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I. RESUME

Contexte

En France, plus de la moitié des personnes infectées par le virus de I'hépatite B (VHB) ignore
leur statut. Du fait d’'une faible couverture vaccinale, ces personnes constituent un réservoir
potentiel de transmission et ne bénéficient en outre pas d’'une prise en charge médicale adaptée
pouvant éviter I'évolution de leur maladie hépatique vers la cirrhose ou le carcinome
hépatocellulaire. Cette situation s’explique en partie par des pratigues de dépistage
insuffisamment mises en ceuvre, notamment aupres des populations les plus a risque.

Dans ce contexte, l'utilisation d’algorithmes de dépistage et de tests rapides d’orientation
diagnostique (TROD) pourrait permettre d’améliorer I'efficience du dépistage du VHB. A ce jour,
les TROD VHB ne sont utilisés que dans les pays a ressources limitées et peu d'études,
indépendantes des fabricants de tests, attestent de leur performance.

Obijectifs de I'étude

L'objectif principal de ce projet de recherche était d’évaluer l'intérét de I'utilisation d’algorithmes
de décision et de tests rapides pour optimiser le dépistage, la prise en charge et la prévention de
I'hépatite B. Les objectifs secondaires étaient I'évaluation de I'état clinique des patients dépistés
porteurs chroniques de I'hépatite B, de la couverture vaccinale des patients non immunisés
contre I'hépatite B, du statut virologique et clinique des personnes porteuses d’'un anticorps anti-
HBc isolé et enfin I'évaluation médico-économique des stratégies de dépistage de I'hépatite B.

Méthodologie et description générale de I'étude

Pour répondre a ces objectifs, le programme Optiscreen B a été concu en deux phases
complémentaires. La phase | reposait sur un dépistage systématique de l'ensemble des
personnes consultant dans des centres de santé dits « inclueurs ». Dans la phase Il, seuls les
sujets ayant une indication au dépistage de I'hépatite B ont été sélectionnés. Les participants a
I'étude ont ensuite été randomisés en deux groupes : un premier groupe pour lequel le dépistage
a eté effectué de maniere standard par test ELISA et un second groupe pour lequel, en paralléle
du test ELISA, le dépistage a été effectué a l'aide de tests rapides permettant d’obtenir des
premiers résultats immédiatement et d’orienter les participants vers une prise en charge adaptée
des la premiére consultation. Par la suite une troisieme phase a été mise en ceuvre, sur le
modele de la phase Il, pour évaluer I'impact de l'utilisation en pratique de l'utilisation des tests
rapides VHB combinés au tests rapides VHC et VIH, afin de pour promouvoir le dépistage de ces
infections en population précaire a risque et favoriser I'accés aux soins des personnes infectées.

Pour les deux premieres phases, les inclusions se sont déroulées dans des centres choisis de
maniére a représenter un panel varié des différents lieux de santé ayant des missions de
dépistage, de prévention et/ou de vaccination. La 3°™ phase s’est déroulée au centre d’accueil,

de soins et d’orientation de Médecins du Monde a Paris.



Principaux résultats

Au total 4000 sujets ont été inclus de fin septembre 2010 a fin aolt 2011 lors de la phase |, 1000
sujets ont été inclus de fin février 2012 a début juillet 2012 lors de la phase Il et 327 entre février
et juin 2013 lors de la phase Il

Les principaux résultats de ce programme d’étude sont les suivants :

Les pratiques actuelles de dépistage sont a l'origine d’occasions manquées de dépistage,
principalement du fait d’'une sous-estimation du facteur de risque d’exposition au VHB lié au
pays de naissance ;

L'application des recommandations Nord-américaines de dépistage pourrait largement
diminuer la part des personnes infectées ignorant leur statut (sensibilité élevée) mais au prix
de trés nombreux dépistages de personnes non infectées (faible spécificité).

16% des personnes dépistées ont une indication a un traitement antiviral dans les mois
suivants le dépistage.

100% des personnes ayant des anticorps anti-HBc isolés avaient une charge virale VHB
indétectable.

Les tests rapides AgHBs évalués ont une sensibilité comprise entre 90.5 et 96.5% et une
spécificité supérieure a 99%. Les faux négatifs concernent essentiellement les patients a titre
d’antigene HBs (AgHBS) et charge virale VHB faibles, au stade de portage chronique inactif.
Les taux de discordances inter-lecteurs sont trés faibles, compris entre 0.15 et 0.36%.

Le test Anticorps anti-HBs (AcHBs) QuickProfile™, seul test de détection des anticorps anti-
HBs ayant pu étre évalué, a une tres bonne spécificité (Sp= 97.8%) mais une faible
sensibilité (Se= 58.3%) ceci quel que soit le titre des anticorps anti-HBs.

L'utilité en pratique des tests rapides VHB pour améliorer la prise en charge thérapeutique
ou préventive des personnes dépistées n'a pas été établie en population générale non
ciblée, ceci en partie du fait d’'une faible prévalence d’infection et de la sensibilité insuffisante
des TROD AcHBs.

L'utilisation de TROD AgHBs couplés aux TROD VIH et VHC semble fortement améliorer la
cascade de dépistage des personnes migrantes en situation de précarité sociale, a fort
risque viral.

Les pratiques vaccinales post-dépistage apparaissent extrémement faibles et le plus souvent
liées a linertie globale du systeme. Une réorganisation des procédures post-dépistage
pourrait augmenter la couverture vaccinale des populations a risque.

Perspectives

Suite a ce travail, il est prévu de compléter les analyses en évaluant les connaissances des
personnes dépistées et surtout de réaliser l'analyse médico-économique des différentes
stratégies de dépistage évaluées dans ce programme de recherche.



Il. INTRODUCTION :

ETATS DES LIEUX DU DEPISTAGE DE L'HEPATITE B EN FRANCE EN 2009

Avec plus de 280 000 porteurs chroniques de 'AgHBs (IC95 % : 179 730- 381 913) [1],
2500 nouveaux cas annuels d’hépatite B aigue [2] et 1300 déces par an directement
imputables aux complications de I'hépatite B chronique [3,4], I'infection par le VHB reste
actuellement en France une maladie fréquente et potentiellement sévere, malgré
'existence d’'une vaccination préventive et de moyens thérapeutiques de plus en plus

efficaces..

Sur le plan de la prévention, la France se distingue par une faible couverture vaccinale
en population générale (environ 30% en 2002-2003) comme chez les adolescents (43%
en 2008-2009) [5], tres nettement inférieure a celle observée par ailleurs en Europe ou
en Amérique du Nord ou les taux de couverture vaccinale dépassent les 70% en 2008
[6]. Parallelement & cette faible couverture vaccinale, le dépistage semble lui aussi étre
insuffisamment réalisé. En effet, d'aprés les données de I'Enquéte Nationale de
Prévalence de 2004 [1], 55% des porteurs chroniques de I'hépatite B ignorent leur statut.
Cette ignorance est a l'origine d’un retard a la prise en charge médicale, particulierement
préjudiciable pour 11% des personnes consultant pour la premiere fois en centre de
référence et présentant d’emblée une fibrose avancée voire une cirrhose ou un
carcinome hépatocellulaire [7]. Il est en outre a craindre que, comme pour le VIH [8] et
pour I'hépatite C, le réservoir viral de cette épidémie cachée massive constitue le

principal vecteur de transmission et donc de nouvelles contaminations [9].

Cette situation de sous-dépistage et de sous-vaccination s’explique par la conjonction
entre, d'une part, une faible connaissance de la population vis-a-vis du VHB
[10,11,12,13] et, d’autre part, une certaine sous-estimation par les meéedecins et les
pouvoirs publics de limpact sanitaire de I'hépatite B [14,15]. En effet, le niveau de
connaissance de la population générale sur la maladie et ses modes de transmission est
si faible que, pour la majorité des personnes interrogées lors de I'enquéte menée par
I'Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (Inpes) en 2009, I'hépatite B
ne fait pas partie des préoccupations de santé, elle n'est pas spontanément identifiée
comme une des maladies accessibles a une vaccination et trés peu de participants, y

compris les meéeres (pour lesquelles le dépistage est pourtant obligatoire pendant la
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grossesse), ont déclaré avoir déja béneéficié d’'un dépistage de I'hépatite B [16]. De
méme, au sein de la Consultation de Dépistage anonyme et Gratuit (CDAG) de I'hopital
Bichat, seuls 15% des consultants se percevaient a risque pour le VHB alors que 70%

d’entre eux présentaient des risques reconnus d’exposition au VHB [13].

Concernant les médecins, I'étude de Vignier at al. [16] atteste que I'hépatite B n’est pas
percue comme un enjeu de santé publique majeur. En conséquence, la majorité des
médecins interrogés ne proposent pas spontanément la vaccination hépatite B si leur
patient ne la leur demande pas. Par ailleurs, ils ne recherchent pas systématiquement
les facteurs de risque d’hépatite B qui les conduiraient a proposer le dépistage dont les

résultats sérologiques sont en outre ressentis comme difficilement interprétables.

Au niveau institutionnel, on observe une attitude ambivalente des autorités de santé
concernant la vaccination qui est officiellement encouragée via les indications retenues
dans le calendrier vaccinal [17], et 'absence de campagnes d’information d’envergure
incitant au rattrapage vaccinal des adolescents notamment. Concernant le dépistage, on
note l'absence, contrairement aux Etats-Unis [9] et en dehors de situations trés
particulieres (femmes enceintes et personnels de santé), de recommandations
nationales formelles encadrant sa réalisation, tant en ce qui concerne le choix des
marqueurs a rechercher, que pour en préciser les indications (potentiellement différentes
des indications de la vaccination). Il n’existe pas en outre de politique d’incitation au
dépistage des populations a risque ou de la population générale, comme en témoigne la
guasi-absence de campagnes d’information et le colt de la sérologie hépatite B laissé
pour partie, contrairement au VIH et a I'hépatite C, a la charge des personnes souhaitant
se faire dépister. De ce fait, les pratigues de dépistage, laissées a l'appréciation des
cliniciens, semblent trés variables d'un praticien a l'autre et d'un type de structure
meédicale a l'autre, voire méme au sein de structures comparables. Ainsi par exemple, au
sein des consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) de Paris, les taux
notifiés de dépistage en 2008 sont variables allant de 30 a 75% des personnes testées
pour le VHB [18].

Au total, si I'hépatite B est le parfait exemple de maladie pour lequel le dépistage est a

encourager (maladie fréquente et sévere, évolution longue, efficacité d’'une prise en
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charge précoce, réduction possible de la transmission, test de dépistage fiable, peu
invasif et peu codteux, prévention vaccinale efficace) il semble que lefficience des
pratiqgues de dépistage pour la prise en charge des porteurs chroniques de I'hépatite B et
des personnes non immunisées ayant une indication a la vaccination, puisse et doive
étre améliorée. Cette perspective apparait d’autant plus réaliste qu’elle bénéficie d’'une
conjoncture favorable entre l'adhésion de la population, l'accroissement des
connaissances épidémiologiques et les avancées techniques. Ainsi, contrairement a ce
qui avait été craint suite aux annonces concernant les effets secondaires potentiels du
vaccin contre I'hépatite B, la majorité des personnes interrogées accepterait, en toute
confiance vis-a-vis de leur médecin, le dépistage et la vaccination si ceux-ci leur étaient
proposés [13,16]. Sur le plan épidémiologique, 'Enquéte Nationale de Prévalence de
2004 a permis de collecter un grand nombre de données ayant permis, dans une
population d’assurés sociaux, de compléter la connaissance des groupes a risque (en
identifiant notamment l'indicateur de précarité social représenté par le fait d’étre
bénéficiaire d’'une CMU complémentaire). A partir de ces données, il pourrait étre
possible de proposer un algorithme de décision permettant de clarifier les indications

francaises de dépistage.

Enfin sur le plan technique, le développement de tests rapides VHB pourrait permettre de
limiter les inconvénients liés a un rendu de résultat différé par rapport a la consultation de
dépistage. Ces inconvénients, soulignés par le Conseil National du Sida [19], ont
essentiellement trait au probléme des personnes ne revenant pas chercher leur résultats.
Ainsi une méta-analyse publiée en 2006 [20] avait montré que, méme aprés avoir été
recontactées (ce qui n’'est pas réalisé de facto dans les CDAG), 21% des personnes
dépistées séropositives ne revenaient pas chercher leur résultat quand le dépistage avait
ete fait en utilisant un test sérologique classique. Pour I'hépatite B, ce probleme semble
d’autant plus important que la préoccupation du consultant vis-a-vis de I'hépatite B passe
souvent au second plan par rapport au VIH. A l'avenir, cette situation pourrait encore
s’accentuer avec la généralisation du dépistage du VIH par tests rapides. En effet il est a
craindre que, pour les personnes dépistées séronégatives pour le VIH par test rapide, la
seule motivation du rendu du résultat des sérologies hépatiques ne suffise pas a justifier
une consultation différée [21]. En outre, le probléme de rendu de résultat est d’autant
plus aigu pour I'hépatite B que la connaissance du statut VHB est non seulement utile &

la prise en charge des personnes porteuses chroniques de I'hépatite B mais également,
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via la vaccination, a la prise en charge préventive des personnes non immunisées ayant
des facteurs de risque de contamination par le VHB persistants. L'utilisation de tests
rapides VHB pourrait alors permettre d’adapter au mieux, dés la premiere consultation,
linformation (« counselling ») délivrée a la personne, en fonction de son statut VHB et
ainsi de l'orienter vers une prise en charge thérapeutique ou préventive. A ce jour, les
tests rapides VHB ne sont pas utilisés dans les pays occidentaux et bien qu’ils le soient
de facon large en Asie et en Afrique, ils n'ont fait I'objet que de rares communications
scientifiques attestant, de maniere indépendante des producteurs, de leurs

performances.

C’est dans ce contexte que, conformément aux recommandations des auteurs du « Plan
National Hépatites 2009-2012» [22] préconisant de créer les conditions d'un recours
accru au dépistage des hépatites B et C et d’améliorer les pratiqgues de dépistage et de
rendu des résultats, nous avons souhaité étudier, dans la population des personnes
consultant en centre de prévention, de dépistage ou de soins, les performances de
différentes stratégies de dépistage pour la prise en charge des personnes porteuses
chroniques de I'Hépatite B et des personnes non immunisées ayant une indication a la
vaccination. Ce programme de recherche visait en outre a préciser la conduite a tenir vis-
a-vis des personnes porteuses d’anticorps anti-HBc isolés, a préciser les caractéristiques
médicales des personnes dépistées porteuses chroniques de I'hépatite B et a estimer

limpact médico-économique des différentes stratégies de dépistage.

13



lll. MISE EN PLACE DU PROGRAMME OPTISCREEN B

Le programme Optiscreen B a été concu pour s’organiser en deux phases
complémentaires (Figure 1) : une premiere phase visant principalement a évaluer les
pratiques de dépistage, les performances des algorithmes de décision et les
performances intrinséques des tests rapides VHB ; et une deuxiéeme phase visant a

evaluer l'intérét opérationnel des tests rapides.

Figure 1 : Schéma du programme de recherche

Phase | Phase |l

* Dépistage généralisé a I'ensemble * Dépistage ciblé

des consultants volontaires L .
* Randomisation des sujets en 2

groupes :

* Objectifs : - Groupe | : Dépistage par sérologie

- Décrire les pratiques habituelles standard

Analyse ) . Dani ;
- Evaluer les algorithmes de dépistage Groupe Il : Dépistage par tests rapides
-> Valider les tests rapides
- Préciser l'attitude vis-a-vis des Objecti :
personnes ayant des anticorps anti-HBc - Evaluer l'intérét opérationnel des tests
isolés rapides

- Préciser I'état d’avancement de la

maladie hépatique des porteurs
chroniques

Par la suite, une troisieme phase d’étude visant a compléter I'évaluation menée au cours
de la deuxieme phase, a été mise en ceuvre. Il s’agissait d’élargir I'évaluation de
I'utilisation en pratique de tests rapides de dépistage de I'hépatite B a I'évaluation de
'impact des tests rapides dans une stratégie globale de dépistage des infections virales
chroniques VIH, VHB et VHC. Cette phase Ill consistait, comme la phase Il, en la

réalisation d'une étude interventionnelle, randomisée et prospective.
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A. PHASE |

1. RESUME DU PROTOCOLE (Protocole —sans ses annexes- en Annexe |.1)

Code étude

OPTISCREEN B, Phase | (OSB I)

Objectifs de
I'étude

Objectifs principaux : Evaluer les pratiques de dépistage, les performances des
algorithmes de dépistage et les performances intrinséques des tests rapides VHB

Obijectifs secondaires :

- Evaluer I'état clinique des patients dépistés porteurs chroniques de I'hépatite
B;

- Evaluer la couverture vaccinale post-dépistage des patients non immunisés a
risque ;

- Estimer la prévalence d’hépatite B occulte en cas d’anticorps anti-HBc isolé.

Matériel Algorithmes de dépistage : Deux algorithmes de décision devaient étre évalués :
détude - lalgorithme InVS déterminé a partir des résultats de I'enquéte nationale de
prévalence.
- les recommandations américaines de dépistage (CDC)
Les Tests rapides : 4 tests rapides ont évalués :
- 3tests de détection de I'antigéne HBs (les tests Vikia®, QuickProfile™ et
Determine™),
- 1 test de détection des anticorps anti HBs (Quick Profile™).
Critéres Critere d'évaluation principal
d'évaluation - Description des pratiques usuelles de dépistage
- Performance des algorithmes de dépistage : Sensibilité, spécificité, AUC
- Performance des tests rapides : Sensibilité, spécificité, AUC
Criteres d’évaluation secondaires
- Evaluation de I'état clinique des patients dépistés porteurs chroniques de
I'hépatite B
- Couverture vaccinale post-dépistage des patients non immunisés a risque
- Prévalence d’hépatite B occulte en cas d’anticorps anti-HBc isolé.
SNL?jg:gre de 4000 sujets
dS1c,héma Etude de soins courants, multicentrique et prospective.
étude
Critéres Tout adulte consultant en centre « inclueur » acceptant :
d’inclusion

- de patrticiper a I'étude

- que soit levé I'anonymat et donnant son accord pour étre contacté par
téléphone
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Critéres

Non satisfaction des critéres d'inclusion.

de non- o - N : o . . ,
inclusion N.B. : la non-affiliation a un régime de sécurité sociale, la privation de liberté et le fait
de ne pas parler francais n’étaient pas des critéres de non-inclusion.
Centres « 10 centres « inclueurs »
d’étude . ) ) o
- 3 CDAG : Hopital St-Antoine, 75012 ; Belleville, 75019 ; Figuier, 75004
- Le centre de santé Volta, 75003 (Semaine de dépistage ciblé vers la
population chinoise)
- Le centre d’examen de santé de la CPAM, rue du Maroc, 75019
- Le Centre Croix Rouge Moulin Joly, 75019
- Le CASO de Médecin du Monde, 75011
- La PASS de I'hépital St-Antoine, 75012
- La consultation voyage de I'hépital St-Antoine, 75012
- L'UCSA de la maison d’arrét de la Santé, 75013
» 2 centres de référence
- Le service de Maladies Infectieuses en lien avec le service d’hépatologie,
Hépital St-Antoine
- L’'UCSA en collaboration avec le Service de Médecine Interne de I'hdpital
Cochin, 75014
Données * Alinclusion, pour I'ensemble des personnes incluses :
recueillies - Un Questionnaire médecin visant a évaluer I'attitude de dépistage du médecin
et 'acceptation du dépistage et de participation a I'étude par la personne.
- un Questionnaire patient visant & documenter le risque d’exposition de la
personne vis-a-vis du VHB et ses antécédents de dépistage et de vaccination
- Résultat de la sérologie ELISA comprenant les 3 marqueurs (AgHBs, ACHBs,
AcHBCc)
- les résultats des tests rapides.
* dans les 6 mois suivant le dépistage, en fonction du statut sérologique :
- Pour les personnes ayant une hépatite B chronique : Evaluation de I'état
d’avancement de la maladie hépatique.
- Pour les personnes ayant des anticorps anti-HBc isolés : Evaluation de la
présence d’'une hépatite B occulte
- Pour les personnes non immunisées ayant une indication persistante a la
vaccination : Evaluation de la couverture vaccinale post-dépistage.
Calendrier e Mai/juin 2010 : soumission au CPP, CCTIRS et CNIL

Septembre 2010 a fin juillet 2011 : Inclusion des sujets

Mars 2011 a Fin janvier 2012 : Suivi des sujets et Monitoring des données
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2. PRINCIPAUX ELEMENTS DE METHODOLOGIE

a. Descriptif des évaluations

« Evaluation des pratiques usuelles et des algorithmes de dépistage

Les pratiques de dépistage ont été évaluées au moyen d’'un questionnaire medecin
permettant de savoir si le dépistage aurait été réalisé indépendamment de I'étude et d’'un
guestionnaire patient permettant de corréler la pratique de dépistage aux caractéristiques
socio-démographiques des personnes.

Les algorithmes de dépistage sont des outils permettant d’optimiser la réalisation du
dépistage. Ces outils peuvent se présenter sous forme de recommandations énumeérant
les situations propices au dépistage, sous forme d’arbres décisionnels ou sous forme
d’équation mathématique permettant d’évaluer la probabilité pour une personne d’étre
infectée et, au vu de cette probabilité, de poser l'indication du dépistage. Au moment de
la conception du programme Optiscreen B, deux algorithmes de dépistage du VHB
étaient envisagés pour évaluation : I'algorithme de I'Institut national de Veille Sanitaire
(InVS) et les recommandations Nord-Américaines (Tableau 1) [9] (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC). Ces deux algorithmes n’avaient jamais été évalués en

population indépendante.

Tableau 1 : Catéqories de personnes devant bénéficier d’'un dépistage VHB selon le CDC

- Personnes nées en zone de forte ou de moyenne endémie VHB (prévalence = 2%)
- Enfants non vaccinés de personnes nées en zone de moyenne ou forte endémie

- Usagers de drogues IV

- Homosexuels masculins

- Patients nécessitant un traitement immunosuppresseur

- Patients présentant une cytolyse d’étiologie indéterminée

- Donneurs de sang, organe, tissu ou sperme

- Hémodialysés

- Femmes enceintes

- Enfants de méres AgHBs positives

- Proches de personnes AgHBs positives (vivant sous le méme toit, partenaires
sexuels ou partageant des aiguilles)

- Personnes impliquées dans un accident d’exposition au sang
- Personnes séropositives pour le VIH
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L'algorithme InVs était en cours de construction a partir des données de I'Enquéte
Nationale de Prévalence de 2004 [1] et devait se présenter soit sous forme d'une
équation soit sous forme d’arbre décisionnel. Les recommandations Américaines,
elaborées en 2008 par consensus d’experts, consistent a énumeérer I'ensemble des

catégories de personnes devant bénéficier d'un dépistage du VHB.

L'évaluation des performances des pratiques usuelles de dépistage et des algorithmes
de dépistage s’est faite en déterminant leur capacité a proposer le dépistage aux
personnes effectivement infectées. Ainsi ont été déterminés leur sensibilité, spécificite,
valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN) et leur aire sous courbe
ROC (AUC) associés a la détection de 'AgHBs.

Les performances des pratiqgues habituelles et des algorithmes de dépistage ont éte
comparées en utilisant la méthode de McNeil and Hanley, testant de maniére non
paramétrique et indépendante I'égalité des aires sous la courbe deux a deux contre le
gold standard [23].

- Evaluation des performances des tests rapides

Les tests rapides VHB évalués (Figure 2) étaient 3 tests de détection de I'antigéne HBs
(Tests AgHBs Vikia®, QuickProfile™ et Determine™) et un test de détection des
anticorps HBs (Test Quick Profile AcHBS).

Figure 2 : Photographie des 3 tests rapides utilisés

VIKIA® | Biomerieux

i ™

Quick Profile™ ,

Determine™ ,
\ Inverness Biomedical Innovations  Lumiguick _/,a
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Ces tests, réalisables sur sang total, ne nécessitent pas d’appareillage spécifique. Le
résultat est obtenu, par simple lecture de la coloration, dans un délai de 20 a 30 mn. Au
démarrage du projet, ces tests ne disposaient pas de I'agrément Européen et n'avaient
jamais été utilisés en France. Les qualités intrinseques de ces tests évaluées par les
producteurs, apparaissaient tres satisfaisantes (sensibilité et spécificité avoisinant les

99%) mais ces tests n'avaient alors pas fait I'objet d’évaluations indépendantes.

L'évaluation des performances intrinséques des tests rapides s’est faite en déterminant
leur capacité a identifier, pour les tests AgHBs les personnes infectées présentant une
sérologie Elisa positive en AgHBSs, et, pour les tests AcHBs les personnes immunisées
présentant des anticorps anti-HBs en sérologie Elisa. Ont dés lors été déterminées pour
les tests AgHBs et pour les tests AcHBs leur sensibilité, spécificité, valeur prédictive
positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN) et aire sous courbe ROC (AUC). Dans
un deuxieme temps, les performances des tests rapides ont été comparées par test
d’égalité des aires sous courbes. Les discordances entre tests rapides et sérologie Elisa
ont été examinées au regard des caractéristiques clinico-biologiques des personnes.
Chaque test a par ailleurs fait I'objet d’'une double lecture. L’agrément entre lecteurs a

été déterminé par test du Kappa.

« Evaluation de la sévérité de la maladie hépatigue au moment du dépistage

Le stade d’avancement de la maladie hépatique a été estimé pour I'ensemble des
personnes dépistées porteuses chroniqgues de [I'hépatite B conformément aux
recommandations de I'European Association for the Study of the Liver (EASL) émises en
2009 soit en réalisant un bilan biochimique, hématologique, virologique et radiologique
complet. La détermination de la fibrose s’est faite par méthodes non invasives de fibrose
(Fibroscan® ou Elastométrie impulsionnelle et marqueurs sériques - Fibrotest® ou

Fibrometre®- essentiellement).

- Prévalence d’hépatite B occulte en cas d’anticorps anti-HBc isolé

En cas d'anticorps HBc isolément positifs en Elisa (AgHBs et AcHBs négatifs), une
recherche d’hépatite B occulte était systématiquement réalisée par mesure de la charge
virale VHB. La détection du virus signant la présence d'une hépatite B occulte et, a

linverse, la non-détection signant I'absence d’hépatite B chronique active. En cas
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d’hépatite B occulte, le bilan de la maladie hépatique était le méme que celui réalisé pour

les personnes présentant un AgHBs positif.

b. Nombre de sujets nécessaires

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé en utilisant un test de non
infériorité appliqué a la comparaison de deux tests diagnostiques [24,25]. L’hypothése
considérée pour ce calcul était que le test rapide est non-inférieur au test sérologique
pour le dépistage de I'antigene HBs ; la non-infériorité étant considérée comme obtenue
si la spécificité du test rapide est supérieure ou égale a 97% et la sensibilité supérieure a
98%. Pour garantir une sensibilité de 98% il convenait d’inclure 2857 personnes ayant un
test négatif. Pour garantir une spécificité de 97% il convenait d’inclure 30 patients ayant
un test positif soit 3707 patients au total en considérant une prévalence attendue de

0.8% (prévalence en lle de France).

c. Recrutement des sujets

e Cadre réglementaire

Cette étude était relative a l'utilisation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ne
disposant pas de marquage CE. Les résultats des tests rapides et des algorithmes
n’étant pas utilisés pour orienter la prise en charge des patients, cette étude rentrait dans
le champ d’application des recherches de soins courants (Cf la qualification de I'étude
par 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) en Annexe
[.2) portant sur les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DIMDV) selon les articles
L.1121-1.2 du Code de la Santé Publique. De ce fait, aucun critéere de non-inclusion
n'était fixé par la loi.

» Sélection des sujets

Afin d’assurer la représentativité de la population d’étude vis-a-vis de la population des
personnes consultant en en centre de dépistage, de prévention ou de soins et ainsi
évaluer les algorithmes de dépistage dans des conditions proches de celles rencontrées
en pratique, il était important de limiter les critéres de sélection des personnes incluables.
Du fait de la prise en charge, dans certains centres, de personnes sans considération de
couverture sociale, de langue ou de droits civiques, ces critéres n‘ont pas été considérés

comme limitant pour I'inclusion a I'étude.
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» Criteres d’inclusion
Toute personne :
- Consultant en centre « inclueur »,
- Agée de plus de 18 ans,
- Ayant donné son consentement pour participer a I'étude
- Ayant accepté que soit levé I'anonymat et donnant son accord pour étre contacté

par téléphone sur une ligne fixe ou sur un téléphone portable.

« Critéres de non-inclusion

- Non satisfaction des critéres d'inclusion.

» Informations et consentement des patients

Tous les sujets inclus dans cette étude ont été informés, par les investigateurs et par
note d’information écrite des conditions de I'étude, conformément a la réglementation
locale en vigueur (Annexe 1.3). Le consentement écrit (date et signé) a été obtenu pour

chaque sujet avant toute évaluation liée a la I'étude. (Annexe 1.4)

d. Centres d'étude

Deux types de centres ont participé a ce projet. Des centres « inclueurs » ou ont lieu le
recrutement et le dépistage des patients et un centre de référence ou ont lieu I'évaluation
meédicale des patients porteurs d’une hépatite B et le suivi téléphonigue des patients non

immuniseés.

« Centres « Inclueurs »

Les centres « Inclueurs » ont été choisis de maniére a représenter un panel varié des
différents lieux de santé ayant des missions de dépistage, de prévention et/ou de
vaccination, pour certains orienté vers l'accueil d’'une population générale et pour
d’autres de populations particuliéres, plus a risque d’exposition au VHB. Pour des
raisons de faisabilité ces centres ont été choisis tels que leur situation géographique
permette raisonnablement d’adresser les patients dépistés porteurs chroniques de

I'hépatite B a I'hdpital St Antoine pour prise en charge clinique.
Dix centres regroupant 75 médecins ont ainsi été choisis :

- trois centres de dépistage anonymes et gratuits (CDAG de Belleville, du Figuier et de St

Antoine)
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- un centre d’'examen de santé de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM), rue

du Maroc

- une consultation de médecine générale hospitaliere accueillant notamment des
personnes en situation de précarité sociale : la Permanence d'Acces aux Soins de Santé
(PASS) de I'hdpital St Antoine

- une consultation des voyages, située a I'hépital St Antoine

- trois centres d’accueil de migrants et/ ou en en situation de précarité sociale : le centre
Croix rouge Moulin Joly et le Centre d’Accueil de Soins et d'Orientation (CASO) de
Médecins du Monde (MDM), Paris et un centre d’examen de santé de la CPAM

organisant une semaine de dépistage ciblé de la population chinoise
- l'unité de consultation et de soins ambulatoires (UCSA) de la maison d'arrét de la

Santé.

» Centre de référence

Le service de Maladies Infectieuses et Tropicales de I'hopital Saint-Antoine en
collaboration avec le service d’hépatologie de I'hdpital Saint-Antoine a constitué le
centre de référence de suivi des personnes infectées par le VHB et des personnes non-

immunisées.

Du fait de leur privation de liberté, les personnes dépistées a la maison d’arrét de la
Santé n’ont, quant a elles, pas été suivies a St Antoine mais directement au sein de la

maison d’arrét.

e. Données recueillies et modalités de recueil
Les données recueillies ont été :

* Alinclusion, pour 'ensemble des personnes incluses :

v"Un Questionnaire médecin visant a évaluer I'attitude de dépistage du médecin et

I'acceptation du dépistage et de participation a I'étude par la personne. (Annexe
1.5)

v' un Questionnaire patient visant a documenter le risque d’exposition de la

personne vis-a-vis du VHB et ses antécédents de dépistage et de vaccination
(Annexe 1.6)
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v

la détermination du statut VHB, par réalisation de la sérologie ELISA compléte de

dépistage du VHB comprenant la recherche des Antigéne HBs (AgHBS), Anticorps
anti HBs (AcHBs) et Anticorps anti HBc (AcHBc) permettant de classer les

personnes en fonction de leur statut vis-a-vis de I'hépatite B (Tableau 2).

Tableau 2 : Statut Hépatite B en fonction des résultats de la sérologie

AgHBs AcHBs

+ -

Ac HBc

Hépatite B chronique®

Anticorps anti-HBc isolés - -

Cicatrice vaccinale -

Infection ancienne guérie -

Non immunisé - - -

le résultat des tests rapides AgHBs et AcHBs

A l'occasion du prélevement sanguin pour analyse sérologique du statut VHB,
guelques gouttes ont été récupérées pour réaliser les tests rapides. La lecture des
tests rapides s’est faite par double lecture par deux personnes (attaché de
recherche clinique ou infirmier).

Dans cette phase, compte-tenu de I'absence de marquage CE et d’évaluations
indépendantes des producteurs de tests, les résultats des tests rapides n’ont pas

été communiqués au patient ni au médecin inclueur.

Dans les 6 mois suivant le dépistage, en fonction du statut sérologique :

v' Pour les personnes ayant une hépatite B chronique : Evaluation de I'état

d’avancement de la maladie hépatigue. Cette évaluation a été réalisée

conjointement par le service de maladies infectieuses et le service d’hépatologie

de I'hopital St Antoine conformément aux recommandations de 'EASL 2009 [26]

Pour les personnes ayant des anticorps anti-HBc isolés: Evaluation de la

présence d'une hépatite B occulte définie par la détection, en PCR, d'une

réplication VHB (charge virale positive)

! Les examens étant réalisés dans le cadre d'un dépistage et non d’'un diagnostic il a été considéré que ces résultats
sont le reflet de I'état stable du patient. Un contrdle sérologique a 6 mois visant a confirmer le caractére chronique du
portage de I'antigéne HBs n'a donc pas été réalisé.
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v' Pour les personnes non immunisées ayant une indication persistante a la

vaccination : Evaluation de la couverture vaccinale post-dépistage. Celle-ci a été

réalisée par entretien téléphonique 6 mois aprés le dépistage (Annexe 1.7)

v Pour les personnes immunisées (vaccination antérieure ou hépatite B ancienne

guérie), il 'y a pas eu de suivi complémentaire.

* Schéma récapitulatif d’étude

Jo Entre M1 a M6 M6 a M9
J10 4 J30°
Signature du consentement éclairé v
Questionnaire médecin v
Prise de sang pour dépistage de I'hépatite B v
(par Elisa et tests rapides)
Questionnaire patient v
Rendu des résultats de la sérologie Elisa v
Confirmation du statut de porteur chronique > v
Evaluation de la sévérité de la maladie® v
Evaluation de l'initiation d’une vaccination VHB® v

La durée totale de I'étude pour chaque patient a été de 6 a 9 mois environ.

f. Aspects éthiques (cf protocole, Annexe 1.1)

L'étude a été menée conformément au protocole (et a ses amendements) selon la
déclaration d’Helsinki, la réglementation locale en vigueur et les Bonnes Pratiques
Cliniques. Elle avait préalablement obtenu I'avis favorable du Comité de Protection des
Personnes (CPP) lle de France 1, du Comité consultatif sur le traitement de l'information en
matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) et de la Commission nationale de
linformatique et des libertés (CNIL). L'ensemble des données ont été répertoriées de
maniére a garantir lanonymat des personnes participant a la recherche, dans une base
informatisée, développée et hébergée par le site de 'INSERM, UMR-S 707 avec acces

sécurisé selon les normes en vigueur.

% Résultats rendus aux patients selon les modalités habituelles de chaque centre (environ 10 a 15 jours aprés
réalisation de la prise de sang).

3 Uniquement pour les porteurs de 'AgHBs et de I'AcHBc isolé.

4 Uniquement pour les patients dépistés comme porteurs chroniques de I'hépatite B.

° Uniquement pour les patients non immunisés.
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B. PHASE I

1. RESUME DU PROTOCOLE (Protocole —sans ses annexes- en Annexe I1.1)

Code étude OPTISCREEN B, phase Il (OSB 1)

Objectif de L’objectif de cette étude était d’évaluer I'impact des tests rapides VHB sur la prise

I'étude en charge thérapeutique ou préventive des personnes dépistées.

Matériel Deux tests rapides ont été utilisés :

d'étude - un test rapide dépistant 'AgHBs (Vikia®, laboratoire Biomérieux),

- un test rapide dépistant les AcHBs (QuickView™, laboratoire Lumiquick).

Critére Taux de personnes correctement prises en charge parmi celles ayant tiré bénéfice

d’évaluation | du dépistage = somme des personnes non immunisées ayant initié une vaccination
VHB et des personnes infectées par le VHB ayant eu recours a un suivi spécialisé
rapportée a la somme des personnes non immunisées ayant une indication a la
vaccination et des sujets AgHBs (+)

No_mbre de 1000 personnes (500 personnes par groupe)

sujets

Schéma Etude interventionnelle, randomisée, multicentrique et prospective.

d'étude

Les deux groupes de randomisation étaient :

- Groupe 1 : Dépistage classique par test sérologique ELISA :

Le dépistage s’est fait de maniére classique par test ELISA avec rendu de résultats
(et donc orientation de la personne vers une prise en charge adaptée) décalé par
rapport a la premiere consultation.

- Groupe 2 : Dépistage avec tests rapides + test ELISA

En paralléle du test ELISA, un dépistage a été effectué par tests rapides (détection
de I'AgHBs et des anticorps anti HBs- AcHBs-) permettant d’obtenir des résultats
immédiats. Ces résultats étaient utilisés pour orienter les sujets dés la premiere
consultation vers une prise en charge adaptée en fonction de leur statut VHB. Les
résultats obtenus avec tests rapides ont été confrontés aux résultats obtenus par
test ELISA.

Dans les 4 & 6 mois suivant le dépistage, en fonction du statut sérologique, les
données suivantes ont été recueillies :

- pour les personnes infectées par le VHB : le type de suivi réalisé, I'état
d’avancement de la maladie hépatique et I'indication thérapeutique

- pour les non immunisés ayant une indication a la vaccination :
documentation de l'initiation de la vaccination.
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Criteres L’étude n’a concerné que les sujets ayant une indication au dépistage de I'hépatite
d’inclusion B. L'indication au dépistage a été déterminée en combinant les recommandations
frangaises de vaccination et les recommandations américaines encadrant la
pratique de dépistage.
Toute personne :
- Agée d’'au moins 18 ans
- Affiliée a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime
- Ayant une indication au dépistage de I'hépatite B (Cf criteres page 27)
- Acceptant d’étre suivie a I'HOpital Saint-Antoine en cas résultat positif ou
douteux
- Acceptant d’étre contactée par téléphone (si besoin)
- Ayant donné son consentement écrit pour participer a I'étude
Critéres de Toute personne :
hon- - Mineure, privée de liberté par une décision judiciaire ou administrative ou
inclusion "4 : ;
hors d’état d’exprimer son consentement
- Ayant participé a la phase | de I'étude Optiscreen B
- Ayant en sa possession les résultats non équivoques d’un test antérieur de
dépistage de I'hépatite B.
Durée de
participation | 4 & 6 mois maximum
d’'un sujet
Centres 5 centres au total :

« inclueurs »

* Le CDAG de Belleville, 75020
Le Centre d’Examens de Santé de la CPAM, rue du Maroc, 75019
La PASS Baudelaire, Hbpital Saint-Antoine, 75012

La Consultation Voyageur de I'hépital Saint-Antoine, 75012

Le Centre de santé Volta (Semaine de dépistage ciblé vers la population
chinoise), 75003

ertre de Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, Hopital Saint-Antoine, 75012
référence
Calendrier » Décembre 2011-janvier 2012 : soumission au CPP, Afssaps et CNIL

» Février 2012 a juillet 2012 : Inclusion des sujets

e Février 2012 a octobre 2012 : Suivi des sujets et Monitoring des données

26




2. PRINCIPAUX ELEMENTS DE METHODOLOGIE

a. Matériel d'étude

Deux tests rapides ont été utilisés : un test de détection de I'AgHBs (Vikia®, laboratoire
Biomérieux) et un test rapide de détection des AcHBs (QuickProfile™, laboratoire

Lumiquick).

Ces tests ont été sélectionnés suite a la phase | de I'étude car :

- Le test Vikia®AgHBs était le test AgHBs ayant & la fois les performances intrinséques

les plus élevées (Se: 96.5, Sp : 99.9) mais aussi le plus faible taux de discordance

entre les lecteurs.

Le test QuickProfile™AcHBs était le seul test de détection des anticorps anti-HBs.

Du fait d’une trés bonne spécificité (97.8%), I'intérét de ce test pouvait s’envisager a la
fois en cas de positivité en évitant une consultation différée dont le seul motif serait le
rendu de résultat Elisa, attestant le caractere immunisé de la personne mais
également, en complément du test AgHBSs, pour permettre un counseling plus adapté
au statut de la personne, a priori non infectée, dés la consultation initiale et ainsi, peut-
étre, renforcer le recours a la vaccination des personnes non immunisées a risque
persistant d’exposition au VHB. Toutefois, du fait d’'une sensibilité trop médiocre pour
permettre un rendu de résultats complet et définitif, une procédure de rendu de
résultat et d’orientation des personnes a été définie tel que mentionné dans le tableau
3.
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Tableau 3 : Procédure de rendu des résultats de TROD (Statut VHB et orientation du patient)

Test Test . - . . .
AgHBs | AcHBs Statut VHB, déterminé en tests rapides  Qrientation de la personne
) En consultation spécialisée (St Antoine)
+ ou Infecté par le VHB pour réaliser 'ensemble des examens
' nécessaires a I'évaluation de la maladie
Invalide e I . .
hépatique et poser l'indication thérapeutique
- + Immunisé contre le VHB Fin du suivi
Résultat douteux, nécessité de En consultation spécialisée (St Antoine)
confirmation sérologique ' L
+ + g9 pour confirmer le statut VHB puis, si
Personne vraisemblablement infectée par | confirmation de I'infection, réaliser le suivi
le VHB nécessaire
- Rgsulta} non srlgmﬁce.mf, détermination Fonction des modalités habituelles de rendu
sérologique nécessaire X
- de résultat du centre
ou .
. Personne vraisemblablement non . .
Invalide O (seconde consultation ou courrier)
porteuse de I'hépatite B
Rgsulta} non §|gn|f|c§1t|f, détermination Fonction des modalités habituelles de rendu
sérologique nécessaire X
Invalide + de résultat du centre
Personne vraisemblablement immunisée . .
(seconde consultation ou courrier)
contre le VHB
- i o o Fonction des modalités habituelles de rendu
Invalide Rgsultgt non §|gn|f|c§1t|f, détermination de résultat du centre
ou sérologique nécessaire _ .
Invalide (seconde consultation ou courrier)
b. Evaluation des performances opérationnelles des tests rapides

Les performances opérationnelles des tests rapides ont été évaluées en comparant,

dans les deux groupes de randomisation, le taux de personnes correctement prises en

charge parmi celles ayant une indication a une prise en charge complémentaire suite au

dépistage.

Les personnes ayant une indication a une prise en charge complémentaire étaient les

personnes non immunisées devant étre vaccinées (Non immunisés a vacciner) et les

personnes infectées par I'hépatite B (Infectés).

Les personnes ont été considérées comme correctement prises en charge si elles ont

effectivement eu recours a la prise en charge préconisée médicalement.
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Ainsi ont été considérées comme correctement prises en charge :
- les personnes dépistées non immunisées ayant initi€ une vaccination VHB (Vaccinés)
et

- les personnes infectées par I'hépatite B ayant réalisé un suivi spécialisé (Infectés
suivis) permettant d’établir le stade d’avancement de la maladie hépatique et de préciser

l'indication thérapeutique.

L’initiation d’'une vaccination et I'évaluation compléte des personnes infectées ont été
analysées 4 a 6 mois apres la date du dépistage. Les personnes infectées par I'hépatite
B ont été considérées comme correctement prises en charge si elles ont consulté dans le
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales (SMIT) de I'HGpital St Antoine (centre de
référence) et si elles y ont réalisé I'ensemble du bilan nécessaire a la détermination du
stade d’avancement de la maladie hépatique et a la détermination de la stratégie
thérapeutique. L'initiation de la couverture vaccinale post-dépistage a été évaluée par
entretien téléphonique (Cf. formulaire de suivi des personnes non immunisées en
Annexe 1.6- méme questionnaire gu’en phase | d’étude). Les personnes n'ayant pas

récupeére leurs résultats ont été considérées comme mal prises en charge.

Taux de prise en charge correcte = (Vaccinés + Infectés suivis) *100 / (Non immunisés

a vacciner + Infectés)

C. Randomisation

Les 2 groupes de randomisation étaient :

- Groupe E : Dépistage avec test de dépistage standard par sérologie ELISA : Rendu de

résultats (et donc orientation de la personne vers une prise en charge adaptée) décalés

par rapport a la premiere consultation.

- Groupe R : Dépistage avec tests rapides + test ELISA

Dans ce groupe, le dépistage était organisé en deux temps : un premier temps par tests
rapides AgHBs et AcHBs complété par la suite par la sérologie Elisa.

Les TROD AgHBs et AcHBs étaient realisés et leurs résultats, disponibles en 30mn,
étaient communiqués aux personnes lors de la consultation initiale (cf Procédure de

rendu de résultats des TROD). Des lors, un premier counseling plus adapté a la situation
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VHB de la personne pouvait étre réalisé dés la consultation initiale et les personnes
infectées ayant un TROD AgHBs positif pouvaient étre directement adressées en centre
spécialisé. Toutefois, compte-tenu de I'absence de marquage CE et du défaut de
sensibilité des tests AcHBs, la sérologie Elisa était systématiquement réalisée en
paralléle des tests rapides et ses résultats étaient communiqués en differé de la

consultation initiale selon les modalités habituelles des centres.

d. Nombre de sujets nécessaires

Le calcul du nombre de sujets nécessaires s’est fait par un test de comparaison de
proportion de maniére a mettre en évidence une augmentation du taux de personnes
correctement prises en charge parmi celles pouvant bénéficier du dépistage d’au moins
15% en considérant un risque a de 5% et une puissance de 80%.

D’aprés les données de la premiére phase du projet Optiscreen B et des données de
CDAG [13], on avait estimé a 40% le taux de personnes nécessitant une prise en charge
complémentaire suite au dépistage et, parmi elles, a 30% le taux de personnes
effectivement correctement prises en charge. Dés lors, il convenait, pour démontrer un
gain d’efficacité de 15%, de recruter 200 personnes pouvant bénéficier du dépistage soit
500 sujets au total dans chacun des bras de randomisation (1000 sujets au total).

e. Recrutement des sujets

» Cadre réglementaire

Cette étude était relative a [l'utilisation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DIMDV). Du fait de I'absence de marquage CE pour les tests rapides évalués et de
I'utilisation de ceux-ci pour orienter la prise en charge des personnes, cette étude rentrait
donc, d’'aprés I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), dans le champ
d’application des recherches biomédicales portant sur les DIMDV selon les articles
L.1121-1 et R. 1121-1 du Code de la Santé Publique. De ce fait, seules les personnes

dotées d’une sécurité sociale pouvaient étre incluses.

» Sélection des sujets
Les personnes a dépister ont été identifiées en combinant les recommandations

francaises identifiant les personnes ayant une indication a la vaccination [27] et les
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recommandations émises par le CDC d’Atlanta en 2008 [9] spécifiant les indications du

dépistage. Ainsi I'indication au dépistage était retenue pour toute personne appartenant a

une des catégories suivantes :

Personnes nées ou dont les parents sont
nés en pays de moyenne ou forte
endémie

Voyageurs ou personnes amenées a
résider dans les pays de moyenne ou de
forte endémie

Donneurs ou candidats a don de sang,
organe, tissue, sperme ou ovocyte

Personnes qui, dans le cadre d’activités
professionnelles ou bénévoles, sont
susceptibles d’étre en contact direct avec
des patients et/ou d'étre exposées au
sang et autres produits biologiques

Proches de personnes AgHBs positives
(vivant sous le méme toit, partenaires
sexuels ou partageant des aiguilles)

Criteres d’inclusion

Toute personne :

- Agée d’au moins 18 ans

Personnes impliquées dans un accident
d’exposition viral

Personnes ayant des relations sexuelles
avec des partenaires multiples

Homo- ou bisexuels masculins
Femmes enceintes
Hémodialysés

Personnes nécessitant un traitement
immunosuppresseur

Personnes présentant une élévation des
transaminases

Séropositifs pour le VIH
Usagers de drogue par voie intraveineuse

- Affiliée a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d'un tel régime

- Ayant une indication au dépistage de I'hépatite B (Cf critéres ci-dessus)

- Acceptant d’étre suivie a I'Hopital Saint-Antoine en cas résultat positif ou douteux

- Acceptant d’étre contactée par téléphone (si besoin)

- Ayant donné son consentement écrit pour participer a I'étude

Criteres de non-inclusion

Toute personne :

- Mineure, privée de liberté par une décision judiciaire ou administrative, faisant

I'objet d’'une mesure de protection légale, hors d’état d’exprimer son consentement,

sous sauvegarde de justice, sous curatelle ou tutelle

- Ayant participé a la phase | de I'étude

- Ayant en sa possession les résultats non équivoques d'un test antérieur de

dépistage du VHB.
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» Informations et consentement des patients

Tous les sujets inclus dans cette étude ont été informés, par les investigateurs et par
note d’information écrite des conditions de I'étude (Annexe 11.2), conformément a la
réglementation locale en vigueur. Le consentement écrit (date et signé) a été obtenu

pour chaque sujet avant toute évaluation liée a la I'étude. (Annexe 11.3)

f. Centres participants

» Centres « Inclueurs »
Lors de la phase | de I'étude, dix centres « Inclueurs » avaient participés a I'étude. Ils
avaient été choisis de maniere a représenter un panel varié des différents lieux de santé
ayant des missions de dépistage, de prévention et/ou de vaccination, et tels que leur
situation géographique permette raisonnablement d’adresser les personnes dépistées
porteuses chroniques de I'hépatite B a I'hépital St Antoine pour prise en charge clinique.
Considérant les contraintes liées a la qualification en recherche biomédicale de la phase
Il (non-inclusion des personnes sans sécurité sociale et des personnes privées de
liberté) et tenant compte des obijectifs d’'inclusion et des résultats de la phase précédente
(effectifs d’'inclusion et nombre de patients dépistés positifs), les cing centres suivants ont
été sélectionnés :

- Le Centre de Dépistage Anonyme et Gratuit (CDAG) de Belleville, 75020

- Le Centre d’Examens de Santé de la CPAM, rue du Maroc, 75019

- La Permance d’acces aux soins (PASS) de I'Hépital Saint-Antoine, 75012

- La Consultation Voyageur de I'hopital Saint-Antoine, 75012

- Le Centre de santé Volta (Semaine de dépistage ciblé vers la population
chinoise), 75003

» Centre de référence
Les personnes dépistées positives ont été suivies dans le Service de Maladies
Infectieuses et Tropicales (SMIT) de I'hdpital Saint-Antoine, Paris 12eme.
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g. Données recueillies et modalités de recueil

* Schéma récapitulatif d’étude

JO A J10 De Jil0 a
M6
Sélection des personnes a dépister a l'aide du cahier v
d’inclusion
Explication de I'étude, remise de la note d’information v
et signature du consentement
Attribution d’'un numéro de randomisation v
Prise de sang pour le dépistage de I'hépatite B (test v
ELISA et tests rapides)
Pour le groupe R (tests rapides) : v
Rendu de résultats et orientation de la personne
Rendu de résultats du test ELISA v
Pour les personnes infectées : v
Evaluation de la sévérité de la maladie hépatique
Pour les personnes non immunisées : v
Evaluation de linitiation de la couverture vaccinale

La durée totale de I'étude pour chaque patient était de 4 a 6 mois environ.

* Pour I'ensemble des personnes incluses :

v'un Questionnaire patient visant a sélectionner les personnes éligibles en évaluant

I'indication au dépistage et a documenter le risque d’exposition de la personne vis-
a-vis du VHB ainsi que ses antécédents de dépistage et de vaccination (Annexe
11.4)

v' la détermination du statut VHB par sérologie ELISA compléte de dépistage du
VHB comprenant la recherche des AgHBs, ACHBs, AcHBc.
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v" Uniguement pour le groupe R : les résultats des tests rapides AgHBs et AcHBs

La lecture des tests rapides a été réalisée selon les conditions prévues par les
fabricants et par des personnes préalablement formées. Au vu des résultats de
concordance de la phase I, une seule lecture était suffisante. Toutefois, en cas de
résultats douteux, I'avis d’'un second lecteur était sollicité. En cas de test invalide,

celui-ci était renouvelé.

» Dans les 4 & 6 mois suivant le dépistage, en fonction du statut sérologique :

v Pour les personnes ayant une hépatite B chronique : Evaluation du recours au

suivi spécialisé.

v" Pour les personnes non immunisées ayant une indication persistante a la

vaccination : Evaluation de [linitiation d’'une vaccination anti-VHB réalisée par
entretien téléphonique 4 a 6 mois apres le dépistage (Annexe |.6). Les personnes

injoignables étaient contactées toutes les 2 semaines pendant 6 semaines.

v Pour les personnes immunisées (vaccination antérieure ou hépatite B ancienne

guérie), il N’y a pas eu de suivi complémentaire.

h.  Aspects éthiques (Annexe Il.1 : protocole)

L'étude a été menée conformément au protocole (et a ses amendements) selon la
déclaration d’Helsinki, la réglementation locale en vigueur et les Bonnes Pratiques
Cliniques. Elle a obtenu l'avis favorable de I'Afssaps, du CPP lle de France 1, du
CCTIRS et de la CNIL.

L’ensemble des données ont été répertoriées
- de maniere a garantir 'anonymat des personnes participant a la recherche.

- dans une base informatisée, développée et hébergée par le site de I'INSERM,

UMR-S 707 avec acces sécurisé selon les normes en vigueur.
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C. PHASE Il

1. RESUME DU PROTOCOLE (Protocole —sans ses annexes- en Annexe II1.1)

Code étude OPTISCREEN III (OS 111)
Titre de Etude pilote visant a évaluer I'intérét en pratique de I'utilisation des tests rapides
I'étude VHB, VHC, VIH pour promouvoir le dépistage de ces infections en population
précaire a risque et favoriser I'accés aux soins des personnes infectées.
Objectif de L’objectif de cette étude était d’apporter des premiers éléments de réflexion
I'étude concernant l'utilité en pratique de l'utilisation des tests rapides VHB, VHC, VIH
pour promouvoir, en population précaire, a risque :
- le dépistage de ces infections
- l'acces aux soins des personnes infectées.
Matériel Les tests utilisés étaient les tests VIKIA HIV et AgHBs de Biomérieux et Oraquick
d’étude VHC de Orasure
Critéres Comparaison par groupe de randomisation (tests rapides versus ELISA) de :
d'évaluation * 'Accessibilité du dépistage : Taux de personnes incluses ayant effectivement
pratiqué les dépistages VIH/ VHB et VHC et eu les résultats du dépistage
* '’Accés aux soins : Taux de personnes infectées ayant effectivement eu recours
a un suivi spécialisé et eu une évaluation précise de I'état d’avancement de leur
infection.
Préalablement les taux de participation a I'étude, d’acceptation du dépistage, de
refus de test rapide et d’échec de test rapide seront calculés. En outre, le ressenti
des médecins et des patients vis-a-vis des tests rapides seront évalués.
Schéma Cette étude était une étude qualifiée de soins courants, randomisée,
d’étude monocentrique et prospective.

Les deux groupes de randomisation étaient :

- Groupe E : Dépistage classique par tests sérologiques ELISA avec prélévement
et rendu de résultats (et donc orientation de la personne vers une prise en charge
adaptée) décalés par rapport a la premiére consultation.

- Groupe R : Dépistage uniguement par tests rapides AgHBs, VHC et VIH. Les

résultats des tests étaient utilisés pour orienter, des la premiére consultation, les
sujets dépistés ayant un test positif vers une prise en charge spécialisée (ou une
confirmation de l'infection par test de référence était systématiquement réalisée).

Dans les 4 mois suivant le dépistage les données suivantes étaient recueillies
pour les personnes :

- infectées par le VHB ou par le VHC : le type de suivi réalisé, I'état
d’avancement de la maladie hépatique et I'indication thérapeutique

- infectées par le VIH : le type de suivi réalisé et le stade CDC
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Nombre de Cette étude étant une étude pilote, I'ensemble des personnes, consultant chez

sujets MDM pendant I'étude, éligibles et acceptant de participer ont été incluses.
Potentiel d’éligibilité estimé en 4 mois d’inclusion: 300 personnes.

Centres - Centre «inclueur » : Centre d’Accueil, de Soins et d'Orientation (CASO) de

participants

Médecins du Monde (MDM), 75011

- Centre de référence : Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, Hopital
Saint-Antoine, 75012

Criteres Toute personne consultant au CASO de MDM
diinclusion - Agée d’'au moins 18 ans
- Acceptant d'étre suivie a I'Hdpital Saint-Antoine en cas résultat positif ou
douteux
Critéres de Toute personne :

non-inclusion

- préalablement suivie pour hépatopathie ou séropositivité VIH

- ayant en sa possession les résultats non équivoques :
* des dépistages du VHB et VHC et VIH, datant de moins de trois mois
ou

* des dépistages du VHC et VIH, datant de moins de trois mois et des
sérologies indiquant qu’elle est immunisée contre le VHB.

Information et
Consentement

Information collective et consentement oral.

Durée de
participation
d’'un sujet

6 mois

Calendrier de
I'étude

- Décembre 2012 : Numéro d’enregistrement ANSM
- Décembre 2012 & janvier 2013 : soumission aux CPP, CCTIRS et CNIL
- Février a Juin 2013 : Inclusion des sujets

- Février a Décembre 2013 : Suivi des sujets et Monitoring des données
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2. PRINCIPAUX ELEMENTS DE METHODOLOGIE

a. Rationnel

L’étude Optiscreen Il a été élaborée dans les suites de la phase Il du projet Optiscreen
B ayant mis en évidence la nécessité d'évaluer I'apport des tests rapides dans des

populations ciblées potentiellement éloignées du systeme de soins traditionnel.

La phase Il de I'étude Optiscreen B, s’étant déroulée avant I'obtention du marquage CE
pour les TROD AgHBs, avait des lors été qualifiée de recherche biomédicale ce qui
n’avait pas permis, contrairement a la premiére phase du projet, d’inclure des personnes
migrantes en situation de précarité sociale, cible pourtant largement exposée au virus de
'hépatite B. Lors de cette phase, nous avons alors observé une prévalence du VHB en
population d’étude égale a celle mesurée en lle de France (0.8%), nettement inférieure a
la phase | (2.1%) et I'apport en pratique de l'utilisation des TROD VHB a été difficile a
apprécier notamment dans le groupe des personnes infectées. Le test Vikia® AgHBs de
Biomérieux ayant obtenu le marquage CE a I'été 2012, juste apres la fin de la phase Il
d’Optiscreen B, nous avons souhaité ré-explorer cette question de I'utilité en pratique des
TROD VHB dans une population ciblée exclue de la phase Il de I'étude a savoir une
population migrante en situation de précarité sociale, désormais incluable dans une
étude cette fois qualifiée par TANSM d’étude de soins courants. Compte-tenu du risque
d’exposition des personnes migrantes non seulement au virus VHB mais aussi au VIH et
au VHC, de la problématique commune liée aux épidémies cachées et de la disponibilité
de TROD VIH et VHC, nous avons, pour cette phase, élargi I'évaluation des TROD a

ces 3 viroses.

b. Randomisation

Les groupes de randomisation étaient :
- un groupe E de personnes pour lesquelles le dépistage par sérologie Elisa était
prescrit, devait étre réalisé en laboratoire et dont le résultat était communiqué a la

personne lors d’'une deuxiéme consultation

- et un groupe R ou les 3 TROD AgHBs, VHC et VIH étaient réalisés sur le lieu et au

moment de la consultation médicale.
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L’attribution des personnes dans l'un de ces deux groupes s'est faite selon une
procédure informatisée mise en place par le centre de gestion de données de l'unité
Inserm U 707.

c. Descriptif des évaluations

Les criteres de jugement principaux étaient les

= Taux de personnes incluses ayant effectivement pratiqué un dépistage et ayant

obtenu les résultats du dépistage : Evaluation de I'accessibilité du dépistage

= Taux de personnes infectées ayant effectivement eu recours a un suivi spécialisé :

Evaluation de I'accés aux soins.

Les personnes infectées étaient toutes celles ayant au moins un test de dépistage
(rapide ou ELISA) positif pour VHB ou/et VHC ou/et VIH. Les personnes infectées
ont été considérées comme « correctement prises en charge » si elles ont, dans un
délai de 6 mois apres le dépistage, consulté dans le Service de Maladies
Infectieuses et Tropicales de I'Hopital St Antoine (centre de référence) et si elles y
ont réalisé I'ensemble du bilan nécessaire a la détermination du stade d’avancement

de leur infection et a la détermination de la stratégie thérapeutique.

Parallélement, les taux de participation a I'étude, d’'acceptation du dépistage, de refus et
d’échec de test rapide ont été déterminés et une étude de perception des TROD a été
conduite aupres de I'ensemble des consultants inclus, auprés des personnes dépistées
positives pour le VIH, le VHB ou le VHC et, apres annonce d’un résultat positif par

TROD, aupres des médecins.

d. Recrutement des sujets

. Cadre réglementaire

L'’ensemble des TROD utilisés disposant du marquage CE, cette étude était relative a
l'utilisation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DIMDV) disposant d’'un
marquage CE. Etant donné que les tests rapides ont été utilisés selon les notices
d’instructions des fabricants et que le risque pour les personnes pouvait étre considéré

comme négligeable car le volume de sang nécessaire n'excédait pas 200 microlitres
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pour les trois tests et 30 millilitres pour les dépistages ELISA, cette étude entrait donc
dans le champ d’application des recherches de soins courants portant sur les DIMDV
selon les articles L.1121-1.2 du Code de la Santé Publique. De ce fait, aucun critére de

non-inclusion n’était fixé par la loi.

. Informations et consentement des patients

Toute personne se présentant pour une consultation médicale au CASO de MDM a été
informée de la réalisation de I'étude par le biais d'un affichage en salle d'attente
(Annexelll.2) et oralement par linvestigateur ou son représentant. Celui-ciexpliquait
soigneusement la nature, le but et les risques de I'étude, répondait aux éventuelles
guestions de la personne et recueillait son consentement oral.

L'information et le consentement oral ont été préférés aux documents écrits du fait du
profil des personnes consultant au CASO de MDM, souvent peu a l'aise avec I'écrit et
parfois réticentes, du fait notamment de leur statut parfois irrégulier sur le territoire
Francais, a signer un consentement nominatif. L’affichage en salle d’attente avait été
traduit en plusieurs langues et l'utilisation d’interprétariat téléphonique était possible si

nécessaire.

e. Données recueillies et modalités de recueil

« Pour les personnes non éligibles :

Afin d’évaluer les taux de participation a I'étude, d’acceptation du dépistage et de refus
de test rapide, les raisons de non-participation étaient listées dans le tableau prévu a cet

effet dans la base de données.

e Pour les personnes éligibles :

Apres acceptation de I'étude, les données suivantes étaient recueillies pour chaque
personne dans le cahier d’inclusion:
- Données sociodémographiques
- Renseignements concernant les antécédents de vaccination et de dépistage
- Détermination de l'indication aux dépistages VHB, VHC et/ ou VIH

- Ressenti des personnes vis-a-vis de leur préférence de dépistage
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e Schémas récapitulatif de I'étude

VO V1° V2! Vich
Pour le groupe avec dépistage classigue ELISA : Visite Visite de Visite de Visite
Groupe E initiale | préléveme rendu de suivi
nt de
résultat

Sélection des personnes selon les criteres de I'étude
Explication de I'étude et recueil du consentement oral
Recueil des données sociodémographiques, des
antécédents de vaccination, de dépistage et du ressenti des v
personnes vis-vis des de leur préférence de dépistages
Attribution du numéro de randomisation v
Prise de sang pour le dépistage du VHB, VHC et VIH (test v
ELISA) @
Rendu de résultats et orientation de la personne 4
Recueil du ressenti des médecins vis-a-vis du rendu de v
résultats et des tests rapides b
Evaluation de la sévérité de la maladie et décision
thérapeutique du ressenti des personnes vis-a-vis des tests 4
rapides "

2 prise de sang effectuée au sein du laboratoire usuel du centre inclueur ; ° Uniquement pour les personnes dépistées
positives ; © Dans le mois suivant la visite initiale ; 4 Environ 2sm suivant le prélévement ; © Dans les 4 mois suivant la

visite initiale

Pour le groupe avec tests rapides :

Vo=V1=V2"

V3°©

Groupe R Visite initiale, de | Visite de suivi
prélevement et
de rendu de
résultats

Sélection des personnes selon les criteres de I'étude v
Explication de I'étude et recueil du consentement oral v
Recueil des données sociodémographiques, des antécédents de v
vaccination, de dépistage et du ressenti des personnes vis-vis des

de leur préférence de dépistages

Attribution du numéro de randomisation v
Réalisation des tests rapides Ag HBs, VHC et VIH v
Rendu de résultats et orientation de la personne v
Recueil du ressenti des médecins vis-a-vis du rendu de résultats et v

des tests rapides #

Evaluation de la sévérité de la maladie et décision thérapeutique du
ressenti des personnes vis-a-vis des tests rapides *

v

2 Uniquement pour les personnes dépistées positives ; ° VO, V1 et V2 seront réalisées le méme jour ; © Dans les 4 mois

suivant la visite initiale
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IV. RESULTATS

A. Résultats généraux

* Inclusions

Au total 4000 patients ont été inclus de fin septembre 2010 a fin aolt 2011 pendant la
phase | et 1000 de fin février 2012 a début juillet 2012 pendant la phase Il selon la

répartition suivante :

Phase | Phase Il

Date de Date de  Nombre | Date de Date Nombre

début fin d’inclus début de fin d’inclus
CDAG St Antoine 27/09/10 26/11/10 237 - - -
CDAG Belleville 30/09/10 03/12/10 633 16/04/12 01/06/12 329
Médecin du Monde 08/12/10 08/02/11 285 - - -
UCSA de la Santé 02/02/11 22/04/11 50 - - -
Policlinique St Antoine 09/02/11 22/04/11 553 29/02/12 11/04/12 95
Consultation Voyage St Antoine | 10/02/11  22/04/11 158 02/03/12 10/04/12 72
Croix-Rouge Moulin Joly 03/03/11 13/05/11 27 - - -
Centre CExamens de Sante, | o3/05/11  17/06/11 955 | 11/06/12 05/07/12 495
Centre de Santé Au Maire Volta | 06/06/11  10/06/11 100 04/06/12 08/06/12 9
CDAG Figuier 01/07/11 24/08/11 1002 - - -
Total 4000 1000

327 personnes ont par ailleurs été incluses chez MDM de février a juin 2013 au cours de

la phase llI.

» Caractéristigues des populations d’étude (Tableau 4)

Ces études ayant été menées en centres de soins ayant des missions de prévention, de
dépistage ou de soins situés dans le Nord-Est parisien, les populations d’étude
apparaissent légerement plus jeunes que la population générale nationale et avec une
plus forte proportion de personnes ayant eu des rapports de type homosexuels (6 a 10%
versus 0.8%) et une plus forte représentation des personnes nées hors de France (43.5
a 44.4% versus 12,3% estimées par I'enquéte nationale de prévalence [1]). Dans la
phase I, on note 17.4% de personnes sans sécurité sociale versus 0 dans I'enquéte de
prévalence. En revanche on note une proportion similaire de personnes ayant déja utilisé

de la drogue par voie intraveineuse.
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Tableau 4 : Caractéristiques socio-démographiques principales de la population d’étude

Phase | Phase Il
N= 4000 N= 1000
Sexe masculin (%) 56.0 52.6
Age médian (y) 33.8 36.6
Sécurité sociale ou CMU 81.9 100
AME 4.5 -
Aucune 12.9 -
Pays Naissance (%)
France 53.8 55.6
Afrique du Nord 10.1 12.7
Afrique subsaharienne 16.2 145
Asie 5.6 3.0
Né en pays de moyenne ou forte endémie (%) 44.4 43.5
Parent(s) né(s) en pays de moyenne ou forte endémie (%) 61.3 60.5
Proche infecté par I'hépatite B 7.7 6.0
Homo ou Bisexualité (%) 10.5 6.0
ATCD d’usage de drogue IV (%) 0.5 0.4
ATCD vaccination (%) 35.1 32.8

CMU : Couverture Médicale Universelle ; AME : Aide Médicale d’Etat

La sur- représentation de populations a risque d’exposition au VHB dans la phase | et Il

se traduit par une prévalence des personnes ayant un antécédent d’exposition au VHB

(AcHBc positif) supérieure dans ces deux phases a celle retrouvée en lle de France dans

'Enquéte Nationale de Prévalence (10.8%) (Tableau 5). Concernant le portage de

bY

'AgHBs, la prévalence a 0.8% dans la phase Il est égale a celle mentionnée dans

'enquéte INVS pour cette région ; elle est en revanche plus élevée dans la phase |

(2.1%, n=85).

En outre, 42 a 43 % des personnes dépistées ont une sérologie en rapport avec une

vaccination efficace et on note respectivement 36.7% et 40.3% de personnes non

immunisés dans les phases | et Il.

Tableau 5 : Statut VHB des personnes incluses et dépistées, phase | et |l

Phase |

Phase Il

Inclus

Sérologies renseignées
Statut VHB

Vacciné

Non Immunisé

AcHBc + (contact VHB)
AgHBs +

Anticorps anti- HBc isolé

Guéri
Total

4000
3929 (98.2%)

1694 (42.3)

1470 (36.7)

742 (18.9)
85 (2.1)
128 (3.2)
516 (13.1)

3929 (100)

1000
995 (99.5%)

428 (43.0)
401 (40.3)

166 (16.7)
8 (0.8)
11 (1.1)
124 (12.5)
995 (100)
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B. Performances et Impact des pratiques actuelles et des recommandations de

dépistage du VHB

1. Performances des pratiques actuelles et des recommandations Nord-

Américaines de dépistage du VHB

Environ 3,4 millions de tests de dépistage de I'hépatite B sont réalisés chaque année en
France. Malgré cette forte activité de dépistage, plus de 55% des personnes infectées
ignorent leur statut. En 2009, peu de données concernant les pratiques de dépistage des
médecins étaient disponibles. L'objectif de cette partie d’étude était alors de décrire les
pratiques, d’évaluer les performances de ces pratiques et de les mettre en paralléle avec

les performances des recommandations disponibles de dépistage.

4000 personnes ont été incluses en 11 mois et 3929 ont eu un dépistage du VHB. Parmi
elles, 741 (18.0%) avaient été exposées au VHB : 85 (2.2%) étaient AgHBs positifs, 528
(13.4%) eétaient guéries d’'une hépatite B antérieure et 131 (3.3%) présentaient des
AcHBc isolés. En outre, 1710 personnes (43.5%) étaient vaccinées et 1475 (37.5%)
étaient non immunisées. Au total, 2798 (68.7%) personnes incluses avaient au moins un
critere de dépistage selon le CDC, 2665 (66.6%) étaient éligibles au dépistage d’'apres
les médecins des centres (Indication médicale) et 30.4% (n=1216) reportaient un
antécédent de dépistage du VHB. Un tiers (33.2%, n=1327) des personnes n’auraient

pas été dépistées si elles n'avaient pas été incluses dans I'étude.

Si la totalité des 85 personnes infectées par le VHB aurait été dépistée en appliquant les
recommandations CDC (Sensibilité 100%), 11 personnes (13%) ne l'auraient pas été en
suivant l'avis médical et auraient donc eu une opportunité manquée de dépistage.
Parallélement 96.7% des patients préalablement exposés au VHB (Ac anti-HBc positif)
auraient été dépistés en appliguant les recommandations CDC versus 72.9% en suivant
'avis médical. Avec une grande partie des personnes non-immunisés ou vaccinées qui
auraient été dépistées en appliquant les recommandations CDC ou l'avis médical, les
spécificités de ces algorithmes sont respectivement de 31.1 et 33.9%. Au total, les aires
sous courbe Roc (AUC) sont respectivement de 0.65 et 0.60 et l'algorithme CDC a de
meilleures performances globales que les avis des médecins (p=0.007). On note en

outre que 27% des personnes ayant eu un dépistage préalable du VHB et 28% (n=748)
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des personnes éligibles au dépistage selon les médecins n’avaient aucun des criteres
CDC de dépistage.

La comparaison des facteurs associés au portage de I'AgHBs, a l'antécédent de
dépistage VHB et a I'éligibilité actuelle au dépistage selon les médecins des centres met
en évidence une nette sous-estimation du facteur de risque lié au pays de naissance et
une probable surestimation de I'impact de la sexualité (Nombre de partenaire et type de
sexualité) pour le dépistage des personnes infectées.

Au total, les occasions manquées de dépistage de [I'hépatite B apparaissent
essentiellement liees a une forte sous-estimation du facteur de risque d’exposition au
VHB lié au pays de naissance. Appliquer les recommandations nord-américaines pourrait
largement diminuer la part des personnes infectées ignorant leur statut mais au prix de

tres nombreux dépistages.
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Abstract

Background: In low hepatitis B virus (HBV)-prevalent countries, most HBV-infected persons are unaware of their status. We
aimed to evaluate whether (i) previous HBV-testing, (ii) physicians decision to screen, and (iii) CDC’s recommendations
identified infected individuals and which risk-factor groups needing testing.

Methods: During a mass, multi-center HBV-screening study from September 2010-August 2011, 3929 participants were
screened for hepatitis B surface antigen (HBsAg), anti-HBs and anti-Hepatitis B core antibodies (anti-HBcAb). Questions on
HBV risk-factors and testing practices were asked to participants, while participants’ eligibility for HBV-testing was asked to
study medical professionals.

Results: 85 (2.2%) participants were HBsAg-positive, while 659 (16.8%) had either resolved HBV infection or isolated anti-
HBcAb. When comparing practices, HBV-testing was more likely to occur in HBV-infected participants if Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recommendations were used (Sensitivity = 100%, 95%Cl: 95.8-100) than physicians’ discretion
(Sensitivity = 87.1%, 95%Cl: 78.0-93.4) or previous HBV-test (Sensitivity = 36.5%, 95%Cl: 26.3-47.6) (p<0.0001). Nevertheless,
many non-infected individuals would still have been screened using CDC-recommendations (Specificity =31.1%, 95%Cl:
29.6-32.6). Using multivariable logistic regression, HBsAg-positive status was significantly associated with the following:
males, originating from high HBV-endemic region, contact with HBV-infected individual, without national healthcare, and
intravenous-drug user (IDU). Of these risk-factors, physician’s discretion for testing HBV was not significantly associated with
participants’ geographical origin or IDU.

Conclusions: Missed opportunities of HBV-screening are largely due to underestimating country of origin as a risk-factor.
Applying CDC-recommendations could improve HBV-screening, but with the disadvantage of many tests. Further
development of HBV-testing strategies is necessary, especially before severe disease occurs.
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Despite this high disease burden, few HBV infected patents are
aware of their chronic infection. For instance, data have shown
that 77% of HBV-infected persons in the European region [4],
653% in the United States [5] and up to 55% in France [6] are
unaware of their status. These persons constitute a reservoir able
to transmit HBV to other at-risk individuals and seek care at later
stages of disease [7]. The high level of infection status unawareness
can be explained by hoth the lack of knowledge in the general
population or those at-risk [4,8,9,10] and the lightness given by
health care providers and policymakers with respect to its public
health impact [3,5].

As shown for HIV, identifying HBV-infected individuals
through increased testing could be a necessary step towards
decreasing the incidence of HBV [11]. However, testing recom-
mendations are contentious across Burope. In France, there are no
national guidelines, despite recent publication of the “National
Plan for Hepatitis B and € [12], and testing practices continue to
be highly variable. The United States Centers of Disease Control
and Preventon (CDC) do have official recommendations [7], in
which individuals presenting with at least one of a large set of
HBV risk-factors should be tested. To the best of our knowledge,
the justfication of such a strategy has never been evaluated in a
diverse population, outside of specific risk-factor groups, such as
clinics for sexually transmitted diseases (STD) [13], racial/ethnic
minorities [14], immigrants [15,16] ete. In order to assess these
issues and suggest opportunities for improvement, we conducted a
large, HBV-screening study among persons having different HBV
transmission risk-factors in a wide range of healthcare settings
where screening, prevention, and/or vaccination services are
provided.

The general aim of the study herein was to determine the ability
of various testing practices to identify infected and non-infected
individuals. To this end, we [irst investigated il previous testing
strategies reached HBsAg-positive persons and if these persons
would have been tested by a physician. We then intended 1o
evaluate whether identification of HBsAg-positive individuals was
any differemt when applying CDC testing recommendations.
Finally, we set out to compare what types of risk-factors distinguish
persons with prior HBV-testing or testing via physician’s discretion
to those infected with HBV.

Methods

The OPTISCREEN-B program and study design

The OPTISCREEN-B program (www.optiscreenb.fr) was a
multicenter, cross-sectional study in the Paris metropalitan region.
Initially, we conducted an evaluation of several rapid tests that
could be used to identify the presence of serological markers
typically used in screening for chronic HBV infection. In the sub-
study herein, we aimed to perform a comprehensive evaluation of
screening practices among participants included in the program.

Ten centers, including a total of 75 study physicians,
participated in the study., Healthcare centers were selected to
represent those whose objectives included screening, prevention,
and/or vaccination of diverse populations. More specifically, these
centers provided one of the following services: free and anonymous
sexually transmitted  disease (STD) testing [Consultation de
dépistage anonyme et gratuite (CDAG) Belleville, CDAG Figuier,
CDAG St Antoine]; testing for the general populaton [Centre
d’examens de santé de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie
(CPAM), Consultation Voyage St Antoine], immigrants and
persons with low socioeconomic status (Centre de Santé rue au
Maire, Meédecins du Monde, Policlinique St Antoine, Croix-
Rouge Moulin Joly), or incarcerated individuals [Unité de
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consultations et de soins ambulatoires (UCSAJ]. All centers were
required to be in the Paris metropolitan region so that HBV-
infected patients could be referred to a single hospital (Saint-
Antoine Hospital, Paris) for subsequent care.

The target screening population was persons potentially eligible
for HBV-testing in healthcare centers, regardless ol any HBV-
testing recommendations. From September 2010 to August 2011,
volunteers were asked to participate during their regular consul-
tation il =18 years old and could be available for further contact.
Since one major factor steering the decision to test in practice is
complete certainty of prior HBV-infection or vaccination status,
participants with a confirmed HBsAg-positive, anti-HBsAg anti-
body-positive, or ant-HBcAg antibody-positive test (requiring
prool of result) were not included. This means that participants
were stll eligible if they declared having a previous test or
vaccination but were unable to provide proof. Participants whose
result was negative for all three HBV serological markers =6
months prior were also eligible. Importantly, no participant was
excluded based on nationality, legal situation or access to
government-provided healthcare. All participants provided written
informed consent in their native language and the protocol was
approved by the Hotel-Dieu Hospital Ethics Committee (Paris,
France) in accordance with the Helsinki Declaration.

HBV risk-factor questionnaire

A questionnaire was administered by a trained clinical research
assistant during a face-to-face interview with the participant.
Questions were asked in lay terms on a variety of socio-
demographic characteristics (age, sex, country of origin, parent’s
country of origin, education, employment status) and healthcare
coverage. A section on risk-factors of HBV transmission was
modeled from CDC testing recommendations [7] and a previous
questionnaire developed by the Institut de Veille Sanitaire [6], as
well as other potental risk-factors. HBV-endemicity of birth
country was established according to WHO classification (preva-
lence of HBsAg-positive individuals): high (>8%), intermediate (2-
8%), and low (<2%) [17]. Participants were also asked whether
they had been vaccinated against HBV (verification of vaccination
card was not performed).

HBV serological battery and definition of HBV-infection
status

Full screening procedures have been detailed elsewhere [18]
and are described in the supplementary file (Methods S1). HBV-
infection status was based on serology and defined as in Figure 1.
All HBsAg- and isolated anti-HBcAb positive individuals were
contacted for a comprehensive medical exam at Saint-Antoine
Hospital (Paris, France) in accordance with European recommen-
dations [19].

HBV infection status HBV serology

HBsAg anti-HBcAb  anti-HBs Ab
HBsAg-positive + +/- +/-
Resolved infection - + +
Isolated anti-HBc Ab+ - + -
Vaccinated - = +
Non-immunized - - 5

Figure 1. Definition of HBV infection status.
doi:10.1371/journal.pone.0092266.g001
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Assessing HBV-screening in practice

Three major facets of HBV-testing were evaluated. Tirst,
patients were asked whether they had a previous HBV-test.
Second, participating physicians were asked via separate ques-
tonnaire if they would have tested the participant regardless of
inclusion in the OPTISCREEN-B study. Physicians were encour-
aged not to change their habitual HBV screening pracdces. Of
note, no center-specific, regional, or national recommendations for
HBV-screening were available. In addition, they were not given
study questionnaires filled out by participants nor a checklist of
CDC testing recommendations. Finally, we applied the CDC’s
HBV screening recommendations (Figure 2), determining that a
given participant would be tested il they stated yes for any one of
the listed risk-factors in their questionnaire [7].

Statistical analysis

We determined the predictive capacity of (1) a previous HBV-
test, (2) physicians” discretion, and (3) CDC recommendations in
testing HBsAg-positive individuals. Sensitivity (Se), specificity (Sp),
positive and negative predictive value (PPV and NPV, respectively)
were estimated [or each testing condition. Area under the
receiving operator characteristic (AUROC) was used to estimate
(Se+Sp)/2 and were compared between testing strategies using a
test of equality of ROC areas from an algorithm developed by
DeLong et al [20].

In order to evaluate risk-factors for a (1) a previous HBV-test, (2)
physicians’ discretion, and (3) HBsAg-positive status, we used
random-effects logistic regression to determine the univariate
association between risk-factors and each outcome (previous HBV-
test, physicians’ discretion for HBV test, and HBsAg-positive
status) while accounting for within-center correlation. With a
solely predictive objective in mind, a multivariable logistic model
was then constructed in a forward-stepwise fashion, selecting risk-
factors with a p-value <0.05 and testing their significance when
added to the model using a likelihood ratio test. After developing
the full model, covariates with p-values>0.05 were then removed
one-by-one to obtain the final model. Specification error was
tested by a link test for single-equation models without accounting
for within-center correlation. Since many of the covariables were
expected to be highly associated, tolerance (for any one variable,

Missed Opportunities of HBV-Screening

defined as 1-R? determined when all other variables are regressed
on that variable) and variance inflation factor (VIT, 1/tolerance)
were used to determine the extent of collinearity. If all variables in
the model are uncorrelated, both statistics are expected to be 1.

All statistical analyses were performed using STATA (v12.1,
College Staton, TX, USA) statistical software and significance was
determined using a p-value<<0.05.

Results

Study population

Study flow diagram is provided in Figure 3. Among the 3929
individuals included in analysis, demographic characteristics and
prevalence of various risk-factors for HBV transmission are
presented in Table 1. Among the more commonly focused groups
of individuals at risk for HBV-infection, 43.8% were born in a
country of intermediate or high HBV-endemicity, 45.7% had =1
sexual partner 12-months prior, 23.1% had either no healthcare or
healthcare assistance [currently using programs provided by the
French government in the form of a Couverture Médicale
Universelle (CMU) or an Aide Médicale d’Etat (AME]], 10.6%
were men who have sex with men (MSM), and 0.6% were
intravenous drug users (IDUs).

Owverall, there were 85 (2.2%) participants with positive HBsAg-
serology, 528 (13.4%) with resolved HBV-infection, 131 (3.3%)
with isolated anti-HBe Ab, 1710 (43.5%) vaccinated, and 1475
(37.5%) non-immunized. As shown in Table 2, many of the
participants from high HBV-endemic countries had either positive
HBsAg-serology or previous HBV-infection (58.4%). Of note,
approximately one-third of participants were non-immunized
across all HBV risk groups, with the exception of those from an
intermediate HBV-endemic country (35.7 % non-immunized).

Performance of HBV-screening practices

Previous HBV-testing. Overall, 1199 (30.5%) participants
claimed that they had been previously tested for HBV. Unsur-
prisingly, previous testing practices did not reach the majority of
HBV-infected participants (Table 3), indicated by a poor Se
(36.5%) and PPV (2.6%). This wanslates into 54/85 HBsAg-
positive patients who would have benefited from HBV-testing and
conversely 1168 persons who had a previous test without HBsAg.

Populations recommended or required for routine testing for chronic hepatitis B virus (HBV)

infection

- Persons born in regions of high and intermediate HBV endemicity (HBsAg prevalence=2%)
- U.S.-born persons not vaccinated as infants whose parents were born in regions with high

HBV endemicity (28%)
- Injection- drug users
- Men who have sex with men

- Persons needing immunosuppressive therapy including chemotherapy, immunosuppression
related to organ transplantation and immunosuppression for rheumatologic or

gastroenterologic disorders
- Persons with elevated ALT/AST of unknown etiology
- Donors of blood, plasma, organs, tissues or semen
- Hemodialysis patients
- All pregnant women
- Infants born to HBsAg-positive mothers

- Household, needle sharing or sex contacts of persons known toc be HBsAg positive
- Persons who are the sources of blood or body fluids for exposures that might require

postexposure prophylaxs (e.g. needlestick, sexual assaull)
- HIV positive persons

Figure 2. CDC recommendations for HBV screening.
doi:10.1371/journal.pone.0092266.g002
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Screened for eligibility
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N= 5393

N=315

- Non specified, n=215

Excluded for logistical reasons

- Emergency medical priority, n= 100

Non eligibility
N= 562

- HBV status documented, n= 427
- Not available for further contact, n= 135

Refusal

N=519
- Only want HIV testing, n= 16
- Testing refusal, n=95
- Not concerned, n= 71

Included in the study - Others, n=128

- Refuse study participation, n= 26
- Not to provide contact information, n= 79
- HBV status already known (not documented), n= 104

N= 3997

Incomplete HBY serology
N= 68

Included in the primary analysis
N=3929

Figure 3. Study Flow Diagram.
doi:10.1371/journal.pone.0092266.9003

With an AUROC at 0.53 (95%CI: 0.48-0.58), previous testing did
not appropriately identify HBsAg-positive participants.

HBV-testing as recommended by the physician. When
asked il a participant needed HBV-testing, physicians recom-
mended that 2615 (66.6%) should be tested. As shown in Table 3,
physicians  were  likely o test HBV-infected individuals
(Se=87.1%). Nevertheless, 11/85 HBV infected patients would
have missed the opportunity for HBV-testing and a large number
of individuals would have been tested despite being non vaccinated
or immunized (Sp=33.9%).

Applying CDC guidelines for HBV-testing. When using
CDC HBV screening recommendations [7] Figure 2), all infected
patients would have been tested for HBV (Se =100%). Conse-
quently, the area under the ROC was significantly higher for CDC
recommendations (0.66) than physicians’ discretion (0.61) or even
previous HBV-test (0.53) (p<<0.0001).

Differentiating HBV-screening practices within
HBV-infection groups

Since HBsAg-positive, resolved HBV-infection, and isolated
anti-HBe Ab participants all had exposure to HBV, it would be
extremely difficult to clinically differentiate the need for HBV
testing between them. We conducted sensitivity analysis in which
these three groups were compared to vaccinated or non-
immunized patients. As shown in Table 4, there were no
substantial differences in Se and Sp between the three categories,
regardless of the HBV-screening practice considered. Among
those not exposed to HBV; 975 (30.6%) had a previous test, 2074
(65.1%) were recommended screening by the physician, and 2015
(63.3%) would have been tested when applying CDC recommen-
dations.

PLOS ONE | www.plosone.org

Contrasting determinants of HBV testing practices to

HBsAg-positive status

Univariate analysis examining the determinants of individual
HBV testing practices and HBsAg-positive serology are found in
Table S1. In multivariable analysis (Table 5), the following groups
were significantly associated with having been previously tested for
HBV: claimed to have been vaccinated, parents from high HBV-
endemic region, having a surgical intervention in a high HBV-
endemic region, close contact with an HBV-infected individual,
MSM, IDU, previously incarcerated, and having more than one
sexual partner (lifetime or within the past 12 months). Of note,
participants not currently under the national health plan were not
significantly associated with a previous HBV test in the final
model.

With respect to physician’s discretion, participants with younger
age, with parents from a high HBV-endemic region, previously
incarcerated, with a health insurance plan other than the national
social security, and with =1 sexual partner within the last 12
months were more likely to be tested for HBV in the multivariable
model. Meanwhile, participants claiming to be vaccinated and
MSM were significantly less likely to be tested by the physician.

Finally, independent determinants of HBsAg-positive serology
were identified as follows: male gender, born in and having parents
from a high HBV-endemic region, close contact with an HBV-
infected individual, IDU, and having a health insurance plan other
than national social security. As expected, those claiming to have
been previously vaccinated were significanty less at risk of being
HBsAg-positive (p=10.02).

Discussion

Our study is one of the largest and more recent examining HBV
screening in a populaton with diverse HBV risk-factors performed
in European country. We observed that individuals coming from
intermediate and high HBV-endemic regions are in most need of
HBV-testing and, while these individuals were more likely to be
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Table 1. Characteristics of the study population.
n (%) (N=3929)

Male 2196 (55.9)
Age* [N=3928] 33 (25-45)
Claimed to have been vaccinated 1384 (35.2)
HBV prevalence of birth country

Low (<<2.0%) 2208 (56.2)

Intermediate (2.0-8.0%) 805 (20.5)

High (=8.0%) 916 (23.3)
Parents born in high HBV-endemic region [N=3916] 1113 (284)
Traveled to high HBV-endemic region' 1155 (29.4)
Sought care in high HBV-endemic region 804 (20.5)
Health insurance plan

Social security 3023 (76.9)

amu* 227 (5.8)

AME? 177 (4.5)

Other 28 {0.7)

None 474 (12.)
Surgical intervention 2437 (62.0)
Received transfusion before 1992 133 34)
Received acupuncture 537 (13.7)
Received tattoos 530 (13.5)
Received piercing 1706 (434)
Close contact with an HBV + individual 304 (7.7)
Number of lifetime sexual partners

0-1 690 (17.6)

2-9 1717 (43.7)

=10 1522 (38.7)
=1 sexual partner within the last 12 months 1797 (45.7)
Men who have sex with men 416 (10.6)
Nasal drug-use 431 (11.0)
Intravenous drug-use 23 (0.8)
Long-term stay at a medical center 155 (4.0)
Previously incarcerated 201 (5.1)
Main clinical services provided at recruiting center

General care and testing 1108 (28.2)

Free and anonymous STD testing 1859 (47.3)

Immigrant and low SES care 913 (23.2)

Care and testing for incarcerated individuals 49 (1.2)
*Median (IQR) given instead.
'Period of stay was longer than 3 months.
2Couverture médicale universelle, health insurance coverage that is given to
persons living in precarious situations (.e. unemployed, poverty, etc.).
IAide médicale d'état, health insurace generally given to immigrants without
proper documentation.
doi:10.1371/journal.pone.0092266.t001

previously tested for HBV, they were not likely to be screened by
the physician. More concerning was that individuals without
national health insurance were at significant risk of having HBsAg-
positive serology, yet were not likely to have had a previous HBV-
test. The fact that physicians identified the need to test this specific
population suggests that targeted campaigns are [easible, This
study has particular interest in France, which hosts a large number
of immigrants from intermediate to high HBV-endemic regions

PLOS ONE | www.plosone.org
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and is increasing funds for larger health coverage among them
[21].

Certain caution should be given to the generalizability of our
results. We observed a 2.2% prevalence of chronically HBV-
infected individuals and 18.9% with past HBV-inlection, corre-
sponding to the prevalence criteria for moderate HBV-endemic
countries. These estimates are almost two times higher than those
observed in population-based studies in French metropolitan
regions (HBsAg-positive: 0.8 and past HBV-infecuon: 10.8% [6]).
These differences can be explained by a number of factors. First,
we included a higher proportion of marginalized populations, such
as immigrants, persons from lower socioeconomic status, and those
without healthcare or needing healthcare assistance. Accordingly,
there were roughly four-times more individuals born in high-HBV
endemic countries in our study population (25.3%) than estimates
from the lle-de-France region (5.4%) [22]. It should be stated that
these populations are usually underrepresented or ignored in
prevalence estimates [6,14,23]. Second, our study population was
mainly seeking care at free and anonymous STD testing centers
and was also slightly younger than the general population (median
age: 33 versus 39, respectively) [24]. Third, we excluded any
patient with a confirmed, positive test for HBsAg, and-HBsAg Ab
and/or anti-HBcAb. The reasons for this exclusion criterion were
driven by our clinical experience. Taken together, our intent was
not to represent the general population in what might be
considered a “‘universal” screening campaign, rather those
mdividuals who could be potentially eligible for HBV testing
specifically in healthcare settings with screening, prevention, and/
or vaccination services.

Judging from previous HBV-testing, it would appear that
screening practices had been based on a wide-range of at-risk
populations, but a proportionally higher amount of testing was
performed among IDU, MSM, and persons with more than one
sexual partner. When comparing these results to HBsAg-positive
individuals, TDU and those without health insurance were
certainly at need for screening, but previous testing practices

would seem, as previously suggested [13], to overemphasize sexual
practice as a risk-factor.

We also clearly demonstrate that CDC recommendations allow
for a more efficient testing strategy than via physicians’ discretion
or previous testing strategies, When looking at individual
classification probabilities, it comes as no surprise that CDC
criteria, with thirteen extremely diverse criteria, had perfect
sensitivity in our study. In addition, a major advantage of the CDC
recommendations is its capacity to practically eliminate missed
opportunities of HBV-testing (i.e. patients needing testing who
were not tested), contrary to physician’s discretion where 12.9% of
HBsAg-positive patients would not have been tested for HBV.
However, screening recommendations such as these come with the
disadvantage of many tests, the extent of which has not vet been
formally evaluated. From our data, the specificity was remarkably
poaor, putting into question whether the current recommendations
are too overreaching. Stll, the specificity of physician’s discretion
for HBV-testing was very similar to CDC recommendations,
implying that there could be some benefit to applying these
recommendations,

Nevertheless, one important consideration when testing for
HBV is the complexity of HBV infection itsell. HBV-exposed
individuals (i.e. HBsAg-positive, resolved infection, isolated
HBcAb-positive) all share common transmission risk-factor pat-
terns, yet not all are infected. We observed that the Se and Sp of
these three infection groups did not change when compared to
nonimmunized/vaccinated individuals, suggesting that all strate-
gies share the common difficulty of distinguishing HBV-infected
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Table 2. HBV-infection status within groups of risk-factors for HBV transmission.

>1 sexual partner

HBV infection status N Zone of HBV-endemicity within 12 mo.s MsM DU
Low Int. High

n=3929 n=2208 n=805 n=916 n=1797 n=416 n=23
HBsAg-positive 85 (2.2) 160.1) 15 (1.9) 69 (7.5) 18 (1.0) 11(0.2) 2(8.7)
Resolved infection 528 (13.4) 52 (2.4) 119 (148) 357 (39.0) 138 (7.7) 39 (9.4) 1(44)
Isolated Anti-HBcAb 131 (3.3) 5(0.2) 17 @21 109 (11.9) 29 (16) 9 (2.2) 3 (13.0)
Vaccinated 1710 (43.5) 1368 (62.0) 206 (25.6) 136 (14.9) 1009 (56.2) 248 (59.6) 9(39.1)
Non immunized 1475 (37.5) 782 (354) 448 (55.7) 245 (26.8) 603 (33.6) 119 (28.6) 8 (348)

doi:10.1371/journal.pone.0092266.t002

individuals. Our findings highlight that recommendations should
address this particular issue.

Several other limitations need to be addressed in our study.
First, CDC recommendations for HBV screening were discussed
during investigator meetings and the on-site presence of
OPTISCREEN-B study personnel was fairly obvious. Even
though we explicitly asked physicians if they would have tested
each individual for HBV despite partcipating in the study, we
cannot rule out any potential observation bias that physicians were
more inclined to test for HBV. Second, since this was a
convenience sample [rom a previous validaton study, we did not
incorporate any specific sampling scheme in the study design and
therefore our results were not corrected to represent the general
population using weighted estimates. Furthermore, as an ancillary
objective was to comprehensively evaluate the clinical status of all
HBV-infected patients, we chose not to include an overly large
catchment area so that all patiﬁms could be followed at a sillgle
center. Third, there were certain issues concerning the models.
Many risk-factors were highly correlated, especially between
parents from high endemic countries, no health insurance plan,
and born in intermediate/high HBV-endemic regions. The
collinearity of these variables had most likely a modest impact
on the models, as determined by the variance inflation factors.
Model overfitting could have also occurred when predicting risk-

HBV, hepatitis B virus; Int, intermediate; MSM, men who have sex with men; IDU, intravenous drug use.

in intermediate/high HBV-endemic regions. However, due to
their importance, we decided not to exclude them from the model.
Finally, despite the majority of exclusions being due to prior
confirmed tests and not for logistical reasons, there was a notable
percentage ol patients refusing participation in the study.
However, it should be stated that participation rates in our study
were similar, if not higher, than previous studies.[13,25,26]
Notwithstanding these limitations, this study does have several
important features, including diverse recruiting centers, large
number of participating physicians, broad inclusion criteria, and
complete HBV serology.

In conclusion, although our study population may not be fully
representative ol the general population, we demonstrate that
more emphasis needs to be placed on testing individuals from
intermediate to high HBV-endemic countries, IDUs, and limited
access (o health care; but not necessarily those with increased
sexual activity. CDC recommendations may provide additional
benefit when compared to physicians’ discretion, yet both have the
disadvantage of many tests. Future research should aim at
increasing awareness of HBV-infection status with the use of
rapid HBV testing, whose ease of use could meet the need for an
immediate testing result. These testing strategies are reliable [18]
and could increase linkage to care, thereby reducing lost to follow-
up and possibly increasing cost-effectiveness. Although our study

factors for HBsAg-positive status, in particular for IDU and born focused on more successful strategies to screen infected individuals
Table 3. Performance of testing practices for HBsAg-positive individuals.
N HBsAg-positive 1 (%) Classification probabilities (%)
Yes (n=85) No (n=3844) AUROC (95%Cl) Se Sp PPV NPV
Previous test
Yes 1199 31 (36.5) 1168 (30.4) 0.530 (0.478-0.582) 365 696 26 98.0
No 2730 54 (63.5) 2676 (69.6)
Test per physician’s discretion’
Yes 2615 74 (87.1) 2541 (66.1) 0.605 (0.568-0.641) 87.1 339 28 99.2
No 1313 11 (12.9) 1302 (33.9)
Test per CDC recommendations®
Yes 2735 85 (100) 2650 (68.9) 0.655 (0.648-0.663) 100 31,1 3.3 100
No 1194 1] 1194 (31.1)
'if the study physician would have tested the participant for HBV per study center’s protocol. One non-exposed participant had missing information and was excluded
from this analysis.
%If a participant would have been tested using the Center for Disease Control and Prevention (CDC) criteria for HBV screening [7].
doi:10.1371/journal. pone.0092266.t003
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Table 4. Comparison of testing practices with respect to HBV-infection status.

HBV-disease status n (%)

N
HBsAg positive Resolved infection Isolated Anti-HBc Ab Non immunized/Vaccinated

Previous test’ (n=85) (n=528) (n=131) (n=3185)
Yes 1199 31 (36.5) 147 (27.8) 46 (35.1) 975 (30.6)
No 2730 54 (63.5) 381 (72.2) 85 (64.9) 2210 (694)

Se/5p* 36.5/69.4 27.8/69.4 35.1/69.4 —

AUROC* 0.529 0.486 0.523 —

Test per physician’s discretion’ (n=85) (n=528) (n=131) (n=3184)
Yes 2615 74 (87.1) 376 (71.2) 91 (69.5) 2074 (65.1)
No 1313 11 (129) 152 (28.8) 40 (30.5) 1110 (34.9)

Se/Sp* 87.1/34.9 71.2/34.9 69.5/34.9 —

AUROC* 0.610 0.530 0.522 -

Test per CDC recommendations? (n=85) (n=528) (n=131) {n=3185)
Yes 2735 85 (100.0) 505 (95.6) 130 (99.2) 2015 (63.3)
No 1194 0 23 (44) 1 (0.8) 1170 (36.7)

Se/Sp* 100/36.7 95.6/36.7 99.2/36.7 —

AUROC* 0.684 0.662 0.680 —

*Comparing HBV-status in column with non-immunized/vaccinated individuals.
'If the study physician would have tested the participant for HBV per study center’s protocol.
2If a participant would have been tested using the Center for Disease Control and Prevention (CDC) criteria for HBV screening.[7].

doi:10.1371/journal pone.0092266 .t004

Table 5. Determinants of testing practices and HBsAg-positive status.

Previous HBV-test N= 3916*

Eligible for HBV screening
per physician’s discretion’
N=3914%

HBsAg-positive
serology N=3916*

Risk-factor OR (95% CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P
Female vs male — — — . 0.50 (0.31-0.82) 0.006
Age (per year) —_ - 0.98 (0.98-0.99) =0.001 — —
Claimed to have been vaccinated 250 (2.14-291) <0.001 0.26 (0.21-0.30) <0.001 0.36 (0.16-0.82) 0.02
Parents from high HBV-endemic region 162 (1.35-1.94) =20.001 1.32 (1.08-1.61) 0.006 4,05 (2.17-7.55) <0.001
Surgical intervention in high 131 (1.11-1.53) 0.001 — — — -
HBV-endemic region

Close contact with HBV + individual 1.82 (1.40-2.37) <0.001 — — 2.30(1.23-430) 0.009
Men who have sex with men 3.03 (2.40-3.83) <20.001 0.74 (0.58-0.96) 0.02 —_ e
Intravenous drug-use 433 (1.44-1303) 0.009 = —. 19.05 (3.18-114.06) 0,001
Previously incarcerated 1.52 (1.07-2.15) 0.02 1.59 (1.01-2.51) 0.04 —_ —
Born in Int/High HBV-endemic — — — — 3292 (4.37-248.08) 0.001
region (=2.0%)

No health insurance plan? — - 1.78 (1.36-2.32) <0001 1.87 (1.04-3.36) 0.04
=1 lifetime sexual partner 2,04 (1.60-2,62) <0.001 — — — —

For each endpoint, all variables in the risk-factor column were used in the multivariable logistic regression model except for those with “—", Further details on model

construction are provided in Table S1.

*Thirteen patients were excluded from analysis as they had missing data on parent’s geographical origin.
**Fifteen patients were excluded from analysis as 13 had missing data on parent’s geographical origin, one had missing age, and one had missing physician’s

recommendation for testing.

'Endpoint defined as if the study physician would have tested the participant for HBV per study center’s protocol.
ZIncludes participants with government assistance (CMU, AME) and “other” health insurance plans.

doi:10.1371/journal pone.0092266 1005
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and ignored the clinical implications of a negative test, it should be
further evaluated whether testing can be used as a gateway [or
HBV vaccination among non-immunized individuals.

Supporting Information

Table 81 Univariate analysis for testing practices and HBsAg
positive status.

(DOCX)

Methods 81 Complete HBV serological battery.
(DOCX)
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2. Evaluation de I'état d’avancement de la maladie hépatique des patients

infectés et Statut des personnes ayant des anticorps anti-HBc isolés

Afin a terme d’évaluer limpact médico-économique de différentes stratégies de
dépistage, I'état d’avancement de la maladie hépatique des patients avec une hépatite B
chronique au moment du dépistage a été étre évalué. L’objectif de ce travail était de
documenter I'état cliniqgue des personnes présentant des anticorps anti-HBc isolés et des
personnes infectées par le VHB dans les mois suivant le dépistage.

Statut des personnes ayant des anticorps anti-HBc isolés

Pour les patients porteurs d’'un anticorps anti-HBc isolé, le suivi a consisté en la
réalisation systématique d’'une PCR VHB permettant d’'identifier parmi ces patients ceux
porteurs d’'une hépatite B occulte. Parmi les 128 personnes porteuses d’anticorps anti-
HBc isolé, 100% avaient une charge virale VHB indétectable. Ces personnes ont donc

été considérées comme probablement guéries d’une hépatite B ancienne.

Etat clinique des personnes infectées par le VHB

En cas dinfection VHB aveérée, I'évaluation de I'état d’avancement de la maladie
hépatique et la décision de prise en charge thérapeutique se sont faites conformément
aux recommandations internationales en vigueur [28]. Dans la mesure du possible et afin
de limiter le risque d’erreur d’évaluation, le diagnostic précis a été posé a l'issue de deux

consultations espacées de quelques mois.

Sur les 85 personnes dépistées AgHBs (+) lors de la phase I, 11 (13%) ont été perdues
de vue malgré les nombreuses relances réalisées. Parmi les 74 personnes ayant eu une
bénéficié d’'une évaluation médicale compléte, un patient (1.4%) a été dépisté au stade
de carcinome hépatocellulaire (CHC), 11 (15.1%) ont une hépatite B chronique active
avec fibrose significative ou comorbidité hépatique, 5 (6.8%) étaient des immunotolérants
a charge virale trés élevée (dont une femme enceinte). Au total, douze personnes

(16.2%) ont bénéficié d’'un traitement antiviral (Tableau 6).

Lors de la phase Il, 8 personnes ont été dépistées porteuses de 'AgHBs ; parmi elles 6
ont été dépistées par sérologie standard (résultat différe) et 2 par tests rapides (résultat

immédiat). Au total, plus de 5 mois aprés leur dépistage, seules 2 personnes (25%) ont
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consulté en centre spécialisé pour évaluation de leur maladie hépatique soit 1 personne
sur les 6 dépistées en sérologie ELISA (16.7%) et 1 personne sur les 2 dépistées en test
rapide (50%). Au vu de la faiblesse des effectifs aucune conclusion quant a I'impact de la

meéthode de dépistage sur la juste prise en charge des sujets infectés n’'a pu étre portee.

Tableau 6 : Stade de I'hépatopathie

OSB | OSB I

AgHBs + 85 8
Perdus de vue 11 (13%) 6 (75%)
Patients ayant eu une évaluation complete du VHB 74 2
dont : dont : dont :

- CHC -1(1.4) -

- CHB active avec fibrose = F2 ou comorbidité - 11 (15.1) -

- CHB active sans fibrose significative - 12 (16.4) -1 (50)

- Immunotolérance - 5(6.8) -

- Portage chronique inactif - 45 (60.8) -1 (50)

Ces données ont servi de point de départ a une évaluation plus large menée sur

'ensemble des personnes non co-infectées par le VIH ayant consulté dans le service de

maladies infectieuses suite a un dépistage VHB positif effectué entre le 01/01/2010 et le

30/06/2013. Les résultats de cette évaluation, globalement tres superposables aux

données rapportées ci-dessus, ont été présentés au congrés de 'AFRAVIH en 2014

[29].
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C. Performances et Impact en pratique des tests rapides VHB

1. Performances des tests rapides AgHBs et Ac anti-HBs

Trois tests rapides de détection de I'antigene HBs et un test de détection des anticorps
HBs ont été évalués : les tests AgHBs Vikia®, QuickProfile™ et Determine™ et le test
AcHBs QuickProfile™ .

Tests rapides de détection de I'antigéne HBs

Avec des valeurs supérieures a 99%, les tests rapides de détection de I'antigene HBs ont
tous une excellente spécificité. En terme de sensibilité les valeurs sont bonnes mais
moins élevées : de 90.5% pour le test AgHBs QuickProfile™ & 96.5% pour le test Vikia®.
La comparaison deux a deux des aires sous courbe ROC des trois tests antigéniques et
du test ELISA n’a pas permis de mettre en évidence de différence statistiquement
significative entre les performances des tests Vikia® et Determine™ et celles du test
sérologique de référence; en revanche on note une moindre performance diagnostique

du test QuickProfile™ comparé au test sérologique et aux tests Vikia® et Determine™.

Les faux négatifs concernaient essentiellement des patients a titre AgHBs et Charge
virale VHB faibles, au stade de portage chronique inactif. Les taux de discordances inter-
lecteurs, compris entre 0.15 et 0.36%, quel que soit le niveau de formation des
opérateurs, étaient trés faibles pour les 3 tests AgHBs. Le test Vikia® était le test rapide
AgHBs induisant le moins de discordances de lecture et dont l'impact de ces

discordances était négligeable.

Tests rapides de détection des anticorps anti-HBs

L'analyse des performances du test AcHBs QuickProfile™ seul test de détection des
anticorps anti-HBs ayant pu étre disponible pour I'étude et ayant donc pu étre évalué,
objectivait une faible sensibilité de celui-ci (Se= 58.3%) sans corrélation entre faux
négatifs et titre des anticorps anti-HBs (titre médian 58 (IQR: 24-157, min 10, max 1000).
Cette faible sensibilité est en partie contrebalancée par une excellente spécificité (Sp=

97.8%). Des lors, si la valeur prédictive négative est franchement médiocre, la valeur
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prédictive positive du test est trés satisfaisante et les résultats du test pourraient alors

étre considérés comme fiables dans les seuls cas ou le test est positif. Cette précaution

d’interprétation prise, l'intérét de ce test pourrait se concevoir dans une démarche

globale de santé publigue notamment sous I'angle médico-économique. En effet, dans la

plupart des situations, un résultat positif du test rapide pourrait rendre la confirmation

sérologique facultative et pourrait permettre d’éviter une consultation différée (dont le

seul motif serait ce rendu de résultat).

Tableau 7 : Performances des tests rapides AgHBs et AcHBs

Serologie ELISA

AgHBs AUC (95%Cl) Se Sp VPP VPN
Positif Négatif
VIKIA® (n=85)  (n=3843) 0.982(0.962-1.000) 965 99.9 97.6 99.9
Positif 82 2
Négatif 3 3841
DETERMINE ™ (n=47)  (n=2425) 0.968 (0.933-1.000) 93.6 100 100 99.9
Positif 44 0
Négatif 3 2425
QUICK PROFILE ™ (n=84)  (n=3838) 0.951(0.919-0.983) 90.5 99.7 884 998
Positif 76 10
Négatif 8 3828
Ac Anti-HBs
AUC (95%Cl) Se Sp VPP VPN
Positif Négatif
QUICK PROFILE™ (n=2091) (n=1648) 0.781(0.769-0.792) 583 97.8 97.1 649

Positif

Négatif

1219 36
872 1612
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Backgzround & Aims: The systematic use of rapid tests performed
at points-of-care may facilitate hepatitis B virus (HBV) screening
and substantially increase HBV infection awareness, The aim of
this study was to evaluate the effectiveness of such tests for
HBsAg and anti-HBsAb detection among individuals visiting a
variety of healthcare centers located in a low HBV-prevalent area,
Methods: Three rapid tests for hepatitis B surface antigen
(HBsAg) detection (VIKIA®, Determine™ and Quick Profile™)
and one test for anti-hepatitis B surface antibody {anti-HBsAb)
detection (Quick Profile™) were evaluated in comparison to
ELISA serology. Sensitivity (Se), specificity (Sp), positive and neg-
ative predictive values (PPV and NPV, respectively) and area
under the ROC curve were used fo estimate test performance.
Mon-inferiority criteria of the joint Se, Sp were set at 0.80, 0.95.
Results: Among the 3956 subjects screened, 85 (2.1%) were
HEBsAg-positive and 2225 (56.5%) had a protective anti-HBsAb
titer. Test Se and Sp (lower bound of 97.5% CI) were as follows:
96.5% (89.0%), 99.9% (99.8%) for Vikia®; 93.6% (B0.7%), 100.0%
(99.8%) for Determine™; and 90.5% (BO.8%) 99.7% (99.3%) for
Quick Profile™; with all three tests achieving minimal non-
inferionty criteria, False negatives were typically observed in
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inactive HBsAg carriers. The anti-HBsAb Quick Profile™ test had
excellent specificity (97 8%) and PPV (97.8%) albeit low sensitivity
(58.3%), thus failing to establish non-inferiority,
Conclusions: All three HBsAg rapid tests could be considered
ideal for HBV screening in low HBV-prevalent countries, given
the ease of use, rapidity, and high classification probabilities,
The anti-HBsAb Quick Profile™ could be considered reliable only
for positive tests,

@ 2012 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

According to recent estimations, France has a low prevalence of
chronic hepatitis B virus infection {CHB) as roughly 0.65% of those
cases with health insurance are estimated to be infected [12].
Although the social security system provides a wide range of ser-
vices targeted towards prevention and effective care, more than
280,000 people continue to live with chronic hepatitis B virus
infection, of whom over 55% are unaware of their infection-status
[1]. CHB diagnosis is therefore severely delayed in this group and
often occurs when severe clinical repercussions, such as advanced
stages of cirrhosis andfor hepatocellular carcinoma, are already
present. As a result, it is estimated that over 1300 deaths per year
are directly attributable to hepatitis B virus (HBV) in France [3].
Unawareness of HBV infection status could be explained by
both the lack of knowledge among those at fisk({ie, subjects bom
in geographic regions with hepatitis B surface antigen (HBsAg)
prevalence >2%, household contacts, sexual partners of subjects
with CHB or intravenous drug users [4]) and the lack of recogni-
tion concerning the seriousness of its public health impact among
general practitioners, Furthermore, the absence of national guide-
lines related to screening practices leads to further confusion,
with highly variable screening protocols between healthcare
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centers. In order to remedy this inadequacy, the “National Hepa-
titis Plan, 2009-2012" [5] recommended increasing HBV saeen-
ing and improving consistent reporting. One public health tool
that could potentially drive such an increase is the use of rapid
tests, which may facilicate access to screening services.

Until recently {2012}, no HBV rapid test has been approved for
use by European or North American regulatory agencies. More-
over, there have been very few studies validating their use in
low HBV-prevalent countries, apart from those given by the tests'
manufacturers, in which their performance has been mainly eval-

uated on serum samples rather than on whole blood spedmens,

We then aimed at conducting a multicenter, cross-sectional, sin-
gle-arm evaluation of several rapid tests that could be used to
identify the presence of serological markers typically used in
screening for CHB infection,

Patients and methods
Study partaponts

From Septemnber 2010 to August 2011, 4000 subjects were recruited from ten,
Pads-based healthcare centers whose aims involved saeening, preventian and/
or vacanation of diverse populations. Incluston criteria Tor the present study were
as follows: agreement to be screened for HBV, 18 years of age or older, and avail-
ability for a subsequent follow-up quesionma e via tele phone, Partigpants with-
out health coverage were also included [5] All partidpants provided written
informed consent and the protocol was approved by the Hitel-Dieu Hospital Eth-
s Committes {Pans, France) in accordance with the Helsinki Dedaration.

Rapid test comparisons and gold scondord

Approximately 10 ml of whaole blood was collected into a tube without any addi-
tive from each participant, Before the blood had yet to magulate, 2 few drops
were immediately removed from the sample and used for each rapid test accord-
ing to manufacturers” instructions, Anticoagulant was not added to the sample
because only serum was required for subsequent study procedures, Thiee tests
for HBsAg detection (VIKIA®, Biomerieux, Marcy-I'Eroile, France; Determine™,
Inverness Biomedical lnnovations, Kdln, Germany; Quick Profike™, Lumiquick,
Sarita Clara, CA, USA) and one test for ant-HBs antibody {anti-HBsA D) detection
(Quick Profile™, Lumiquick) were evaluated (Fig 1) These gualitative tests are
based on the principle of immunochromatography, in which mentbrane chroma-
tography 15 used to determine the presence of polydonal antibodies speafic for
HBsAg or anti-HBs antibody within a test region. In order to determine partia-
pants' “true’” HBV status, serum was processed from whole blood and tested using
a commercially-available enzyme-linked immuno-assay [ELISA) | MOMNOLISA
AgHBS Ultra, and-HBs plus, anti-hepatitis B core antibody-anti-HBe-plus, BIO-
RAD, Hercules, USA)L Only results of this testing were relayed to participants
and their general practioner, All participants found to have active HBY infection
were asked if they would like to schedule a medical visit, during which a com-
plete evaluation would be performed at a spedalized clinic and therapy options
would be discussed if necessary. Additionally, all HBsAg-positive specimens
had HBsAg gquantification done using the ARCHITECT HBsAg enzyme-linked
immunoassay {Abbott Laboratories, Rungls, France), and HBY DMNA quantification,
using the commercial quantitative poly merase chain reaction assay COBAS Tag-
man 48 HBV (Roche Diagnostc Systems, Meylan, Franoe), For one specimen,
HBV sequencing was performed on the pall§ region, as previously desoribed [6].
The sequence was analyzed with the “HBV wol” accessible anline at hep:|
wwwe hiv-g rade, defoms| grade/hbv-too Lhitml,

Chuslity contral of rapid tests

Rapid tests were perfommed mmediately after the participant's sample was taken
and in the same room as where blood wllection occurred. S@aff noted the date
and time at which all tests were performed. Each rapid test had a control indicat-
ing whether the sample sufficiently migrated along the membrane {Le., the test
was performed correctly) In the event of an invalid test, two other attempls were
made at most in order to achieve a valid result. Valid test results were then read
within 30 min by two independent, previously-trained staff members (for a total

VIKIAE , Biomerieux

Determina™ | Quick Profila™ |
\ Inverness Biomedical Innovations  Lumiguick _/.l

Fig. 1. Picture of the 3 rapid tests. (This fAgure appears in color on the web.)

numiber of 5 clnic research assodates). Only results that the two readers agreed
upon were included However, if one reading was indeteminate while the other
was definitve, the definiive reading was taken as the final result

Statstical analyss

Rapid tests were compared to EUSA which served as the gold standard. Sensitiv-
ity (Se). specificity (Sp). positive and negative predictive value (PPV and NPV,
respectively), positive and negative likelihood ratio (LR+ and LR—, respectively )
were estimated Area under the ROC curves (AURDCs) were also calailated and
wompared between rapld tests using a test of equality of ROC areas. Inter-rater
agreement was determined using the Kappa statistic, without taking inte account
indeterminate results.

Using a previously described method [7], we powered the study in order to
test desirable levels of the pair | false positive fraction { FPF), true positive fraction
(TPF]] at (0,02, 095), Noo-inferiority criteria were then selected with minimally
acceptable (FPE, TPF) at (005, 0.80), reflecting the importance of decreasing the
number of false positives while inmeasing the number of cases identified [B].
We aimed at testing a one-sided, null hypothesis assuming a joint power of
0.90 and type | emor (2} of 005 After accounting for an estimated prevalence
of 2.0% from previous population-based studies within Paris [1] and correcing
clculations on a 902 probability that the sample obtained will be at least as large
as reguired, the minimum number of participants needed was 3384 and 489 (for
enough diseased and non-diseased subjeas, respedively). As both FPF and TPF
are considered, the joint 95% confidence region is given from the 97.5%
(T — 2 =+T5%) univariate intervals. For ease in clincal interpretation, we
report the sensitivity (TPF) and specificity {1-FPF) Statistcal analyses were per-
fommed using STATA (v11.2, College Station, TX, USA) statistical software,

Resulis
Study participants

At the end of the study, atotal of 3956 subjects had at leastone HBY
rapid test with ELISA results and were hence included in the anal-
ysis. As discordant inter-rater results were excluded and
the HBsAg Determine™ test was not available at the beginning of
the study, but rather six months later, the number of participants
varied among rapid tests (VIKIA®, N = 3928; Quick Profile™ HEsAg
test, N = 3922, anti-HBsAD test, N = 3739: Determine™, N = 2472),

HBsAg rapid tests
Operator success and indeterminate results

Successful results were obtained on first attempt for the majority
of rapid tests (Vikia®: 99.8%; Determine™: 100%; Quick Profile™;
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Table 1. Classification probabilities comparing rapid HBsAg tests compared to ELISA

 HBsAg serology ELISA  AUC (95% CI) Se Sp PPV NPV LR+ LR-
Positive Megative
VIKIAD (n =85) (n = 3843) 0.082 (0.962-1.000) 965 998 076 999 1854 0.04
Positive a2 2
__ Negative . o
DETERMINE™ (n = 47} (n = 2425) 0968 (0.933-1.000) 936 1000 1000 999 = 0.06
Puositive 44 a
MNegative 3 2425
QUICK PROFILE™ (n=84)  (n=3838) 0.051(0.010-0.083) 005 087 884 008 347 010
Positive 76 10
Negative 8 3828

HBsAg, hepatitis B surface antigen; ELSA, enzyme-linked immuno-assay; AUC, area under the curve: Se, sensitivity; Sp, specificity: PPV, positive predictive value: NPV,

negative predictive value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio,

98.1%). For 6 Vikia® results considered as final in the analysis, one
reader gave an indeterminate result and the other a negative one
{all patients with HBsAg-negative serology). Of 5 final Deter-
mine™ test results, 4 had one indeterminate and one negative
reading (3 with HBsAg-negative and 1 with HBsAg-positive serol-
ogy), while 1 was determined from one indeterminate and one
positive reading (HBsAg-serology positive). Finally, 11 final Quick
Profile™ test results were obtained with at least one indetermi-
nate reading: 10 with the other reading being nezative (all having
HBsAg-negative serology) and 1 with the other reading being
positive ( HBsAg-negative serology )

Inter-rater discrepancies

Overall, between-rater agreement was high for the Vikia®, Deter-
mine™, and Quick Profile™ HBsAg tests (k= 1.00, 0.95, 0.98,
respectively). There were no inter-rater disagreements using
the Vikia® test A total of 4 inter-rater disagreements were
observed with the Determine™ test, of which 3 were found in
non-immunized partidpants and one in a person with resolved
HBV infection. Finally, 3 inter-rater disagreements were found
with the Quick Profile™ test, of which 2 were among vaccinated
participants and 1 in a non-immunized person.

Diagnostic accuracy

As shown in Table 1, every rapid test had excellent specificity for
HBsAg detection, all with values above 99.0%. Sensitivity ranged
between 90.5% for the Quick Profile™ and 96.5% for the Vikia®
tests. All three tests had achieved minimal non-inferiority crite-
ria, with the lower 97.5% confidence interval of Se and Sp, respec-
tively, as follows: 89.0% and 99.8% for the Vikia® test, 80.7% and
99.8% for the Determine™ test, 80.8% and 99.5% for the Quick
Profile™ test. Only the AUROC for the Quick Profile™ was signif-
icantly different (p = 0.002) when compared to the gold standard
{AUROC=1.0) (p=0.08 for both the Vikia® and Determine™
tests). Furthermore, there was a significant difference in AUROC
when comparing the Vikia® and Quick Profile™ rapid tests
{p=0.02), bur not between Vikia® and Determine™ (p =0.3) or
Quick Profile™ and Determine™, (p=0.2).

Discordant results

There were a total of 14 false negative results: 3 with VIKIA®, 3
with Determine™, and 8 with the Quick Profile™ test. Details
on rapid test results along with full ELISA battery, HBsAg quanti-
fication, HBV-DNA viral load, and HBV-related dinical status are

given for all false negative tests in Table 2, Median HBsAg levels
were significantly lower in patients with false negative versus
true positive tests (19.5 vs. 2351.0 IU/ml, p= 0.0001) and only 4
false negative tests had HBsAg>10IUjml (Determine™, n=1;
Quick Profile™, n=3) Likewise, HBV-DNA levels were almost
all below 200 IUfml, with the exception of one patient, with a
false negative Quick Profile™, who had a HBV viral load at
884 1U/ml, and one patient with a false negative Determine™
test, with a HBV viral load at 1.02 108 IU{ml, and three positive
serological markers (HBsAg+, anti-HEcAb, anti-HBsAb = 43 IUf1),
HBV from this last specimen was sequenced in the HBV 5 gene
and displayed the typical G145R immune escape mutation, Inter-
estingly, only two participants had false negative results for all
three rapid tests (although patient number 1-2-124, who had
two false negative rapid tests, did not have an available Deter-
mine™ rapid test). Two subjects had false positive tests (n=2,
non-immunized) with the VIKIA* and 10 subjects (vaccinated,
n=7; non-immunized, n=2; resolved HBV infection with anti-
HBsAD titer ar 51 IU{I, n = 1) with the Quick Profile™ test. No false
positve tests were observed using the Determine™ test (Table 1),

Anti-HBsAb rapid test

Operator success and indeterminate tests

Reliable resulis were obtained for 97.6% of the anti-HBsAb Quick
Profile™ tesis on first attempt A total of 278 final results were
given by a mix of one indeterminate reading and one definitive
reading (one concomitant anti-HBsAb positive reading, n= 115;
one concomitant anti-HBsAg negative reading, n= 163).

Inter-rater discrepancies

Berween-rater agreement of the anti-HBsAb Quick Profile™ was
lower compared to HBsAg rapid tests (x = 0.94). A total of 99 tests
(2.5% of the available 3900 orginal tests) had discordant
readings.

Diagnostic accuracy

In the study population, the anti-HBsAb Quick Profile™ test had
low sensitivity (58.3%), but high specificity (97.8%). As shown in
Table 3, predictive values were very different, with high PPV
and low NPV. Non-inferiority could not be ascertained as the null
hypothesis could not be rejected for the anti-HBsAb Quick Pro-
file™ test, with lower 97.5% 1 of sensitivity and spedficity at
55.8% and 96.9%, respectively. Furthermore, the AUROC curve
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Table 2 Participants with false negative results (between HBsAg rapid tests and ELISAL

Participant ELISA HBsAg HBsAg HBsAb HBV viral Hepatitis B clinical status®
o - rapid fest _ fiter fiter load
HBsAg HBsAb HBcAb Reader1 Reader 2  (ILml) (ILml) {ILml)
VIKIAR
-2-124 + - + - - 5 <8 =12 Inactive carrier
[-2-309 + - - - 2.3 <B 143 Lost to follow-up
|-8-272 + - + - - 5 <8 62 Inactive carrier
DETERMINE™
[-2-309 + - + - - 2.3 <B 143 Lost to follow-up
-7-14 + + + 7 - g0 43 >10% Active hepatitis B
8272+ s + = s 5 <8 62 Inactive carrier
QUICK PROFILE™
-2-124 + - + - - 5 <B <12 Inactive carrier
|-2-245 + - + - - 50 =B 137 Inactive camer
[-2-309 + - + - - 23 <B 143 Lost to follow-up
[-2-315 + - + - - 5226 =B 18 Inactive carrier
|-2-514 + - + - - 47 <8 48 Inactive carrier
|-6-36 + - + - - T4 <B =12 Inactive hepatitis B with
advanced fibrosis
|-8-272 + - + - - 5 <B 62 Inactive carrier
|-B-368 + - + - - 3047 <8 8g4 Inactive camer; resolved

HCV co-infection

HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBsAb, anti-hepatitis B surface antibodies; HBcAL, anti-he patitis B core antibodies; ELISA, ¢ nzy me-linked immuno-assay; HBY, hepatitis

B virus: HOV, hepatits C wirus: UlLjml, international unit per milliliter,

“Determined from guidelines developed by the European Association for the Study of the Liver (EASL)[12].

Table 3. Classification probabilities comparing the rapid anti-HBs antibody test compared to ELISA.

Anti-HBsAD serology  AUC {85% CI) Se Sp PPV NPV LR+ LR-
Positive Megative
QUICK PROFILE™ {n=2091) (n =1648) 0.781 (0.769-0.792) 583 97.8 a97.1 649 267 0.43
Positive 1219 36
MNegative 872 1612

Anti-HBsAb, anti-hepatitis B surface antibodies; ELISA, enzyme-linked immuno-assay; AUC, area under the curve; Se, sensitivity; Sp, specifiaty; PPV, positive predictive
wvalue: NPV, negative predicive value; LR+, positive hikelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio.

was significantly lower when compared o the gold standard
{p<0.0001).

Discordant results

A rotal of 36 (1.0%) false positive and 872 (23 3%) false negative
tests were identified with the anti-HBsAb Quick Profile™, Median
anti-HBsAb titer of those with a false negative anti-HBsAb Quick
Profile™ test was 58 IU/I (IQR: 24-157, min 10, max 1000). Fur-
thermore, 69.6% of participants with false negative tests had been
previously vacdnated.

Discussion

While many HBV rapid tests are distributed worldwide, very few
are available in Europe. After an extensive search of companies
allowing Phase IV evaluation of their rapid tests, three were
finally included in our study, All three HBsAg rapid tests, Vikia®,
Determine™, and Quick Profile™, met non-inferiority criteria and
were highly accurate in predicting HBsAg starus as determined by

ELISA. On the contrary, the anti-HBsAb test by Quick Profile™
would require further refinement in its sensitivity, albeit specific-
ity was rather high.

In comparison with previous evaluations of HBV rapid tests,
this study presents several advantages. First, unlike the study
populations from most previous research, our catchment area
was established in a low HBV-prevalent country, while induding
a large sample, representative of those likely to be screened.
Second, test effeciveness was the major focus in the sense that
rapid tests were carried out in settings outside of a specialized
laboratory, using whole blood specimens that were imme-
diately assayed after participants’ blood draw, Finally, since most
HBsAg-positive patients were followed at one specdialized center,
the dinical features of those with false negative rapid tests could
be clarified in full detail

Norwithstanding these differences, we observed similar clas-
sification probabilities compared to previous reports mainly from
the Determine™ rapid test. All of these studies were conducted in
high HBsAg-prevalent countries (sensitivity berween 94.4% and
98.9% and specificity between 99.4% and 100%) [9-11]. Only
one previous study has evaluared the effectiveness of the VIKIA®
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rapid test in Ghana among HIV-infected patients, giving a dra-
matically lower sensitvity (70.7%) but high specificity (100%)
[12]. For the moment, it is unclear why such a large gap in sensi-
tivity was observed, considering that most HEsAg-positive study
participants originated from a country of high HBV endemidty. It
should be noted that the Determine™ test also had very low sen-
sitvity in this study (69.3%). Finally, no previous study, aside
from the one reported by the manufacturer, has been docu-
mented for the Quick Profile™ test. Taken together, we consider
our results as providing the most conclusive information to date
regarding the effectiveness of these rapid tests for use in low-
prevalent countries,

False negative results were very low across all three HBsAg
rapid rests, With the VIKIA® test, false negatives were only
observed among inactive carriers, as defined by the European
Association for the Study of the Liver (EASL) [13]; whereas all
patients with active CHB requiring monitoring and for reatment
were accurately detected. The same was true for both Deter-
mine™ and Quick Profile™ tests, however certain exceptions
were certainly noted. Using the Quick Profile test, one HBsAg-
positive patient with advanced fibrosis and another with high
levels of quantified HBsAg levels were incorrectly classified as
HBsAg-negative. Even though both these patients were dinically
inactive carriers, some research has suggested these additional
characteristics may qualify them as having active chronic HBV
[14,15]. Since inactive carriers continue to be at risk of develop-
ing hepatocellular carcinoma [16], other ways of ensuring their
correct detection may need further investigation.

The Determine™ test failed to detect one HBsAg-positive
patient (1-7-14) with high HBV viral load and an uncommon
serological profile (positive for HBsAg, anti-HBsAb and anti-
HBcAb). Interestingly, this patient was infected with an immune
escape variant of HBV, with the G145R mutation in the S gene
sequence. This variant has been associated with both concomi-
tant positivity for HBsAg and anti-HBsAb [17] and reduction of
antigenidry and immunogenidty (inability to recognize HBsAg
by some diagnostic tesis) [18-20]. Without kmowing the individ-
ual components of each test, it cannot be clearly established why
the VIKIA® and Quick Profile™ tests were positive for this partic-
ular patient.

Unfortunately, we could not obtain HBV genetic information
on the other false negarive HBsAg-positive participants, mainly
because they were either non-replicative or had very low viral
loads (Table 2). This information would have aliowed us to deter-
mine if some of these false negative results were also due to
amino acid variability on the HBsAg “a" antigenic region. How-
ever, all but one of these patients {1-2-315) had very low levels
of serum HBsAg, strongly suggesting that relative lack of rapid
test sensitivity at low HBsAg levels was the main reason for false
negatives rather than from mutations on the HBs "a" epitope.

Regarding rapid anti-HBs Ab detection, this is the first study
evaluaring the performance of such test to our knowledge. We
observed a low sensitivity (regardless of ant-HBsAb titers) but
excellent specificity, while at the same time NPV was poor and
PPV very good, Therefore, it would be recommended that HBsAb
Quick Profile™ results were considered reliable only in cases
where the test is positive,

One limitation of our study was that we counted test results
with one determinate and one indeterminate reading as confir-
matory. This phenomenon was rarely observed and, when so,
occurred  predominately among HBsAg-negative patients, In
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contrast, 2.5% of the anti-HBsAb rapid tests had this result pat-
tern. A systematic double reading procedure is probably not
required for any of the rapid tests presented in our study.

To overcome this issue, it would be recommended that
another trained reader blindly confirmed indeterminate results.

In conclusion, given the ease of use, rapidity, and high classi-
fication probabilities, the HBsAg tests evaluated in this study
should be considered ideal for HBV screening, particularly among
instturions in which patients are frequently lost to foliow-up or
where testing via ELISA is not readily available. Although a posi-
tive ant-HBsAb test would be reliable, it would be difficult to
determine if an individual was previously exposed to HBV or vac-
cinated with a negative result. As was the case for HIV [2122],
these tests could allow accurate and potentially increased aware-
ness of HBV status in a variety of settings, such as persons in
socially-marginalized simations. More data on the medical-
economic impact of including rapid tests is needed, especially
in low-prevalent countries with abundant financial resources
but limited systematic screening.
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2. Intérét des tests rapides VHB pour promouvoir le lien vers le soin.

Contrairement au VIH et au VHC, aucune étude n’avait préalablement été conduite pour
documenter lintérét de [lutilisation des TROD VHB. Apres avoir renseigné les
performances techniques des tests rapides VHB, l'objectif de ce travail était de
documenter l'intérét en pratique de l'utilisation des tests rapides sur, respectivement, le
lien vers le soin des personnes infectées et la vaccination des personnes non

immunisées (performances opérationnelles).

995 personnes ont été incluses et analysées. Parmi elles, 934 (93.9%) personnes ont
réalisé le dépistage et en ont récupére le résultat, sans difféerence objectivée entre les

groupes de dépistage (p=0.7).

Huit personnes (0.8%) ont été dépistées positives en AgHBs (n=6, 1.2% dans le groupe
E et n=2, 0.4% dans le groupe R, p=0.18) et 401 personnes (40.3%) se sont révélées
étre non immunisées contre le VHB (41.3% groupe E vs 39.3% groupe R; p=0.5). Sur
ces 409 personnes nécessitant une prise en charge médicale complémentaire suite au
dépistage, seules 20 personnes (4.9%) avaient effectivement réalisé cette prise en
charge 4 a 6 mois apres le dépistage (n=12, 5.7% dans le groupe E et n=8, 4.0% dans le
groupe R, p=0.5). Ainsi seules 2 personnes infectées sur 6 avaient consulté en centre
spécialisé (1/6 dans le groupe E et 1/2 dans le groupe R) et 18 personnes non
immunisées avaient initié une vaccination (11/205 dans le groupe E et 7/196 dans le
groupe R).

Au total, cette étude n’a pas permis d’attester I'intérét des tests rapides VHB pour
promouvoir I'accés aux soins thérapeutiques ou préventifs des personnes infectées et
des personnes non immunisées a risque d’exposition au VHB. Plusieurs limites sont

toutefois a considérer.

La principale limite tient & la faible sensibilit¢ des tests rapides AcHBs Quick Profile™
[30]. En effet, considérant ce défaut de sensibilité, des procédures ont été mises en

place pour éviter des erreurs de rendu de résultats.
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Ces procédures ont consisté en :

1. La réalisation systématique, au décours immédiat de la consultation, et méme
dans le groupe R, d’'une sérologie Elisa.

2. L’absence de rendu de résultat catégorique suite a des TROD AgHBs et AcHBs
négatifs

pY

En pratique, le défaut de sensibilité des tests AcHBs couplé a l'application de ces
procédures ont

- limité la possibilité d’'un « counseling » précoce des personnes non-immunisées,
- facilité, par rapport aux pratiques habituelles, I'accés a la sérologie et
- pu, in fine, minimiser 'impact des TROD pour les personnes non immunisées.

Considérant I'impact de [l'utilisation des TROD sur la prise en charge des seules
personnes infectées, le schéma de cette étude, congcue pour aborder I'impact global sur
la prise en charge des personnes infectées et non-immunisées, et la population d’étude
(population non ciblée, a prévalence du VHB identique a celle de la population générale)
n'ont pas permis d'avoir une puissance suffisante pour pouvoir interpréter la
« tendance » observée : Acces a une prise en charge spécialisée pour 1 personne

infectée sur 2 dans le groupe R (50%) versus 1/6 (16.5%) dans le groupe E.

Au total, et tant que des TROD AcHBs performants ne seront pas disponibles [31], seul
limpact de l'utilisation des TROD AgHBs peut réellement étre évalue. Comme pour le
VIH [32,33] et le VHC [34], leur intérét pourrait étre plus clairement étudié dans des
populations ciblées, a risque d’exposition au VHB, parfois difficle a atteindre et
éventuellement éloignées des structures de soins traditionnelles (particulierement les
migrants, les usagers de drogues, les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes, etc.) [1,35,36,37].
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ABSTRACT

Background: Worldwide, few infected individuals are aware of their hepatitis B virus (HBV)
status. The objective of this study was to evaluate the use of HBsAg and anti-HBsAb rapid
testing on linkage-to-care.

Methods: Volunteers were recruited in 2012 from five Parisian study centers providing
primary healthcare or screening and prevention services. Participants were randomized 1:1
to receive one of two possible interventions: standard serology or rapid-tests (VIKIA® HBsAg
and Quick ProfileTM anti-HBsAb). The primary endpoint was percentage of individuals with
appropriate linkage-to-care, that is, non-immunized individuals starting vaccination and
HBsAg-positive individuals receiving complete medical evaluation.

Results: Among 995 screened individuals, 93.9% acquired their results. Among HBV-
infection groups included in the primary endpoint (n=409), 20 (4.9%) received appropriate
linkage-to-care, with no difference between standard and rapid test groups (5.7% vs 4.1%,
p=0.5). Two out of 8 HBsAg-positive participants had a medical visit (1/6 and 1/2 in the
serology and rapid-test group respectively, p=0.3) and 18/401 (4.5%) non-immunized
participants initiated HBV-vaccination (11/205 and 7/196 in the serology and rapid-test group
respectively, p=0.5). In multivariable analysis, factors tending to be associated with
appropriate linkage-to-care were female-gender (p=0.05), high HBV-prevalence of birth
country (p=0.08) and long-term stay at a medical center (p=0.07).

Conclusion: In this study conducted in a population with access to healthcare, no evidence
was provided that an HBV screening strategy based on rapid tests leads to increased HBV
vaccination rates or medical evaluation. Hard-to-reach populations, such as immigrants and
persons living in precarious social situations may benefit more from an intervention based on

rapid testing.
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TEXT

INTRODUCTION

With more than 15 million infected persons and 38,000 attributed deaths each year in the United
States [1] and Europe [2], hepatitis B virus (HBVY) remains one of the most frequent chronic
infectious diseases, whose prevalence is well ahead of even human immunodeficiency virus
(HIV) and hepatitis C virus (HCV) infection. More than two-thirds of HBV-infected persons in
Europe and the United States are unaware of their infection status [3, 4]. These persons
constitute a reservoir of HBV transmission, which could hypothetically be a major source of new
infections, such as the case for HIV [5]. Consequently, HBV-infected patients unaware of their
status do not benefit from adequate medical care, allowing them to diminish their risk of
developing cimhosis and/or hepatocellular carcinoma.

HBV-testing is essential for several reasons. It confirms persons who have been vaccinated or
effectively acquired anti-hepatitis B surface antigen (HBsAg) antibodies, identifies persons who
are at-need of HBV vaccination, and facilitates the necessary care for those infected, especially
at early stages [1]. Furthermore, testing coupled with HBV vaccination coverage in children are
pivotal tools in decreasing HBY incidence, which has the potential to decrease HBV-related
morbidity and mortality. Recently, numerous recommendations have been created, insisting
upon increasing HBY testing and the rapidity in which results are returned [1, 4, 6].

Unfortunately, current HBV tests usually involve standard enzyme-immunoabsorbant assays
(ELISA), which require blood sample processing and delayed results. These burdens are major
reasons as to why HBV-infection is often left aside as a concem for general practitioners [7, 8]
With the recent development of HBV rapid tests, results with high sensitivity and specificity can
be promptly given [9]. The proportion of persons who do not collect their results could be greatly
decreased [10, 11]. Meanwhile, HBV-infected patients could be idenfified at the first consultation,
resulting in more appropriate patient counseling and adequate delivery of necessary care with
respect to their HBV-infection status. However, no study to-date has formally validated the
effectiveness of an intervention based on the use of rapid testing in order to increase linkage to
care among persons unaware of their HBV-status.

The major abjective of the Optiscreen B 1l study was to determine the utility of incorparating HBV
rapid tests in order to more adequately provide care, namely therapeutic or preventative, for

those tested. To this end, we conducted a randomized, multicenter trial comparing if appropriate
care was given when either rapid tests or standard ELISA was used.
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METHODS

Study design and participants

The Optiscreen-B 1l study was a multi-centered, parallel-group, randomized, trial comparing the
use of standard HBYV tests to rapid tests. The study was approved by the Hotel-Dieu Hospital
Ethics Commiitee (Paris, France) in accordance with the Helsinki Declaration.

Volunteers were recruited from five study centers in the Paris Metropolitan region, whose aims
included HBY screening, vaccination, and care — two STD clinics (Consultation de dépistage
anonyme et gratuite Rue Belleville, Rue au Maire), one primary health care center (Policlinique
Hdpital Saint-Antoine), one general screening center (Centre d'Examen de Santé de la Caisse
Primaire d"Assurance Maladies), and one travel clinic (Consultation voyage, Hopital Saint-
Antoine). From 29 February 2012 to 05 July 2012, participants were included if seeking care at
any of the participating centers, =18 years old, could be available for further contact and for
further medical follow-up at a centralized university teaching hospital (Hopital Saint-Antoine,
Paris, France), if necessary.

Only persons eligible for HBY-screening were invited to participate. In a pre-randomization
phase, participants were asked questions on potential risk factors associated with HBV-
transmission during a face-to-face interview with a clinical research associate. This questionnaire
[12] was based on screening/vaccination recommendations from the United States Centers of
Disease Control and Prevention (CDC) [1] and the “Haut Conseil de la Santé Publique” (the
French council that determines Immunization policies) [13]. If a participant did not have any one
of the criteria recommending HBV-testing, they were not included into the study. Second, since
one major factor steering the decision to test in practice is complete certainty of prior HBV-
infection or vaccination status, participants with a confirmed Hepatitis B surface antigen (HBsAgQ)-
positive, anti-HBs antibody (anti-HBsAb)-positive, or anti-Hepatitis B core antibody (anti-HBcAb)-
positive test (requiring imefutable proof of result) were deemed ineligible for HBV-screening.
However, participants whose result was negative for all three HBV serological markers =2 months
prior were still eligible for study inclusion.

Participants were not included if they were unwilling to participate, already pariicipated in the
validation Optiscreen-B | study [9], or were not covered under the national health care system.

Signed written informed consent was obtained for all eligible participants prior to randomization.

Study interventions
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Eligible participants were randomized 1:1 fo receive one of two possible interventions: standard
HBV test or rapid HBV test. The central data management center (Insemrm U707, Paris, France)
was responsible for randomization. A computerized random number generator was used fo
select random permuted block sizes of 3 and 6 within each center. The randomization list was
concealed from investigators, who assigned participants to testing groups through a Web site
after validating eligibility criteria.

In the standard HBV test am, approximately 10 mL of biood were drawn and then tested for a
HBY serological battery including HBsAg, anti-HBsAb, and anti-HBcAb. Serostatus was
determined using a commercially-available enzyme-linked immuno-assay (ELISA) (MONOLISA
AgHBs Ulira, anti-HBs plus, anti-hepatitis B core antibody-anti-HBc-plus, BIORAD, Hercules,
USA). Results were given from 7-14 days after testing and, depending on the study center, were
either mailed to participants or left at the study center to be later procured by the participant. As
shown in Box 1, we defined HBV-infection status in the following, mutually-exclusive groups:
HBsAg-positive, resolved infection, isolated anti-HBc Ab+, vaccinated, and non-immunized.

In the rapid HBY test arm, a drop of blood was provided by the participant and was used to
determine HBsAg-status (VIKIA® Biomerieux, Marcy-L'Etoile, France) and anti-HBsAb status
(Quick ProfileTM, Lumiquick, Santa Clara, CA, USA). Rapid tests were performed and interpreted
per manufacturer's instructions by a trained clinical research associate, as previously detailed [9].
Results were given during the study visit. Due to the poor sensitivity and negative predictive
value of the anti-HBsADb test [9], all participants additionally received the standard ELISA test in
the same manner as specified above. An initial diagnosis was made in function of the two rapid
test results (Box 2), while any patient with two negative rapid tests were sfrongly advised fo
obtain their ELISA test for confirmation.

Study end-point

The primary cutcome was the percentage of participanis appropriately seeking care if needed.
Since this only applied to infection groups that required a medical intervention, analysis was
restricted to HBsAg-positive and non-immunized individuals. Considering that follow-up
recommendations for isolated anti-HBc Ab+ patients were unclear [1. 14], we decided not to
evaluate the primary end-point in this HBV-infection group. However, the treating physician could
recommend further evaluation.

HBsAg-positive persons were given instructions to schedule a comprehensive medical exam at
Saint-Antoine Hospital , in accordance with European recommendations [15]. Appropriate care
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was then determined if a full evaluation of HBV-disease was performed 4 to 6 months after
screening. Non-immunized persons were contacted at most three times 4 to 6 months after
screening via telephone by a clinical research associate. These participants were only asked if
they had been vaccinated and, if so, the date at which the first HBV vaccine was given.
Appropriate care was then determined if HBY vaccination was initiated between screening and
the time of telephone interview. If participants could not be reached for follow-up, they were
considered as not vaccinated in the analysis.

The secondary outcome was the percentage of participants receiving their HBV-test result. Two
of the study centers mailed out HBV-test results (7=567), thus making it difficult to appropriately
distinguish procurement status. In an initial descriptive analysis, we first assumed that
participants from these centers did indeed receive their HBY test result. In all subsequent
analyses, only patients who were required to return to the study center to obtain their result were
included.

Statistical analysis

At the time this study was planned, no prior research had evaluated the effect of rapid tests on
appropriate care. We then decided to base our power calculations on clinically relevant
differences from mainly cost-effectiveness research, in which a roughly 10-20% increase in
immediate linkage-to-care and vaccination could substantially reduce mortality across a number
of risk-factor groups [16]. Assuming type 1 error at 0.05, power of 80%, and that 60% of
participants would have appropriate care with a standard HBV test; a minimum 152 participants
for each group would be needed to detect at least a 15% difference. As roughly 40% of the
population would be either non-vaccinated or HBsAg-positive from previous epidemiological
studies[9] (thus representing the group of participants whom the primary outcome applies to), a
minimum of 375 participants for each group would be required.

Outcomes were compared using Pearson's ¥° or Fisher's Exact test. In order to understand the
reasons for not obtaining HBV-test results and for seeking appropriate care, we used random-
effects logistic regression to determine the univariable association between each outcome and a
variety of demographic and HBV-tfransmission risk factors, while accounting for within-center
correlation. Risk factors with a p<0.2 in univariate analysis and study arm were retained and
used to create a predictive, multivariable model. Any covariable greater than the p-value
threshold, besides study arm, were removed in a backwards-stepwise fashion. For categorical
variables, all categories were retained if a significant association was observed at any one level.
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All statistical analysis were performed using STATA (v12.1, College Station, TX, USA) and
significance was determined using a p-value <0.05. This trial is registered at ClinicalTrials.gov,
number NCTO1767597.

RESULTS

Study participants

Figure 1 illustrates the participant flow during the study. A total of 2061 participants were initially
screened for eligibility, of whom 1000 (48 5%) were randomized to receive either a standard or
rapid HBVY test. Among them, four did not receive the study intervention (left the study clinic after
consenting to participate) and one did not fully complete the study intervention (received rapid
test but ELISA was not performed). Thus, a total of 995 participants were included in the overall
analysis.

Half of participants were male (47.5%) with an average (SD) age of 40.4 (15.8) years. A slight
minority of participants were born in country of intermediate or high HBV-prevalence (HBsAg-
positive 2.0-8.0%: n=253, 25.4%; and HBsAg-positive=8.0%: n=175, 17.6%, respectively). All
participants had universal health care, yet 5.8% received health insurance coverage given to
persons living in precarious social situations (i.e. unemployed, poverty, etc.). Demographic and
HBV risk factor characteristics are summarized within study amm in Table 1. No significant
differences were observed between study groups, yet there was a higher proportion of
participants who had received tattoos in the rapid test than standard test amm (p=0.04).

HBV-infection status

Overall, there were 8 participants with HBsAg-positive serology (rapid test: n=2, 0.4% vs standard
test: n=6, 1.2%; p=0.18), giving an estimated HBsAg-positive prevalence of 0.8% (95%CI: 0.3-
1.6). Overall, the distribution of patients with other HBV-infection status was as follows (rapid
versus standard serology respectively): resolved infection - n=124, 12.5 % (14.2% vs 10.7%;
p=0.09) ; isolated anti-HBcAb: n=34, 3.4% ( 3.2% vs 3.6%; p=0.7); vaccinated: n =428,

43.0% (42.9% vs 43.2%; p=0.9)and non-immunized: n= 401, 40.3% (39.3% vs 41.3%; p=0.5).

Obtaining HBV test results

Of the 995 participants, 93 9% acquired their test results, while this proportion was similar across
HBV-infection groups (p=07, Figure 2). Among the participants included in centers where results
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were not mailed out (n=428), 367 (85.8%) returned to the study center to obiain their HBY-test
result, while no differences were observed between standard and rapid test groups (85.4% and
86.1%, respectively, p=0.9}. In multivariable analysis (data not shown), no risk factors (especially
study amm, age, sex, HBV prevalence of birth country and HBV-infection) were associated with
failure to obtain results.

Appropriate care for HBV-infection groups in need of medical intervention

Among those HBV-infection groups in need of medical intervention (n=409), 20 (4.9%) received
appropriate care, with no difference between study ams (p=0.5, Figure 2). Even when excluding
patients who were unable to be reached by telephone, there was no difference in vaccination
rates between serology (n=12, 6.6%) and rapid-test (n=8, 4.9%) interventions (N=346,
p=0.5).

Two of 8 (25.0%) HBsAg-positive parficipants presented to a medical visit to ascertain their HBV-
disease status and 18 of 401 (4.5%) non-immunized participants initiated HBY vaccination. In
multivariable analysis (Table 2), men were borderline significantly less likely than women to
received appropriate HBV-care (p=0.05). Participants from high HBV-endemic countries and
those who had a prolonged stay at a medical facility tended to receive more adequate care
(p=0.08 and 0.07).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first randomized study that directly evaluates the impact
of HBY rapid tests. First, we observed no difference between testing ams in the proportion of
participants obtaining their results. This finding is opposite to what is generally observed in HIV-
rapid testing, where the lengthy time of obtaining a serological test combined with fear and/or
anxiety of HIV-disease dissuades patients in knowing their infection status [10]. Meanwhile, no
risk factors, related to HBV-transmission, socioeconomic status, age, and employment, were
significantly associated with obtaining serological results. Second, we do not provide any
evidence that HBsAg and anti-HBsAD rapid tests lead to increased HBVY vaccination rates or
"linkage to care". Even though no clear determinant was observed for increased appropriate
care, tendencies were indeed noted with female-gender, originating from a high HBV-endemic
countries, and prolonged stay at a medical facility.

Among HBsAg-positive participants, no association between randomized groups and linkage-to-
care was observed. However, despite the very small numbers of HBsAg-positive patients, it is

tempting to speculate a positive trend towards increased appropriate care for those patients
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diagnosed with a rapid test versus the standard group. This difference could be more noticeable
in “hard-to-reach” populations who have difficulties accessing care, which was hardly the case in
our study as all participants came to a medical center on their own initiative and were required to
have some form of health insurance. Then, the benefit of rapid testing would probably be more
readily observed in specific sub-populations of those at risk of HBV-infection (i.e. immigrants, IV
drug users, MSM, etc ) [17-20], as has been suggested for HIV [21, 22] and HCV [23]. It should
be stated that the prevalence of HBV infection was much lower in our study compared to a
previous evaluation including participants without national healthcare (0.8% versus 2.1%
respectively) [20]. Regardless, since this study was powered with the dual aim of identifying both
HBsAg infected and non-immunized individuals after HBY screening, we were unable to detect
any differences between screening methods specifically among HBsAg positive individuals.

Rapid tests also falled to demonstrate any effect on HBV-vaccination rates, which were largely
inadequate [24]. It might reflect a general problem of low vaccination rate in France [25].
However, it needs to be stressed that, as a major limitation, the Quick Profi 2™ anti-HBsAb rapid
test could not be used to confimn non-immunized HBY-status [9]. Since this rapid test had poor
sensitivity, a definitive result at the initial visit could not be given to parficipants with a negative
anti-HBsADb rapid test. This cbstacle prohibited us from providing appropriate counseling on HBY
vaccination without resorting to serclogical testing, thus making it difficult to evaluate the potential
impact of anti-HBsAb rapid testing. Unfortunately, no other alternative rapid test with high
classification probabilities is available, specifically one that has been evaluated apart from the
manufacture [26].

Our results do put forward interesting questions related to the “cascade” of HBV care, which has
been well-established in HIV [27] and HCV infection [28]. In such a framework, specific steps of
healthcare involvement are placed in sequential order, starting from identifying those infected via
testing to those receiving adequate care. In our study, we demonstrate encouraging results on
the proportion of participants receiving test results, thus allowing infected individuals to be
identified. However, there is a substantial drop-off in the proportion of patients adequately
seeking care. Further research would be needed to determine if this finding is due to the low-risk
of HBV-related disease perceived by participants, laxness of HBV-related care by the physician,
or a combination of the two.

In addition to the limitaticns previously mentioned, one other limitation occurred relating to the
conditions under which serological results were obtained. Blood samples were immediately
drawn after the study visit, contrary to routine practice where participants would normailly have to
test at a clinical laboratory located at a different facility. By removing this step, we may have
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facilitated the cascade of care, potenfially biasing our results towards higher proportions of
patients obtaining HBV test results.

Notwithstanding these limitations, our study adds novel insight fo evaluating rapid tests. This is
the first study to evaluate the clinical impact of the use of HBV rapid tests specifically by
randomizing participants to a specific intervention. While at the same time we considered two
different aspects of healthcare interventions both at the individual level and at the population
level. Finally we demonstrate the complexity of further intervention on the status of HBY infection
which needs to be considered in future testing campaigns.

In conclusion, rapid testing for HBY might not increase vaccination for non-immunized and
linkage-to-care for infected individuals when compared to standard practice. However, the lack of
a reliable anti-HBsAD test may have compromised any advantage with rapid testing, stressing the
utility of tests with higher sensitivity and specificity in identifying non-immunized individuals.
Furthermore, rapid testing should be evaluated in populations with higher HBsAg-seroprevalence.
Seeing that they are also at high risk of exposure to HIV and HCV, algorithms incorporating
simultaneous rapid testing for these viruses are warranted.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Study Flow Diagram

Figure 2. HBV status and linkage-to-care

Distribution of HBV-infection groups is given for both rapid test and standard test intervention
amms. The proportion of participants who were informed of their HBV-status (i e. received their
test results) are then given for each HBV-infection group, while assuming that mailed results were
received and read by the participant. Finally, the primary end-point of appropriate care is
illustrated in the shaded box below, with no significant difference between intervention arms for
HBsAg-positive (p=0.3) or non-immunized (p=0.5) individuals {combined groups, p=0.5).
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Screened for eligibility

(N=2061)

Not meeting inclusion criteria (n=625)
- Without national healthcare (n=364)
- Documented HBY status not requiring
testing (n=67)
- Participated in the Optiscreen-B | study
(n=T1)
- <18 years old (n=52)
- Mot availabie for follow-up at St. Antoine
Hospital (7=33)
- Mot available for further contact (n=14)
- Mot eligible for HBY screening (1=4)

L

Declined to participate (n=436)
- Due to time constraint (n=271)
- Refused testing (n=103)
- Refused study participation (=49)
- Declined to provide contact information
(n=13)

Randomized
(N=1000)

Rapid test (n=500)
Received allocated intervention
(n=499)
Did not receive allocated
intervention (n=1)
- Incomplete intervention (n=1)

Standard test (n=500)
Received allocated intervention

Did not receive allocated

- Left study center prior fo

(=496}

intervention (n=4)

intervention (n=1)

Included in primary end-point
analysis (n=198)

Excluded from analysis :
Immunized or isolated anti-HBcAb
(n=301)

Included in primary end-point
analysis (n=211)

Excluded from analysis :
Immunized or isclated anti-HBcAb
{n=285)
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Figure 2.
Rapid Test
N=49%
Imimunized
or |solated HEs'e e
4 positive Immunized
a":_'":_"?}i‘“b n=2 n=196
284/301 242 ) 183/196
Informed of Informed of
HBV-status of HBV- HBV-status
status )
i3 )
(50%] 7/ 196
Evaluated {3.6%)
for HBV~ Vaccinated
disease

Standard test
N= 496

oreonted | [ Hesae Non
anti-HBcAb positive Immunized
n= 285 n=6 n= 205
268/285 5/6 152/205 )
{94.0%) (83.3%] (93.7%)
Informed of Informed Informad
HBV-status of HBV- of HBV-
status y, status »,
16 ) ™\
(16.79%] 117205
Evaluated (5.4%)
for HBV- Vaccinated
disease v, P
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1

2

3 TABLES

4

g Table 1. Description of the study population per intervention arm

; Intervention Amm p*
g Standard test Rapid test

10 {n=496) (n=493)

1 Male 246 (49.6) 227 (45.5) 0.2
12 Age years 407 (16.0) 40.1 (15.6) 06
12 Completed high-school education or higher 341 (68.8) 315 (63.1) 0.06
15 Employment 0.18
16 Employed 262 (52.8) 271 (54.3)

17 Student 68 (13.7) 62 (12.4)

18 Unemployed 62 (12.5) 83 (16.6)

19 Retired 61(12.3) 53 (10.6)

20 Other 43 (8.7) 30 (6.0)

21 HBYV prevalence of birth country 03
gg Low (<2.0%) 292 (58.9) 275 (55.1)

24 Intermediate (2.0-8.0%) 116 (23.4) 137 (27.5)

25 High (=8.0%) 88 (17.7) 87 (17.4)

26 Parents born in high HBV-endemic region 108 (21.8) 100 (20.0) 05
27 Traveled to high HBV-endemic regionl 86 (17.3) 88 (17.8) 09
28 Surgical intervention in high HBV-endemic 40 (8.1) 46 (9.2) 0.5
29 region

30 Health insurance plan 0.6
31 Social security 465 (93.8) 472 (94.6)

gg CMU? 31(6.3) 27 (5.4)

2 Received transfusion before 1992 30 (8.1) 30 (6.0) 03
35 Received acupunciure 96 (19.4) 86 (17.2) 04
36 Received tattoos 48(9.7) 69 (13.8) 0.04
a7 Received piercing 257 (91.8) 259 (51.9) 0.9
38 Mumber of life-time sexual partners 06
39 0-1 56 (11.3) 61(12.2)

40 2.9 213 (42.9) 226 (45.3)

j; >10 227 (45 8) 212 (42.5)

43 Masal drug-use 57 (11.5) 63 (12.6) 06
44 Intravenous drug-use 2(04) 2(04) 0.9
45 Long-term stay at a medical center 17 (3.4) 25 (5.0) 0.2
46 Previously incarcerated 27 (5.4) 16 (3.2) 0.08
A7 Main services provided at recruiting center 09
48 General care and testing 284 (57.3) 283 (56.7)

49 Free and anonymous STD testing 162 (32.7) 164 (32.9)

gﬁ' Immigrant and low SES care 50 (10.1) 52 (10.4)

59 All numbers above represent n (%), except for age where mean (SD) is given.

53 *Statistical comparison between amrms was performed using Pearson’s x* test or Fisher's exact
54 test for categorical variables and Student's 1 test for continuous variables.

55 'Period of stay was longer than 3 months.

56 “Couverture médicale universelle, health insurance coverage that is given to persons living in
gg precarious social situations (i.e. unemployed, poverty, etc.).
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Table 2. Determinants of seeking appropriate care after HBV testing

Univariable Multivariable’
OR (95%CI) p OR (95%CI) Jul
Male vs female 0.31 (0.10-0.93) 0.04 032 (0.10-1.01) 005
Age (per 10 years) 1.02 (0.78-1.33) 09
High-school education completed or higher 0.78 (0.31-1.92) 06
Employment
Employed 1.00
Student 0.66 (0.14-3.05) 0.6
Unemployed 0.31 (0.04-2.45) 0.3
Retired 0.76 (0.21-2.77) 0.7
Other 1.08 (0.23-5.06) 09
HBV prevalence of birth counfry
Low (<2.0%) 1.00 1.00
Intermediate (2.0-8.0%) 1.44 (0.51-4.07) 0.5 1.25(043-360) 0.7
High (>8.0%) 3.21(1.00-10.31) 005 286 (0.87-937) 008
Parents born in high HBV-endemic region 2.55(0.94-6.91) 0.0v
Traveled to high HBV-endemic region’ 1.91 (0.61-5.97) 0.3
Surgical intervention in high HBV-endemic 0.97 (0.12-7.63) 0.9
region
Health insurance plan
Social security 1.00
CMU * *
Received transfusion before 1992 0.77 (0.10-5.96) 0.8
Received acupuncture 0.40 (0.09-1.77) 02
Received tattoos 1.43 (0.32-6.49) 08
Received piercing 0.36 (0.13-1.04) 0.06
MNumber of life-time sexual partners
0-1 1.00
29 1.34 (0.29-6.29) 0.7
=10 0.84 (0.17-4.19) 0.8
Masal drug-use * i
Intravenous drug-use * T
Long-term stay at a medical center 364(098-1355) 005 348 (090-1247) 007
Previously incarcerated 1.15 (0.15-9.12) 0.9
Study arm
Standard test 1.00 1.00
Rapid test 0.70 (0.28-1.75) 04 061(0.24-1.56) 0.3

Only HBsAg-positive and non-immunized participants were included in the analysis (N=409). Odds
ratios and 95%Cl estimated from a random-effects logistic regression model comecting for within-

study center comelation. *ORs could not be estimated.
'Muttivariable model constructed by including all covariables with p<0.2 in univariable analysis and
study arm. Parents born in high HEV-endemic region was not included in the model due to collinearity

with HBV prevalence of birth country. Piercing was removed from the model because it no longer had
the pre-specified p-value for inclusion (p= 0.604).
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Box 1. Defining HBV infection groups

HBYV infection status HBV serology

| HBsAg I anti-HBc Ab I anti-HBs Ab |
HBsAg-positive I + I +- I A !
Resolved infection - -+ +
Isolated anti-HBc Ab+ - + =
Vaccinated < = I

Mon-immunized = = =

Abbreviations: HBY — hepatitis B virus, HBsAg — hepatitis B surface antigen, anti-HBs Ab — anti-
HBs antibodies, anti-HBc Ab — anti-hepatitis B core antibodies.
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Box 2. Initial diagnosis made after HBV rapid test results

HBV Rapid Test

HBsAg anti-HBsAb

Initial diagnosis

+ -find Infected with HEV
= + Immunized against HBV
i i Uncertain result needing confirmation with ELISA;
person very likely infected with HBV
find Uncertain result needing confirmation with ELISA;
5 person probably a non-carmier of HBY
: Uncertain result needing confirmation with ELISA;
ind + . ; :
person probably immunized against HBY
ind -find Uncertain result needing confirmation with ELISA

*ind=indeterminate
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3. Intérét en pratique de l'utilisation combinée des tests rapides VIH-VHB-VHC

en population précaire migrante.

L'étude Optiscreen Ill a été élaborée dans les suites de la phase Il du projet Optiscreen
B ayant mis en évidence la nécessité d’évaluer l'apport des tests rapides dans des

populations ciblées potentiellement éloignées du systéme de soins traditionnel.

Sur les 551 personnes consultant au CASO entre février et juin 2014, 224 n’ont pas été
incluses, essentiellement (n= 166) pour des raisons indépendantes de leur volonté (non-
respect des criteres d’inclusion (n=150) ou urgence médicale (n=16)). Soixante et une
personnes n'ont pas été incluses du fait d'un refus de dépistage (n=60) ou d'un refus
d’étude (n=1).

Trois cent vingt-quatre personnes ont été incluses et analysées (groupe E, n=162 ;
groupe R, n=162). Les personnes incluses sont majoritairement des hommes (62%), de
37.5 ans en moyenne, originaires de pays de forte endémicité VHB pour prés de 80%

d’entre eux et sans aucune couverture maladie (100%).

Parmi les personnes incluses dans le groupe E, seuls 64,2% (104/162) sont allés faire
leur prélévement et en ont récupéré le résultat versus 98.2% (159/162) dans le groupe R
(p<0.001). L’obstacle principal au dépistage par sérologie a été I'étape consistant a aller
se faire prélever dans un laboratoire extérieur au centre de consultation (non réalisé pour
29% des sujets) puis I'étape de récupération des résultats (non réalisée pour pres de

10% des personnes prélevées).

Parmi les 486 TROD réalisés pour les 162 personnes incluses dans le groupe R (3
TROD par personne), on note 19 échecs (3.9%) : 6 échecs de TROD VIH, 12 échecs de
TROD VHB et 1 échec de TROD VHC. Ces échecs étaient dans 13 cas/19 (6/6 TROD
VIH, 6/12 TROD VHB, 1/1 TROD VHC) liés a I'impossibilité d'obtenir une ponction
sanguine au bout du doigt suffisante (mains calleuses) et dans 6 cas liés a un défaut de
migration du sang sur TROD VHB. Du fait de I'impossibilité de réalisation des TROD, un
dépistage Elisa complémentaire a été prescrit aux 12 personnes n’ayant pas pu avoir de
détermination complete de leur statut VIH, VHB, VHC par TROD. Parmi elles, 3

personnes n’'ont pas réalisé ces analyses.
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Trente-huit personnes (11,7%) ont été dépistées séropositives pour I'une des infections
suivantes : VIH (n=7), VHB (n=23), VHC (n=8) ; dont 20 dans le groupe R (3 VIH, 13
AgHBs, 4 VHC) et 18 dans le groupe E (4 VIH, 10 AgHBs, 4 VHC) (p=0.7). Parmi les
personnes infectées, 100% ont été informées de leur statut dans le groupe R (20/20)
versus 88.9% dans le groupe E (16/18), p=0.2. Par ailleurs, sous réserve d’un manque
de puissance, la méthode de dépistage ne semble pas influencer le taux de perdus de
vue apres annonce du résultat (personnes informées de leur séropositivité ne consultant
pas en centre spécialisé) : respectivement de 1/16 dans le groupe E et 2/20 dans le

groupe R, p=0.7.

L'étude de perception des TROD a mis en évidence une trés bonne acceptation de cette
méthode de dépistage dans I'ensemble des trois groupes évalués: ensemble des
consultants inclus, personnes dépistées infectées et médecins (aprés annonce d'un
résultat positif par TROD). Ainsi, en population d’étude, seules 5 personnes (1.5%)
pensent que le test sérologigue est plus fiable ou plus précis. A l'opposé, 76% des
personnes (n=246) déclarent préférer le dépistage par TROD au dépistage standard. Les
raisons de la préférence pour les TROD sont majoritairement liées au caractere rapide
du dépistage (n=171, 52.8%) puis a leur commodité de réalisation (n=83, 25.6%).
Concernant les personnes dépistées positives, elles se déclarent, quel que soit I'outil de
dépistage employé, satisfaites de la méthode. Enfin, pour les médecins, parfois hostiles
avant le démarrage de I'étude et inquiets des conséquences d’'un dépistage rapide tant
pour les patients que pour I'organisation pratique de la consultation, la méthode utilisée
de dépistage n’a pas eu d’'impact majeur sur le rendu de résultat. Seuls 15% d’entre eux
estiment que le dépistage par TROD a compliqué la consultation. A linverse, 50%

estiment que la disponibilité immédiate du résultat a facilité la consultation.

Au total, l'utilisation de TROD VIH, AgHBs et VHC semble fortement améliorer la
cascade de dépistage des personnes migrantes en situation de précarité sociale, a fort

risque viral.
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CONTEXTE

= En France, plus de 55% des personnes infectées par le virus de 'heépatite B
{VHB), 45% des personnes séropositives pour le virus de I'hépatita C (VHC)
[1] et 17% des séropaositifs VIH ignorent leur statut [2].

= Ces personnes ne bénéficient de facto pas d'une prise en charge adaptée

{pouvant permettre d'éviter l'aggravation de la maladie) et constituent en

outre un réserveir important, source possible de nouvelles contaminations.

Cefte situation s'explique en partie par des pratiques de dépistage

insuffisamment mises en ceuvre, notamment auprés des populations les

53 risque.

P

= Ces dernigres années, se sont développés des tests rapides d'orientation
diagnostique (TROD) du VIH [3] et des hépatites B [4] et C [5]. lisation
combinée de ces 3 tests rapides pourrait faciliter le dépistage et améliorer
la prise en charge.

OBIECTIFS

L'étude interventionnelle Optiscreen Il visait & évaluer I'impact de
I'utilisation des TROD VIH, VHB et VHC sur la prise en charge d'une
population migrante en situation de précarité sociale.

PATIENTS ET METHODES

Design

=Etude interventionnelle,
(ClinicalTrials.z

randomisée,
¢, number: NCT21767597}
= inclusion de I'ensembie des adultes volontaires ayant consulté chez « Médecins du
Monde » (MDM) entre février et juin 2013
= Critéres de non-inclusion

- Absence d'indication au dépistage (statut connu avec certitude)

- Pas de possibilité de suivi 3 St Antoine en cas d'infection ViH, VHB et/ ou VHC

monocentrique et prospective

Intervention
= Randomisation 1:1des personnes pour dépistage par:

- Groupe E: méthode standard sérologie ELISA de dépistage du VIH, de 'AgHBs
et du VHC. Ordonnance de bilan remise au patient pour prélévement au
|aboratoire. Rendu de résultats en consultation, 10-15 jours
prélévement.

- Groupe R: tests rapides VHB (détectant I'antigéne HBs- AgHBs-), VHC et VIH.
Résultat mmuniqués a JO.

aprés le

Critéres de jugement

= Taux de personnes incluses ayant effectivement pratigué un dépistage et ayant
obtenu les résultats du dépistage (évaluation de I'accessibilité du dépistage)

= Taux de personnes infectées ayan ectivement eu recours & un suivi spécialisé et

ayant réalisé une évsluation précise de I'8tat d'avancement de leur infection
(&valuation de I'accés aux soins).

Parallalement, les taux de participation a I'étude, d'acceptation du dépistage, de
refus et d'échec de test rapide et le ressenti des médecins et des patients vis:
des tests rapides ont &té évalués

RESULTA
Population d'étude
| Etude proposé
(N=581)

Nen respect des critéres d'inclusion (a=150)

+ Statue ViH:VHB-VHC déja documenté dans le
dossier midical (7=118)

* P23 de suba possible & 51 Anlome (n=21)

+ Déjé suivi pour VIF, VHB eviou VHC (7=10)

—| Urgencemédicale (n=15)

Refus de participation (1=61)
- Refus de dépistage (n= 60}
« Siatut VIHAVHB-VHG deja
conny par le pabent (n=11)
+ Peur du résultat (=2}
+ Refus des prises de sang (n=9)
« Pas venu pour 6a (n=34)
+Non concemé (1= 4)

- Refus de V'étude (n=1)

vis

Figure 1. Disposition des
personnes

« Etude accusillie
favorablement par les
personnas et 'équipe de
MDM

=11% de refus de dépistage

=162 persennes inclues et
analysées dans chaque
groupe ‘

Participants
(N=327)

(n=184)

l |

Inclus dans I'analyse Inclus dans l'snalyse |
(m=182) (n=162

Tests standard (Elisa) Testrapides
(n=163)

ek 4 tord (n=1) Inclus  tord (n=2)

= Population d'étude = population migrante, récemmeant arrivée en France

et en situation de précarité sociale sévére {aucune couverture maladie)

Tabieau 1. Caractéri

iq socio-gé dela a’érude
Bras d'étude p*
Tests Tests
standards rapides
(n=162) (n=162)
Sexe masculin 102 (63.0) a3 (61.1) 073
Age (années), Moyenne, 5D 386(121) 367(122) 017
Endémicité VHB du pays de
naissance
Faible (<2.0%) 2(12) 1(0.6)
Intermediaire (2.0-8.0%) 133 (82.1) 124 (T6.5) 033
Forte (>8.0%) 27 (16.7) 37 (22.8)
Couverture maladie
Aucune 162 (100) 162 (100) 1

RESULTATS (suite)

Cascade du dépistage par groupe de randomisation

= Dans le groupe Elisa, sei 4.2% des personnes sont allées faire le prélevement, et en ont récupéré
les résultats versus 98.2% dans le groupa TROD (p<0.001).

= U'obstacle principal au dépistage par sérologie est i‘eta;,é consistant & aller se faire prélever dans un
laboratoire extérieur au centre de co jets) puis Ia récupération
des résultats (non réalisée pour prés de 10% des personnes prélevées).

= 38 personnes (11,7%) ont été dépistées sérop ves pour le VIH (n=7), VHB (n=23), VHC (n=8) ; dont
20 dans le groupe R (3VIH, 13 AgHBs, 4 VHC) et 18 dans le groupe E {4 VIH, 10 AgHBs, 4 VHC).

= Parmilas parsonnes infectées, 100% ont &té informées de leur
88.9% dans le groupe E (16/18).

= Le taux de perdu de vue des personnes informées de leur séropositivité, na consultant pas en centre
specialise, est comparable dans les 2 groupes (respectivement 1/16 dans le groupe
groupeR)

statut dans le groupe R (20/20) versus

et 2/20 dansle

Rapld Test (TROD)
[

Echec de TRCD TROD valides
- HIV : n=6 (3.7%) - HIV : n=156(96.3 %)
=HBV :n=12(74 %) - HEV : n=150(92.6%)
~HOV:n=1{0.6%) - HCV - n=181(99.4%)

Figure 2. Cascade

Sérologlanan Sérc\oglennn
réalisée

N=47 (23.0%)
-HIV :n=4
- HBY :n=g
« HCV - n=1

DGF%QE fw 5 peurvid, Depistage réaliss pour
VHC VIH, VHB el VHC
n=1 13, m %)

n=159(98,2%)

*

infcton v, | [ P aeten Infection VK, || Pas dinfaction
WHB ou VHC VHC | WHB ouVHG | | VIH, VHB ouVHC
=13 i =20 n=138

Resultats non
recupérés
12

Vu en consultztion
spécialises
n=18120

Dépistage st suivi réalisé
n=157 (5.8 %}

de dé

Dépistage st suiviréaliss
£=103 (63.6%)

Opinion des personnes et des méd sur les méthod.

* En population globale
- 76% des personnes (n=246) préférent le dépistage par TROD au dépistage standard.
- Les raisons de |a préférence pour les TROD sont majoritairement liées au caractére rapide du
dépistage (n=171, 52.8%) puis a leurs commodités {n=83, 25.6%).
- Seules 5 persannes (1.5%) pensent que le test sérologique est plus fiable/ précis.
= Pour les personnes dépistées positives
- Les personnes dépistées positives 3 Iissu du dépistage sont globalement satisfaites de [a méthode
de dépistage employée.
- Pour les madecins, la méthode utilisée de dépistage n'a pas eu d'impact majeur sur le rendu de
uls 15% d'entre sux estiment que le dépistage par TROD a compligué la consultation.
inverse 50% estiment gue la disponibilité immédiate du résultat a facilité la consultation.

Figure 3. Méthode de

Tableau 2. Opmmn des pemnnnes erdes meﬂ'ecms
dépistage préférentieile ,

concernant la hode de si positif
ensemble des sujets Groupe
vy Test smuam TROD
(n=18) (n=20)
A Opinion des patents
0% Safisfat e |a méthode de depisiags employes 18720 {20)
% T Aurail préféee avor une séroioge 117 (5.8)
% Aursit préfiré avor un TROD =
% Cpinion =18 =20
i Comment s'est passé Ie rendu G résukass 7
il Siend Trés bien 14 (70.0)
Difficiement Trés difficllement 3(150)
bsing i bien ni ficlement 30150}
. . Selon vous T'ufsaton du TROD a
0% = - asimpifié ia consultation i (50.0)
™D s e - acompiqué la consultation 34150)

- n'apas eu dimpact sur e rendu de résultats

L'utilisation de TROD VIH, AgHBs et VHC améliore fortement la cascade de dépistage
des personnes migrantes en situation de précarité sociale, a fort risque viral
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D. Pratiques de vaccination post-dépistage

L’hépatite B étant une infection évitable par la vaccination, I'objectif du dépistage n’est
pas seulement d’'identifier les personnes infectées mais aussi d'identifier les personnes
non-immunisées a risque d’exposition au VHB et ainsi pouvoir leur proposer la
vaccination. En 2009 en France, la couverture vaccinale des adultes semblait largement
inférieure a celle observée par ailleurs en Europe ou en Amérique du Nord. Dans ce
contexte, la vaccination des personnes dépistées non-immunisées a risque persistant
d’exposition au VHB, est souhaitable. L'objectif de cette étude était d'évaluer les

pratiques habituelles de vaccination VHB suite a un dépistage.

Sur les 4924 personnes ayant eu un dépistage VHB complet lors des phases | et Il du
projet Optiscreen B, 1898 (38.0%) étaient non immunisées malgré une indication au
dépistage pour 86.7% (N=1645) d’entre elles.

Parmi les 840 sujets non immunisés a risque persistant d’exposition au VHB rappelés

avec succes, seuls 97 (11.5%) personnes avaient amorcé une vaccination.

Avec 13% de patients n'ayant pas récupéré leurs résultats, 21% de vaccinations non
proposées et 34% de personnes invoquant un mangue de temps, les raisons de la non
vaccination semblaient plus liées a linertie globale du systéme qu’'a une opposition
franche des patients; laquelle était évoquée par 222 personnes dont 89 ne se
percevaient pas a risque d’exposition au VHB (seules 123 personnes (17%) se

déclaraient réellement opposées aux vaccinations).

Les facteurs positivement associés a la réalisation, suite au dépistage, d’une vaccination
anti-VHB étaient 'usage de drogue par voie intraveineuse, I'endémicité (moyenne ou
forte) du pays de naissance et la précarité sociale (aucune assurance maladie ou AME)
de la personne (Tableau 8). A l'inverse, aucune association n’était observée entre la
pratigue de la vaccination anti-VHB post dépistage et le sexe, I'age, le fait d’avoir un
proche infecté par le VHB, d’avoir un multipartenariat sexuel, d’avoir des rapports
homosexuels masculins ou de voyager en zone de forte endémicit¢é VHB. On ne
retrouvait pas non plus d’association avec le type de dépistage réalisé (test rapide versus
Elisa).
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Tableau 8 : Facteurs associés au recours vaccinal post-dépistage

Facteurs de risque

Analyse Univariée

OR (95% CI) p

Femme vs homme 0.73 (0.41-1.29) 0.3
Age (par année) 1.01 (0.98-1.03) 0.6
Voyage en zone de forte endémicité VHB 1.25 (0.67-2.33) 0.5
Proche infecté par le VHB 1.26 (0.51-3.11) 0.6
Homo/ Bisexuels masculins 1.59 (0.69-3.70) 0.3
Nb total de partenaires sexuels

0-1 1.00

210 0.77 (0.32-1.82) 0.6
Usage de drogue intraveineuse 7.93 (1.03-60.98) 0.05
Endémicité VHB du pays de naissance

Faible (<2.0%) 1.00

Intermédiaire (2.0-8.0%) 4.88 (2.11-11.28) <0.001

Forte (>8.0%) 6.40 (2.94-13.93) <0.001
Assurance maladie

Sécurité sociale 1.00

AME 3.96 (1.27-12.38) 0.02

Aucune 4.04 (1.62-10.05) 0.003

Considérant le lien étroit entre type de structure médicale et accueil des groupes a risque
d’exposition au VHB, une analyse complémentaire visait a évaluer le lien entre initiation
vaccinale et centre. Comme évoque, une association forte entre vaccination et type de
centre a été objectivée avec un taux d’initiation de vaccination nettement inférieur en
CDAG et dans les consultations de médecine générale (de 0 a 13%) a ceux observés
dans les centres d’accueil des migrants et en prison (de 27 a 56%).

Au total, les occasions manquées de vaccination suite a un dépistage apparaissent trés
fréquentes dans cette étude et le plus souvent liées a l'inertie globale du systéme de
soins. Une réorganisation des procédures post-dépistage pourrait augmenter la

couverture vaccinale des populations a risque.
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K-04
CONTEXTE

Avec plus d'un tiers de la population mondiale en contact avec le virus de I'hépatite B

(VHB) et 350 millions de personnes infectées chroniques dont environ 14 millions en

Europe [1], I'hépatite B est une des maladies infectieuses chroniques les plus fréquentes
dans les pays occi

La vaccination anti-hépatite B a largement montré son efficacité dans les pays de forte et
de falble endémi une réduction de la prévalence et de
lincidence [2,3]. Malglé cela, la couverture vaccinale reste insuffisante notamment dans
les groupes a risque [4,5] ol surviennent la majorité des infections aigues (2500 cas
d'hépatites B aigues estimés chaque année en France [6]).

Alors que la vaccination des sujets non i isés & risque est rec suite & un
dépistage et que 3,4 millions de tests VHB sont pratiqués chague année en France, les
pratiques vaccinales post dépistage sont mal connues,

OBJECTIFS

L'objectif de cette étude était de décrire les pratiques effectives de vaccination suite 3 un
dépistage et d'évaluer ainsi I'ampleur des opportunités manquées de vaccination.

PATIENTS ET METHODES

Cette étude multicentrique et prospective a inclus les sujets non immunisés ayant participé a
deux campagnes de dépistage menées & Paris en 2011-2012 dans 10 centres de soins
primaires ayant des missions de dépistage, vaccination etfou de soins. Trois centres étaient
des centres de dépistage anonyme et gratuits (CDAG); 3 étaient des consultations de
médecine générale, 3 étaient des centres accueillant principalement des migrants et un
centre prenait en charge des personnes privées de libertés.

Les sujets dépistés étaient majeurs, pcumuenl étre recontactés si besoin et avaient donne
leur consentement éclairé. Les sujets non isés ont &té i ifiés par une

hépatite B détectant l'antigéne HBs (AgHBs) et les anticorps anti-HBs et anti-HBc McHBs,
AcHBc). Lindication vaccinale a été évaluée en i les rec fati frangaises.
Les sujets non immunisés ayant une indication au dépistage ont été recontactés par
téléphone 63 9 mols aprés le dépistage en 2011 et 3 3 6 mols aprés le dépistage en 2012 afin
de savoir si une vaccination anti-VHB avait été initiée depuis le dépistage et sinon pour quelle
raison. Des analyses de régression univariées ont ensuite été conduite pour identifier les
facteurs associés a Pinitiation de la vaccination anti-VHB.

RESULTATS

Population d'étude. I T otal

[Tableau 1] ‘ N= 4924
|Ac ant-HBE posiif | 908 (18.4)

Entre 2011 et 2012, 4924 sujets ont été

dépistées. Parmi eux, 1B% avaient été AgHBs Ag positil -93(1.9)
exposés au VHB dont prés de 2% étaient Infection résolus - 640 (13.0)
infectés, 43% a_va'llent été \:'accinéls avec FoHBe ol - 142 29)
succks et 38% étaient non immunisés et [Vaccinds T 2122 (43.1)
donc éligibles & cette étude. | o
|Non immunisés. 1871 (38.0)

Tableaw 1. Statut VHE de o population d'éude
Statut VHB selen les facteurs de risque d'exposition ou VHB.

[Tableau 2]
Ces données correspondent & Ia péno:le 2011 de I'étude Dpnscreen B
Le pourcentage de sujets non i st ilaires dans les diffé S0US-

groupes d'exposition au VHE et compris entre 28 et 35% exceptés dans le sous-groupe des

personnes ariginaires d'une zone d'endémicité intermédiaire pour le VHB ol 56% des
i sont i isées contre VHB.

Les h ayant des relati lles avec des | (H5H) et les sujets originaires de

zone de faible endémicité VHB semblent plus souvent vaccinés que les autres groupes.

Tableow 2. Stotut VHE en fonction des focteurs de risque d'exposition ou VHE

Raisons de la non vaccination [Tableau 3]

Avec 13% de patients n'ayant Tobleau 3, Roisons de la non vaccingtion post dépistoge

;:;e ’é:”F"é’é leurs résultats, [Raisans de non vaccination, n (%) Total (N=743) |
e vaccinations  nen _

proposées et  34%  de Résultals non récupérés 199 (13.3)
personnes i un | Vacci nan par e 157 (21.1)
manque de temps, les raisons |Meédecin
de la non vaccination bl Pas  d'indicati inale selon le 24 (3.2)
plus liges a linertie globale du médecin
systéme gqu'd une opposition | Refus du patient de se faire vacciner 222 (29.9)
franche des patients. - Pas de facteur de risque pergu -89 (12.0)
Parmi les 222 patients refusant - Pense avoir déja été vaccine -20(27)
de se faire vacciner, 89 (40%) = SRl

; x - Hostiles aux vaccinations en général -42(5.7)
ne se percoivent pas a risque
d'exposition au VHB et 123 - Hostiles & la vaccination Hépatite B - 81 (10.9)

[55%) se déclarent hostiles aux | Manque de temps. pense se faire 253 (34.1)
vaccinations. vacciner

Déterminants associés @ la vaccination anti-VHE post dépistage [Tableau 4]

Les facteurs positivement associés & la réahsauan suite au dépustage d'une vaccination anti-
VHE sont 'usage de drogue par voie i icité (moy ou forte) du pays
de naissance de la personne et la précarité sociale (aucune assurance maladie ou AME) de la
personne.

A linverse, aucune association n'est observée entre la pratique de la vaccination anti-VHB
post dépistage et le sexe ou Iige de la personne ou le fait d'avoir un proche infecté par le
VHB, d'avoir un multipartenariat sexuel, d'avoir des rapports homosexuels masculing ou de
voyager en zone de forte endémicité VHB,

Tableau 4. Détermionats individuels associés @ la vaccination anti-VHB post dépistage

Facteurs de risque

~_ OR(95%Cl) P

Femme vs homme 0.73(0.41-1.29) 0.3
Age (par année) 1.01 (0.98-1.03) 0.6
Woyage en zone de forte endémicité VHB 1.25 (0.67-2.33) 0.5
Proche infecté par le VHBE 1.26 (0.51-3.11) 0.6
Homol Bisexuels masculing 1.58 (0.69-3.70) 03
Mb total de partenaires sexuels

o-1 1.00

=10 0.77 (0.32-1.82) 0.6
Usage de drogue intraveineuse 7.93 (1.03-680.98) 0.05

Endémicité VHBE du pays de naissance
Faible (<2.0%) 1.00

Intermédiaire (2.0-8.0%) 4,88 (2.11-11.28) <0.001
| Forte (=8.0%) 6.40 (2.94-13.93) <0.001
Assurance maladie
Sécurité sociale 1.00
AME 3.96(1.27-12.38) 0.0z
Aucune 4.04 (1.62-10.05) 0.003

| Considérant e lien étroit entre la représentation des groupes i risque d'exposition aux VHE

et le type des structures médicales de 'étude, une analyse complémentaire visait & dvaluer la

! couverture vaccinale selon le centre et le type de centre ol le dépistage avait été réalisé,

Ainsi une association forte entre couverture vaccinale et type de centre a été objectivée ; la
couverture vaccinale étant plus forte dans les centres d'accueil des migrants et en prison et
moindre en CDAG et dans les ¢ de médecine générale. [Tableau 5]

Tableau 5. Couverture vaccinale post dépistage par centre et type de centre

Sujets ayant
Sujets initié une

Couverture
vaccinale post-

Centre suivis vaccination dépistage par
anti-VHB type de centre
N2 105 9(8.8)
Copmernre Wi m 360 asoes
N8 189 B (3.6)
N™1 36 0 (0)
CDAG N5 177 23 (13.0) 35/412 (8.5)
NG 199 12 (6.0}
i N°4 ] 5 (55.6)
Centres d'accueil de NG 22 33/81 (40.7)

mi.grants N°10 50
17

839 96 (11.4)

CONCLUSION

Suite 3 un dépistage les occasions manquées de vaccination sont trés fréquentes et le
plus souvent liées a I’ Inema globale du i Une ré des p

96/839 (11-.4}

Zone d'endemicite VHE -1 Hommes Usagers
ayant des
partenaire de
N sexuel  IMAUST  grogue
Statut VHE Faible Intermédiaice  Forte  dansies 12 [0S BY par vole
Lid hommes o
N=3929  N=2208 N=805 N=018 N=1797 N=418  N=23
AgHES (+) 85 (22) 1(01) 15{18) 7S5 1B(0 102) 287
Indactions guénas 528 (134) B2 i24) 1R {148) 357 (200) 13877 34 (94) 1{4.4)
Anicorps anti-HB: 131(33) 5{0.2) T 109 (11.9)  28{1.6) 8(22) a(1ao
L
Vaconés 1710 (43.5) 1368 (B20) 206 (266) 136 (14.0) 1009{562) 248 (506) 9(39.9)
Non immunisés T4TS(IT6) TE2(354) 448 (S5T) 245(26.8) 603(338) 119(288) (4B}
Figure 1. ["Nom i
| Non
Flow chart — : | Mm18T1
La figure 1 illustre le recrutement et r;asﬂrqdm_ano\n}: | |
Ia participation  'étude. N= 239 [ :
| Eligible & 1a
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IV. DISCUSSION/ PERSPECTIVES

Au final, grace a l'active collaboration de chaque centre d’étude, au soutien des
partenaires institutionnels et industriels et a I'organisation de I'équipe projet, le calendrier
et les objectifs du projet Optiscreen B, phase | et Il, ont été respectés. Ainsi ont pu étre
précisés les caractéristiques socio-démographiques et médicales de la population cible
du dépistage de I'hépatite B, les pratiques actuelles de dépistage, les performances des
algorithmes de dépistage actuellement disponibles, les performances et lintérét en
pratigue des tests rapides AgHBs et AcHBSs, le statut VHB des personnes ayant des

AcHBc isolés et les pratiques de vaccination post-dépistage.

Concernant I'évaluation des pratiques de dépistage et des algorithmes de dépistage,
cette étude a permis de mettre en évidence l'existence d’occasions manquées de
dépistage principalement liées a la sous-estimation du facteur de risque d’exposition au
VHB lié au pays de naissance et, a 'inverse, une probable surestimation de I'impact de
la sexualité (Nombre de partenaire et type de sexualité). Au moment du dépistage, les
personnes sont majoritairement en situation de portage chronique inactif mais,
néanmoins, 16% des personnes ont d’emblée une indication a un traitement antiviral, 4%
des personnes ont d’emblée une atteinte hépatique au stade de cirrhose et 2% un
carcinome hépatocellulaire (retard majeur au dépistage). A I'opposé, aucune des 128
personnes dépistées avec des anticorps anti-HBc isolés n’était en situation d’hépatite B

chronique active (Charge virale VHB constamment indétectable).

L’application des recommandations Nord-Américaines de dépistage pourrait largement
diminuer la part des personnes infectées ignorant leur statut, mais au prix de tres
nombreux dépistages de personnes non infectées. Si I'objectif principal du dépistage
était essentiellement d’identifier les personnes infectées, des recommandations plus
ciblées pourraient étre établies, notamment a partir des données de cette étude,
corroborées par celles d’'une étude récemment menée en CDAG [35], a partir des
données épidémiologiques émises par les associations en charge de populations a

risque et bien sar a partir des données de I'enquéte nationale de prévalence de 2004.

Toutefois, dans le contexte d’une couverture vaccinale imparfaite, un autre objectif du

dépistage est eégalement d’identifier les personnes non-immunisées a risque persistant
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d’exposition au VHB, les informer de leur statut et des risques puis les inciter a se
vacciner. En pratique, a ce jour, l'accés a la vaccination de ces personnes semble trés
largement insuffisant et, étonnamment, non influencé par certains facteurs d’exposition
au VHB tels que le fait d’avoir un proche infecté par le VHB, d’avoir un multipartenariat
sexuel, d’avoir des rapports homosexuels masculins ou de voyager en zone de forte
endémicité VHB. Ce faible recours a la vaccination post-dépistage, plus important en cas
de dépistage dans une structure de santé généraliste, semble plus lié a l'inertie globale
du systéme de soins qu’a une opposition franche des patients. Dans certaines structures,
il semblerait utile de renforcer le discours médical incitant a la vaccination et de mettre en
place un circuit de vaccination pour promouvoir le lien vers le soin préventif a I'image des
réseaux mis en place pour promouvoir le lien vers le soin des personnes infectées. Sur
ce principe, I'étude FORMVAC a mis en évidence I'impact majeur sur les pratiques

vaccinales de la mise a disposition des vaccins en CDAG [38].

En I'absence de larges campagnes de dépistage ciblé, de procédures plus effectives de
vaccination des personnes non immunisées a risque mais aussi probablement d’'une
information renforcée des personnes correctement immunisées, il est a craindre qu’'une
intensification de l'activité de dépistage, déja forte en France puisque 3.4 millions de
tests VHB y sont pratiqués chaque année, ne soit a l'origine d’'une augmentation des
examens redondants sans suffisamment permettre [lidentification des personnes

infectées et la prévention des nouvelles contaminations.

Concernant I'évaluation des tests rapides, le programme Optiscreen B a permis
d’attester les trés bonnes performances des tests AgHBs, tant en terme de clarté de
lecture (taux de discordances inter-lecteurs trés faibles, compris entre 0.15 et 0.36%), de
spécificité (supérieure a 99%), que de sensibilité. Avec une sensibilité¢ a 90.5%, le test
QuickProfile™ s’avére toutefois moins performant que les tests Vikia® et Determine™
(Sensibilité respectivement a 96.5 et 93.6%) pour lesquels les faux négatifs concernaient
essentiellement des personnes en situation de portage chronique inactif (a titre AgHBs et
CV VHB faibles). Dés lors, ces tests semblent étre des outils d’orientation diagnostique
adaptés aux situations de dépistage (et non pas néanmoins, du fait de leur sensibilité

imparfaite, a une confirmation diagnostique).
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A linverse, le test QuickProfile™ AcHBs, seul test de détection des anticorps anti-HBs
ayant pu étre évalué, a une trés bonne spécificité (Sp= 97.8%) mais une faible sensibilité
(Se= 58.3%) ceci quel que soit le titre des anticorps anti-HBs. Du fait de son défaut de
sensibilité, ce test ne peut étre considéeré comme fiable que s'’il est positif. En cas de
double négativité de ce test et d'un TROD AgHBSs, l'intérét de I'utilisation conjointe de ces
deux types de TROD pouvait s’envisager pour permettre un counseling plus adapté au
statut de la personne, a priori non infectée, dés la consultation initiale et ainsi, peut-étre,
renforcer le recours a la vaccination des personnes non immunisées a risque persistant

d’exposition au VHB.

Cette hypothese, testée lors de la phase Il du projet Optiscreen B, n’a pas finalement été
validée et lintérét des tests rapides AgHBs et AcHBs pour promouvoir, en population
générale, I'acceés aux soins thérapeutiques ou préventifs des personnes infectées et des
personnes non immunisées a risque d’exposition au VHB n’a pas été établi. Du fait de la
faible sensibilité du test QuickProfile™ AcHBs et, dés lors, des précautions prises dans le
rendu de résultat des TROD VHB dans cette étude, il n’est toutefois pas possible de
savoir si ce manque d’impact observé est lié a ces performances insuffisantes ou a
'absence réelle d'utilité des TROD VHB pour améliorer le lien vers le soin des personnes

infectées et non-immunisées.

Considérant, cette fois, I'impact de l'utilisation des TROD VHB sur le lien vers le soin des
seules personnes infectées, I'étude Optiscreen IIl a permis de mettre en évidence, dans
une population majoritairement de personnes migrantes en situation de précarité sociale,
une tres bonne acceptabilité et une forte utilité des TROD AgHBs couplés aux TROD VIH
et VHC.

Désormais, les perspectives de ce travail sont de finaliser les rédaction d’articles
concernant les sujets communiqués mais non encore publiés, d'utiliser les données
recueillies pour réaliser une sous-étude évaluant notamment les connaissances des
personnes dépistées et surtout de réaliser 'analyse médico-économique des difféerentes
stratégies de dépistage (incluant également les recommandations récemment émises

dans le rapport Hépatites [5,39]).
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