdwAs no aubis unony sawojdwiAs yo saubis oap 9oussid
\
<N N

aD 9P XND} 3|gID} UN JUDAD }3 ;9DUDAD SPDJS UN B
,9PP|PW JusWaADRIB Jupyd jusynd 3 ‘gl B| Op sawoidwAs s3] }o saubis s9| 19N|DA]

% S9PD|DW JubjuSs 35 4 anbjul|d D] B jupjuasid s sjuaypd sa7

anoy29 Inb = un HIA D s sjuaypd sa1 g

juswayioy ap uoydnusju; aun s31dp Jaubios a1ipy 3 1nb HIA 9] iod 1 SuNn,p sjulayp sjuayod s37°Z
13V Iod juswaypy Sp sypU Juos Inb s 1l HIA np spyisodoids sjuayod sa) snoj |

: jupuaidwod SJUDJUD }3 SJUSISS|OPD ‘S NPY

alloje|nquie 3)xaiuod
19 |edIpaw }auiged ua saallsodolds sauuosiad sa| zayd gl e| ap anirsouselp 3] Jap|oe) anod (INV1-41) [ed93e] xnj) e aueuuewouigeleodl] np aSesoq [ VAE|



“Juswaiel} ap sInol § e € saude aan|eAs 8119 0P anbiuljd asuodal e "(i1osold e
JU0S sauojouInbolon)} sa)) 81308ds adle| g suuaLIgIRgIIUE SHAIDER aUN JueAe Sanbrioigiue sap Jed siSAoownaud e sluownaud el ap 18 SauuslLIgIoRg SUOIIO8UI S JUsWaiel} 8] J8dusWWod ap
J83esIAug ‘saJieluswa|ddns sainynd Sap NO QUYMW SIS8) Sap 18 Sallelusa|ddns senbiuljo suoizen|eAs sap ‘Xeloul np aiydesdoipes sun ainjoul Juaanad g1 el inod saJieiusa|dwod suonesnsaaul
$97 gl | Inod salieuawa|ddns sanbiuld suoien|eAs sep Janjoay3 'sanbiewoidwAs sauuosiad sa) zayd gl el sed Juan|joxa,u INVT-47 38 414/91IN oHadX S1S8} Xne Syiedau Sieynsal sad '8

"2In31} 81392 INS 9NbIpul BLULIOD S194dIalul 8139 JUSAIOP dYM 183 NP SieyNSal So 4aida|iALd
2 1U0S (414-9LIA wideUaNIL NO H14/91IN eMadx 211souselp ap 158} s9| a|dwaxa Jed) sapide. SallejndgjoL SapOoyYloLU S8 ‘SIUSLLIBIIPLL XNE 80URISISaU B Jon|eAd,p Juenawlad (Juswispuai Iney e
1593 18 NQV,p 93eduanbas ‘anajapueq Ins asIaAul UOIRPLGAU,P SIS0} ‘B|dwaxa Jed) Saliejndsjow 18 (SJUsLedIpaLL XNe a)iIgISuas ap $1$8} 18 8Inynd) senbidAlousyd sepouyiow sap a1sIXa || */

"(@YAMW 1S3 NP S1eYNSaJ Sap uonelaldiaiul,| Jnod £ soualalel
| SUBp | aWyiI03|e,| JIoA) 9|gIuodsIp 158 |1,nb Sap anjeAs 81319 HOP aYMW 18} NP 1eynsal a7 ‘sanbiewoidwAs sauuostad $a| zayd g1 e| Sed juan|oxa,u INV1-47 358} ne Sjiesau sieynsal sad "9

QUYMW 1893 NP SILYNSDI SOP LOIDLOS UD 2112SS303U IS SOIIPOLU 8133 JUSAIOP USSR} 3P SBLUSUDS SO HIN-G.1 | /302 JUBLWSYIRI} UN 2JAINS JUSAIOP S|I SED [anbne
"JIN-G1 3P SIUIS1IE 2419, 9AD9 S2J3 aNnbsil Un 1USUasald S|I,S JNes ‘Sajeuoieu SaAIdRIIP XNe IUSLSLLIONIOD 9S0[NJJagN k] 23U02 US|l a1ailaid ap JUSLUSIIEI] UN SIAINS JUSAIOP Sjusiied $97°G

*ansouselp ap SIS] SauINe Sap S1LNSa SO JUBPLISNE US Y T-41 NP 181NSal 8] NS S39SBq 2113 1USIRIASD JUSLUSIIRI] 9P SUOISII9P Sa| “IUanbasuod Jed
‘QYMLL NP SIBYNSAI S8| JUBAR S8|qILOSIP JUBWS|qeqosd JU0Jas (SaINUILLI G > 181 NP 894Np) NV T-41 1581 NP S1eyNsal Sa ‘8jajjeed us SaNjoaye 8118 JUBAIOP QUL 1581 8] 18 NV 1-411S81 87 1

"90URAR BPRIS UN B HIA 9] Jed UoRdajUl 8UN,p SIUISHE SLULIOD S9I9PISUOD JUOS SUB G 9P SUIOW op $98. SUejUS S| SNOL 'SUIoS $8] Jnod uonieiuasald e ap Juswiow ne SINO,| op ¥
NO € 9pLIS Bp BIPL|BW aUN NO (LULL/S3IN|[9I 00Z > 7dD 9P XNel un Jed 1uop 189 HIA 8] Jed LonoajUl,| 9p goUBAR 3PS 9] ‘sue G ap snid ap s98e SIURJUS S3| 19 SIUSISS|0PE S3| ‘SalNPe $9] IN0d '€

"90URISISSE SUBS Jaydlew e ayoedeoul 19

aINuIW/SIuUBWBNR] 071 < anbelpled sousnbaly D, 6€ < ainjesadwal ‘Sinuil/suonelidsal Og < allojelidsas aousnbaly : Jeduep ap SeudIS a13enb ap UOIOUO) U Bluliap 158 aARI3 alpejew aun 'z
"uonien|eAs aun jusiisnl Inb sanbidAe suoiejuasald saine,p no axdulusw aun ‘siyiedouspeydwA| sun JuswLRIOU ‘alieuowndesixe 8sojndiagnl ap SaWQldWwAS

SOp 1o SBUSIS Sap Jajuasald Juswaleda Jusanad 8sojnNdIagny ap Sajulslie HIA e SeAllsodolas $auuostad $a7 'S$ajeuoiieu SaAdaIp XNe JUSLWSLLIOU0D 9Njoaye 8119 1op HIA Np adeisidap 8|
‘NUUODUI 358 HIA 1IN1E3S 8] JUOp Sauuosiad $8| S8IN0} IN0d "HIA 8] Jed $88308jul 8419,p anbsi pueld snjd un 3uain0d seuuosiad S8| N0 18 89A3|9 158 HIA NP 8oUs|eARId Bl NO S8IX8IU0D SBp Ssuep
HIA 8] Jed uopdsjul sun,p sanbiuljd saAnald sapio} ap Jusuasald INb Siew NUUODUI 158 anbiS0j0JaS IN3eIS 8] JUOP NO SBAIHSOd0ISS JUOS IND $8)|80 JUBJOISUS HIA 8] D8/ JUBAIA SauUoslad o7 7|

'SINO,| Jed apueLLwodal apides onSoUSeIp | QUM ' S1UeS B 9p S[eIpUOW UonesIue3IO : SINO | 8S0jnaJagnl : a1 ¢ aurdidLuell : 414 ! SINO,| Jed apuewLLodas apidel
OLU DIISOUSeIP : QYMLU | S1UBISISOUINNLU 8S0|N2JB0NT - YIA-AL ! [24918] XN|} B surULRWOUIGRIeodl) Np 88es0p | NV 1-47! 8luesisaiodelleyd 8S0indiagny : ¥-a.1 ! [eJACAIILR USSR | AYY

211eN23

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)
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CONSIDERATIONS A PRENDRE EN
COMPTE POUR LE DEPLOIEMENT
DES TESTS ALERELAM

Introduction par le pays

Avant la mise en ceuvre et le déploiement, les pays doivent accomplir une série de taches spécifiques. Tout d’abord, une
introduction officielle et une présentation générale du test peuvent étre nécessaires pour les fonctionnaires du ministere
de la Santé, les membres des programmes de lutte contre le VIH et la TB et la société civile. Cette introduction doit présenter
les spécifications et les limites du test, les stratégies de placement efficaces, la faisabilité et I'utilité du test dans des
contextes spécifiques, et I'impact diagnostique tel que rapporté par d'autres exécutants. En fonction de leurs processus
réglementaires, les pays peuvent avoir besoin de procéder a des protocoles d'enregistrement et de validation avant de mettre
en ceuvre le test. La prévision du nombre de tests a fournir doit étre basée sur les données annuelles concernant les taux
de dépistage de la TB chez les personnes séropositives au VIH, le nombre de personnes séropositives au VIH chez qui la TB
est diagnostiquée et le nombre annuel de cas d'infections par le VIH a un stade avancé (considérés comme ceux avec un
taux de CD4 < 200 cellules/mm3). Les pays doivent s'appuyer sur un groupe de travail existant ou en créer un nouveau pour
coordonner les politiques de lutte contre la TB et le VIH et définir des lignes directrices nationales pour I'utilisation et la mise
en ceuvre des tests LF-LAM. Les plateformes de formation pour les cliniciens et les laboratoires devront étre adaptées pour
fournir des informations sur la maniere d'utiliser le test selon les algorithmes établis par les programmes de lutte contre la TB et
le VIH, établir les meilleures pratiques pour le prélevement d’urine, finaliser les protocoles pour les laboratoires et les cliniques,
guider l'interprétation du test et la prise en compte de ses limites, assurer un suivi adéquat des tests de confirmation, fournir
des informations sur les pratiques d'enregistrement et de déclaration et soutenir le lien immédiat avec le traitement de la
tuberculose pour les patients, en particulier pour ceux souffrant de maladies graves. Le test devra étre ajouté aux formulaires
de demande ainsi qu'aux modeles d'enregistrement et de rapport afin de garantir son utilisation pour un diagnostic rapide.
L'assurance qualité et les pratiques d'élimination des déchets devront également étre déterminées. Une mise en ceuvre efficace
et effective exigera une collaboration étroite non seulement entre les programmes de lutte contre la TB et le VIH, mais aussi
entre ces derniers et la société civile, afin de garantir un bénéfice et d'avoir I'impact attendu sur le diagnostic de la TB chez
les personnes séropositives au VIH et les patients gravement malades ou atteints d'infections par le VIH & un stade avancé.

Sur la base des directives consolidées de I'OMS de 2016 sur I'utilisation d’un traitement antirétroviral pour le traitement et
la prévention de I'infection par le VIH (28) et des recommandations sur la prise en charge de I'infection par le VIH a un stade
avanceé (36), les programmes nationaux doivent également tenir compte du fait suivant :

Toute personne atteinte d'une infection par le VIH a un stade avancé devrait se voir proposer un ensemble de soins
comprenant des interventions clés en matiére de diagnostic, de dépistage, de prophylaxie et d'observance.

Considéerations relatives a la mise en ceuvre

Enregistrement des produits

Le processus d'enregistrement doit étre lancé tot afin de ne pas entraver le déploiement et I'utilisation des outils approuves
par I'OMS. L'enregistrement dans les pays des outils approuvés par I'OMS ne doit pas constituer un obstacle a I'introduction
du test LF-LAM, empéchant ainsi le diagnostic de la tuberculose. Si le test n'a pas été officiellement enregistré, le ministére de
la Santé devra contacter le fabricant pour I'aider dans sa démarche. Des mesures appropriées visant a garantir un processus
efficace et fluide seront essentielles pour une mise en ceuvre rapide du test LF-LAM.

Validation dans le pays

Certains pays exigent des études de validation spécifiqgues des nouveaux produits. Ces derniéres ne sont pas nécessaires
pour les produits approuvés par I'OMS qui ont fait I'objet d’une évaluation significative et d’'un examen par des experts, mais
les directives nationales peuvent exiger qu’elles soient complétées pour évaluer la performance et la faisabilité d'un nouveau
test ou d’une nouvelle technologie de diagnostic dans son contexte spécifique ou pour une population spécifique. Les pays
devront planifier en amont pour accélérer cette activité afin d’assurer un déploiement efficace.

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)
pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH
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Previsions et approvisionnement

Afin d'évaluer les besoins annuels en matiere d'approvisionnement, les programmes de lutte contre le VIH et la TB
devront examiner les données concernant les taux d'infections par le VIH, la TB et le VIH & un stade avancé, et stratifier
les patients en fonction du taux de CD4 afin d'évaluer le pourcentage annuel de personnes séropositives au VIH
présentant un taux de CD4 < 100 cellules/mm?3 en milieu ambulatoire et un taux de CD4 < 200 cellules/mm? en milieu
hospitalier afin de fournir une estimation fondée sur des preuves pour I'approvisionnement. Ces données peuvent
étre difficiles a obtenir, mais I'élaboration d'un plan pour commencer les évaluations annuelles permettra d'établir des
projections plus précises en matiere d’'approvisionnement, qui pourront éclairer la budgétisation et la planification
(voir Informations relatives a I'approvisionnement).

Mise a disposition du test

Les points de prestations de services a envisager pour placer le test LF-LAM en vue du diagnostic de la TB sont les suivants :

e pour les patients hospitalisés - le test peut étre mis a disposition sur les sites de soins de niveau 2 ou 3 ou dans les services
hospitaliers publics ou privés qui ont acces a des tests de laboratoire effectués par des professionnels formeés au test
LF-LAM dans le cadre de laTB ;

e pour les soins ambulatoires - le test peut étre mis a disposition dans les centres de soins primaires de niveau 1, les cliniques
de soins d'urgence et les centres ou cliniques procurant des soins liés au VIH. Le prélevement des échantillons et le test
LF-LAM dans le cadre de la TB doivent étre réalisés par un professionnel de santé formé.

Elaboration et révision des documents

Divers documents devront étre rédigés ou révisés pour servir de support lors des tests ; ces documents comprennent :

e des directives et algorithmes nationaux ;

e des plans stratégiques de mise en ceuvre ;

¢ des protocoles pour le prélevement de I'urine ;

e des procédures opérationnelles standard et guides rapides ;

¢ du matériel de formation et de gestion des compétences ;

e des formulaires de demande, des modéles d'enregistrement et des formulaires de rapport ;

¢ des documents qui concernent I'assurance qualité et les pratiques d'élimination des déchets.

Enregistrement et rapports

Les établissements et les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose (NTP) doivent enregistrer et signaler tout
résultat positif au test LF-LAM comme étant un cas de tuberculose bactériologiguement confirmé. Les définitions et le cadre
de déclaration de I'OMS pour la TB, mis a jour en 2020 (44), incluent les techniques basées sur les biomarqueurs, telles que le
test LF-LAM, en tant que tests de diagnostic rapide approuvés capables de définir un cas de tuberculose dans les conditions
fixées par les directives de I'OMS (13, 29).

Formation du personnel

Les programmes de formation doivent inclure le personnel clinique et de laboratoire spécialisé dans la tuberculose et le VIH.
Comme c'est le cas lors de la mise en ceuvre de toute nouvelle technologie, les cliniciens doivent comprendre la précision et
les limites globales du test, son placement dans I'algorithme de diagnostic, la signification des résultats et les tests de suivi
nécessaires pour garantir un diagnostic et des soins de qualité aux patients. Le personnel clinique et de laboratoire affecté
a la réalisation du test doit comprendre parfaitement les étapes et les processus associés au prélevement des échantillons,
a I'application du test et a la lecture visuelle. L'annexe 2 fournit un protocole standard qui comprend des informations sur
la maniére de garantir des lectures d'échantillons précises et des résultats fiables. Ces protocoles peuvent étre utilisés
pour développer des supports de formation. Une formation sur place est recommandée afin d'assurer la compréhension
des spécificités de chaque contexte et de garantir que les utilisateurs sont capables de réaliser le test et comprennent son
fonctionnement. Une formation d'une demi-journée est recommandée, laquelle devrait étre suivie d'une observation des tests
le lendemain. Les composantes et les préparatifs de la formation doivent comprendre les éléments suivants :

e Une présentation aux cliniciens et au personnel de laboratoire qui effectueront et utiliseront le test (par exemple avec un
diaporama ou d'autres matériels de formation). La présentation doit donner un apercu de la maniéere dont le test est utilisé
pour diagnostiquer la TB chez les personnes séropositives au VIH et inclure des données de base pertinentes démontrant
la réduction de la mortalité pour la population cible, ainsi que la sensibilité et la spécificité dans la population cible. Elle
doit mettre en évidence les études réalisées dans d'autres pays. Enfin, elle doit fournir des informations concernant les
aspects fondamentaux du test, les étapes d'un prélevement d'échantillons correct et I'interprétation des résultats du test ;
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e ['élaboration et la révision de fiches indiquant les étapes nécessaires pour effectuer le test et interpréter les résultats ;

o des tests pratiques sur des échantillons positifs et négatifs connus. Si les micropipettes doivent étre utilisées dans un
cadre clinique, il est recommandé d’organiser une session de formation sur le pipetage. Il est essentiel de s'assurer que le
personnel comprend I'importance d'ajouter I'échantillon sur la bandelette de test avec précision. Il est également essentiel
de veiller & ce que le personnel comprenne I'utilisation correcte de la carte d’échelle de référence et comment lire et
interpréter correctement le test, en particulier dans les cas ou le résultat peut étre équivoque ;

e une discussion sur les limites du test et les meilleures pratiques pour effectuer le test. Il faut notamment expliquer pourguoi
le test ne peut pas étre utilisé pour le dépistage de routine de toutes les personnes séropositives au VIH ;

e des informations sur le stockage et I'élimination appropriés du test, conformément aux directives du pays et aux
recommandations du fabricant ;

¢ la définition des exigences en matiére d'évaluation de la qualité des lots pour chaque nouvelle expédition de tests, comme
premiere étape pour assurer le contrble qualité ;

¢ les pratiques de gestion des stocks qui peuvent étre appliquées pour établir un suivi des stocks afin de définir les taux de
consommation annuels et de surveiller les dates de péremption sur chaque site de test. En outre, il convient d'examiner
les méthodes permettant d'assurer une prévision adéquate ainsi que la quantification et la communication des besoins ;

* Uune séance de questions-réponses doit étre proposée pour répondre a toute question et permettre de faire des suggestions
pour améliorer la formation.

Les bilans de compétences visant a évaluer les connaissances et les compétences doivent étre effectués a intervalles réguliers
(C'est-a-dire 6 mois apres la formation initiale et chague année par la suite).

Test en milieu ambulatoire

L'acceptabilité des tests et la demande au niveau communautaire sont essentielles pour le déploiement des tests de diagnostic
dans les établissements de soins de santé primaires. Les groupes de la société civile peuvent aider a faire connaitre le test
au sein de la communauté.

Introduction progressive

L'approche progressive est la meilleure stratégie pour mettre en ceuvre tout nouvel outil de diagnostic. Il est
recommandé d'adopter une approche progressive en commencant par placer le test en milieu hospitalier, ou le rendement
diagnostique sera notable et réduira sensiblement la mortalité. Aprés 6 mois ou plus, le dépistage peut étre déployé dans des
établissements et des cliniques externes de niveau inférieur, en particulier dans les centres de soins et les cliniques dédiés
au VIH. Les données nationales provenant du déploiement précoce du test en milieu hospitalier doivent étre partagées avec
les cliniciens en soins ambulatoires afin de mettre I'accent sur I'acceptabilité du test et I'utilisation d’outils d’enregistrement
et de reporting.

Enseignements tires

Bien que la majorité des études portant sur le test AlereLAM aient évalué la précision du test, peu d’études ont également
quantifié les défis et les bénéfices ou les succés de sa mise en ceuvre dans le cadre des PNT et des programmes de lutte
contre le VIH/SIDA des pays ou directement par le biais d'institutions et d'établissements dans lesquels les ressources de
diagnostic sont rares ou les patients sont incapables de produire des expectorations. Une enquéte menée dans les pays tres
fortement touchés par la TB et le VIH a évalué I'utilisation du test AlereLAM (45). En outre, la faisabilité de la mise en ceuvre
systématique des tests AlereLAM a été systématiquement étudiée dans le cadre d'études de recherche opérationnelle menées
dans différents pays (46 ; Mathabire Rlicker SC, Huerga H, Epicentre/Médecins Sans Frontieres, rapports de terrain non publiés
de la Républigue démocratique du Congo, du Malawi et du Mozambique, 2017).

Les défis, les succes et les legcons tirées de ces études sont décrits dans le paragraphe suivant.

Défis
e Limitations budgétaires : le manque de financement pour soutenir I'adoption du test AlereLAM a été mentionné par
10 des 21 (48 %) pays fortement touchés par la TB qui ont signalé des obstacles a la mise en ceuvre (44).

e FEtudes pilotes : certains pays ont indiqué qu'il était nécessaire de mener des études pilotes et des évaluations dans
leur pays avant la mise en ceuvre. Ces types d'études peuvent informer les décideurs sur la meilleure utilisation et le
meilleur placement du test dans les algorithmes de diagnostic nationaux et peuvent également évaluer la précision et les
contraintes opérationnelles.
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Le test n'est pas percu comme une priorité : les PNT et les programmes de lutte contre le VIH et le SIDA ne prévoient pas
d'identifier un nombre élevé de personnes séropositives au VIH gravement malades s'ils ont mis en place des programmes
solides, notamment des stratégies de dépistage et de traitement? (46) et un traitement préventif par I'isoniazide. Toutefois,
des tests suffisants devraient étre disponibles pour le nombre de cas prévus sur la base des nouvelles recommandations
de I'OMS (encadre 1). Il convient de calculer le nombre de personnes vivant avec le VIH qui pourraient bénéficier d’'un test
LF-LAM (voir Prévisions de commandes pour le déploiement du test AlereLAM).

Retards dans les approbations réglementaires pour I'introduction des tests : les pays peuvent étre confrontés a des
problémes de coordination et a des limitations administratives pour les approbations nécessaires a I'introduction et au
déploiement de nouveaux dispositifs médicaux.

Faible sensibilité : la confiance dans le test AlereLAM est faible en raison de sa faible sensibilité. Cependant, la
sensibilité augmente dans des conditions spécifiques, comme lorsqu'il est utilisé chez des patients ayant un faible taux
de CD4 (24). Ainsi, le test AlereLAM est en mesure de réduire le délai d'instauration du traitement, entrainant des lors
une réduction de la mortalité globale (Mathabire Rucker SC, Huerga H, Epicentre/Médecins Sans Frontiéres, rapport non
publig, Malawi, 2017).

Limitations dans les établissements de santé : les patients ont besoin de toilettes ou d’autres installations sanitaires propres
et individuelles dans les centres de santé pour leur permettre de fournir un échantillon de bonne qualité sans risque de
contamination. En outre, I'absence de toilettes peut entrainer une perception négative du test. Un patient peut refuser le
test en raison du manque d'intimité pour réaliser le prélevement d’urine.

Perturbation du flux des patients : il a été signalé que pour les patients séropositifs au VIH qui ne sont pas classifiés comme
gravement malades sur la base des signes et symptoémes cliniques, un test évaluant le taux de CD4 doit étre effectué si
les résultats précédents datent de plus de 3 mois afin de déterminer I'éligibilité au test AlereLAM. Cela peut se traduire
par un retard pour le patient et peut éventuellement nécessiter une visite de suivi si le taux de CD4 et le test AlereLAM
ne peuvent étre effectués le méme jour.

Bénefices et succes

Les études menées en République démocratique du Congo, au Kenya, au Malawi et au Mozambigue ont abouti aux conclusions
énumeérées dans le paragraphe suivant (38, 46).

Facile a utiliser : le test AlereLAM a été jugé facile a utiliser, ne nécessitant qu‘une formation minimale du personnel de santé.
Durée de conservation : le test peut étre conservé a température ambiante et sa durée de conservation est de 1 mois.

Pas besoin d'infrastructure de laboratoire : le test a pu étre effectué dans la salle de consultation sans infrastructure de
laboratoire supplémentaire, et les résultats étaient disponibles le méme jour que la consultation clinique, offrant la possibilité
de commencer immédiatement le traitement contre la TB.

Plus de patients capables de produire de I'urine que des expectorations : les études menées au Kenya et au Malawi ont
montré que 99 % et 100 % des patients, respectivement, étaient capables de produire de I'urine pour les tests. En revanche,
seuls 75 % environ des patients ont pu produire des expectorations pour analyse (38 ; Mathabire Rlcker SC, Huerga H,
Epicentre/Médecins Sans Frontiéres, rapport non publié, Malawi, 2017).

Délai de traitement rapide : le délai de traitement variait d'un contexte a I'autre. L'étude menée en République démocratique
du Congo a indiqué que le délai médian d'obtention des résultats du test AlereLAM était de 75 minutes (écart interquartile :
45-188) lorsqu'il est effectué dans la salle de consultation, bien que le délai soit plus court dans d’autres contextes.
En comparaison, d'autres tests de diagnostic de la tuberculose, notamment le test Xpert® MTB/RIF et la microscopie,
présentaient un délai médian d’environ 2 jours (Mathabire Rlcker SC, Huerga H, Epicentre/Médecins Sans Frontieres,
rapport non publié, République démocratique du Congo, 2017).

Concordance élevée entre lecteurs : les études menées au Malawi et au Mozambigue ont montré que la concordance
entre les lecteurs utilisant la carte d'échelle de référence AlereLAM était élevée, a 98,3 % et 98,9 %, respectivement.

Enseignements tirés

Formation : il est essentiel que la formation des professionnels de santé se concentre sur I'identification et I'évaluation
des patients éligibles au test LF-LAM (c’est-a-dire la mise en ceuvre d'algorithmes de diagnostic).

Elimination appropriée des échantillons d’urine : il est important de s'assurer qu'il existe un endroit approprié pour éliminer
en toute sécurité les échantillons d’urine dans I'établissement.

2 Le dépistage et le traitement constituent une intervention stratégique dans le cadre de laquelle le VIH est régulierement testé chez les personnes,

qui recoivent immédiatement un traitement antirétroviral si elles sont séropositives, quel que soit leur taux de CD4.
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e Charge de travail supplémentaire pour le personnel : bien que la charge de travail supplémentaire due a la mise en ceuvre
du test AlereLAM soit minime, I'insertion d'une sonde urinaire pour le prélévement peut prendre davantage de temps dans
les services hospitaliers lorsque le patient est gravement malade.

e Messages éducatifs clairs aux patients pour éviter la non-conformité aux autres tests de diagnostic de la TB : en raison
de la facilité a fournir un échantillon d’urine pour le test AlereLAM, certains patients peuvent étre réticents a autoriser le
prélevement d'échantillons de type différent (tels que les expectorations) pour effectuer d’autres tests de la TB. Cela peut
poser un probleme critique en raison de la faible sensibilité du test AlereLAM. En outre, le test AlereLAM n’est pas congu
pour détecter la résistance aux médicaments ; il reste donc important de recueillir des expectorations pour évaluer s'il
existe une résistance a la rifampicine, en particulier dans les pays oul la prévalence de la TB multirésistante est élevée. Il est
crucial d'informer les patients quant a I'importance de fournir des échantillons d’expectorations méme aprés la réalisation
du test AlereLAM, et les organisations de la société civile peuvent aider les professionnels de santé a sensibiliser aux
avantages et aux limites de ce test.

Des progres substantiels ont été réalisés dans la production de données probantes pour I'élaboration de politiques globales
et les évaluations nationales qui ont fourni des indications sur le placement du test FL-LAM. Ces progres se refletent non
seulement dans les recommandations de I'OMS qui ont été élargies en 2019 et dans les algorithmes de diagnostic en résultant
(43), mais aussi dans I'inclusion du test AlereLAM comme I'un des éléments d‘aide a la décision lors de la prestation de soins
aux personnes seropositives au VIH a un stade avancé (38), ainsi que dans son ajout au catalogue des diagnostics de la
tuberculose du Global Drug Facility (47) et a la premiere liste type de I'OMS des diagnostics in vitro essentiels (48). Toutefois,
malgré ces changements dans les directives et malgré le role des groupes de défense dans la sensibilisation et la promotion
du test (49, 50), le test LF-LAM n’a pas encore été pleinement adopté et mis en ceuvre au niveau national. La lenteur de
I'adoption du test AlereLAM dans les pays a revenus faibles et moyens a été attribuée a de multiples facteurs, dont les
retards dans la coordination entre les programmes de lutte contre la tuberculose et le VIH (57, 52). Alors que les programmes
nationaux s'attaguent aux défis existants et que la filiére de diagnostic de la tuberculose évolug, I'introduction rapide du test
AlereLAM servira non seulement a réduire la mortalité associée a la tuberculose chez les personnes séropositives au VIH,
mais facilitera également I'adoption et I'extension a grande échelle de nouveaux tests basés sur le LAM ainsi que d'autres
outils de soins a I'horizon.

Mise en ceuvre pratique du dosage urinaire de lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)
pour la détection de la tuberculose active chez les personnes vivant avec le VIH

19



20

ASSURANCE QUALITE

Systemes d’assurance qualite

La mise en ceuvre d'un systeme complet d’assurance qualité est essentielle pour garantir I'exactitude, la fiabilité et la rapidité
des résultats de tout test de diagnostic pour les patients et les programmes. La mise en place d'un systéme d'assurance
qualité garantit que les tests sont effectués conformément aux directives et réglementations nationales, que les échantillons
a tester sont appropriés et d’'un volume suffisant, que les professionnels de santé sont en mesure de fournir des services
qui ne sont pas interrompus par des ruptures de stock ou des tests ou équipements défectueux, que les résultats des tests
sont renvoyeés aux patients et aux cliniciens en temps utile, et que le réseau de tests est controlé et évalué en mesurant son
impact et, par conséguent, continuellement optimisé. Les éléments essentiels d'un systeme d'assurance qualité pour les tests
LF-LAM (fig. 8) comprennent I'élaboration et la standardisation des directives et des documents, la maintenance et I'entretien
des équipements (c'est-a-dire les pipettes et les centrifugeuses), la formation initiale et continue des techniciens de laboratoire
et des cliniciens, la mise en ceuvre d'évaluations de compétences, le renforcement de la chaine d'approvisionnement et la
surveillance des indicateurs de qualité.

Eléments essentiels d’un systéme d’assurance qualité

Standardisation ~ Entretienet  Organisation  Coordination  Mise enplace Renforcement  Suivi des

des directives  maintenance d'une des visites de des tests de la chaine indicateurs
etdela des formation supervision d'aptitude d'approvi- de qualité
documentation  équipements sur place sionnement

Des résultats précis, fiables et rapides

Pour plus d'informations sur ces éléments essentiels, notamment sur la nécessité de disposer de directives et de documents
appropriés en matiere de tests LF-LAM, voir les Considérations relatives a la mise en ceuvre. Pour les considérations relatives
a la formation, voir Formation du personnel et, pour la gestion de la chaine d’approvisionnement et I'approvisionnement, voir
Prélevement et stockage des échantillons et Informations relatives a I'approvisionnement. Les autres éléments essentiels
sont traités ci-apres.

Entretien et maintenance des equipements

Les sites de test qui utilisent des pipettes ou des centrifugeuses électroniques, automatiques ou calibrées, ou une combinaison
de celles-ci, pour traiter les échantillons d'urine congelés doivent s'assurer que les dispositifs sont régulierement recalibrés
conformément aux instructions du fabricant afin de garantir la précision et la fiabilité des résultats du test LF-LAM. Toutes
les activités de maintenance doivent étre réservées a des techniciens agréés, et la documentation doit étre conservée sur le
site de test pour référence et pour renforcer le systeme de gestion de la qualité.

Visites de supervision sur site

Des formations du personnel et des visites de supervision doivent étre effectuées régulierement afin de déterminer les
performances du site en matiére de test, de fournir aux testeurs une remise a niveau et d'identifier tout besoin au niveau
du site qui ne serait pas pris en compte par les pratiques de reporting habituelles. Les programmes devraient élaborer de
nouvelles listes de contrdle ou modifier les listes existantes afin de garantir I'utilisation d'un outil standardisé lors des visites
de supervision dans I'ensemble du réseau, de sorte que les résultats puissent étre comparés dans le temps et entre les
sites de test. Sur les sites qui effectuent déja d'autres tests de diagnostic de la tuberculose, I'utilisation du test LF-LAM peut
étre évaluée et les rapports peuvent étre intégrés dans le calendrier existant des visites de supervision. Dans les nouveaux
établissements de test, en particulier sur les sites cliniques qui prodiguent des soins, les pays peuvent avoir besoin de désigner
et de former du personnel de supervision pour effectuer les visites sur site.
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Tests de controle qualite

Les tests complets de contréle qualité comprennent I'évaluation des résultats des tests de contréle internes et externes.

Tests de controle qualite internes

Les contrbles qualité internes servent a démontrer qu‘un test fonctionne correctement et peut produire un résultat
valable. Chaque bandelette de test AlereLAM comporte une fenétre de contrble qualité interne et une barre de résultat
(fig. 5) qui doivent étre évaluées pour chaque test, comme décrit dans la section suivante et expliqué dans le chapitre
Lecture et interprétation ainsi que dans I'annexe 2.

Tests de controle qualité externes

Alors que les contréles internes servent a vérifier la fonctionnalité du test, les controles externes mesurent en outre la précision
et la fiabilité de la procédure en demandant au personnel d'évaluer un échantillon connu et d’obtenir un résultat acceptable.
Bien qu'aucun produit ne soit actuellement défini pour servir d’échantillon de contrble qualité externe pour AlereLAM, les
pays peuvent utiliser a cette fin des échantillons d'urine connus comme étant TB négatifs et TB positifs avec des résultats
bactériologiques confirmés qui ont été conservés dans les conditions recommandées (voir Prelevement et conservation
des échantillons).

un contréle qualité externe doit étre effectué de maniere centralisée a l'arrivée de chaque nouveau lot de kits de test
AlereLAM, avant la distribution des bandelettes aux sites de test. Les tests sur les nouveaux lots permettent de s'assurer que
les conditions de fabrication, d’expédition et de conservation, telles que la température et I'humidité, n‘ont pas eu d'incidence
négative sur la capacité du nouveau lot a produire un résultat précis. Les nouvelles bandelettes du test AlereLAM doivent étre
sélectionnées au hasard pour étre testées en utilisant des échantillons de contrble qualité externes positifs et négatifs. Les
résultats doivent étre comparés aux résultats du lot actuel ou précédent et doivent étre consignés dans un journal des tests
des nouveaux lots. Les nouveaux lots qui n'atteignent pas les résultats escomptés ne doivent pas étre distribués ni utilisés
pour tester des patients.

En plus des tests sur les nouveaux lots, un contrble qualité externe doit étre effectué chaque semaine sur chaque site de
test avant que le premier échantillon soit analysé au cours de la semaine en question. En I'absence d'échantillons a tester
avec AlereLAM au cours d'une semaine donnée, il n‘est pas nécessaire de procéder a des tests de contrdle qualité. Tous les
résultats des contrdles qualité doivent étre consignés dans un journal des résultats AlereLAM.

Utiliser les procédures suivantes pour évaluer les résultats des échantillons de contréles qualité internes et externes concernant
le test AlereLAM.

Controle positif du test AlereLAM

e Etiqueter la bandelette de test comme étant le controle positif AlereLAM.

e Ajouter 60 ul de I'échantillon de contrble positif AlereLAM sur la bandelette de test étiquetée.
e Lire le résultat apres 25 minutes.

e S'assurer que la barre de contrdle qualité apparait dans la fenétre de contrdle qualité.

- Silabarre est présente, le résultat du contrdle est acceptable. Si I'échantillon d’'un patient a été testé, la présence ou
I'absence de la barre du patient doit étre observée dans la fenétre du patient sur la bandelette de test, et le résultat
doit étre interprété et noté.

- Sila barre n'est pas présente, 'analyse de I'échantillon doit étre répétée en utilisant un nouveau test. Si la barre
n'apparait pas sur la seconde bandelette, contacter votre distributeur local ou appeler le support technique d'Alere
(Abbott).

Controle négatif du test AlereLAM

e Ftiqueter la bandelette de test comme étant le controle négatif AlereLAM.

e Ajouter 2 gouttes de solution saline ou d'eau distillée sur la bandelette de test étiquetée.

e Lire les résultats apres 10 minutes.

e S'assurer que la barre de contrdle qualité n'apparait pas dans la fenétre de contréle qualité.

- Silabarre n'est pas présente, le résultat du contrdle est acceptable.

- Silabarre est présente, le test doit &tre répété avec un nouvel échantillon de controle négatif. Si la barre apparait sur
le second test, contacter votre distributeur local ou appeler le support technique d'Alere (Abbott).
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Tests d’aptitude

Les tests d'aptitude exigent des testeurs qu'ils traitent, testent et communiquent les résultats d'échantillons aveugles et
bien caractérisés en vue de leur évaluation. Les tests d’aptitude évaluent la précision et les délais des processus de pré-
diagnostic (c'est-a-dire la réception et la préparation des échantillons), de diagnostic (c'est-a-dire la fonctionnalité des tests
et la compétence des testeurs) et de post-diagnostic (¢'est-a-dire I'interprétation et la communication des résultats) et
constituent donc un outil efficace pour le suivi et I'évaluation des réseaux de tests. Des programmes de tests d’aptitude
pour les LF-LAM sont en cours d'élaboration. Toutefois, les pays doivent contrdler la disponibilité de ces programmes pour
soutenir leur mise en ceuvre rapide.

Suivi et évaluation des indicateurs de qualité

Comme pour tous les nouveaux tests de diagnostic, les pays doivent développer de nouvelles normes de qualité ou adapter
les normes existantes et les indicateurs de performance correspondants pour le test AlereLAM. Les performances du test
AlereLAM au niveau du site et du réseau doivent étre régulierement évaluées a I'aide de données collectées et communiquées
régulierement (c'est-a-dire les résultats rassemblés lors des visites de controle, les rapports trimestriels ou d’autres canaux
de documentation existants). Les changements de performances inattendus ou les performances inférieures aux objectifs
de qualité doivent faire I'objet d'une enquéte rapide pour y remédier. Des exemples de normes de qualité et d’indicateurs de
performance se trouvent dans le pack de formation GLI pour le renforcement du réseau de diagnostic (53).
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INFORMATIONS RELATIVES
A ULAPPROVISIONNEMENT

comme le test AlereLAM est un test rapide sur bandelettes, son acquisition est relativement simple par rapport a d'autres
tests diagnostiques de la TB qui utilisent plusieurs réactifs et consommables dont la durée de vie et les exigences liées a
la conservation varient. Toutefois, comme le test peut étre utilisé dans I'établissement de soins, son déploiement a grande
échelle dans un pays nécessite une gestion minutieuse de la chaine d'approvisionnement afin d'éviter les ruptures de stock
et de garantir que les tests sont utilisés avant leur date de péremption, en particulier dans les régions périphériques. Cette
section fournit des informations sur les fournitures et accessoires nécessaires pour le test, ainsi que des conseils pour prévoir
le volume des commandes.

Avant de passer commande, les pays intéressés par l'introduction du test AlereLAM doivent contacter le fabricant au sujet de
leur intention de se procurer le test afin de s'assurer que les procédures réglementaires appropriées sont engagées. Il faut
s'attendre a ce que le fabricant ait besoin de temps pour élaborer et soumettre la documentation et fournir toute information
supplémentaire requise.

Informations concernant le produit

Informations de base concernant le produit :

e nom du produit — test Alere Determine™ TB LAM Ag ;

e fabricant - Abbott Laboratories (anciennement Alere Inc.) ;

e colt - 3,50 USD/bandelette-test (conditionnée en kits de 100 bandelettes-tests : 350 USD) ;

o référence Global Drug Facility (GDF) — 106642 (http://stopth.org/assets/documents/gdf/drugsupply/GDFDiagnosticsCatalog. pdf;
pour passer une commande par I'intermédiaire de GDF, contact gdf@stoptb.org) ;

e durée de conservation : 18 mois ;
e conditions de conservation : 2-30 °C.

Le tableau 1 présente I'équipement nécessaire a la réalisation du test AlereLAM en plus de celui fourni dans le kit.

IEDLICEITINE Accessoires requis, mais non fournis dans le kit de test Alere Determine TB LAM Ag

Matériel Description du catalogue et référence Unités Coiit dans le
nécessaire du produit dans le Global Drug Facility par emballage catalogue (2020)
Gobelets pour le Gobelets de prélevement d’échantillons, 1000 83,30 USD

prélevement d’urine 80 ml chacun
Référence GDF : 106525

Pipette capable de Pipette capable de délivrer 10 a 100 pl 1 226,94 USD
délivrer 60 ul Référence GDF : 106055
Embouts de pipette Embouts de pipette capables de délivrer 10 x 96 72,75 USD
jetables 10 a 100 pl (1 000 embouts/paquet)
Référence GDF : 106388
Micropipette Pipettes Pasteur a double bulbe d'un volume Non disponible Pas encore
a double bulbe? de 60 pl pour le transfert exact de I'échantillon disponibles. Les
Des pipettes non graduées et non stériles prix seront publies
peuvent étre utilisées dans le catalogue.
Minuteur Minuteur mécanique 1 1,71°USD

Référence GDF : 106570

GDF : Global Drug Facility

2 Inclusion dans le catalogue GDF prévue. Pour remplacer une pipette et des embouts, et pour faciliter I'utilisation du test
dans des régions périphériques, des micropipettes jetables a double bulbe peuvent étre employées. Toutefois, la précision
des pipettes a double bulbe doit étre testée par rapport a une pipette calibrée avant leur utilisation a grande échelle.
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Prévisions de commandes pour le deploiement du test
AlereLAM

Les kits de test AlereLAM se conservent pendant 18 mois. Ainsi, la commande de fournitures pour un an permet de disposer
d’une marge au cas ou la mise en ceuvre progresserait plus lentement que prévu. Le fractionnement d'une commande d'un
an en deux livraisons permet de disposer d'une marge encore plus importante. En effet, la deuxiéme livraison prévue peut
étre reportée si nécessaire. (Les informations contenues dans cette section sont tirées de la note d’information technigue du
GDF disponible a I'adresse http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/GDF_Technical_Information_Note_DetermineTM_
TB_LAM_Ag_test_180604-SPREADS.pdf).

Quel que soit I'algorithme utilisé, les cliniciens doivent étre correctement formés pour éviter une sous-utilisation des tests et,
par conséquent, leur expiration et leur gaspillage ou, a I'inverse, une utilisation excessive et un épuisement précoce des stocks.

Les étapes ci-dessous devraient permettre d’estimer le nombre de tests nécessaires pour un an, sur la base de I'adoption
compléete des présentes recommandations.

e Le nombre de tests commandés devrait étre égal au hombre de personnes séropositives au VIH chez lesquelles la TB
a été testée au cours de I'année précédente sur les sites de mise en ceuvre (C'est-a-dire les patients qui présentaient
des signes ou des symptdmes, qui sont atteints d'une infection par le VIH & un stade avancé ou qui étaient gravement
malades), sur la base d'un examen des registres. Si le taux de CD4 est systématiquement mesuré sur les sites, il faudra
compter des patients supplémentaires sans signes ou symptémes de tuberculose mais qui devraient bénéficier du test
LF-LAM sur la base des critéres liés au taux de CD4 spécifiés dans les recommandations révisées pour les patients
hospitalisés et ambulatoires. Le fait d’inclure ces patients peut justifier une augmentation d’environ 20 % du volume de
la commande, étant donné que la plupart des patients ayant un faible taux de CD4 devraient présenter un signe ou un
symptdme de TB au cours d'une année donnée.

e Enl'absence de données issues des registres sur le nombre de personnes séropositives au VIH ayant subi un test de
dépistage de la TB au cours de I'année précédente, le facteur 0,3 (30 %) peut étre utilisé pour I'estimation par défaut de
la proportion de personnes séropositives au VIH qui se soumettront a un test de dépistage de la tuberculose au cours
d’une année donnée.?

e Pour les prévisions ultérieures, alors que le pays se dirige vers une mise en ceuvre nationale des recommandations de
2019, le nombre enregistré de personnes vivant avec le VIH a I'échelle nationale qui ont été testées pour la TB au cours
de I'année précédente devrait étre considéré comme I'objectif a atteindre progressivement. Les données qui deviennent
disponibles sur les taux de consommation réels des tests et la vitesse d'adoption des nouveaux sites doivent étre utilisées
pour affiner les prévisions et les plans de commande.

Tests de diagnostic rapide LF-LAM en cours
de developpement

En septembre 2018, la Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND) a annoncé qu’un nouveau test urinaire avait
été développé en collaboration avec Fuijifilm (Tokyo, Japon). Le test, appelé Fujifilm SILVAMP TB-LAM ou simplement FUjiLAM,
est un test de diagnostic rapide capable de détecter de faibles concentrations d'antigéne LAM chez les personnes atteintes
de TB et d'une infection par le VIH (54). En 2019, un appel a essais cliniques partenaires a été lancé pour I'évaluation
prospective de ce test. Outre I'essai initial FIND, qui a défini la sensibilité et la spécificité du test a I'aide d'échantillons
d’urine issus de biobanqgues, d'autres essais sont en cours pour évaluer la précision, les performances et la faisabilité du
test dans des conditions programmatiques. Cependant, des études de recherche sont toujours en cours et le test n'est pas
commercialisé. En outre, d'autres initiatives sont en cours au sein de la communauté mondiale de recherche et développement
pour concevoir le meilleur test de diagnostic rapide TB LAM, idéalement un test qui dépassera I"utilisation restreinte actuelle
et fournira un test rapide LF pour diagnostiquer la TB indépendamment du statut VIH, & tous les ages, et pour toutes les

formes de TB active.

Pour I'instant, la mise en ceuvre du test AlereLAM doit étre fortement encouragée, car il est prouvé que I'utilisation de ce test
améliore la prise en charge des personnes séropositives au VIH (¢'est-a-dire celles qui sont atteintes d’une infection par le
VIH a un stade avancé, qui présentent un faible taux de CD4 ou qui sont gravement malades) et augmente la détection de la
TB dans cette population vulnérable lorsqu’il est utilisé en conjonction avec d'autres tests.

3 L'OMS propose un facteur par défaut de 0,3 pour estimer la proportion de toutes les personnes séropositives au VIH qui présenteraient des signes
ou des symptdmes de TB au cours d’une année donnée, en supposant que les patients sont soumis a un dépistage clinique en moyenne deux fois
par an et que 15 % des patients dépistés présenteraient des signes ou des symptomes (55).
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ANNEXES

ANNEXE 1. RESUME DES CHANGEMENTS DES
DIRECTIVES, ENTRE 2015 ET 2019

IELICETW.ARM Changements dans les recommandations fondées sur des preuves concernant
I'utilisation du dosage du lipoarabinomannane a flux latéral (LF-LAM)?

The use of lateral flow urine
lipoarabinomannan assay
(LF-LAM) for the diagnosis and
screening of active tuberculosis
in people living with HIV: policy
guidance (2015)°

Lateral flow urine
lipoarabinomannan assay (LF-LAM)
for the diagnosis of active
tuberculosis in people living with
HIV: policy update 2019°¢

Changements entre
2015 a 2019

En milieu hospitalier, le test LF-LAM
peut étre utilisé pour faciliter le
diagnostic de la TB chez les patients
adultes séropositifs au VIH :

e qui présentent des signes et
symptdmes de TB (pulmonaire,
extrapulmonaire ou les deux) ; OU

e chez ceux qui ont un taux de CD4
<100 cellules/mm?; OU

e chez les patients séropositifs au
VIH qui sont gravement malades,
quel que soit leur taux de CD4 ou
Si leur taux de CD4 est inconnu.

En milieu hospitalier, 'OMS recommande
vivement I'utilisation du test LF-LAM
pour faciliter le diagnostic de la
tuberculose active chez tous les adultes,
adolescents et enfants séropositifs :

* qui présentent des signes et
symptdmes de TB (pulmonaire,
extrapulmonaire ou les deux) ; OU

e qui sont atteints d’une infection par
le VIH a un stade avancé ou qui sont
gravement malades ; OU

e qui ont un taux de CD4
< 200 cellules/ mm3, qu'il y ait ou non
des signes et des symptdmes de TB.

Renforcement de la
recommandation.

Amélioration de la qualité
des preuves.

Elargissement du champ
d'application de la
recommandation pour inclure :

¢ tous les patients hospitalisés
symptomatiques ou
gravement malades, quel
que soit leur taux de CD4 ;

¢ tous les patients hospitalisés
atteints d’'une infection par
le VIH a un stade avancé ;

e patients hospitalisés
présentant des signes
et des symptdmes de TB
et ayant un taux de CD4
< 200 cellules/ mma.

L'utilisation du test LF-LAM
s'applique également aux adultes
Séropositifs au VIH en consultation
externe présentant des signes et
des symptdmes de TB (pulmonaire
Ou extrapulmonaire) qui

e 0Nt un taux de CD4
<100 cellules/mm?3 ; OU

e sont gravement malades, quel que
Soit leur taux de CD4 ou si leur
taux de CD4 est inconnu.

En milieu ambulatoire, I'OMS suggere
d'utiliser le test LF-LAM pour faciliter le
diagnostic de la tuberculose active chez
tous les adultes, adolescents et enfants
séropositifs au VIH qui :

e présentent des signes et symptomes
de TB (pulmonaire ou extrapulmonaire,
ou les deux) OU qui sont gravement
malades ; OU

e qui ont un taux de CD4
< 100 cellules/ mm3, qu'il y ait ou non
des signes et des symptdmes de TB.

Elargissement du champ
d'application de la
recommandation pour inclure :

® tOUS les patients
ambulatoires présentant
des signes et symptébmes
de TB OU qui sont
gravement malades ; ET

® tOUS les patients
ambulatoires qui ont un taux
de CD4 < 100 cellules/ mms,
qu'il'y ait ou non des signes
et des symptdmes de TB.
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A I'exception des éléments
spécifiguement décrits ci-dessus
pour les personnes séropositives au
VIH (C’est-a-dire ayant un faible taux
de CD4 ou gravement malades), le
test LF-LAM ne doit pas étre utilisé
pour diagnostiquer la TB.

Le test LF-LAM ne doit pas étre
utilisé comme test de dépistage
de laTB.

La recommandation initiale
s'applique également aux enfants
SEéropositifs au VIH présentant

des signes et symptémes de TB
(pulmonaire ou extrapulmonaire)
et repose sur la généralisation des
données provenant des adultes, tout
en reconnaissant que les données
étaient limitées et que la faible
spécificité du test LF-LAM chez les
enfants suscitait des inquiétudes.

En milieu ambulatoire, I'OMS
recommande I'utilisation du test LF-LAM
pour faciliter le diagnostic de la TB active
chez tous les adultes, adolescents et
enfants séropositifs au VIH :

* 3ans évaluation des symptdmes de TB ;

* qui ne présentent pas de symptdmes
de TB et dont le taux de CD4 est
inconnu QU qui ne présentent pas
de symptdmes de TB et ont un taux
de CD4 > 200 cellules/mm3; OU

® qui ne présentent pas de
symptomes de tuberculose et dont
le taux de CD4 est compris entre
100 et 200 cellules/mma.

\Voir les recommandations précédentes
concernant les patients hospitalisés

et ambulatoires pour connaitre

les situations dans lesquelles il est
suggeéré d'utiliser le test LF-LAM chez
les personnes séropositives au VIH,
gu'elles présentent ou non des signes
et symptdmes de TB.

Voir les recommandations précédentes
concernant les patients ambulatoires
pour les situations dans lesquelles I'OMS
recommande de ne pas utiliser le test
LF-LAM.

Les nouvelles recommandations
s'appliquent également aux adolescents
et aux enfants séropositifs au VIH et
reposent sur la généralisation des
données provenant des adultes, tout

en reconnaissant que les données
concernant ces groupes de population
sont limitées.

Les populations de patients
sont mieux définies pour la
recommandation négative
contre I'utilisation du test
LF-LAM.

Clarification de la
recommandation pour
I'utilisation du test LF-LAM chez
les personnes séropositives

au VIH avec et sans signes et
symptémes de TB :

e le test LF-LAM est fortement
recommandé aux patients
séropositifs au VIH
hospitalisés atteints d'une
infection par le VIH & un stade
avancé et aux personnes
dont le taux de CD4 est
inférieur a 200 cellules/mm3,
qu'elles présentent ou
non des symptoémes de
tuberculose ; ET

e le test LF-LAM est suggéré
pour les patients séropositifs
au VIH en ambulatoire
dont le taux de CD4 est
< 100 cellules/mms, qu’il
y ait ou non des signes
et symptdmes de TB.

aCe tableau résume les orientations contenues dans les publications de I'OMS pour 2015 et 2019. Des informations
supplémentaires, telles que la force des recommandations, se trouvent dans le guide.

®The use of lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis and screening of active tuberculosis in
people living with HIV: policy guidance. Geneva: World Health Organization; 2015 (WHO/HTM/TB/2015.25; https://apps.who.

int/iris/handle/10665/193633).

¢ Lateral flow urine lipoarabinomannan assay (LF-LAM) for the diagnosis of active tuberculosis in people living with
HIV: policy update 019. Geneva: World Health Organization; 2019 (WHO/CDS/TB/2019.16; https://apps.who.int/iris/

handle/10665/329479).
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ANNEXE 2. PROCEDURE OPERATIONNELLE
STANDARD POUR LA REALISATION DU TEST
ALERE DETERMINE TB LAM AG A FLUX LATERAL

Objet

L'objectif de cette procédure opérationnelle standard* est de détailler les étapes permettant d'obtenir, d'interpréter et de
documenter correctement des résultats valides pour le test Alere DetermineTM TB LAM Ag (AlereLAM). AlereLAM est un test
immunologique utilisé pour détecter I'antigéne (Ag) du lipoarabinomannane (LAM) dans I'urine humaine afin de faciliter le
diagnostic de la TB chez les personnes vivant avec le VIH.

Cadre

Cette procédure opérationnelle standard s'applique a tous les établissements qui utilisent le test AlereLAM pour faciliter
le diagnostic de la TB chez les adultes séropositifs au VIH qui présentent des signes et symptdémes de TB (pulmonaire ou
extrapulmonaire) et qui ont un taux de CD4 < 100 cellules/mm3 ou qui sont gravement malades (stade 3 ou 4 de la maladie
selon I'OMS).

Responsabilité et autorisation

Les personnes chargées d'effectuer ce test sont des techniciens de laboratoire et du personnel formé hors laboratoire
(par exemple, des infirmiers, des personnes effectuant des tests de dépistage du VIH et des conseils).

Materiel

e Kit de test AlereLAM et carte d'échelle de référence

- Bandelettes réactives a I'antigéne AlereLAM
- Echantillon témoin de TB positif AlereLAM (1 ml)

e Matériel nécessaire mais non fourni dans le kit

Minuteur
Gants

- Pipette ou dispositif de pipetage capable de délivrer avec précision 60 ul d’urine (il peut s'agir d’'une micropipette
calibrée avec embout filtrant ou d'une pipette a double bulbe de 60 pl)

- Embouts de filtre de pipette si une micropipette est utilisée
- Conteneur pour I'élimination des objets tranchants

- Stylo et marqueur permanent

- Sacs d'élimination des déchets biologiques

Sécurite, santé et environnement

Traiter tous les échantillons d’urine comme potentiellement infectieux et suivre les précautions universelles de base. Porter
des vétements de protection (c’est-a-dire une blouse ou un tablier et des gants) lors de la manipulation des échantillons.

4 Cette procédure opérationnelle standard a été adaptée de celle de Médecins Sans Frontiéres.
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Principes

Le test AlereLAM est un test immunochromatographique pour la détection qualitative de I'antigene LAM dans I'urine
humaine. Le test AlereLAM utilise des anticorps hautement purifiés spécifiques a I'antigene polysaccharidique majeur de
Mycobacterium : LAM. Ces anticorps sont utilisés a la fois pour la capture et pour le traceur de détection. Les anticorps de
capture sont adsorbés dans la membrane de nitrocellulose de la bandelette de test. L'anticorps de détection est marqué par
conjugaison a des particules d'or colloidal (fig. A2.1).

Apres I'ajout d'un échantillon d’urine sur la bandelette de test, les anticorps conjugués a I'or colloidal se fixent a I'antigene
LAM et sont libérés par I'échantillon de la bandelette de test. Ce complexe immunologique est ensuite capturé par des
anticorps anti-LAM immobilisés sur la membrane de nitrocellulose et rendus visibles grace au marquage a |'or colloidal. Un
résultat positif (une barre gris-violet) indique que I'antigene LAM est présent dans I'échantillon a une teneur supérieure ou
égale a la limite de détection du test ; un résultat négatif (pas de barre gris-violet) indique qu'il n'est pas présent ou qu'il est
présent en quantité inférieure a la limite de détection. Pour garantir la validité du test, une fenétre de controle procédural
est incorporée dans le dispositif de test

S1-8 VAWM Principes généraux* pour la détection de I'antigéne lipoarabinomannane

Tampon
Analyte Marqueurs conjugués a des  Ligne de test (anticorps  Ligne de contrdle capillaire
anticorps (or, latex, fluorophore) de détection) (anticorps de détection)
Flux

JPRE
72 YY

Tampon destiné
a I'échantillon Membrane de nitrocellulose

~»>;
-y /
LILT, %** >

Ligne de test  Ligne de contrdle
(positif) (test valide)

* L'échantillon contenant I'analyte d'intérét se déplace par capillarité a travers une membrane interne lorsqu'il est appliqué sur le test ou il se liera d'abord
pour capturer les anticorps qui ont une molécule rapporteur attachée. Le complexe analyte-anticorps continue alors a migrer jusqu’a atteindre un
autre ensemble d'anticorps de détection fixé a la membrane qui lie les molécules complexées, les concentrant en un seul endroit (ligne de test) pour
la détection. Les anticorps de capture non liés restants continuent a migrer et a se complexifier vers une deuxieme série d'anticorps fixés a une ligne
de contrble qui valide le test.

Prelevement et conservation des echantillons

Prélever I'urine de milieu de jet dans un récipient de prélevement d’urine propre et standard. Les échantillons d’urine frais
peuvent étre utilisés dans les 8 heures s'ils sont conservés a température ambiante.

(1) Les échantillons d'urine doivent étre conservés entre 2 et 8 °C si le test est effectué dans les 3 jours suivant le prélévement.

(2) Siles tests ont lieu plus de 3 jours apres le prélevement, les échantillons doivent étre congelés (-20 °C ou plus froid).
Si I'urine est congelée ou réfrigérée, laisser I'échantillon revenir a température ambiante 1 heure avant I'utilisation.
Les échantillons congelés peuvent contenir des agrégats.

(3) Tous les échantillons décongelés doivent étre centrifugés a 10 000 g pendant 5 minutes a température ambiante ;
I'échantillon d'analyse de 60 pl doit étre soigneusement prélevé dans le surnageant limpide. Eviter les cycles répétés
de congélation-décongélation. Les échantillons qui ont été congelés et décongelés plus de trois fois ne peuvent pas
étre utilisés.
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Conservation et préparation des reactifs

Les cartes de test AlereLAM doivent étre conservées entre 2 et 30 °C jusqu'a leur utilisation. Les composants du kit sont
stables jusqu’a la date d'expiration lorsqu’ils sont manipulés et conservés conformément aux instructions. Ne pas utiliser
les composants du kit au-dela de la date d'expiration. Refermer immédiatement tous les tests non utilisés dans la pochette
en aluminium contenant le dessiccateur en appuyant sur la fermeture de bout en bout pour le sceller. Ne pas utiliser de
bandelettes qui ont été mouillées, et ne pas utiliser de bandelettes si I'emballage a été endommagé.

Procedure de test

(1) Retirer le nombre souhaité de bandelettes de test de la carte de 10 tests en les pliant et en les déchirant au niveau de
la perforation. Les bandelettes de test doivent étre retirées en commencant par le cété droit de la carte de test afin de
préserver le numéro de lot, qui apparait sur le coté gauche de la carte.

(2) Retirer le film protecteur de chaque bandelette de test. Etiqueter la bandelette avec un numéro d'identification unique
du patient. L'utilisation du test doit commencer dans les 2 heures suivant le retrait du film protecteur de la bandelette.

(3) Ajouter 60 ul de I'échantillon (ou 2 gouttes d’urine) sur la bandelette de test (fig. A2.1 ; le tampon blanc comportant
une fleche).

(@) Attendre au minimum 25 minutes et au maximum 35 minutes, puis lire le résultat. Evaluer la bandelette dans des conditions
d'éclairage intérieur standard ou a I'ombre. Ne pas évaluer la bandelette a la lumiére directe du soleil. Les résultats sont
stables jusqu’a 35 minutes apres I'application de I'échantillon. Ne pas lire la bandelette aprés 35 minutes.

Interprétation des résultats

Pour faciliter la lecture et I'interprétation des résultats, utiliser la carte d'échelle de référence fournie dans le kit en la tenant
le long de la fenétre du patient (fig. A2.2).

Utilisation de la carte d’échelle de référence pour déterminer I'intensité de la barre
et la validité du test Alere Determine TB LAM Ag

Alere Determine™ TB LAM Ag
. Carte d’échelle de référence

+ Tenir la carte face a la fenétre du patient et lire le résultat

+ Sila ligne de résultat est difficile a définir, se reporter a a notice

+ Conserver la carte dans la pochette du kit, a l'abri de la lumiere et de la chaleur
+ Ne pas utiliser la carte au-dela de la date d'expiration

Positif Négatif

Fenétre de résultat du patient

| (intensité de la barre interprétée

Plate-forme de chargement  avec la carte d'échelle de référence)
de l'urine (60 pl d'urine)

N - s

Fenétre de controle (bande
requise pour un test valide)

Source : reproduit avec I'autorisation de I'éditeur de Eur Respir J. 2012;40;1211-20. doi:10.1183/09031936.00201711.
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Résultat positif a 'antigene LAM (affichant deux barres, la barre de contréle
et la barre de résultat du patient)

Si un test est positif, des barres gris-violet apparaissent dans la fenétre de controle qualité et dans la fenétre du patient de la
bandelette. Noter que le résultat du test est positif méme si la barre de résultat du patient semble plus claire ou plus foncée
que la barre de contrdle.

Remarque : la carte de référence doit étre utilisée pour identifier correctement I'intensité des barres apparaissant dans la
fenétre de résultat du patient. Les barres qui sont plus claires que les barres de la case positive de la carte de référence doivent
étre considérées comme des résultats négatifs ou indéterminés. Seules les barres qui sont aussi foncées ou plus foncées que
la premiere barre dans la case positive de la carte de référence doivent étre considérées comme positives.

Résultat négatif (une seule barre visible)

Le résultat est négatif si une barre gris-violet apparait uniqguement dans la fenétre de contrble qualité de la bandelette et
gu’'aucune barre ou seulement une barre d'intensité « grade 1 » apparait dans la fenétre de résultat du patient.

Résultat invalide (pas de barre)

Le test est invalide en I'absence de barre violet-gris dans la fenétre de contrdle qualité de la bandelette, méme si une barre
apparait dans la fenétre de résultat du patient. Dans ce cas, le test doit étre répété. Si le probléme persiste, contacter votre
distributeur local ou appeler le support technique d'Alere.

Résultat indeterminé

Le résultat est indéterminé si une barre gris-violet apparait dans la fenétre de contrdle de la bandelette avec une barre
peu lisible ou incompléte dans la fenétre du patient. Pour garantir une meilleure décision clinique, le test doit étre répété.
Il est également possible de prélever un nouvel échantillon d’urine du patient un autre jour et de tester cet échantillon. Il est
recommandé de prélever I'urine tot le matin.

Tests de controle qualite

Effectuer des tests de controle qualité pour AlereLAM chague semaine, avant que le premier échantillon soit analysé pendant
une semaine donnée. Si aucun échantillon ne doit étre testé a I'aide du test AlereLAM, il n'est pas nécessaire de procéder
a des tests de contrble qualité pendant cette semaine. Enregistrer les résultats des tests de contrdle qualité dans le journal
des résultats du test TB LAM.

La procédure suivante doit étre utilisée pour évaluer les controles de qualité du test AlereLAM.
Pour le contrOle positif AlereLAM :

(1) d'abord, étigueter la bandelette de test comme étant le contrble positif TB LAM ;

(2) ajouter 1 goutte du contrble positif TB LAM Ag a la bandelette de test étiquetée ;

(3) lire les résultats aprés 25 minutes.

Pour le contrdle négatif du test AlereLAM :
(1) d'abord, étigueter la bandelette de test comme étant le contrble négatif TB LAM ;

(2) ajouter 2 gouttes de solution saline ou d'eau distillée ;
(3) lire les résultats aprées 10 minutes.

De plus amples informations sont disponibles sur la notice d'Alere Determine LAM Ag, disponible a I'adresse suivante
https://www.alere.com/en/home/product-details/determine-tb-lam.html.
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