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INTRODUCTION

Les vétérinaires sont de plus en plus équipés au sein de leur clinique pour offrir de
nombreuses prestations a leur clientéle. Ces équipements leur permettent de réaliser les
examens complémentaires nécessaires a leur démarche diagnostique. Ces outils peuvent étre
des appareils d’imagerie, des analyseurs, du petit matériel de laboratoire (microscope, ...) ou
encore des kits de test rapides. Ces derniers sont tres simples d’utilisation et ne nécessitent
pas de matériel supplémentaire pour la procédure de test. Les résultats sont obtenus tres
rapidement, en 10 a 20 minutes environ, contrairement a des analyses envoyées en
laboratoire dont les résultats ne sont disponibles que 48h plus tard généralement.

Il existe des tests rapides dosant des parameétres sanguins et d’autres permettant le
diagnostic de certaines maladies en détectant les antigenes ou les anticorps dirigés contre des
virus, des bactéries ou des parasites. Nous nous sommes intéressés particulierement aux tests
diagnostiquant les maladies parasitaires et les maladies bactériennes vectorisées. Bien qu'il
en existe pour toutes les espéces animales, nous nous sommes restreints aux tests utilisables
chez les chiens et les chats.

Ces kits sont de plus en plus nombreux sur le marché, avec de trés fortes concurrences
entre les laboratoires fabricants. Le but de notre revue systématique est, premierement, de
recenser les tests rapides existants et disponibles en France, et deuxiemement, de comparer
les études de la littérature scientifique évaluant les performances de ces tests et de
synthétiser ces informations pour dégager les tests les plus intéressants dans la pratique
guotidienne des vétérinaires.

Dans une premiere partie, nous rappellerons les techniques utilisées au sein de ces
tests, a savoir la technique ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) et
I'immunochromatographie (IC), de méme que les méthodes de calcul des valeurs
caractéristiques des tests rapides. Ces valeurs refletent les performances diagnostiques des
tests et leur capacité a donner de bons résultats : ce sont la sensibilité et la spécificité.

Ensuite, nous définirons le principe de la médecine factuelle, ou « evidence-based
medicine », qui est une méthode de compilation de données scientifique validée permettant
de répondre a une question médicale. Cela permet d’intégrer les derniéres avancées
scientifiques dans la pratique en clinique. Une revue systématique est un des outils de
médecine factuelle. Elle correspond a une méthode de recherche rigoureuse de publications,
avec évaluation de leur qualité. Nous décrirons ici les grilles PRISMA-DTA et QUADAS 2 qui
permettent respectivement la rédaction d’une revue systématique et I’évaluation qualitative
des publications recherchées.
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Enfin, nous présenterons notre revue systématique, composée de ses différentes
parties. Pour ce travail nous avons choisi de traiter des maladies suivantes : I'angiostrongylose,
la dirofilariose, la cryptosporidiose, la giardiose, la leishmaniose et la néosporose pour les
maladies parasitaires ainsi que I’anaplasmose, la borréliose ou maladie de Lyme et
I’ehrlichiose pour les maladies bactériennes vectorisées. Dans la partie matériel et méthode,
nous exposerons notre démarche lors de la recherche des tests rapides et des articles, avec
les différents criteres de sélection et d’élimination choisis. Les résultats seront ensuite
présentés par maladies pour plus de clarté avant une discussion commune.
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I. NOTIONS PREALABLES

A. TESTS DIAGNOSTIQUES

Il existe des tests rapides basés sur une réaction immunologique pour diagnostiquer
une infestation parasitaire chez nos carnivores domestiques. lls peuvent détecter la présence
d’anticorps spécifiques dirigés contre un parasite ou bien d’un antigéne parasitaire. La
recherche d’antigéne peut se faire dans le sang, le sérum ou les matiéres fécales de I'animal.
(Snowden, 2012)

Ces tests sont principalement basés sur deux techniques: la technique ELISA et
I'immunochromatographie, décrites ci-dessous.

1. TECHNIQUE ELISA

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay est une technique de dosage enzymatique
reposant sur une réaction immunologique (antigéne-anticorps) se déroulant sur un support
solide et révélée par un dosage enzymatique en phase liquide. Ce dosage peut étre qualitatif,
semi-quantitatif ou quantitatif. Différents types d’ELISA existent selon que I'on dose un
antigéne ou un anticorps. (Bene et al., 2014)

Plusieurs étapes composent ce dosage :

ELISA indirect ELISA sandwich
(recherche d’un anticorps) (Recherche d’un antigéne)

Adsorption de [I'antigéne spécifique a Adsorption d’un anticorps spécifique de
I’anticorps recherché sur le support solide.  |’antigéne recherché sur le support solide.

Saturation des zones libres du support par ajout de tampon riche en protéines

(Permet d’éviter I'adsorption ultérieure d’éléments présents dans I’échantillon qui
fausserait le dosage.)

Lavage
Dépot de I'échantillon a doser et incubation => Réaction antigéne-anticorps.
Lavage

Ajout d’anticorps anti-immunoglobuline Ajout d’anticorps spécifiques de I'antigéne
couplés a une enzyme dont le produit de couplé a une enzyme dont le produit de
dégradation de son substrat est coloré. dégradation de son substrat est coloré.

Lavage

Ajout du substrat de I'enzyme et révélation => apparition d’une coloration.
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ELISA indirect ELISA sandwich

O Enzyme & Substrat 4@ Produit coloré ou fluorescent Antigene

Figure 1 : Représentation schématique des différents types d'ELISA (Bene et al., 2014).
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@ lavages @ lavages @ lavages @ lavages

Figure 2 : Différentes étapes d'un ELISA de type sandwich (Bene et al., 2014).

2. TECHNIQUE D'IMMUNOCHROMATOGRAPHIE

Cette technique consiste en la migration de particules mises en contact avec des

antigenes ou des anticorps. (Bene et al., 2014)

Etapes pour la recherche d’antigénes :

1.

Fixation d’anticorps spécifiques de I'antigéne recherché sur une zone définie du
support de migration formant une ligne de capture.
Fixation d’anticorps anti-immunoglobuline sur une deuxiéme zone du support de
migration formant une ligne de controle.
Ajout de I’échantillon a doser (recherche de I'antigéne).
Ajout de billes de latex colorées ou d’or colloidal sur lesquelles sont fixés des anticorps
spécifiques de I'antigéne recherché.
Migration grace a un papier buvard placé a I'extrémité opposée a la zone de dépot.
Résultats :

a. Si l'antigéne est présent dans I’échantillon, il est pris en sandwich entre les

anticorps spécifiques fixés sur le support de migration et sur les billes colorées.
= Apparition d’une coloration au niveau de la ligne de capture.
b. Sil’antigéne n’est pas présent dans I’échantillon, aucune coloration n’apparait

au niveau de la ligne de capture.

c. Dans tous les cas, les anticorps anti-immunoglobulines fixent les anticorps liés
aux billes colorées provoquant une coloration au niveau de la ligne de
controle.
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Arrét des particules d'or

restées libres par 'anticorps

anti-immunoglobulines présent sur la membrane ] ]
reconnaissant ['anticorps des billes

n'ayant pas fixé d'antigéne

3o

Fixation de l'antigéne

recherché sur I'anticorps des -
m% particules d'or
;ﬂ g‘ﬂ et sur un anticorps spécifique
présent sur la membrane
Arrét des particules d'or
Migration du prélévement et des billes d'or Positif Megatif
le long de la membrane -2 bandes — 1 bande

Figure 3 : Représentation schématique de I'immunochromatographie sur membrane (Bene et
al., 2014).

Pour la recherche d’anticorps, il s’agit des mémes étapes a la différence que des
antigenes spécifiques de I'anticorps recherché sont fixés sur des billes de latex. Au niveau
des lignes de capture et de contréle sont fixés soit des antigénes, soit des anticorps anti-

immunoglobulines.

Ces tests sont rapides car le résultat est obtenu au bout de quelques minutes
(généralement 10-15 min). lls permettent ainsi au vétérinaire d’avoir un diagnostic immédiat
et d’adapter I'éventuel traitement sans délai. |l faut cependant tenir compte des potentielles
erreurs de résultats données par ces tests. Leur précision est caractérisée grace a des notions
statistiques, décrites ci-aprés.
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B. PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DES TESTS

Pour valider la capacité diagnostique d’un test, il est utilisé sur deux populations : une
population malade et une population saine. Dans chacune de ces populations, le test va
donner des résultats positifs et/ou négatifs. Au sein de la population malade, les résultats
positifs sont appelés « vrais positifs » et les négatifs « faux négatifs ». A I'inverse, au sein de la
population saine, les résultats positifs sont appelés « faux positifs » et les négatifs « vrais
négatifs ». Ces résultats peuvent étre schématisés dans ce type de tableau (Ancelle, 2011) :

Tableau | : Tableau 2x2 résumant les résultats d'un test.

Population  Population
VP = vrais positifs

malade saine S positT:
Test positif VP FP VN = vrais négatifs
FP = faux positifs
Test FN VN

. FN = faux négatifs
négatif

1. SENSIBILITE ET SPECIFICITE

Avec ces résultats, nous pouvons définir les caractéristiques du test diagnostique a
savoir : sa sensibilité et sa spécificité. La sensibilité (Se) est la capacité du test a détecter
correctement les malades. Elle correspond a la proportion de vrais positifs sur le nombre total
de malade, c’est-a-dire :

VP

Se=VP TN

La spécificité (Sp) est la capacité du test a identifier correctement les individus sains.
Elle correspond a la proportion de vrais négatifs sur le nombre total d’individus sains :

VN

Sp=———
P=YN+FP

La sensibilité et la spécificité sont des nombres compris entre 0 et 1, généralement
exprimés en pourcentage.
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2. VALEURS PREDICTIVES

Lors de l'utilisation du test sur le terrain, le statut des individus est inconnu mais la
proportion d’individus malades au sein de la population testée est généralement connue : on
I'appelle la prévalence (Pr). Cependant, pour déterminer le statut des individus testés, il est
important de savoir quelle est la probabilité que le résultat du test soit correct. Pour cela, nous
définissons deux autres parameétres : les valeurs prédictives négative et positive. La valeur
prédictive positive (VPP) correspond a la probabilité que I'individu testé soit malade lorsque
le résultat est positif. La valeur prédictive négative (VPN) correspond a la probabilité que

I'individu testé soit sain lorsque le résultat est négatif.

Les formules correspondantes aux valeurs prédictives sont les suivantes :

Se x Pr
VPP =

SexPr+ (1—Sp)*(1—Pr)

3. CONCORDANCE

Il est également possible de comparer deux techniques diagnostiques et leurs résultats
en évaluant leur concordance. Nommons deux méthodes diagnostiques A et B. Le tableau
suivant représente les différentes combinaisons possibles de résultats :

Tableau Il : Résumé des résultats combinés de deux tests.

VPN

Sp*(1—Pr)

=Sp*(1—Pr)+(1—Se)*Pr

Test A Total
+ -
Test B + ni1 Nn21 Y1
- Ni12 N22 Y2
Total X1 X2 T

La concordance correspond au nombre total de résultats identiques avec ces deux
méthodes : positif A/positif B et négatif A/négatif B. On calcule alors le coefficient de
concordance Cc avec la formule suivante :

Cc =

nombre de résultats concordants nll + n22

nombre de résultats total
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Il s’exprime entre 0 et 1. Ce coefficient de concordance comporte cependant une part
due au hasard. On calcule alors un autre coefficient, kappa, qui exprime la concordance réelle
entre deux techniques en s’affranchissant du hasard :

_ Cc—Ca
" 1—Ca

x1y1+x2y2
avec: Ca = y—zy
T
Ca est la concordance attendue : elle représente le nombre de résultats concordants
gue I'on s’attend a retrouver.

Le coefficient kappa est un nombre compris entre -1 et 1, -1 représentant une
discordance compléte et 1 une concordance parfaite. Un résultat autour de O correspond a
une concordance due au hasard.

Tableau lll : Interprétation de la concordance selon le coefficient kappa.
Résultat Interprétation de la concordance
<0 mauvaise
0.01-0.2 faible
0.21-0.4 médiocre
0.41-0.6 modérée
0.61-0.8 forte
0.81-1 excellente
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1. EVIDENCE-BASED MEDICINE

A. DEFINITION ET INTERET

L’evidence-based medicine ou médecine factuelle est une méthodologie en 5 étapes
dont le but est d’intégrer les informations scientifiques les plus adaptées au processus de
décision médicale.

La médecine factuelle a commencé a vraiment se développer depuis les années 1990.
Sa définition, donnée par Sackett et al. en 1996 peut étre traduite par « |'utilisation consciente
et explicite des meilleures preuves et informations scientifiques du moment pour prendre une
décision quant aux soins a administrer [au patient] ». Il entend par cela la nécessité d’associer
I’expérience du praticien avec les derniéres données scientifiques validées, afin de prendre la
décision médicale la plus adaptée au patient (Vandeweerd et Saegerman, 2009).

Le but de la médecine factuelle est de rechercher les meilleures informations
scientifiques disponibles pour répondre a un questionnement concernant une thématique
clinique. Ces thémes peuvent étre aussi bien thérapeutiques que diagnostiques ou
pronostiques. La démarche de la médecine factuelle comporte 5 étapes (Cockcroft et Holmes,
2003) :

1. Traduction sous forme de question des informations recherchées

2. Recherche efficace des meilleures preuves (articles scientifiques) disponibles pour y
répondre

3. Analyse critique de la validité et de I'utilité des preuves
4, Utilisation des données validées et utiles lors de la décision médicale
5. Evaluation de la décision médicale finale et de ses résultats

La méthodologie de la médecine factuelle permet une sélection rigoureuse des articles
a lire selon leur niveau de qualité. Les vétérinaires peuvent ainsi se tenir au courant des
derniéres avancées médicales, malgré la masse de nouvelles publications chaque jour, et les
résultats scientifiques sont intégrés rapidement a la pratique quotidienne afin de proposer un
service de qualité aux clients. En effet, nous nous devons moralement et éthiquement
d’apporter les meilleurs soins possibles a leurs animaux.

La médecine factuelle permet également d’avoir des bases solides pour prendre une
décision et la justifier aupres des clients. En effet, avec les réseaux actuels, ceux-ci peuvent se
renseigner avant de nous consulter et parfois avoir des idées erronées en téte. Les preuves
avancées grace a la médecine factuelle permettent de clarifier la situation.

Ici, nous allons utiliser les principes de la médecine factuelle dans le but d’estimer la
précision diagnostique des tests rapides en conduisant une revue systématique.

25



B. REVUE SYSTEMATIQUE ET GRILLE PRISMA-DTA

Une revue systématique est une étude dans laquelle ont été résumées et analysées les
études primaires traitant d’'un méme sujet, celles-ci étant sélectionnées selon leur niveau de
preuve. Pour effectuer une revue systématique, il faut suivre une méthodologie précise et
reproductible comme suit (Cockcroft et Holmes, 2003 ; Dohoo et al., 2009) :

1- Déterminer la question de la revue

2- Décrire le protocole : une revue systématique doit étre objective. Il s’agit donc ici
de retranscrire les méthodes appliquées dans les étapes suivantes, de facon a ce
gu’une tierce personne puisse reproduire la méme revue en obtenant les mémes
résultats.

3- Rechercher les études primaires : bases de données, mots-clés, dates, ... a préciser.

4- Déterminer la pertinence de ces études: selon des criteres d’inclusion et
d’exclusion bien spécifiés concernant la population étudiée, le type d’étude, la langue
des articles ou leur date de publication, ...

5- Evaluer la qualité des études
6- Extraire les données de chaque étude sélectionnée

7- Résumer et analyser ces résultats

Des recommandations ont été publiées afin de guider les auteurs dans la méthodologie
et la rédaction de leur revue. La grille PRISMA-DTA (Preferred Reporting Items for a
Systematic review and Meta-Analysis of Diagnostic Test Accuracy studies) est spécifique aux
revues systématiques concernant les études diagnostiques (Mclnnes et al., 2018).

PRISMA-DTA est constitué d’une liste d’'items reprenant les points essentiels qui
doivent apparaitre dans une revue systématique (annexe 1). Le but est d’avoir un article
complet bien rédigé de maniére a pouvoir évaluer la qualité de la méthodologie et la validité
des résultats décrits.

Cette grille a été adaptée de la grille originale PRISMA faite pour les revues
systématiques en général. Des experts en méthodologie de revue systématique et en étude
diagnostique, auteurs, éditeurs et utilisateurs de revues systématiques ont formés un groupe
de travail pour adapter le PRISMA original aux revues sur les études de précision diagnostique.
Une premiere liste d’items basée sur des recherches concernant la méthode des revues
diagnostiques et sur les lignes directrices existantes, a été proposée au groupe de travail. Les
membres du groupe ont sélectionné les items les plus pertinents selon la procédure ci-apres.
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/Etage 1: )

* Notation de la pertinence des items proposés sur une
échelle de 5

* Inclusion des items ayant fait consensus (pertinence
pour plus de 66% des membres)

* Suggestions possibles d'autres items par les membres

\du groupe W,

Etape 2 :

* Notation (idem étape 1) : items n'ayant pas fait
consensus + items suggérés a |'étape 1

Etape 3 :

* Notation (idem étape 1) : items n'ayant pas fait
consensus aux étapes 1 et 2

Figure 4 : Schématisation de la procédure de sélection des items de la grille PRISMA-DTA.

Une réunion de tous les membres du groupe a ensuite été organisée pour décider de
I'inclusion ou non des items n’ayant pas fait consensus durant la procédure et créer une
premiére liste de lignes directrices en regroupant certains items pour éviter les redondances.
Cette liste a ensuite été testée sur des revue en cours d’écriture afin d’identifier les éventuels
problemes d’application ou de formulation des items. Les retours ont permis de faire les
derniéres modifications. La grille PRISMA-DTA finale comporte 27 items. |l y a également une
grille spécifique a I'abstract qui comporte 12 items.

C. QUALITE DES ETUDES PRIMAIRES

La cinquiéme étape d’une revue systématique est I'évaluation de la qualité des études
primaires intégrées a la revue. Pour ce faire, des outils ont été mis au point, notamment pour
les études concernant I’évaluation de la précision d’'une méthode diagnostique. Parmi ces
outils, nous avons choisi celui nommé QUADAS pour « Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies ».

Le QUADAS a été développé en 2003 (Whiting et al., 2003). L’objectif était de créer un
outil relativement court et simple d’utilisation permettant d’évaluer la qualité de la méthode
utilisée dans les études de précision diagnostique. Cet outil devait permettre de distinguer les
études de bonne et mauvaise qualité et pouvoir étre utilisé dans le cas de revue systématique.
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Les auteurs ont fait une liste d’items basée sur leur recherche dans la littérature sur
les méthodes d’évaluation de tests diagnostiques et sur les items pertinents présents dans les
outils préexistants. lls ont ensuite présenté cette liste a 9 experts en étude de précision
diagnostique. La procédure suivante a été utilisée pour obtenir le meilleur consensus possible
au sein de ce groupe d’expert :

ler tour de sélection : Opinion de chaque expert
sur les items proposés (notation de la pertinence
sur une échelle de 5)

2éme tour de sélection : Items pour lesquels les
avis étaient partagés au ler tour.

Présentation de la liste finale : Avis sur la
formulation et la méthode de "notation"
(oui/non/peu clair).

Présentation de la liste finale et du document
d'accompagnement.

Figure 5 : Schématisation de la procédure de sélection des items de la grille QUADAS.

Entre chaque étape, les modifications étaient effectuées par les auteurs selon les
remarques et suggestions des experts. Le QUADAS final comportait 14 items sous forme de
guestions, a répondre par oui, non ou peu clair.

Aprés sa publication, le QUADAS a largement été utilisé. Les utilisateurs ont fait
remonter aux auteurs des remarques en vue d’améliorer cet outil. En 2011, une version
améliorée est publiée : QUADAS-2 (Whiting et al., 2011). Cette version fait la distinction entre
le risque de biais induit par la conduite de I'étude et I'applicabilité des résultats.

Une procédure en quatre étapes, décrite ci-dessous, a permis la conception du
QUADAS-2.
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Définition du cadre : détermination des modifications a apporter avec 9 experts.

Définition de la qualité d'une étude, limitation du nombre de domaine, modification
de la méthode de notation.

Détermination des sujets soumis a discussion dans |'étape 3, basés sur des revue sur

les méthodes d'évaluation de la qualité des études diagnostiques, les remarques des

utilisateurs du QUADAS, les nouvelles sources de variation et de biais dans les études
diagnostiques.

g

( )

J

Réunion pour obtenir un consensus sur le contenu, I'applicabilité et la conception du
QUADAS-2 : 24 personnes (expert en méthode et auteurs de revue systématique sur le
diagnostic).

Utilisation et dernieres modifications.

Figure 6 : Schématisation de la conception du QUADAS 2.

La version finale du QUADAS-2 comprend 4 phases :
1. Etablir la question de revue systématique
2. Adapter les questions du QUADAS-2 a la revue

3. Schématiser le déroulement de I’étude incorporée dans la revue

4. Déterminer les biais et I'applicabilité : cette phase comporte 4 domaines concernant la
sélection des patients, la méthode diagnostique évaluée, la méthode de référence a laquelle
elle est comparée et le déroulement de I'étude. Chaque domaine comporte des questions sur
le risque de biais a répondre par « oui », « non » ou « peu clair ». Ces réponses sont ensuite
utilisées pour déterminer si le risque de biais est fort ou faible, sachant que les questions sont
formulées de maniére a ce que la réponse « oui » corresponde un faible risque de biais. Des

qguestions sur 'applicabilité sont également posées, a répondre par « faible », « fort
« peu clair ».
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1. REVUE SYSTEMATIQUE

Il existe de trées nombreux tests pour diagnostiquer les maladies parasitaires et
bactériennes vectorisées. Ces kits sont fréquemment utilisés par les vétérinaires praticiens et
peuvent étre d’une aide précieuse dans leur démarche diagnostique.

Grace a la méthodologie de la médecine factuelle, nous allons ici recenser les différents
tests rapides existants et disponibles en France ainsi que synthétiser les informations sur leurs
performances, en terme de sensibilité et spécificité, en comparant des études de la littérature
scientifique.

A. MATERIEL ET METHODE

1. RECHERCHE DES TESTS

Nous nous sommes intéressés aux tests se rapportant aux maladies parasitaires dues
a Angiostrongylus vasorum, Dirofilaria immitis, Cryptosporidium parvum, Giardia duodenalis,
Leishmania infantum et Neospora caninum, ainsi qu’aux maladies vectorisées dues aux
bactéries suivantes : Anaplasma phagocytophilum, Borrelia burgdorferi et Ehrlichia canis.
Nous avons effectué une recherche systématique des tests concernant ces parasites et
bactéries afin de faire une liste la plus compléte possible de ceux disponibles en France.

Pour cela, nous avons contacté les centrales d’achat vétérinaires Alcyon et Centravet
qui nous ont fourni la liste des tests correspondants, disponibles via leur intermédiaire. Les
sites internet des laboratoires de ces tests ont été consultés. La liste a été complétée avec
d’autres tests du méme laboratoire n’apparaissant pas chez les centrales. De plus, d’autres
laboratoires ont été découverts via le moteur de recherche « Google » et leurs tests ajoutés a
I'inventaire. Enfin, quelques kits ont été rajoutés en lisant les articles: si le kit inconnu
correspondait a un test rapide, il était ajouté a la liste. Les informations sur les tests ont été
recueillies sur les sites des fabricants et les notices disponibles sur internet. Les fabricants ont
été contactés par mail en cas d’informations manquantes.

Un test était sélectionné s’il était rapide, c’est-a-dire s’il répondait aux critéres
suivants :

- La durée de la procédure du test est inférieure a 30 minutes, temps d’attente
compris, pour avoir un résultat avant la fin de la consultation.

- Le test est vendu comme étant rapide.

-l est réalisable « au chevet du patient » : utilisation en clinique vétérinaire.

- Il doit étre simple d’utilisation, sans besoin d’équipement ou matériel conséquent
supplémentaire pour la procédure ou la lecture du résultat.
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L'espece cible pour laquelle est destiné le test était également un critere de sélection.
Seuls les tests pour chiens et/ou chats ont été acceptés. Quelques exceptions ont été faites
pour des tests destinés a I’homme ou d’autres espéces animales, car dans certains cas ils
peuvent malgré tout présenter un intérét. Dans le cas de parasites communs entre ces
especes, les tests détectant la présence d’antigénes peuvent étre utilisés chez les carnivores
domestiques car les antigénes seront les mémes, quelle que soit I'espece hote. Certains de
ces tests ont donc été conservés, notamment concernant Giardia et Cryptosporidium. En
revanche, les tests recherchant les anticorps destinés a d’autres espéces animales que le chien
ou le chat ne sont pas gardés.

En dernier lieu, la disponibilité du test en France a été vérifiée ; les tests non
disponibles étant éliminés. Ceux distribués par les centrales ont naturellement été conservés.
Pour les autres, leur distribution a été vérifiée sur le site internet du laboratoire : si un
distributeur était présent en France, le test était considéré disponible. En cas de doute ou si
I'information n’était pas présente, le laboratoire a été contacté par mail afin de connaitre la
disponibilité des tests en France. En cas de non réponse, si le laboratoire était dans un pays
européen, le test était considéré comme accessible et conservé. Si le laboratoire était en
dehors de I'Europe, le test était éliminé.

2. RECHERCHE DES ARTICLES

Les études recherchées sont des études primaires, publiées dans des revues
scientifiques, dont le but est d’évaluer la précision d’une méthode diagnostique. Dans notre
cas, ces méthodes sont restreintes aux tests rapides commercialisés répondants aux critéres
évoqueés ci-dessus. Pour étre inclus dans cette revue, I'article doit étre rédigé en anglais ou en
francais ; les autres langues étant un critére d’exclusion. Aucune limitation n’est fixée en
termes de date de publication.

La recherche des articles est effectuée dans la base de donnée « Web of Science » en
sélectionnant « toutes les bases de données » (« All databases ») dans le moteur de
recherche. Elle est réalisée via le réseau internet de VetAgroSup Lyon permettant un meilleur
acces aux ressources documentaires qu’un réseau privé.

Une premiere recherche est faite le 3 juillet 2018 avec les mots clés suivants :
« diagnos™ » AND « parasit®* » AND (« dog » OR « cat ») AND « serologic* ». Les astérisques en
fin de mots tronqués permettent d’inclure tous les termes commencant par les caractéres
présents avant I'astérisque. Une deuxieme recherche est effectuée le 19 juillet 2018 comme
suit : « diagnos* » AND (« dog » OR « cat ») AND « immuno* » AND (« Anaplasma » OR
« Angiostrongylus » OR « Borrelia » OR « Cryptosporidium » OR « Dirofilaria » OR « Ehrlichia »
OR « Giardia » OR « Leishmania » OR « Neospora »).
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La sélection des articles a inclure dans la revue se déroule en plusieurs étapes. A
chaque étape correspond un critere d’inclusion : si I’étude entre dans le critére, elle est
conservée pour I'étape d’apres ; sinon elle est exclue. En cas de doute sur un critéere, I'étude
est conservée pour la prochaine étape. Les différents critéres correspondants sont décrits
dans la figure 7.

1. L'étude concerne-t-elle les carnivores domestiques (chien ou chat) ?

Les articles concernant d'autres especes animales ou I'homme sont éliminés, de méme que ceux
raportant des analyses ou manipulations en laboratoire, sans application pratique sur les chiens
ou chats.

2. L'étude concerne-t-elle une des maladies parasitaires/bactériennes vectorisées

nous intéressant ?

Angiostrongylose, dirofilariose, cryptosporidiose, giardiose, leishmaniose, néosporose,
anplasmose, ehrlichiose ou borréliose/maladie de Lyme.

3. Est-ce une étude primaire ayant pour but d'évaluer une méthode diagnostique ?

Les revues et rapport de cas sont éliminés. Les articles évaluant la prévalence d'une
parasitose sans évaluer la méthode diagnostique associée sont également écartés.

4. La méthode évaluée correpond-elle a un test rapide ?

L'article est-il rédigé en anglais ou en francais ?

Le tests doit correspondre a la description établie dans la partie précédente et étre
commercialisé en France. Les études concernant le développement d'une méthode rapide, ou
évaluant un test qui n'est plus commercialisé, sont éliminées.

Figure 7 : Schématisation des étapes de tri lors de la sélection des articles.

Il n’y a pas de critére particulier concernant le statut infectieux des animaux inclus ou
le standard de référence utilisé.

Les criteres 1 a 3 sont déterminés grace au titre et a I'abstract des articles. Le critere 4
est établi grace au titre, a I'abstract et si nécessaire a la lecture rapide de la partie « matériel
et méthode » de Iarticle.

Par ailleurs, les articles en double dans les résultats au sein d’'une méme recherche ne
sont comptés qu’une seule fois.
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De plus, chaque fabricant a été contacté par mail pour recueillir également des études
évaluant les performances de leurs tests. Les références envoyées, ainsi que celles
mentionnées sur les pages internet des tests sur les sites des laboratoires ont été prises en
compte dans les étapes de sélection. Seuls les articles publiés ont été inclus dans le processus
de sélection décrit ci-dessus.

3. EXTRACTION DES DONNEES

Lors de la lecture des articles, les informations intéressantes sont extraites sous forme
de fiches. Seules les données sur les tests rapides correspondants a nos critéres, et utilisés
comme test index, sont extraites. Elles rassemblent principalement les caractéristiques de
I’étude et les résultats. Les caractéristiques correspondent aux détails suivants : le but de
I’étude, I'espece animale concernée, la méthode de recrutement des sujets et leur état
clinique, le nombre de sujets et d’échantillons, le protocole expérimental (évaluation en
aveugle ou non, ordre des tests/des sujets examinés, intervalle de temps entre les différentes
méthodes réalisées...) ainsi que les tests évalués et la méthode de référence associée avec
leur procédure. Le standard de référence de I'étude correspond a la méthode utilisée pour
établir le statut malade ou sain de I'animal. Il peut s’agir d’un seul examen complémentaire
ou d’une combinaison de plusieurs techniques.

Des informations complémentaires, comme le pays dans lequel se déroule I'étude et
proviennent les animaux, ou encore la présence d’un conflit d’intérét, sont également notées.

Les résultats sont également extraits des articles. La précision des méthodes
diagnostiques est généralement rapportée par les données de sensibilité et spécificité. Les
valeurs prédictives positives et négatives sont parfois associées. Certaines études donnent
seulement la concordance des résultats entre la méthode de référence et le test a évaluer,
correspondant généralement au coefficient kappa. Les mesures d’incertitudes associées a ces
valeurs sont également rapportées ; il s’agit principalement des intervalles de confiance a
95%.

Lorsque les valeurs de sensibilité, spécificité et prédictives ne sont pas données, nous
les avons calculées si les résultats nécessaires étaient décrits dans l'article, c’est-a-dire
permettant de compléter les tableaux | ou Il décrits précédemment.
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4. EVALUATION QUALITATIVE DES ARTICLES

Pour estimer la qualité des articles sélectionnés, la grille QUADAS 2, décrite dans la
premiere partie, est utilisée. Elle permet d’évaluer les risques de biais concernant la sélection
des sujets, la conduite des tests et de la méthode de référence. L'applicabilité des résultats

apportés par I'étude est également appréciée.

La grille QUADAS 2 est reportée ci-dessous :

QUADAS-2

Phase 1: State the review question:

Patients (setting, intended use of index test, presentation, prior testing):

Index test(s):

Reference standard and target condition:

Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study
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Phase 3: Risk of bias and applicability judgments

QUADAS-2 is structured so that 4 key domains are each rated in terms of the risk of bias and
the concern regarding applicability to the research question {(as defined above). Each key
domain has a set of signalling gquestions to help reach the judgments regarding bias and
appiicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection:

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear

% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear

% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UMCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting):

Is there concern that the induded patients do not match  CONCERM: LOW/HIGH/UNCLEAR
the review question?

DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/MNo/Unclear
Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW fHIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review guestion?
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DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:

% Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/Mo/Unclear
condition?
#% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by  CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review
question?

DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or who
were excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard:

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/Mo/Unclear
and reference standard?
+ Did all patients receive a reference standard ? Yes/No/Unclear
% Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW fHIGH/UNCLEAR

Figure 8 : Grille QUADAS 2 utilisée pour I'évaluation de la qualité des articles.
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SELECTION DES PATIENTS :

La premiere partie concerne la sélection des patients. Les trois questions suivantes
sont posées pour évaluer le risque de biais :

1. L’échantillon de patients recruté est-il consécutif ou aléatoire ?
2. Une étude cas-témoin a-t-elle été évitée ?
3. L’étude a-t-elle évité des exclusions inappropriées ?

Les réponses a ses questions par oui/non/peu clair permettent de classer le risque de
biais en faible/fort/peu clair. Pour déterminer le risque de biais, les réponses aux questions 1
et 3 sont d’abord analysées. Elles sont en effet tres importantes car le choix des patients peut
induire une surestimation ou une sous-estimation des performances diagnostiques si les
critéres d’exclusions ne sont pas adéquats (élimination de patients gravement atteint =
diagnostic « facile » ou asymptomatique = diagnostic « difficile »). Un échantillonnage
consécutif ou aléatoire est idéal car c’est une sélection objective parmi les patients
répondants aux critéres d’inclusion.

La réponse a la question 2 influence moins le risque de biais car dans notre cas, nous
cherchons a obtenir les sensibilités et spécificités des tests qui peuvent étre calculées
seulement si le statut du patient est connu. Il est vrai qu’une sélection cas-témoin peut
surestimer ces valeurs. En effet lors de ce type d’échantillonnage, des individus sains et des
individus malades sont sélectionnés. Cela surestime les valeurs car les individus intermédiaires
(asymptomatiques ou peu de signes cliniques) ne sont pas pris en compte. Cependant, les
populations saines et malades sont nécessaires au calcul de sensibilité et spécificité. Par
conséquent, le risque de biais global est éventuellement modifié, dans un deuxieme temps,

selon la réponse a cette question (Fig. 9).
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Risque de biais
FAIBLE

Questions 1 ET 3 = oui

Ri -
Questions 1 ET 3 = non isque de biais

FORT
Question 2 = non > Risque de biais FORT
Question 1 0OU 3 =non
Question 2 = oui > Risque de biais PEU CLAIR

Risque de biais

Autres combinaisons PEU CLAIR

Figure 9 : Schématisation de I'estimation du risque de biais sur la sélection des patients en
fonction des réponses aux questions.

TEST INDEX :

La deuxieme partie de la grille concerne le test évalué, appelé test « index ». Les deux
guestions posées sont de poids égal dans I’évaluation du risque de biais :

1. Le résultat du test index a-t-il été interprété sans connaissance du résultat du
standard de référence ?

En effet, le résultat du standard peut influencer la lecture du test index si celle-ci n’est
pas faite «en aveugle ». C'est notamment le cas lors de résultat faiblement positif
correspondant a un changement tres léger de coloration parfois difficile a repérer a I'ceil nu.
L'opérateur pourrait alors déterminer le résultat comme négatif.

2. Si un seuil est utilisé, est-il préalablement spécifié ?

Un seuil de positivité clairement défini permet de s’assurer d’une interprétation
rigoureuse des résultats.
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STANDARD DE REFERENCE :

Viens ensuite la partie sur le standard de référence. La question sur l'interprétation en
aveugle du résultat est réitérée dans cette partie. De la méme maniére, la connaissance du
résultat de I'index peut influencer la lecture du standard. Une autre question est posée : « Le
standard de référence est-il susceptible de correctement déterminer le statut infectieux ? ».
Idéalement, le standard est 100% sensible et 100% spécifique. Le test de référence choisi dans
I’étude ne correspond pas forcément a cette définition. Cette question permet d’estimer la
fiabilité du standard choisi.

Pour I’évaluation des biais concernant la conduite de I'index ou du standard, le biais
est évaluer a « fort » ou « peu clair » si au moins une des deux réponses aux questions de
chaque partie n’est pas « oui ». Le choix entre les deux options est effectué selon les réponses
sélectionnées : deux réponses « peu clair » ou la présence d’au moins une réponse « non »
aboutissent a un risque de biais « fort ».

FLUX ET TIMING :

La derniére partie concerne le flux des patients et I'intervalle de temps entre les tests.
1. L’intervalle de temps entre le test index et le standard de référence est-il approprié ?

Dans l'idéal, les deux méthodes doivent étre effectuées en méme temps pour éviter
toute discordance due a I'évolution de la maladie (aggravation ou guérison), si des
prélevements différents sont utilisés, ou due a la dégradation éventuelle des éléments
recherchés par les tests lors de longue conservation des prélévements.

2. Tous les patients ont-ils recu un standard de référence ?
3. Tous les patients ont-ils recu le méme standard de référence ?

Si les patients ne recoivent pas de standard, leur statut infectieux ne peut pas étre
déterminé et la comparaison avec l'index est impossible. De plus, si différents standard sont
utilisés entre les patients, des erreurs de classification peuvent apparaitre et modifier les
caractéristiques du test évalué.

4. Tous les patients sont-ils inclus dans I'analyse ?

Les patients inclus dans I’étude n’ont a priori pas de raison d’étre exclus de I'analyse
des données. Tout résultat doit étre analysé, sinon un biais apparait.

Pour cette partie, le risque de biais est évalué a « peu clair » si une ou deux réponses
sont « peu clair ». Si au moins une des réponses est « non », le risque estimé est « fort ».
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Une option de réponse « non concerné » est ajoutée a toutes les questions, au cas ol
par exemple un test index n’a pas de seuil, ou encore un test est évalué sans standard de
référence.

APPLICABILITE :

L'applicabilité est également évaluée pour les trois premieres parties de la grille. Les
guestions sont posées de maniére a ce que répondre « faible » corresponde a une bonne
applicabilité. Inversement, répondre « fort » revient a avoir une mauvaise applicabilité.

Dans notre cas, les tests sont destinés a étre utilisés sur un patient présenté en
consultation chez son vétérinaire qui suspecte la parasitose concernée ou souhaite effectuer
un dépistage. Ce patient peut donc étre sain, asymptomatique ou malade. L’applicabilité sera
bonne si ces types d’animaux sont utilisés dans I'étude.

Les tests rapides sont réalisés en pratique selon les instructions fournies dans la
notice. Si I'article ne modifie pas le protocole donné par le fabricant, I'applicabilité sera bonne
dans la catégorie « test index ».

Le standard de référence permet de déterminer le statut de I'animal. Les méthodes
utilisées recherchent soit les antigenes (Ag) du pathogéne, soit les anticorps (Ac) produits par
I'individu a son encontre. Lorsque des antigénes ou des anticorps sont détectés, I'animal est
considéré positif. En supposant que le standard classe correctement les individus sains et
atteints, I'applicabilité est bonne s’il permet d’obtenir un statut positif ou négatif. Dans le cas
ou le standard n’apporte pas de « preuve » d’'une infection (Ag ou Ac), I'applicabilité est faible.

La détection d’anticorps est considérée ici comme le reflet d’'une infection, bien qu’en
pratique l'interprétation du résultat positif comme d’une infection active est a mettre en
relation avec la clinique de I'animal et d’éventuels autres examens complémentaires.
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5. SYNTHESE DES RESULTATS

Les résultats sont présentés par maladies parasitaires et bactériennes vectorisées. Au
sein de chaque partie, les résultats des différentes études sont comparés pour un méme test
avant une comparaison des tests entre eux.

N’ayant pas de critéres de sélection sur le standard utilisé, différentes méthodes de
références sont présentes dans les études. Les performances d’'un méme test sont comparées
par rapport a un méme gold standard dans la mesure du possible. Dans le cas ou un standard
différent est utilisé pour chacune des études évaluant un méme test, I'analyse des résultats
tient compte des différentes méthodes employées.

Plusieurs types de populations sont présents dans les articles : population saine,
atteinte symptomatique ou atteinte asymptomatique. Les résultats sont confondus quel que
soit la population testée car toutes ces situations peuvent étre rencontrées en pratique.

6. EVALUATION DE LA REVUE SYSTEMATIQUE

Comme décrit précédemment, la grille PRISMA-DTA aide a la rédaction d’'une revue
systématique en reprenant les points importants, qui doivent apparaitre dans la rédaction,
sous forme de checklist.

Nous avons donc suivi au maximum ces recommandations afin d’avoir une revue de la
meilleure qualité possible. La grille est appliquée a cette revue et les résultats sont présentés
en annexe 1 : les numéros de pages correspondant a chaque item sont reportés dans la grille.
Les items non applicables a notre revue systématique sont notés « non concerné » (NC). La
grille spécifique a I'abstract est appliquée au résumé de la these, présent sur la quatrieme de
couverture (annexe 2).
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B. RESULTATS GENERAUX SUR LA RECHERCHE D’ARTICLES

Les deux recherches effectuées ont données de trés nombreux résultats. Ceux-ci sont
triés selon les étapes et criteres décrits dans la partie « matériel et méthodes ». Les différentes
étapes de tri des résultats sont résumées par les diagrammes suivants :

Recherche 1 :
diagnos®* AND parasit* AND (dog OR cat) AND serologic*
3649 résultats

> L 15609 articles écartés

<

2080 articles concernant les chiens ou les chats

> L 968 articles écartés J

<{——

1112 articles concernant les parasitoses ou maladies vectorisées

> L 741 articles écartés ]

C—

371 articles étudiant la performance d’une méthode diagnostique

> L 340 articles écartés ‘

{——

31 articles utilisant des tests rapides, rédigé en anglais ou en francais.

Figure 10 : Schématisation des étapes de sélection des articles lors de la recherche 1.
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Recherche 2 :

diagnos* AND (dog OR cat) AND immuno* AND (Anaplasma OR
Angiostrongylus OR Borrelia OR Cryptosporidium OR Dirofilaria
OR Ehrlichia OR Giardia OR Leishmania OR Neospora)

3481 résultats

> E 934 articles écartés J

2547 articles concernant les chiens ou les chats

> [ 336 articles écartés ]

2211 articles concernant les parasitoses ou maladies vectorisées

lL > E 1691 articles écartés ]

520 articles étudiant la performance d’une méthode diagnostique

> E 463 articles écartés J

57 articles utilisant des tests rapides, rédigés en anglais ou en francais

Figure 11 : Schématisation des étapes de sélection des articles lors de la recherche 2.

Les mémes étapes ont été réalisées avec les références envoyées par les laboratoires,
comme schématisé dans la figure 12.
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Références envoyés par les laboratoires :

43 résultats

> L 21 résultats écartés J

22 articles publiés

> L 5 articles écartés J

17 articles concernant les chiens ou les chats

> L 1 article écarté J

16 articles concernant les parasitoses ou maladies vectorisées

> L 5 articles écartés J

11 articles étudiant la performance d’'une méthode diagnostique

> L 0 articles écartés J

11 articles utilisant des tests rapides, rédigés en anglais ou en frangais

Figure 12 : Schématisation des étapes de sélection des articles envoyés par les
laboratoires.

Suite a ces étapes, nous avons 99 résultats. Les articles présents en double, car
sélectionnés via les trois recherches, sont ensuite éliminés. Le total d’articles conservés s’éléve
donc a 67. En détails pour chaque parasite étudié, cela correspond a 3 articles pour
Angiostrongylus vasorum, 7 pour Anaplasma phagocytophilum, 8 pour Borrelia burgdorferi, 1
pour Cryptosporidium parvum, 8 pour Giardia duodenalis, 23 pour Dirofilaria immitis, 14 pour
Ehrlichia canis et 16 pour Leishmania infantum. Aucun article répondant aux critéres n’a été
retenu concernant Neospora caninum.
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Ci-aprés se trouve le tableau résumant les résultats de I’évaluation de la qualité des
articles a I'aide de la grille QUADAS 2 (Tab. IV). Pour une meilleure lisibilité, les questions sont
codifiées par un mot. Ici, elles sont rappelées avec leur code entre parenthese :

» Sélection des patients :
= |’échantillon de patients recruté est-il consécutif ou aléatoire ? (échant.)
=  Une étude cas-témoin a-t-elle été évitée ? (cas-témoin)
= |’étude a-t-elle évité des exclusions inappropriées ? (exclus.)
» Testindex :
= Le résultat du test index a-t-il été interprété sans connaissance du résultat du
standard de référence ? (aveugle)
= Siun seuil est utilisé, est-il préalablement spécifié ? (seuil)
» Standard de référence :
= Le standard de référence est-il susceptible de correctement déterminer le
statut infectieux ? (statut)
= Le résultat du standard de référence a-t-il été interprété sans connaissance du
résultat du test index ? (aveugle)
» Flux et timing :
= L’intervalle de temps entre le test index et le standard de référence est-il
approprié ? (interv. temps)
= Tous les patients ont-ils regu un standard de référence ? (tous réf.)
= Tous les patients ont-ils regu le méme standard de référence ? (méme réf.)
= Tous les patients sont-ils inclus dans I'analyse ? (tous inclus)

Les questions concernant les préoccupations sur l'applicabilité des résultats sont
symbolisées par « Préoccup. applicab. ».

Les résultats de chaque article sont notés sur deux lignes. La premiére ligne représente les
réponses aux questions de chaque catégorie. L’estimation du risque de biais correspondant
est indiquée sur la seconde ligne. Un code couleur reprend ces informations : en vert sont
notées les réponses « oui » et « faible », en rouge les réponses « non » et « fort » et en orange
les réponses « peu clair ».
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Dans la colonne « articles », les couleurs correspondent a un résumé des risques de biais
totaux de I'article. Ces couleurs sont attribuées de la maniére suivante :

Risque de biais FORT
>2

Associé a un risque FORT ORANGE
Risque de biais FAIBLE
>2
+/- associé a un risque PEU CLAIR VERT
Autres combinaisons ORANGE

Figure 13 : Schématisation de I'attribution des couleurs résumant les risques de biais des
articles.

L'analyse de ces résultats sera effectuée dans les parties suivantes pour chague maladie
étudiée. Dans chaque partie, des tableaux résumant les caractéristiques et les résultats des
articles seront présentés. La couleur représentant les risques de biais, établie grace a la figure
13, sera reportée dans la premiére colonne de ces tableaux pour chaque article, de la méme
maniere que dans le tableau IV ci-dessous.
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Tableau IV : Résumé de I'évaluation de la qualité des articles via la grille QUADAS 2.

Légendes : PC = peu clair ; NC = non concerné. Code couleur : - = oui/faible, - = peu clair, - = non/fort.

Sélection des patients Test index Standard de référence Flux et timing
. cas- Préoc. Préoc. Préoc. | interv. | tous | méme tous
Articles échant. | témoin | exclus. applic. aveugle | seuil applic. statut | aveugle applic. | temps réf. réf. inclus
Risque de biais Risque de biais Risque de biais Risque de biais
Anaplasma phagocytophilum

Angiostrongylus vasorum

PC/FBHE (* reférence différente pour
les réactions croisées)




Borrelia burgdorferi

Cryptosporidium parvum




Dirofilaria immitis

@]

=2
@]

=2

=2

=2

=2

=2

=2

=2
(@]

=2
(@] (@] (@] @] @] @]




1S

Lee et al., 2011 Oui Oui NC Oui Oui
Faible Faible Faible Faible Faible
Martini et al., || PC Oui Oui PC NC Oui Oui
1996 || Peu clair Faible Peu clair Faible Faible Faible
Ranjbar-Bahadori || PC Oui Oui PC NC Oui PC PC Oui Oui Oui
et al., 2007 || Peu clair Faible Peu clair Faible Peu clair Faible Peu clair
Rojas et al., 2015 || PC Oui Oui PC NC PC Oui Oui Oui
|| Peu clair Faible Peu clair Faible Faible Peu clair
Roth et al., 1993 || Oui Oui Oui PC NC Peu PC Oui Oui Oui
|| Faible Faible Peu clair clair Faible Peu clair
Schnyder et Oui NC Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Deplazes, 2012 Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Snyder et al., || PC Oui Oui Oui NC Oui Oui PC Oui Oui Oui
2000 || Peu clair Faible Faible Faible Faible Faible Peu clair
Starkey et al., Oui Oui Oui NC Oui Oui Oui Oui Oui Oui
2017 Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Stillman et al., PC Oui Oui NC Oui A : Oui PC Oui Oui
2014 B/C: PC
Peu clair Faible Faible Faible | A:Faible.B/C:PC. | Faible
PC Oui | Faible/
Peu clair Faible Peu clair
PC Oui Oui
Peu clair Faible
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Faible Faible Faible Faible
Faible Oui Oui Faible
Faible
Faible Faible Oui Oui Faible
Faible
Oui Oui
Faible Faible Faible
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C. RESULTATS ET DISCUSSION PAR MALADIE PARASITAIRE

Dans les parties suivantes sont présentés les résultats pour chaque maladie.

Pour plus de lisibilité, les fabricants des tests ne sont pas mentionnés aprés chaque
nom déposé mais sont présents dans les tableaux résumés. Pour la méme raison, les
abréviations ND sont absentes des figures mais notées dans le corps de texte.

1. ANGIOSTRONGYLUS VASORUM

Angiostrongylus vasorum est un nématode dont I'hGte définitif est le chien ou le
renard. Les adultes parasitent la région cardio-pulmonaire, entrainant des troubles
respiratoires. Les larves de stade 1 migrent des poumons jusqu’au pharynx ou elles sont
avalées, puis transitent dans le tube digestif. Ces larves L1 sont ainsi retrouvées dans les féces
et peuvent étre identifiées lors d’une coproscopie de Baermann (principale méthode utilisée).
(Morgan et Shaw, 2010)

Un seul test rapide permettant le diagnostic d’angiostrongylose a été recensé. Il s’agit
de I'AngioDetect ND, un test immunochromatographique détectant la présence d’antigenes
présents dans le sérum ou le plasma de I'animal (Tab. V).

Les recherches bibliographiques ont permis de sélectionner seulement trois articles
répondant aux critéres, dont un fourni par un laboratoire. L'un des trois articles ne donnant
gue le nombre des résultats positifs aux tests, sans valeurs statistiques comparables associées,
n’a pas été conservé faute de pouvoir le comparer aux autres articles. Les deux articles
restants (Liu et al., 2017 ; Schnyder et al., 2014) évaluent les performances du test
AngioDetect ND sur des animaux sains et atteints d’angiostrongylose, ainsi que sur certains
animaux infestés par d’autres parasites dans le but d’évaluer les réactions croisées. D’apres le
tableau IV, résumé des résultats du QUADAS 2, ces deux articles comportent un risque de biais
fort sur la sélection des patients mais un risque faible sur le standard de référence. Liu et al.
(2017) ont également un risque faible de biais sur le test index, ainsi qu’un risque fort dans la
catégorie « flux et timing » concernant I'évaluation des réactions croisées car un standard
différent de la coproscopie a été utilisé sur certains échantillons. L’applicabilité des résultats
est bonne.

Un seul test a été recensé sur le marché pour diagnostiquer une angiostrongylose.
Il utilise 'immunochromatographie pour détecter les antigénes. Seulement deux articles
évaluant ses performances ont été conservés lors des recherches.

La qualité des articles est moyenne, avec notamment des biais sur la sélection
des patients.
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Les deux articles utilisent la coproscopie de Baermann comme standard de référence.
lIs trouvent de tres bonnes spécificités avec des valeurs supérieures a 98% (Tab. VII). Liu et al.
(2017) ont également une trés bonne sensibilité (97.1%) alors que Schnyder et al. (2014) ont
une sensibilité plus faible (84.6%). Les premiers ayant un risque faible supplémentaire par
rapport aux seconds, selon la grille QUADAS 2, et ayant testé I’AngioDetect ND sur plus
d’animaux (Tab. VI), leurs résultats sont préférés.

Par ailleurs, les réactions croisées ont été évaluées avec Dirofilaria immitis, Crenosoma
vulpis, des ankylostomes, des trichures et des ascaris sur 89 animaux parmi 303 (Tab. VI), pour
Liu et al. (2017), ainsi qu’avec Dirofilaria immitis, Dirofilaria repens, Crenosoma vulpis,
Toxocara canis, Ancylostoma caninum, Oslerus osleri, Capillaria  aerophila,
Acanthocheilonema reconditum et Dipetalonema dracunculoides sur 121 animaux parmi 172
(Tab. VI), pour Schnyder et al. (2014). Dans les deux cas, aucune réactions croisées n’a été
détectées.

En comparaison avec les données du fabricant, les données de Liu et al. (2017) sont du
méme ordre que celles annoncées pour la sensibilité et la spécificité. Schnyder et al. (2014)
trouvent cependant une sensibilité plus faible (Fig. 14).

L'AngioDetect ND semble étre performant pour diagnostiquer une

angiostrongylose, bien que seulement deux études évaluent ses performances, avec des
valeurs proches de celles annoncées par le fabricant. De plus, ce test ne semble pas avoir
de réactions croisées avec les autres parasites utilisés dans ces études.
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Tableau V : Tests rapides recensés permettant le diagnostic d'angiostrongylose.

En gras : informations fournies apres prise de contact auprés du fabricant

Nom déposé I\'Iom.bre Marque ESP ece Element’ Méthode Se Sp VPP VPN Prix unitaire
d’articles cible recherché
AngioDetect ND 2 Idexx CN Ag IC 98.1% 99.4% - - 13.83 €

Tableau VI : Résumé des caractéristiques de |'article portant sur Angiostrongylus vasorum.

d echantlllons lors de I'inclusion ? cliniques ?
- Royaume-Uni En partie. En partie, oui. 3 auteurs employes chez Idexx.
(suspicion clinique)
i Suisse CN 172 Oui En partie, oui. 2 auteurs ont participé au
(suspicion clinique) développement de I’AngioDetect ND

Tableau VII : Résumé des résultats de I'article portant sur Angiostrongylus vasorum.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : résultats calculés a partir des données présentes dans I'article. *Résultats

concernant les réactions croisées avec d’autres parasites.
Gold standard

Articles Testsra pldes Prévalence el
Concordance

AngioDetect ND 97.1% 98.9% 94.5% 99.4% 16.4% Coproscopie de Baermann
(85.1-99.9) (96.0-99.9) (*ou ELISA)
100%*
AngioDetect ND 84.6% 100% 100% 95.4% 23.8% - Coproscopie de Baermann
(69.5-94.1) (74.1-100)
100%*
(97.6-100)
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Figure 14 : Comparaison des sensibilités et spécificités du test diagnostiquant A. vasorum
entre la littérature scientifique et les données du fabricant.

F = Fabricant. * Résultats concernant les réactions croisées.

59



2. DIROFILARIA IMMITIS

Dirofilaria immitis est un nématode se développant dans les artéeres pulmonaires et le
cceur droit de I’hote définitif. Il est transmis par les moustiques qui absorbent les microfilaires
libérées par les vers adultes dans la circulation sanguines de I’héte. Ces microfilaires se
développent en larves 3 infestantes au sein du vecteur, qui les transmettra a I’"h6te définitif
lors d’un repas sanguin. Les chiens et les chats peuvent étre infestés. Le diagnostic repose sur
la détection de certains antigénes de D. immitis, principalement présents dans I'appareil
reproducteur des femelles, qui sont libérés dans la circulation sanguine lors du relargage des
microfilaires. Il est également possible de visualiser les vers adultes dans la cavité cardiaque
par échocardiographie, méthode principalement utilisée chez les chats. Une autre possibilité
est la visualisation des microfilaires sur un frottis sanguin aprés une méthode de concentration
(méthode de Knott par exemple). (CAPC ; ESCCAP et al., 2011)

Seize tests ont été recensés détectant les antigeénes de D. immitis (Tab. VIII). Quatre
sont des ELISA, dont deux des ELISA sur plaques utilisables en clinique vétérinaire ; les autres
tests utilisent 'immunochromatographie. Quatre des 16 kits sont indiqués utilisables chez le
chat en plus du chien. D’apres les fabricants, les sensibilités sont bonnes (92% a 100%) et les
spécificités tres bonnes (> 97%). Ces valeurs n’ont pas été communiquées pour deux des tests
recenses.

Vingt-trois articles correspondaient a nos criteres de recherche mais un a da étre
éliminé lors de sa lecture car il n’était pas possible de reconstituer un tableau type tableau Il
pour exploiter les résultats. De plus, 3 articles étudient les réactions croisées des kits avec
d’autres parasites que D. immitis, ils ont été conservés pour les informations qu’ils apportaient
concernant les spécificités des tests.

D’apreés le tableau IV, cing articles ont un risque faible de biais pour la sélection des
patients (Courtney et Zeng, 2001 ; Henry et al., 2018 ; lonica et al., 2015 ; Roth et al., 1993 ;
Starkey et al., 2017) et quatre ont un risque fort (Atkins, 2003 ; Genchi et al., 2018 ; Lee et al.,
2011 ; Schnyder et Deplazes, 2012). Dix articles ont un faible risque concernant le test index
et le référence standard (Atkins, 2003 ; Atwell et al., 1988 ; Berdoulay et al., 2004 ; Courtney
et Zeng, 2001 ; Henry et al., 2018 ; Lee et al., 2011 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Snyder et al.,
2000 ; Starkey et al., 2017 ; Stillman et al., 2014), auxquels s’ajoutent deux autres articles avec
un risque faible pour la conduite du standard (Eberts, 2013 ; Martini et al., 1996). Cinq études
ont un risque fort de biais dans cette derniére catégorie : Aroch et al., 2015 (étude A) ; Rojas
et al., 2015 ; Roth et al., 1993 ; Venco et al., 2017 et Vezzani et al., 2008, ce dernier ayant
également un risque fort pour le test index. Rojas et al. (2015) testent plusieurs techniques
diagnostiques et comparent les résultats avec le statut des animaux, sachant qu’un animal est
considéré infecté si au moins une des méthodes évaluées donne un résultat positif. Les
résultats d’'un test sont donc comparés avec une partie de ses propres résultats ce qui
constitue un énorme biais. Aroch et al. (2015, étude A) et Venco et al. (2017), évaluent les
réactions croisées lors de |'utilisation des kits. L'infestation des animaux par les autres
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parasites est bien vérifiée mais les animaux sont considérés négatifs pour D. immitis sur la
seule base de leur lieu de vie en zone non-endémique ou indemne, sans examen
complémentaire permettant de confirmer cette suspicion. Cela ne constituant pas un réel
standard, le risque de biais a été estimé élevé et |'applicabilité faible. Concernant la partie
« flux et timing » de la grille QUADAS 2, 4 articles ont un risque faible de biais (Berdoulay et
al., 2004 ; Henry et al., 2018 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Starkey et al., 2017) et 7 ont un
risque fort (Aroch et al., 2015 ; Eberts, 2013 ; Lee et al., 2011 ; Martini et al., 1996 ; Stillman
et al., 2014 ; Venco et al., 2017 ; Vezzani et al., 2008). L'applicabilité de la sélection des
patients est bonne pour tous les articles, tout comme celle du standard de référence, excepté
pour deux articles comme vu précédemment (Aroch et al., 2015 (étude A) ; Venco et al., 2017).
Concernant le test index, I'applicabilité est peu claire pour trois articles Aroch et al. (2015) et
Roth et al. (1993) qui ne mentionnent aucune indication quant a la conduite des tests et
Courtney et Zeng (2001) qui évaluent le PetChek sans indiquer la méthode de lecture des
résultats (ceil nu ou avec spectrophotometre). De plus, I'applicabilité est mauvaise pour Venco
et al. (2017) dans cette catégorie car les résultats des kits DiroCHEK et PetChek sont lus par
spectrophotométrie, ce qui n’est pas le cas lors de l'utilisation de ces tests en clinique
vétérinaire.

Seize tests ont été recensés pour la détection d’antigéne de D. immitis, la plupart
utilisant 'immunochromatographie. Quatre d’entre eux sont utilisables chez le chien et
le chat. Un total de 22 articles a été conservé, ceux-ci étudiant 9 des 16 tests recensés.

Environ la moitié des articles sont de qualité moyenne avec un risque de biais
global « peu clair ». Cependant, 6 articles sont de bonne qualité, dont deux ayant des
risques « faible » dans toutes les catégories.
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Tableau VIII : Tests rapides recensés permettant le diagnostic de dirofilariose.

Comparaison avec : * ELISA (PetChek) ; § Knott/ELISA en laboratoire ; # autopsie ; X ELISA. En gras : informations fournies aprés prise de contact
aupres du fabricant. Dans la colonne « nombre d’articles », le chiffre entre parenthése correspond au nombre d’articles évaluant les versions
précédentes du test (ici, SNAP 3Dx et 4Dx ND).

Nom déposé Nom.bre Marque Es!:)ece EIement, Méthode Se Sp VPP VPN I?mf
d’articles cible recherché unitaire

Anigen rapid one-step 1 Bionote CN Ag IC 96.4-100% 100% - - -
canine heartworm Ag ND
Bilan parasites ND 0 Kitvia CN Ag IC 100% 100% - - 12.75 €
CHW Ag test ND 0 LifeAssays CN Ag IC >95% >98% = = 8€
DigaVet Dirofilaria Ag ND 0 Diga trading - Ag - - - - - -
DiroCHEK ND 8 Zoetis CNetCT Ag ELISA 100% 100% - - -
Dirofilariose canine 0 Kitvia CN Ag IC 94.40% 100% - - 8.31¢€
(CHW) ND
Ingezim Heart CROM ND 0 Ingenasa CN Ag IC - - - - -
PetChek ND 5 Idexx CNetCT Ag ELISA 98% 100% - - -
SensPERT canine 1 VetAll CN Ag IC 99.0% 100% - - -
heartworm test kit ND
SNAP 4Dx Plus ND 5(+4) Idexx CN Ag ELISA 99.2% * 100% * - - 15.40 €
SNAP Dirofilaria ND 9 Idexx CN et CT Ag ELISA 84% 97% - - 12.07 €
Speed Diro ND 3 Virbac CN Ag IC 95.2% § 99% § - - 13.04 €
Test-it Dirofilaria dog ND 0 Prodivet CN Ag IC 99% 100% H - - 11.66 €
VetScan canine 5 Abaxis CN Ag IC 92% # 100% # - - -

heartworm rapid test ND

VetScan canine Flex4 0 Abaxis CN Ag IC 100% 100% - - -
rapid test ND

Witness Dirofilaria ND 8 Zoetis CNetCT Ag IC 100% 98.3% - - 12.64 €



DiroCHEK'ND :

Huit articles évaluent le test DiroCHEK ND (Atwell et al., 1988 ; Berdoulay et al., 2004 ;
Courtney et Zeng, 2001 ; Henry et al., 2018 ; Roth et al., 1993 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ;
Snyder et al., 2000 ; Venco et al., 2017), dont deux I'évaluant sur des chats et deux autres
étudiant seulement les réactions croisées (Tab. X).

Les sensibilités sont trés différentes selon les articles (Fig. 15 ; Tab. X) : autour de 70%
pour 4 d’entre eux (Atwell et al., 1988 ; Courtney et Zeng, 2001 ; Roth et al., 1993 ; Snyder et
al., 2000), 86.2% pour Berdoulay et al. (2004) et 99% pour Henry et al. (2018). Tous comparent
le DiroCHEK ND a l'autopsie sauf Roth et al. (1993) qui le compare a la détection des
microfilaires dans la circulation sanguine. Il est a noter que la sensibilité semble augmenter au
fil des années. Or d’apres la grille QUADAS 2 (Tab. IV), ces articles sont globalement de bonne
qualité car ils ont tous au moins 2 risques de biais faibles sur 4 possibles, sauf pour Roth et al.
(1993), ce qui laisse supposer une certaine fiabilité des résultats obtenus. Henry et al. (2018)
ont d’ailleurs un risque faible dans toutes les catégories. Les différences de sensibilités
peuvent s’expliquer par des modifications internes du test par les fabricants permettant une
amélioration de ses résultats.

Les spécificités obtenues sont toutes trés bonnes (> 94%) sauf pour Venco et al. (2017)
(Fig. 15 ; Tab. X). Cependant, ce dernier article comporte deux risques élevés de biais (Tab. IV)
dont un concernant le référence standard comme évoqué précédemment. De plus, les deux
études portant sur les réactions croisées ont été réalisées sur un tres faible nombre d’animaux
(Tab. IX) par rapport aux autres études. A priori, des réactions croisées semblent possibles
avec A. vasorum et D. repens, mais les valeurs de spécificités calculées manquent de précision
compte tenu du faible échantillonnage.

PetChek ND :

Cing articles évaluent le PetChek ND (Courtney et Zeng, 2001 ; Martini et al., 1996 ;
Roth et al., 1993 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Venco et al., 2017), dont deux portant sur les
réactions croisées (Tab. X).

Courtney et Zeng (2001) et Martini et al. (1996) ont des sensibilités autour de 75%
alors que Roth et al. (1993) ont une sensibilité de 57.1% (Fig. 15; Tab. X). Cependant, la
référence utilisée par Roth et al. (1993) n’est pas optimale (détection des microfilaires) car on
sait qu’il existe des infections « occultes » sans circulation de microfilaires dans le sang
(ESCCAP et al., 2011). Des résultats « faux négatifs » sont donc possibles a cause d’'une
mauvaise classification par le standard choisi ici.
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D’apreés le tableau X et la figure 15, les spécificités sont excellentes (> 97%) pour les 3
articles précédents mais moyennes (environ 70%) pour les 2 articles évaluant les réactions
croisées (Schnyder et Deplazes, 2012 ; Venco et al., 2017). Des réactions croisées existent mais
comme vu précédemment, compte tenu du peu d’échantillons testés (Tab. IX), les valeurs sont
probablement faussées.

Gamme SNAP ND :

Le SNAP 3Dx ND est évalué dans un article (Vezzani et al., 2008) sur 25 échantillons
positifs a la détection des microfilaires. Seule la sensibilité est calculée a 76%. Cependant, cet
article comporte 3 risques de biais élevés sur 4 catégories. Ce résultat n’est donc pas
forcément fiable.

Trois articles ont testés le SNAP 4Dx ND (Chandrashekar et al., 2010 ; lonica et al.,
2015; Wong et al., 2011). Chandrashekar et al. (2010) et Wong et al. (2011) trouvent
d’excellentes sensibilités et spécificités que ce soit en comparaison avec I'autopsie et un ELISA
ou la PCR respectivement (Tab. X). lonica et al. (2015) trouvent également une trés bonne
spécificité mais une faible sensibilité (62.5%) bien qu’ils comparent également le SNAP 4Dx
ND a la PCR dans des conditions similaires a Wong (Tab. IX et X) : statut inconnu lors de
I'inclusion et grand nombre d’échantillons (> 200).

Cing articles ont évalués le SNAP 4Dx Plus ND dont deux portant sur les réactions
croisées (Eberts, 2013 ; Henry et al., 2018 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Stillman et al., 2014 ;
Venco et al., 2017). Eberts (2013) a obtenu une moins bonne sensibilité (90.2%) que Henry et
al. (2018) ou Stillman et al. (2014) (> 97.5% ; Tab. X). Eberts (2013) et Stillman et al. (2014) ont
comparé le SNAP 4Dx Plus ND a I'autopsie ou un ELISA selon le statut de I'animal connu lors

de l'inclusion (Tab. IX). Cependant, I'évaluation d’Eberts (2013) est réalisée sur pres de 4 fois
moins d’échantillons par rapport a Stillman et al. (2014). Les résultats de Stillman et al. (2014)
et également d’Henry et al. (2018) sont préférés, car ils comportent également plus de risque
faibles dans I’évaluation de la qualité par la grille QUADAS 2 (Tab. IV). Concernant la spécificité
du SNAP 4Dx Plus ND, tous les articles ont obtenus d’excellentes valeurs (>99%), méme lors
de I’évaluation des réactions croisées, sauf Henry et al. (2018) qui ont seulement une bonne
valeur de 94%. A priori, il ne semble pas y avoir de réaction croisée avec A. vasorum ou D.
repens pour ce test.

Neuf articles ont évalué le SNAP Dirofilaria ND dont 3 sur les réactions croisées (Aroch
et al., 2015 ; Atkins, 2003 ; Courtney et Zeng, 2001 ; Genchi et al., 2018 ; Lee et al., 2011 ;
Schnyder et Deplazes, 2012 ; Snyder et al., 2000 ; Starkey et al., 2017 ; Venco et al., 2017).
Deux de ces études sont réalisées sur des chats. Les sensibilités sont trés différentes (Fig. 15 ;
Tab. X) : moyennes (67-73.47%) pour Courtney et Zeng (2001) et Snyder et al. (2000), bonnes
(84-90.9%) pour Atkins et al. (2003) et Starkey et al. (2017) et trés bonnes (>93%) pour Genchi
et al. (2018) et Lee et al. (2011). Les valeurs obtenues des articles paru aprés 2010 sont
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meilleures que celles des articles plus anciens. Il est possible que le test ait été amélioré entre
les différentes études. Cependant, mis a part Lee et al. (2011) qui comparent le SNAP
Dirofilaria ND aux deux méthodes, les articles plus récents utilisent I'ELISA (ou
I’échocardiographie chez les chats) comme référence alors que I'autopsie était utilisée dans
les études plus anciennes. En comparant les 3 études les plus récentes, celle de Starkey et al.
(2017) semble étre de meilleure qualité, d’aprés le tableau IV, avec des risques de biais faibles
dans les 4 catégories. Les spécificités sont toutes supérieures a 97% pour les articles
précédents (Fig. 15 ; Tab. X), mais sont moyennes (70-75%) pour les 3 articles évaluant les
réactions croisées (Aroch et al., 2015 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Venco et al., 2017).
Cependant, tout comme Venco et al. (2017), Aroch et al. (2015) n’ont pas de véritable
standard pour confirmer le statut négatif des animaux (Tab. X).

Speed Diro ND:

Deux articles ont évalué ce test (Genchi et al., 2018 ; Vezzani et al., 2008) et un autre
s’est intéressé aux réactions croisées (Venco et al., 2017). Genchi et al. (2018) ont trouvé de
trés bonnes sensibilités dans les différentes études constituant I'article (> 98% ; Fig. 15, Tab.
X). Vezzani et al. (2008) ont obtenu une sensibilité plus faible (78.4%). Cependant, cet article
comporte des risques élevés de biais sur la conduite des tests index et de référence et le « flux
et timing » au sein de I'étude. En effet le standard ici est la détection des microfilaires et n’est
pas idéal, bien que le Speed Diro ND ait été utilisé sur des animaux microfilaires-positifs. Les
spécificités obtenues par Genchi et al. (2018) et Venco et al. (2017) sont excellentes (100%).

VetScan canine heartworm ND :

Cing articles ont évalué ce test dont un portant sur les réactions croisées (Aroch et al.,
étude A, 2015 ; Atkins, 2003 ; Berdoulay et al., 2004 ; Henry et al., 2018 ; Rojas et al., 2015).

Atkins et al. (2003) et Berdoulay et al. (2004) ont obtenu une sensibilité autour de 80%,
Henry et al. (2018) ont trouvé 98.5% et Rojas et al. (2015) ont seulement obtenu 45.7% (Fig.
15 ; Tab. X). Cependant, les résultats de Rojas et al. (2015) sont trés biaisés compte tenu du
standard de référence qui comprend les résultats du test évalué. Il semble préférable de ne
pas en tenir compte. Les 3 autres articles comparent le VetScan canine heartworm ND a
I'autopsie. Mis a part Atkins et al. (2003) qui a un risque fort de biais pour la sélection des
patients, Berdoulay et al. (2004) et Henry et al. (2018) sont des articles de qualité d’apres la
grille QUADAS 2 (Tab. IV). Néanmoins, les deux articles ont évalué le test respectivement sur
des chats et des chiens. Ceci peut expliquer la différence de sensibilité entre les deux articles.
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La spécificité n’était pas calculable pour Rojas et al. (2015). Celle de I’étude A d’Aroch
et al. (2015) est plus faible (89.5%) que celle des autres études (> 94% ; Fig. 15, Tab. X).
Cependant, I'article d’Aroch et al. (2015) comporte des biais sur le standard utilisé.

Witness Dirofilaria ND :

Huit articles ont évalué le Witness Dirofilaria ND dont deux ont étudié les réactions
croisées (Courtney et Zeng, 2001 ; Genchi et al., 2018 ; Henry et al., 2018 ; Ranjbar-Bahadori
et al., 2007 ; Schnyder et Deplazes, 2012 ; Starkey et al., 2017 ; Venco et al., 2017 ; Vezzani et
al., 2008).

Les sensibilités sont trés bonnes (>96%) pour quatre articles (Fig. 15 ; Tab. X) : Henry
et al. (2018) et Ranjbar-Bahadori et al. (2007) en comparaison avec I'autopsie ainsi que Genchi
et al. (2018) et Starkey et al. (2017) en comparaison avec un ELISA. Courtney et Zeng (2001)
et Vezzani et al. (2008) ont obtenu des sensibilités moyennes (71-76%), cependant, ce dernier
article comporte des risques élevés de biais. De plus, un changement de protocole a été
indiqué par le fabricant lors de I'étude de Courtney et Zeng (2001) car le test avait subi des
modifications. Les 4 premiéres études citées dans ce paragraphe étant plus récentes, il se peut
gue d’autres modifications du test aient contribué a I’'amélioration de la sensibilité au fil des
années.

Les spécificités obtenues par les différents articles sont bonnes avec des valeurs toutes
supérieures a 94% sauf pour Venco et al. (2017) ayant une spécificité de 70% (Fig. 15 ; Tab. X).
Des réactions croisées avec A. vasorum et D. repens semblent possibles mais la valeur de
Venco et al. (2017) est tres probablement faussée par le peu d’échantillons testés (Tab. IX).

Anigen rapid one-step canine heartworm ND :

Une étude évalue ce test en comparaison avec 'autopsie sur 250 animaux (Henry et
al., 2018 ; Tab. IX et X). Les valeurs obtenues sont bonnes avec une sensibilité de 99.5% et une
spécificité de 94%.

SensPERT canine heartworm ND :

Ce test est évalué par une étude a la recherche d’éventuelles réaction croisées avec
Angiostrongylus vasorum (Schnyder et Deplazes, 2012). La spécificité calculée ici est de 100%
(Fig. 15 ; Tab. X). A priori, il ne semble pas y avoir de réaction croisée pour ce test envers A.
vasorum mais ce résultat est a prendre avec des pincettes, car il ne s’agit que d’une seule
étude sur 16 animaux (Tab. IX).
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Sur la figure 15, nous pouvons observer que les spécificités des différents tests sont
globalement trés bonnes, avec des valeurs généralement supérieures a 90%. Les sensibilités,
guant a elles, sont beaucoup plus disparates et il est plus difficile de dégager une tendance.
Les tests Anigen rapid one-step canine heartworm ND, SNAP 4Dx Plus ND, Speed Diro ND et
Witness Dirofilaria ND semblent avoir de meilleures valeurs.

De plus, les spécificités annoncées par les différents fabricants (toutes supérieures a
97%) sont en accord avec les valeurs obtenues des articles (Fig. 15 ; Tab. X). Cependant, les
sensibilités données par les fabricants sont, pour la majorité, meilleures que celles des articles.
Cela est notamment le cas pour les tests DiroCHEK ND, PetChek ND, SNAP 4Dx Plus ND et
Witness Dirofilaria ND. Concernant les tests Anigen rapid one-step canine heartworm ND,
SNAP Dirofilaria ND, Speed Diro ND et VetScan canine heartworm ND, les sensibilités des
articles sont tantot inférieures, tantot supérieures a celle du fabricant.

D’apreés les articles, les tests évalués ont tous une trés bonne spécificité. En
s’appuyant sur les sensibilités, il semblerait que les tests Anigen rapid one-step canine
heartworm ND, SNAP 4Dx Plus ND, SNAP Dirofilaria ND, Speed Diro ND et Witness
Dirofilaria ND soient les plus performants pour le diagnostic de dirofilariose. Les

sensibilités données par les fabricants sont généralement supérieures a celles trouvées
dans les articles, tandis que les spécificités sont du méme ordre.

A priori, il n’y aurait pas de réactions croisées avec les tests SensPERT canine
heartworm ND, SNAP 4Dx Plus ND et Speed Diro ND.
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Tableau IX : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Dirofilaria immitis.

NP : non précisé. *Articles évaluant les réactions croisées avec d’autres parasites.

Articles

Nombre Stat infectieux Présence de
EWS Espéce(s) d’échantillons connu lors de signes Conflit d’intérét
testés I'inclusion ? cliniques ?
Israél CN Etude A: 48 Supposé négatif NP Non
(infectés S. lupi)
Etude B: 32 Supposé négatif NP
(infectés S. lupi)
Etats-Unis CN 240 Oui NP « soutenu par Idexx »
Etats-Unis CN 125 Non NP NP
Etats-Unis CT 380 Non NP NP
Etats-Unis CN 355 Oui NP 3 auteurs employés par Idexx.
Etats-Unis CN 237 Oui NP NP
Etats-Unis CN 93 Oui NP NP
ltalie CNetCT Etude A : Oui (49 infectés NP 1 auteur employé chez BVT-
97 chiens expérimentalement Virbac.
+ 48 témoins négatifs)
Etude B : Non NP
142 CN+ 102 CT
Etats-Unis CN 250 Oui NP Financement par Zoetis
Roumanie CN 390 Non NP Non
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Etats-Unis CN 90 Oui NP 1 auteur employé chez Idexx +
2 auteurs ayant recu des fonds
de la part d’'ldexx dans les 5 ans
précédents.

ltalie CN 174 Non NP NP
Iran CN 110 Non NP NP
Costa Rica CN 146 Non NP Dons des kits par Abaxis.
Etats-Unis CN 1359 Non NP Dons des kits par les fabricants.
Suisse CN 16 Oui NP Non
(infectés A. vasorum)

Etats-Unis CT 330 Non NP NP

Etats-Unis CN 150 Oui NP Honoraires et subventions
d’ldexx et Zoetis aux auteurs.

Etude A : 366 Oui NP
Etude B : 120 testés Non NP
Etats:Ums, CN en triplicat (n=360) . 7 auteurs employés chez Idexx.
Caraibes. Etude C : 20 testés 6 Oui NP
fois en triplicat
(n=360)
ltalie CN et CT 10 Oui NP Dons des kits par Virbac et
(infectés A. vasorum Zoetis.
ou D. repens)
Argentine CN 88 Non NP NP
Chine CN 200 Non NP Non.
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Tableau X : Résumé des résultats des articles portant sur Dirofilaria immitis.

Intervalle de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : résultats calculés a partir des données présentes dans |’article. *Article évaluant les

réactions croisées avec d’autres parasites.

Articles Tests rapides Se Sp VPP VPN Prévalence SElgeE Gold standard
Concordance
SNAP Etude A - Zone non
Dirofilaria endémique (n=48)
ND Etude B - 75.0% - - - - PCR
VetScan canine - 89.5% - - - - Zone non
Heartworm ND. endémique (n=19)
Etude A
SNAP Dirofilaria ND 84% 97% 99% 48% -
(78-89) (84-100) (97-100) (36-61) .
VetScan canine 78% 97% 99% 41% 86.6% i Autopsie
Heartworm ND (72-84) (84-100) (97-100) (30-53)
Atwell et al., DiroCHEK ND 73.1% 95.9% 92.7% 83.3% 41.6% - Autopsie
1988 (58.2-82.9) (87.1-98.8)
DiroCHEK ND 86.2% 99.1% 50.5% 99.9% 1% =
84.1% 99.3% 5%
Berdoulay et al., 91.8% 98.5% 10% Autopsie
2004 VetScan canine 79.3% 99.7% 73.8% 99.8% 1% -
Heartworm ND 93.6% 98.9% 5%
96.9% 97.7% 10%
SNAP 4Dx ND 99.2% 100% 100% 99.6% 33.5% k=0.99 Autopsie ou ELISA
(94.8-100) (98-100) excellente  (PetChek ND)
Courtney, Zeng, DiroCHEKND 71% 94% 94% 69% -

2001 (62-79) (86-97) 59% Autopsie
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PetChek ND 76% 97% 97% 74%
(68-83) (90-99)
SNAP Dirofilaria ND 67% 98% 98% 67%
(58-75) (92-100)
Witness Dirofilaria 20%/71% 98%/94% | 91%/96% @ 54%/64% @ 51%/65%
ND (ancien/nouveau)
SNAP 4Dx Plus ND 90.2% 100% 100% 74.9% 77.4% Autopsie ou ELISA
(PetChek ND)
SNAP Etude B 100% 100% 100% 100% 68.3% ELISA (PetChek ND)
Dirofilaria i) (96.19-100)  (92.13-100)
ND Etude B 98.9% 100% 100% 94.0% 85.3% Echocardiographie
cT (93.8-99.9) (78-100)
Etude A 98.0% 100% 100% 98% 50.5% Témoins positifs et
(89.2-100.0) (92-100) négatifs.
Speed Diro Etude B 100% 100% 100% 100% 68.3% ELISA (PetChek ND)
ND CN (96.19-100)  (92.13-100)
Etude B 98.9% 100% 100% 94.0% 85.3% Echocardiographie
cT (93.8-99.9) (78-100)
Witness Etude B 100% 100% 100% 100% 68.3% ELISA (PetChek ND)
Dirofilaria CN (96.19-100) = (92.13-100)
ND
Anigen rapid one-step 99.50% 94.00% 80.6% 99.9%
canine heartworm ND | (97.25-99.99) = (83.45-98.75)
DiroCHEK ND 99% 96% 86.1% 99.7%
(96.43-99.88)  (86.29-99.51)
SNAP 4Dx Plus ND 97.50% 94.00% 80.3% 99.3% .
(94.26-99.18)  (83.45-98.75) 20% Autopsie
VetScan Canine 98.50% 94.00% 80.4% 99.6%
Heartworm ND (95.68-99.69)  (83.45-98.75)
Witness Dirofilaria 99.00% 94.00% 80.5% 99.7%
ND (96.43-99.88) = (83.45-98.75)
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SNAP 4Dx ND 62.5% 96.4% 53.2% 97.5% 6.15% k=0.55 PCR
modérée
SNAP Dirofilaria ND 97.5% 100% 100% 98.0% 44.4% - Autopsie (n=70)
93.3% 100% 100% 88.2% 66.6% - ELISA (PetChek ND,
n=90)
PetChek ND 72.7% 98.4% 98.8% 67.7% 62.9% - Autopsie
Witness Dirofilaria 92.85% 96.87% 81.25% 98.93% 12.73% - Autopsie
ND
VetScan canine 45.7% - - - - - Au moins un positif
Heartworm ND parmi : PCR, VetScan,
test de Knott modifié
ou test microcapillaire
DiroCHEK ND 71.4% 99.6% 48.3% 99.9% . - Détection des
PetChek ND 57.1% 99.6% 42.7% @ 99.8% = 0°%% i microfilaires
DiroCHEK ND - 93.8% - - - - Autopsie
PetChek ND - 68.8% - - - -
SensPERT canine - 100% - - - = (A. vasorum :
heartworm ND Coproscopie de
SNAP 4Dx Plus ND - 100% - - - - Baermann, Ag
SNAP Dirofilaria ND - 68.8% - - - - circulants ou
Witness Dirofilaria ND - 100% - - - - autopsie)
DiroCHEK ND 68.4% 98.1% 29.3% 99.8% 1% - Autopsie
(43.5-87.4) @ (95.9-99.3) 68.3% 98.9% 5%
82.0% 97.7% 10%
SNAP Dirofilaria ND 73.7% 99.4% 53.7% 99.7% 1% -
(48.8-90.9) (97.7-99.9) 85.8% 98.6% 5%
92.7% 97.1% 10%
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Starkey et al.,
2017

SNAP Dirofilaria ND

Witness Dirofilaria
ND

SNAP 4Dx
Plus ND

Etude A

Etude B

Etude C
DiroCHEK ND
PetChek ND

SNAP 4Dx Plus ND

SNAP Dirofilaria ND
Speed Diro ND

Witness Dirofilaria
ND

SNAP 3Dx ND (n=25)
Speed Diro ND
(n=88)

Witness Dirofilaria
ND

SNAP 4Dx ND

90.9%
97.0%

98.9%
(94.3-99.8)
100%
100%

76%
78.4%

76%

100%

98.8%
96.4%

99.3%
(97.4-99.9)
100%
100%
70%
70%

100%

70%
100%

70%

100%

98.3%
95.5%

98.0%

100%
100%

100%

93.3%
97.6%

96.3%

100%
100%

100%

44%

26%

0.83%
30%

6%

k=0.98
excellente

ELISA (DiroCHEK ND)

Autopsie ou ELISA
(PetChek ND)

Zone indemne ou
autopsie.

A. vasorum : ELISA
(AngioDetect ND) et
coproscopie de
Baermann.

D. repens : test de
Knott.

Observation de
microfilaires

PCR
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Figure 15 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant D. immitis entre la littérature scientifique et les données des
fabricants.

15a : sensibilités ; 15b : spécificités ; 15c¢ : spécificités des études sur les réactions croisées uniquement.

F =fabricant. CT = étude réalisée sur des chats. Les autres études sont réalisées sur des chiens. Anigen = Anigen rapid one-step canine heartworm,

SensPERT = SensPERT canine heartworm ; 3Dx = SNAP 3Dx ; 4Dx Plus = SNAP 4Dx Plus ; VetScan HW = VetScan canine heartworm ; Witness =
Witness Dirofilaria.

Pour une meilleure lisibilité, seules les valeurs de I'étude A de I'article de Stillman et al. (2014) sont reportées sur la figure. De méme seules les
valeurs de la nouvelle version du Witness Dirofilaria ND chez Courtney et Zeng (2001) sont reportées ici.



3. CRYPTOSPORIDIUM PARVUM

Cryptosporidium parvum est une coccidie, parasite intestinal des mammiféres,
principalement des ruminants. Elle peut également toucher ’'homme et parfois nos carnivores
domestiques. Lors d’une infection, il y a une multiplication intracellulaire des parasites, sous
forme de sporozoites, au niveau de l'intestin. Des oocystes sporulés infestants sont ensuite
produits, libérés dans le tube digestif puis éliminés dans les féces de I’hote. Les techniques de
diagnostic reposent sur la détection de ces oocystes. (ESCCAP et al., 2013)

Plusieurs tests rapides sont disponibles sur le marché pour détecter Cryptosporidium
parvum (Tab. Xl). Ces tests sont principalement destinés aux bovins et a ’'homme. Un seul
indique qu’il est utilisable sur toutes les espéces (DipFit Cryptosporidium Bio K387 ND). Ce
sont presque tous des tests immunochromatographiques détectant la présence d’antigenes
d’oocystes. Les sensibilités et spécificités annoncées sont généralement bonnes avec des
valeurs respectivement supérieures a 90% et 95%.

Seulement un résultat correspondant aux critéres est sorti lors de la recherche d’article
pour Cryptosporidium. Cette étude est réalisée sur des chats et évalue deux kits utilisés en
médecine humaine (Tab. XlIl et XlIl). Les risques de biais de 3 catégories sur 4 est peu clair car
il manque des précisions sur I’échantillonnage des patients et sur la conduite en aveugle ou
non des tests index et de référence (Tab. IV). Le risque de biais de la partie « flux et timing »
est déterminé faible bien que 4 échantillons n’aient pas été testés avec l'un des kits
(ImmunoCard STAT ND). En effet, ceux-la n’ont pas pu étre testés dans l'intervalle de temps
déterminé par I'étude. Ces échantillons n’étant exclus que partiellement de I'étude et pour
des raisons logistiques indépendantes de I'animal, il a été décidé que le risque de biais était
faible malgré une réponse « non » al’'une des questions. L’applicabilité quant a elle est bonne :
les animaux sont symptomatiques ou vivent a proximité de ceux-ci et les kits sont utilisés de
la méme maniére qu’en routine.

Parmi les onze tests recensés, aucun n’est destiné a étre utilisé chez le chien ou
le chat, mis a part le test DipFit Cryptosporidium BioK387 ND annoncé utilisable sur toutes
les espéces animales. Ces tests sont destinés a 'homme ou aux bovins. Deux kits
humains ont été évalués dans la seule étude sélectionnée via nos recherches.

Cette étude est de qualité moyenne avec des risques « peu clair » dans presque
toutes les catégories.
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D’apreés les résultats (Tab. Xlll), la sensibilité est moyenne pour ImmunoCard STAT ND
et mauvaise pour Xpect Giardia/Cryptosporidium ND. Les spécificités sont meilleures,
cependant, avec une trés bonne spécificité pour ce dernier (99.1%). En comparant avec les
valeurs données par les fabricants (Fig. 16), il apparait que les spécificités sont du méme ordre
pour Xpect Giardia/Cryptosporidium ND. L’écart est plus important (environ 10 points) entre
les deux valeurs de I'lmmunoCard STAT ND, celle de I'article étant plus faible que celle du
fabricant. Par ailleurs, les sensibilités obtenues dans I'étude sont bien inférieures a celles
annoncées.

C. parvum n’est pas la principale espéce de Cryptosporidium a infecter les chats et les
chiens. Nos carnivores domestiques sont plus fréquemment infectés par Cryptosporidium felis
et Cryptosporidium canis, respectivement (Scorza et Tangtrongsup, 2010). Les deux tests
évalués dans cette étude recherchent spécifiquement des antigenes de C. parvum. Le kit
d’'immunofluorescence directe servant de standard est aussi un kit utilisé en médecine
humaine (Merifluor ND, Meridian). Cependant, Scorza et Tangtrongsup (2010) pensent que ce
kit est capable de détecter C. felis et C. canis. Dans 'article étudié, il se peut donc que certains
chats infectés par C. felis soient détectés positifs par le standard mais négatif par les tests
rapides. Ceci expliquerait les sensibilités faibles notamment en comparaison des données du
fabricant (valeurs chez ’'homme).

Les sensibilités des tests ImmunoCard STAT Giardia/Cryptosporidium ND et Xpect
Giardia/Cryptosporidium ND obtenues dans I'article sont plutét mauvaises bien que les

spécificités soient bonnes. Les valeurs des fabricants sont bien meilleures que celle de
I'article mais ont été obtenues chez I’lhomme et non chez le chat ou le chien.
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Tableau Xl : Tests rapides recensés permettant le diagnostic de cryptosporidiose.

Comparaison avec : *microscopie ; § PCR, flottaison et ELISA ; X ELISA (Multiscreen Ag ELISA Digestif-Bio K348 ND, Bio-X diagnostics). En italique :

valeurs pour des espéces différentes du chien et du chat. En gras : informations fournies aprés prise de contact aupres du fabricant.

Nom déposé

Cryptosporidium Ag ND

DipFit Cryptosporidium Bio K
387 ND
Giardia/Cryptosporidium
quick check ND

ImmunoCard STAT ! Giardia/
Cryptosporidium ND

Quick diar 5 et 7 ND

Rainbow Calf Scours ND (Bio
K288 + Bio K306 + Bio K371)
RIDA Quick Giardia/
Cryptosporidium Combi ND
Speed V diar 4 et 5 ND

Witness BoviD-5 ND

Xpect Cryptosporidium ND
Xpect Giardia/
Cryptosporidium ND

Nombre
d’articles
0

o

Marque
Kitvia
Bio-X

Diagnostics
Techlab

Meridian
Ceva

Bio-X
diagnostics
R-Biopharm
Virbac
Zoetis

ThermoFischer
ThermoFischer

Espéce
cible
Bv
Toute
espéce
Ho
Ho
Veau
Veau
Ho
Veau
Veau

Ho
Ho

Elément
recherché
Ag

Ag
Ag
Ag
Ag
Ag
Ag
Ag

Ag
Ag

Méthode
IC

Se
93.3-

100% $
91.67%
97.6%
97.3%
94%
91.67%
Jof
93.8%*
97.2%

96.4%
96.4%

Sp VPP

78.3- =
96.67% §

95.78% 92.36%

100% 100%
100% -
96% =
92.36%

"
100%

95.78% 1

100%*

95% -

98.3% -
98.5% =

VPN

94.98%

100%

94.98%
"
97.5%

Prix
unitaire
14.23 €

7.03€

50.86 /
57.25 €
27.45 €

24.66 /
31.73 €
40.33 €
16.77 €
22.20€



Tableau XII : Résumé des caractéristiques de |'article portant sur Cryptosporidium parvum.

Nombre Stat infectieux connu Présence de -
Articles Pays Espeéce(s) Conflit d’intérét
echantlllons lors de I inclusion ? | signes cliniques ?

Oui, pour la Dons des kits parles par les
moitié des chats. = compagnies.

Tableau XIIl : Résumé des résultats de |'article portant sur Cryptosporidium parvum.

Intervalles de confiance a 95% entre parentheses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans I'article.

Articles Tests rapides prévalence FIPE Gold standard
Concordance |  ~ =

ImmunoCard STAT ~ 71.4%  89.6% 25.3% 98.5%

Giardia/Cryptosporidium = (41.9-91.6) = (85.7-92.7) Immunofluorescence
ND 4.7% directe

Xpect 42.9% 99.1% 70% 97.2% -

Giardia/Cryptosporidium = (17.7-71.1) (97.4-99.8)

ND
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Figure 16 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant C. parvum
entre la littérature scientifique et les données des fabricants.

F = fabricant. CT = étude réalisée sur des chats. Ho = valeurs données pour 'homme.
ImmunoCard = ImmunoCardSTAT! Giardia/Cryptosporidium; Xpect G/Crypto = Xpect
Giardia/Cryptosporidium.
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4. GIARDIA DUODENALIS

Giardia duodenalis (ou G. intestinalis ou G. lamblia) est un protozoaire flagellé parasite
chez de nombreux mammiféres dont ’hnomme et nos carnivores domestiques. Il se multiplie
dans l'intestin gréle et excrete des kystes qui seront éliminés dans les matiéres fécales de
I'animal. Les méthodes de diagnostic reposent principalement sur la détection de ces kystes
par observation des feces au microscope apres sédimentation ou flottaison. Il est
recommandé de récolter les matieres fécales sur au moins 3 jours pour pallier I'excrétion
intermittente des kystes. L'immunofluorescence peut également étre utilisée pour la
détection des kystes, dans les laboratoires équipés. (ESCCAP et al., 2013 ; Tangtrongsup et
Scorza, 2010)

Comme nous pouvons le voir dans le tableau XIV, il existe 21 tests rapides détectant
les antigenes de Giardia utilisables en médecine vétérinaire. La plupart de ces tests sont
annoncés comme trés sensibles et trés spécifiques par les fabricants, avec des valeurs
généralement supérieures a 95% de sensibilité et de spécificité. Les valeurs de 4 de ces tests
n’ont pas été fournies.

Huit articles ont été conservés apres les étapes de tri décrites dans la partie « matériel
et méthode ». Un de ces articles (Geurden et al., 2008) comporte deux parties : une étude
épidémiologique sur des chiens sélectionnés au hasard (étude A) et une étude clinique sur des
chiens ayant des troubles digestifs (étude B).

Concernant la qualité de ces articles (Tab. 1V), deux d’entre eux présentent un risque
faible de biais sur la sélection des patients (Barbecho et al., 2018 ; Geurden et al., 2008, étude
A) et un autre un risque fort (Rishniw et al., 2010). A propos des tests index et référence, Papini
et Cardini (2006) ont un risque de biais faible pour le premier mais fort pour le second et
inversement pour Costa et al. (2016). Barbecho et al. (2018) ont également un risque de biais
faible pour le test index. Deux articles ont des réponses notées « non concerné » dans toutes
les questions se rapportant au standard de référence car ils évaluent un test rapide avec une
méthode statistique, sans gold standard (Geurden et al., 2008 ; Papini et al., 2013). Tous les
articles ont un risque faible de biais pour la partie « flux et timing » sauf deux qui ont un risque
« peu clair » (Barbecho et al., 2018 ; Rishniw et al., 2010). Par ailleurs, I'applicabilité des
résultats est bonne pour les 8 études sélectionnées.

Vingt-et-un tests rapides sont disponibles et permettent la détection des
antigenes de G. duodenalis. Six d’entre eux sont destinés a étre utilisés chez I’lhomme ou
les bovins. Lors des recherches d’articles, 8 correspondaient aux critéres. Ces articles
évaluent seulement 8 tests parmi les 21, dont 3 tests humains.

Deux études parmi les 8 semblent de bonne qualité, les autres ont des risques de
biais « peu clair ».
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Tableau XIV : Tests rapides recensés permettant le diagnostic de giardiose.

Comparaison avec : *ELISA/IF ; § ELISA ; # WB ; ¥ microscopie ; £ kit ELISA (SNAP Giardia ND)/microscopie. En italique : valeurs pour des espéces
différentes du chien et du chat. En gras : valeurs fournies apres prise de contact auprés du fabricant.

8

Nombre Espeéce @ Elément Prix
Nom déposé . Marque . . Méthode Se S VPP VPN .
P d’articles 9 cible recherché P unitaire

Anigen (simple) rapid Giardia 1 Bionote CNetCT Ag IC 100% £ 100% £ - - -
Ag ND
Anigen (triple) rapid CPV- 2 Bionote CN Ag IC 100% £ 100% £ - - -
CCV-Giardia Ag ND
Bilan diarrhée CN ND 0 Kitvia CN Ag IC 100% 100% - - 26.88 €
Bilan diarrhée CT ND 0 Kitvia CT Ag IC 100% 100% - - 24.38 €
DigaVet CPV/CCV/Giardia Ag 0 Diga trading - Ag - - - - - -
ND
DigaVet Giardia Ag ND 0 Diga trading - Ag - - - - - -
Giardia ND 0 Kitvia CNetCT Ag IC 100% 100% - - 8.78 €
Giardia/cryptosporidium 0 Techlab Ho Ag ELISA 98.9% 100% - - -
quick check ND
ImmunoCard STAT! 1 Meridian Ho Ag IC 100% 100% - - -
Giardia/Cryptosporidium ND
Ingezim CPV/Giardia ND 0 Ingenasa CN Ag IC - - - - -
RIDA Quick 1 R-Biopharm Ho Ag IC 100% = 95.2%x  88.2% 100% -
Cryptosporidium/Giardia
Combi ND
SensPERT CPV Ag/GIA Ag test 0 VetAll CN Ag IC 95.8% 100% - - -

kit ND



€8

SensPERT Giardia test kit ND
SNAP Giardia ND

Speed Giardia ND
Test-it giardia cat+dog ND

VetScan canine giardia rapid
test ND

Witness BoviD-5 ND
Witness Giardia ND
Xpect Giardia ND

Xpect
Giardia/cryptosporidium ND

=

= O = O

VetAll

Idexx

Virbac
Prodivet

Abaxis

Zoetis
Zoetis
ThermoFischer

ThermoFischer

CNetCT
CNetCT

CN et CT
CN et CT
CN

Veau
CN et CT
Ho
Ho

Ag
Ag

Ag
Ag
Ag

Ag
Ag
Ag
Ag

IC
ELISA

95.8%

95-
96%*

95.6% §
100% £
98.1% #

83%
97.9% 1
95.8% 1

100%
99-100%*

100% &
100% £
99.3% #

100%
97.1% 1
98.5% n

14.74€

14.45 €
11.90 €

40.33 €
1341 €
20.76 €
22.20€



Parmi ces études, 4 d’entre elles ont évalué le SNAP Giardia ND en comparaison avec
I'immunofluorescence directe (Barbecho et al., 2018 ; Mekaru et al., 2007 ; Rishniw et al.,
2010 ; Uehlinger et al., 2017). Ces études démontrent une trés bonne spécificité avec des
valeurs toutes supérieures a 90% (Fig. 17). Les valeurs de sensibilité different un peu plus entre
elles. Rishniw et al. trouvent notamment une valeur plus faible (77%). Leur évaluation a été
faite sur des animaux adultes infectés chroniques subcliniques (Tab. XV). Il se peut que
I’excrétion, que I'on sait intermittente, des kystes ait été en quantité plus faible, due a une
régulation de l'infection par le systeme immunitaire de I'h6te, rendant plus difficile le
diagnostic. Uehlinger et al. ont également testé le SNAP Giardia ND sur des animaux
asymptomatiques mais ont déterminé une sensibilité plus élevée (91%). Dans cette étude,
cependant, il s’agissait de chiots de moins d’un an. Leur systéme immunitaire serait donc
moins performant et I'excrétion des kystes plus facilement détectable par le test.

De plus, trois études, dont une des précédentes, évaluent le SNAP Giardia ND par une
méthode Bayésienne (Geurden et al., 2008 ; Papini et al., 2013 ; Uehlinger et al., 2017). |l
s’agit d’'un modeéle statistique permettant d’estimer les valeurs caractéristiques d’un ou
plusieurs tests (sensibilité, spécificité) en I'absence de gold standard. Les résultats des
différents tests évalués et d’autres informations recueillies préalablement sont nécessaires a
la résolution des équations. Papini et al. (2013) utilise la méthode Bayésienne pour évaluer le
SNAP Giardia ND et la PCR; de méme que Geurden et al. (2008) qui évaluent en plus
I'immunofluorescence directe. Uehlinger et al. (2017) évaluent le SNAP Giardia ND, un ELISA
sur plaques, la coproscopie au sulfate de zinc et la PCR. Seuls les résultats du SNAP Giardia ND
nous intéressent ici. Les trois articles obtiennent de tres bonnes spécificités autour de 95%
(Fig. 17 ; Tab. XVI). Papini et al. (2013) et Uehlinger et al. (2017) ont d’assez bonne sensibilité
(88.9% et 85.6% respectivement) alors que Geurden et al. (2008) trouvent une sensibilité
moyenne (52%-67%).

Costa et al. (2016) ont évalué les tests Anigen Giardia ND et Anigen CCV-CPV-Giardia
ND. Le standard est ici composé de I'association de deux méthodes : une coproscopie avec
flottaison au sulfate de zinc et le SNAP Giardia ND. Ce type de procédure est recommandé par
le Companion Animal Parasite Council (CAPC). Les spécificités obtenues sont excellentes (Tab.
XVI). Cependant, les sensibilités sont trés différentes, 48% pour le premier et 83% pour le
second, alors qu’ils sont testés dans les mémes conditions et appartiennent a la méme
gamme. Le test Anigen CCV-CPV-Giardia ND a également été étudié par Barbecho et al. (2018)
en comparaison avec I'immunofluorescence directe. Les sensibilités sont proches entre les
deux études contrairement aux spécificités : Barbecho et al. (2018) ont une spécificité de
80.3% seulement (Fig. 17 ; Tab. XVI).

Les autres tests évalués ne I'ont été que dans une seule étude (Tab. XVI). Tous sont
comparés a I'immunofluorescence directe sauf RIDA Quick Crypto/Giardia ND qui est comparé
a un ELISA. Les sensibilités sont plutot moyennes avec des valeurs entre 70% et 83% (Fig. 17 ;
Tab. XVI). Les spécificités des tests ImmunoCard STAT Giardia/Cryptosporidium ND et Xpect
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Giardia/Cryptosporidium ND sont trés bonnes (99.0%), contrairement aux autres tests ayant
des valeurs entre 71.1% et 85.5%. Généralement, le standard utilisé est I'observation
microscopique ou lI'immunofluorescence. Le test RIDA Quick Crypto/Giardia ND ayant un
standard différent, il se peut que la précision de celui-ci ne soit pas aussi bonne que les
standards habituels. En revanche, les tests VetScan canine Giardia ND et Witness Giardia ND
étant comparés a 'immunofluorescence, il semblerait qu’ils donnent un certain nombre de
résultats « faux positifs ».

En comparant les valeurs données par les fabricants et celles des articles (Fig. 17), il
apparait que les valeurs des fabricants sont meilleures que celles des articles. Les différences
apparaissent plus importantes concernant les sensibilités. Il est vrai que trois des tests
(ImmunoCard STAT! Giardia/Cryptosporidium ND, Xpect Giardia/Cryptosporidium ND, RIDA
Quick Giardia/Crypto ND) sont destinés a la médecine humaine et non aux carnivores
domestiques (Tab. XIV), cependant les kystes recherchés sont identiques quelle que soit
I'espéce hote. La spécificité de RIDA Quick Giardia/Crypto ND est également annoncée bien
meilleure (95.2%) a celle déterminée par Papini et Cardini en 2006 (79%). Cependant, la
guestion du choix du standard de cette étude, mentionnée ci-dessus, reste valable.

Les tests RIDA Quick Giardia/Crypto ND, VetScan canine Giardia ND et Witness
Giardia ND ne sont pas a recommander en raison de leurs sensibilités et spécificités

moyennes. De méme pour le test Anigen Giardia ND qui a une trés mauvaise sensibilité.

Le test le plus performant semble étre le SNAP Giardia ND.

Les valeurs obtenues dans les articles sont inférieures a celles données par les
fabricants.
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Tableau XV : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Giardia duodenalis.

NP = non précisé.

. Nombre Statut infectieux connu Présence de signes .
Articles Pays Espeéce(s) g Conflit d’intérét
echantlllons lorsde I |ncIu5|on ? cllnlques ?

Etats-Unis Dons des kits par Idexx

~ Royaume-Uni CN 51 Non Oui Non
\ Belgique CN Etude A : 272 Non NP NP
Etude B : 141 Non Oui
i Etats-Unis CT 344 Non Oui, pour la moitié  Dons des kits par les
des chats. compagnies

ltalie CN 143 Non NP Non

Italie CN 164 Non Oui (suspicion NP
parasitose intestinale)

Etats-Unis CN 341 Oui Non NP
(20 chiens) (infectés subcliniques)
Canada CN 136 Non Non Non
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Tableau XVI : Résumé des résultats des articles portant sur Giardia duodenalis.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans I'article.

VPN

Prévalence

Kappa

Gold standard

Concordance

Anigen CPV-CCV- 80.2% 80.3%
Giafdia ND (71.3-86.9)  (69.8-87.8) e T i
SNAP Giardia ND 87.1% 93.4%
(79.1-92.5) | (85.2-97.5) 94.6% 84.5% 57 1% i Immunofluorescence
VetScan Canine 70.0% 85.5% ' directe
Giardia ND (60.4-78.1)  (75.7-91.9) sens S i
Witness Giardia ND 73.3% 71.1%
(63.9-81.0) = (60.0-80.1) 77.1% 66.7% i
100% 96% 7%
Anigen Giardia ND 48% 100% 100% 92% 15% k=0.424
(31-66) (80-100) 100% 88% 20% modérée | Coproscopie
100% 55% 61% (flottaison ZnSO4) +
100% 99% 7% kit ELISA (SNAP
Anigen CPV-CCV- 83% 100% 100% 97% 15% k=0.797 Giardia ND)
Giardia ND (64-93) (80-100) 100% 96% 20% forte
100% 80% 59%
52% 95% 48% 96% ) ]
20-83 91-98 17-82 93-98 , .
(67%) (94%) (76%) (91%) Analyse bayésienne
(50-84) (88-98) (62-96) (82-94)
85.3% 100% 100% 98.4%
(68.9-95.1) = (99.0-100) 9.9% i Immunofluorescence
72.7% 99.0% 88.9% 97.1% ' directe
(54.5-86.7) (97.2-99.8)

. Ftude A
Giardia

D Ftude B
SNAP Giardia ND
ImmunoCard STAT
Giardia/Crypto ND
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Xpect
Giardia/Crypto ND

RIDA Quick
Crypto/Giardia ND

Z SNAP Giardia ND

79.4% 99.0% 89.7% 97.7%
(62.1-91.3)  (97.2-99.8) )
88.9% 95.8% 89.6% 95.4% 29.0% Analvse bavdsi
(83.1-94.5) (93.7-98.0) (83.2-95.3) (91.9-98.2) (22.1-36.3) - nalyse bayesienne
K=0.5 ELISA sur plagues
[o) o) [o) [o) _
83% /9% 33% 7% modérée (ProSpecT Giardia ND)
98% 39% 86%
77% 92% Lol Eo | fl
SNAP Giardia ND oren | e 91% 80% 50% : i OTHOTEREEnEE
51% 97% 10% recte
9% 99% 1%
91% 96% o 0 o K=0.88 Immunofluorescence
(80-97) (89-99) 4% 94% 41% excellente | directe
[0) 0]
85.6% 94.0% - - - - Analyse bayésienne
(64.3-96.6)  (71.6-99.9)




100

>
los)
P

90 {_
=Y {- -I-
S 70 +
(an]
o 60
b
W 50 d
(7]
40
30 HoCT | Ho CcT HoCT
20 o o O ~ S 6 BN®m S N ~ o o
— — o o — 00O d < o — —
o o o o o O OO0 O O o o o
N N N ()] (o)) N NN NN AN N o (gl N
—vsstandard © S s = =l o &35 =Ty = o o
2 £ % o 3 S S85ac » < S S
S o 8 < © ® X m<c £ X O @
X analyse © el o o o 5%a v = o 2 2
bavési 5 = 5 92 x o = © ©
ayesienne o @ o S oM oM
Anigen Anigen |Immuno-| RIDA . Xpect ||VetScan | Witness
g€t 6 . SNAP Giardia P wocan  Witne
Giardia triple Card Quick G/C Giardia | Giardia

100 -
T R X T
90
=80 + — AB
Q70 {-
=
O 60
&
5 50
40
30 HoCT | Ho CT HoCT
20 o % & N o 6 BN S N ~ = =
— — o o — OO0 —« « o o — —
o oo o S o9& oo o =) o o
q dN N N ~N ~ N NN NN o~ ~ ~N
=vs standard NI s — ST S N 5 N N
g g 2 £ gg5i€Ey 2 g ¢
Q 2 Q RV, aQ 9Bl 2t ¢ 2 o S
Xanalyse O 20 3] 3 8328 = O] 9 g
bayésienne © = 5 O = o = © T
o o -] o [ah]
Anigen Anigen |Immuno- RIDA . Xpect |VetScan| Witness
. 8 . .g . SNAP Giardia P . .
Giardia triple Card Quick G/C Giardia | Giardia

Figure 17 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant G. duodenalis
entre la littérature scientifique et les données des fabricants.

F =fabricant. CT = étude réalisée sur des chats. Ho = valeurs données pour ’lhomme. Les autres
études sont réalisées sur des chiens. Anigen triple = Anigen CCV-CPV-Giardia ; ImmunoCard =
ImmunoCard  STAT!  Giardia/Cryptosporidium; RIDA  Quick = RIDA Quick
Giardia/Cryptosporidium combi ; Xpect G/C = Xpect Giardia/Crytposporidium.
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5. LEISHMANIA INFANTUM

Leishmania infantum est un protozoaire de la famille des Trypanosomatidés,
principalement retrouvé chez le chien. Il est transmis par de petits diptéres appelés
phlébotomes. Les leishmanies existent sous deux formes : la forme intracellulaire amastigote
qui se développe et se multiplie chez I’'h6te mammifére et la forme flagellée promastigote qui
se trouve chez les phlébotomes. La forme promastigote est également celle retrouvée lors de
la culture du parasite en laboratoire. Le diagnostic d’une infection par L. infantum est possible
en visualisant la forme amastigote au sein des macrophages aprés une ponction de nceud
lymphatique, de moelle osseuse, de liquide articulaire... La PCR permet aussi de détecter la
présence de Leishmania via I'amplification de son ADN. Des méthodes sérologiques
guantitatives sont également utilisées dans la démarche diagnostique, comme
I'immunofluorescence indirecte ou I'ELISA. (ESCCAP et al., 2011 ; Gramiccia, 2011 ; Solano-
Gallego et al., 2011)

Quatorze tests ont été recensés (Tab. XVII), détectant les anticorps anti-Leishmania
infantum. Tous utilisent I'immunochromatographie sauf le SNAP Leishmania ND qui est un
ELISA. Pour les tests dont les valeurs sont fournies par les fabricants, les spécificités sont tres
bonnes (>98%) et les sensibilités sont bonnes avec des valeurs supérieures a 92% (Tab. XVII)
sauf pour Witness Leishmania ND (sensibilité : 65-96%).

Lors des différentes recherches, 16 articles correspondaient aux critéres de sélection
et se rapportaient a Leishmania infantum. L'un d’entre eux a été éliminé a la lecture car les
données retranscrites étaient incomplétes pour calculer les sensibilités et spécificités. D’aprés
le tableau IV, sur les 15 articles restants, un seul a un risque faible de biais pour la sélection
des patients (Mendoncga et al., 2017) et 5 ont un risque élevé (Athanasiou et al., 2014 ;
Proverbio et al., 2016 ; Quinnell et al., 2013 ; Regina-Silva et al., 2014 ; Rodriguez-Cortés et al.,
2013). Concernant le test index, 4 articles ont un risque faible (Athanasiou et al., 2014 ; Lemos
et al., 2008 ; Proverbio et al., 2016 ; 2013) et 2, un fort risque de biais (Quinnell et al., 2013 ;
Regina-Silva et al., 2014). De méme pour le standard de référence, 9 ont un faible risque
(Athanasiou et al., 2014 ; Lemos et al., 2008 ; Mendonga et al., 2017 ; Proverbio et al., 2016 ;
2013 ; Quinnell et al., 2013 ; Regina-Silva et al., 2014 ; Rodriguez-Cortés et al., 2013 ; Solano-
Gallego et al., 2014) et 3, un risque élevé (Dantas-Torres et al., 2018 ; Lauricella et al., 2016 ;
Zanette et al., 2014). En effet, Dantas-Torres et al. (2018) utilisent un test
immunochromatographique qualitatif seul comme standard, or ce n’est pas la méthode
recommandée actuellement (Solano-Gallego et al., 2011). Par ailleurs, Lauricella et al.
(2016) et Zanette et al. (2014) considerent leurs échantillons négatifs sur la provenance des
animaux (zone non endémique de leishmaniose), sans examen complémentaire pour
confirmer ce statut non infecté, ce qui ne peut pas étre considéré comme un réel standard.
Pour la partie « flux et timing », 2 articles ont un risque faible (Athanasiou et al., 2014 ;
Proverbio et al., 2016) et 7 ont un risque élevé de biais (Ferroglio et al., 2013 ; Lauricella et al.,
2016 ; Lemos et al., 2008 ; Proverbio et al., 2013 ; Quinnell et al., 2013 ; Regina-Silva et al.,
2014 ; Rodriguez-Cortés et al., 2013 ; Solano-Gallego et al., 2014). L'applicabilité des résultats
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est bonne pour les patients et les tests index, sauf pour une étude ou elle est peu claire car il
n’y a pas de précision sur la conduite du test (Regina-Silva et al., 2014). Mis a part les deux
articles cités ci-dessus n’utilisant pas de véritable standard, I'applicabilité est bonne pour les
références utilisées.

Quatorze tests rapides sont disponibles en France pour diagnostiquer la
leishmaniose. L'un d’eux utilise la technique ELISA, tous les autres
I'immunochromatographie. Les recherchent bibliographiques ont permis de trouver 15
articles étudiant 8 des 14 tests recensés.

La plupart des études sont de qualité moyenne et quatre d’entre elles ont un
risque global de biais élevé. Seule une étude semble de bonne qualité.
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Tableau XVII : Tests rapides recensés permettant le diagnostic de leishmaniose.

*Comparaison avec IFl. En gras : informations obtenues apres prise de contact auprés du fabricant. Souligné : valeurs calculées a partir des

données disponibles.

Nom déposé

Anigen rapid Leishmania
Ab ND

DigaVet Leishmania Ab
ND

ImmunoRun Canine
Leishmania ND

Ingezim Leishma CROM
ND

Kalazar Canine Rapid
Test ND

Kalazar Detect Canine
rapid test ND
Leish-Ehrlich Ac ND
Leishmaniose ND
SensPERT Leishmania Ab
test kit ND

SNAP Leishmania ND
Speed duo Leish/Ehrli
ND

Speed Leish K ND
Test-it leishmania dog
ND

Witness Leishmania ND

Nombre
d’articles
1

Marque

Bionote

Diga trading
Biogal
Ingenasa
Immunospec
InBios

Kitvia

Kitvia

VetAll

dexx
Virbac

Virbac
Prodivet

Zoetis

Espéce
cible

CN

CN

CN

CN

CN

CN

CN

CN

CN
CN

CN
CN

CN

Elément
recherché

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac
Ac

Ac
Ac

Ac

Méthode

IC

Se

95.6%

92-93.3%

Sp

98.0%

100%

36/36 positifs => Se = 100%
8/8 négatifs => Sp = 100%

97.6% *
95.6% *
97.8%*

96.3%
98% *

98% *
98% *

65-96%

99% *
98% *
99.2%*

99.2%
100% *

100% *
99% *

100%

VPP

Prix
unitaire

10.52 €

10.52 €

14.70 €

10.28 €
13.91 €

9.41¢€



Kalazar Detect Canine ND:

Le test Kalazar Detect Canine ND est évalué par 6 études (Lauricella et al., 2016 ; Lemos
et al., 2008 ; Mendonca et al., 2017 ; Quinnell et al., 2013 ; Regina-Silva et al., 2014 ; Zanette
et al., 2014) dont une cherche seulement a évaluer les réactions croisées. Les standards
utilisés par ces articles sont tous différents et associent plusieurs méthodes diagnostiques. Les
comparaisons sont donc difficiles mais nous pouvons observer que les sensibilités sont bonnes
pour Lauricella et al. (2016), Lemos et al. (2008) et Mendonga et al. (2017) d’apres le tableau
XIX et la figure 18, ces trois articles ayant tous I'observation directe du parasite compris dans
leur standard. Pour Quinnell et al. (2013) et Regina-Silva et al. (2014), les valeurs sont plus
faibles avec des sensibilités respectivement mauvaise (45.6%) et moyenne (77.3%).
Cependant, le premier article a 3 risques élevés de biais sur les 4 catégories possibles et le
second a testé le Kalazar Detect Canine ND sur seulement 44 échantillons, les autres études
I’ayant évalué sur au moins 3 fois plus d’échantillons (Tab. XVIII). De plus, Mendonga et al.
(2017) et Lemos et al. (2008) ont des articles de qualité un peu meilleure car ils ont deux
risques faibles chacun, malgré un risque fort associé aux flux et timing pour le dernier. Leurs
résultats sembleraient plus fiables.

Mendonga et al. (2017) ont étudié des échantillons d’animaux infectés et non infectés
provenant d’une ville a forte prévalence de leishmaniose (Teresina) et d’animaux non infectés
d’une autre ville a faible prévalence (Vitoria). Deux spécificités différentes ont été calculées
par les auteurs selon I'origine des animaux. Les spécificités des articles sont globalement tres
bonnes (> 94.7%) sauf pour Mendoncga et al. (2017) pour les échantillons provenant de
Teresina (74%). Zanette et al. (2014) qui ont étudié les réactions croisées du test n’ont pas
obtenu une spécificité parfaite, indiquant de possibles réactions croisées avec les parasites
utilisés dans I’article (Tab. XVIII). Cependant, cet article a un énorme biais sur son standard
n’utilisant que la provenance des animaux pour qualifier leur statut de négatif. Lauricella et
al. (2016) et Lemos et al. (2008) ont également quelques animaux infectés par d’autres
parasites dans leurs études : les seconds n’ont pas de réactions croisées mais les premiers
obtiennent un « faux positif » avec un animal infecté par Trypanosoma cruzi.

SNAP Leishmania ND :

Cing articles ont évalué le test SNAP Leishmania ND (Athanasiou et al., 2014 ; Dantas-
Torres et al., 2018 ; Ferroglio et al., 2007 ; Marcondes et al., 2011 ; Rodriguez-Cortés et al.,
2013). Ferroglio et al. (2007) le comparent a deux méthodes, I'immunofluorescence indirecte
et le western blot, ainsi qu’a leur association lors de résultat douteux a 'immunofluorescence.
Les sensibilités obtenues par tous ces articles sont variées (Fig. 18 ; Tab. XIX) : bonnes (89.2 a
94.7%) pour Athanasiou et al. (2014), Ferroglio et al. (2007) et Marcondes et al. (2011) ou
moyennes (66 a 73.3%) pour Dantas-Torres et al. (2018) et Rodriguez-Cortés et al. (2013).
Dantas-Torres et al. (2018) n’utilisent pas un standard idéal car il s’agit d’'un test qualitatif, ce
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qui entraine des risques de biais. Seuls deux articles utilisent le méme standard de référence
dans leurs études (Athanasiou et al., 2014; Ferroglio et al., 2007), a savoir
I'immunofluorescence indirecte. Il est donc difficile de comparer tous ces articles entre eux,
cependant celui d’Athanasiou et al. (2014) semble d’assez bonne qualité avec 3 risques de
biais faibles malgré un risque fort sur la sélection des patients (Tab. V). De plus, par rapport
aux autres études, Rodriguez-Cortés et al. (2013) évaluent le SNAP Leishmania ND sur moins
d’échantillons (n=60; Tab. XVIII) qui ne proviennent que de 6 chiens différents prélevés
plusieurs fois, avant et aprés avoir été infectés expérimentalement.

Les spécificités sont toutes excellentes et supérieures a 98% sauf pour Marcondes et
al. en 2011 (90.9% ; Fig. 18, Tab. XIX). Dans cet article, une partie des animaux non infectés
par L. infantum (31/117) était séropositifs pour d’autres pathogenes susceptibles d’entrainer
des réactions croisées (Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Babesia canis, Ehrlichia canis
ou Neospora caninum). Les seuls « faux positifs » obtenus dans cette étude correspondent a
des animaux de cette catégorie : 4 séropositifs a T. cruzi, 3 a T. gondii, 3 a B. canis et E. canis
et 1 a T. gondii et N. caninum. Ceci montre que des réactions croisées sont possibles avec ces
agents pathogenes et explique la spécificité plus faible obtenue.

Speed Leish KND :

Deux article étudient ce test (Ferroglio et al., 2013 ; Solano-Gallego et al., 2014) en
comparaison avec deux standards différents (Tab. XIX). De plus, chacun de ces articles a un
risque élevé de biais dans la catégorie « flux et timing » car les échantillons n’ont pas tous eu
les mémes examens en tant que standard de référence (Tab. IV). En effet, Ferroglio et al.
(2013) utilisent 'immunofluorescence indirecte et le western blot seulement en cas de doute
avec la premiere méthode. Pour Solano-Gallego et al. (2014), les échantillons sont soumis a
un ELISA et éventuellement d’autres techniques comprenant la PCR ou des analyses
biochimiques donnant des résultats concordants avec une infection par L. infantum.

Les sensibilités obtenues sont trés disparates (Fig. 18 ; Tab. XIX) : Ferroglio et al. (2013)
obtiennent 96.3%, ou un intervalle de 53.3 a 93.7% sur les échantillons au résultat douteux a
I'immunofluorescence indirecte, alors que Solano-Gallego et al. (2014) obtiennent 63.6%. Les
spécificités sont par contre excellentes dans les deux cas, méme pour Solano-Gallego et al.
(2014) qui comportaient quelques animaux négatifs pour L. infantum mais séropositifs pour
d’autres agents pathogénes, laissant penser qu’il n’y aurait pas de réactions croisées avec ce
test.
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Autres tests :
Les 5 autres tests évalués ne I'ont été que dans une étude chacun.

Le test Anigen Rapid Leishmania ND a été évalué par Proverbio et al. (2016) en
comparaison avec I'immunofluorescence indirecte (Tab. XIX). La sensibilité obtenue est bonne
(89.74%) en association avec une excellente spécificité (100%). De plus, il ne semble pas y
avoir de réaction croisée avec les 10 échantillons séropositifs a E. canis présents dans cette
étude.

Athanasiou et al. (2014) ont évalué le test InmunoRun Canine Leishmania ND par
rapport a I'immunofluorescence indirecte (Tab. XIX). Comme ci-dessus, la sensibilité obtenue
est bonne (86.15%) et la spécificité est excellente (100%). Les deux articles précédents sont
d’assez bonne qualité car ils n’ont que des risques de biais faibles, sauf pour la sélection des
patients ou le risque est élevé. Nous pouvons tout de méme considérer leurs résultats comme
relativement fiables.

Rodriguez-Cortés et al. (2013) ont évalué deux tests, Ingezim Leishma-CROM ND et
Witness Leishmania ND, en comparaison avec la méthode PCR associée a un ELISA (Tab. XIX).
La sensibilité est moyenne pour le premier test (75%) et mauvaise pour le second (58%), mais
les deux ont une spécificité de 100% d’apreés I'article. Cependant, ces tests ont été évalués sur
relativement peu d’échantillons (n=60) appartenant a seulement 6 chiens différents.

Le test Kalazar Canine Rapid ND a été évalué par Proverbio et al. (2013) en
comparaison avec la PCR associée a la cytologie ou une méthode sérologique (Tab. XIX). Les
sensibilités et spécificités obtenues sont bonnes, 92.1% et 97.14% respectivement. Les
résultats « faux positifs » obtenus ne correspondent pas aux 10 animaux séropositifs a E. canis
présents dans I'étude.

En comparant tous les tests entre eux, nous pouvons constater qu’ils ont tous de tres
bonnes spécificités d’apres les articles (Fig. 18). Les sensibilités, elles, sont plus dispersées et
il est difficile de faire ressortir une tendance, d’autant plus avec autant de standard différents
utilisés. Les tests Anigen Rapid Leishmania ND, SNAP Leishmania ND et Kalazar Canine Rapid
ND semblent avoir de meilleures sensibilités autour de 90%. Les tests ImmunoRun Canine
Leishmania ND et Kalazar Detect Canine ND ont des valeurs un peu inférieures (80-90%) tandis
qgue les sensibilités des tests Ingezim Leishma-CROM ND et Witness Leishmania ND sont
respectivement moyenne et mauvaise. Concernant le test Speed Leish K ND, il est plus difficile
de trancher car les deux seules études I'’évaluant obtiennent des valeurs tres différentes.

Comme le montre la figure 18, les sensibilités données par les fabricants sont toutes
supérieures aux valeurs obtenues par les études. Les spécificités sont cependant a peu pres
du méme ordre entre fabricants et articles.
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Les spécificités des tests évalués sont trés bonnes dans I'ensemble. D’apres les
associations sensibilité-spécificité, les tests Anigen rapid Leishmania ND, Kalazar Canine
rapid test ND et SNAP Leishmania ND semblent les plus fiables. A l'inverse, les tests

Ingezim LeishmaCROM ND et Witness Leishmania ND ont des sensibilités mauvaises et

seraient a éviter. Les sensibilités données par les fabricants sont meilleures que celles
obtenues dans les articles.

Il semblerait que des réactions croisées soient possibles avec le kit SNAP
Leishmania ND pour les pathogenes suivants : B. canis, E. canis, N. caninum, T. cruzi, T.
gondii.
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Tableau XVIII : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Leishmania infantum.

NP : non précisé. *Article évaluant les réactions croisées avec d’autres parasites. X Article évaluant les réactions croisées sur quelques

échantillons.

Nombre Stat infectieux connu Présence de

Al Pays EP-EEE, d’échantillons lors de I'inclusion ? signes cliniques ? SOl it

Gréce CN 109 Oui NP Dons des kits par
Biogal.

Brésil CN 95 Non NP En partie financé par
Bayer et |dexx.

Italie CN 250 Oui NP Non

Italie CN 175 vs IFI Oui NP 1 auteur employé chez

183 vs WB |dexx.
Argentine, Brésil. CN 447 Oui NP NP

Brésil CN 134 Oui En partie 1 auteur employé chez
InBios.

Brésil CN 400 Oui NP Non

Brésil CN 257 Oui En partie Non

Italie CN 76 Oui En partie Non

Italie CN 89 Oui En partie Non

Brésil CN 389 Oui En partie NP

(120 chiens)
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Brésil

Espagne

Europe

Brésil

CN

CN

CN

CN

44

60
(6 chiens)

203

57

séropositifs

Oui
(infection expérimentale)

Oui

Oui (infectés par T. cruzi,
B. canis, E. canis, T. gondii
ou N. caninum)

En partie

NP

En partie

En partie,
selon le parasite
correspondant.

Non

Financements par
« Laboratorios del Dr
Esteve S.A. »

Non

Non
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Tableau XIX : Résumé des résultats des articles portant sur Leishmania infantum.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans 'article. *Article évaluant les

réactions croisées avec d’autres parasites. & Articles évaluant les réactions croisées sur quelques échantillons.

Articles Tests rapides Prévalence Kappa Gold standard
Concordance
ImmunoRun 86.15% 100% 100% 83% k=0.83
Leishmania ND (75.33-93.45) (94.6-100) (0.73-0.94)
59.6% excellente | Immunofluorescence
ND (79.05-95.54) (94.6-100) (0.78-0.96)
excellente

SNAP Leishmania k=0.77 IC
73.3% 98.5% 95.8% 88.9% 31.6% (0.62-0.91)  (DPP Biomanguinhos

ND forte ND)

Speed Leish KND 96.3% 100% 97.7% 39.3% k=0.97 Immunofluorescence
(92.18-100) 100% excellente  indirecte (n=206)
échantillons 53.33 4 (100-100) 100% 58.84 60G84%  k=0.48d  IFI(1/40 ou 1/80) +
douteux 93.75% 75.4% 0.83 WB (n=44)
91.1% 99.2% 98.2% 95.9% 32% k=0.92 Immunofluorescence
(83.6-98.5)  (97.5-100) excellente  indirecte (n=175)
SNAP Leishmania 93.4% 98.4% 96.7% 96.8% 33.3% k=0.92 Western Blot
ND (87.2-99.7) = (96.1-100) excellente  (n=183)
90.9% 100% 100% 97.6% 21.6% k=0.94 IFI (1/40-1/80) + WB
(73.9-100) (100-100) excellente  (n=51)
Culture ou
Kalazar Detect 86.7% 99.3% observation sur tissus
Canine ND (80.3-91.7)  (97.6-99.9) 98.4% 93.6% 33.8% i ou zone non

endémique

SNAP Leishmania 89.23% 100% 100% 86.3% k=0.87 indirecte




00T

X Lemos et
al., 2008

1 Marcondes
etal., 2011

Mendonga et
al., 2017

X Proverbio et
al., 2016

H Proverbio et
al., 2013

Rodriguez-
Cortésetal.,
2013

1 Solano-
Gallego et al.,
2014

Kalazar Detect
Canine ND

SNAP Leishmania
ND

Kalazar @ Teresina
Detect  (n=157)
Canine Vitoria
ND (n=100)
Anigen Rapid

Leishmania ND
Kalazar Canine
rapid test ND
Kalazar Detect
Canine ND
Kalazar Detect ND

Ingezim
Leishmacrom ND
SNAP Leishmania
ND

Witness
Leishmania ND

Speed Leish KND

Kalazar Detect
Canine ND

83%
(72.2-90.2)

94.7%
(91.41-97.01)
88%
(80-93)

89.74%
(75.8-97.1)
92.1%
(82.1-97.9)
45.6%
(36.8-54.7)
77.3%

75%
(57-87)
66%
(46-81)
58%
(38-75)
63.6%

100%
(87.0-100)

90.6%
(83.80-95.21)
74%
(60-84)
98%
(93-99)
100%
(88.8-100)
97.14%
(85-99.5)
100%

100%
(83-100)
100%
(83-100)
100%
(82-100)
100%

94.7%

94%

96.1%

100%

98%
(88.2-99.8)

100%
(100-100)
100%
(100-100)
100%
(100-100)
100%
100%

80%

87.6%

86.4%

89.4%
(74.2-96.5)

66%
(48-87)
59%
(42-81)
50%
(33-74)
96.1%
89.2%

57%

70.8%

60.5%

10%
25%

k=0.8445

k=0.853
excellente

k=0.622
forte

Observation sur
moelle osseuse +/-
ELISA.

Observation directe +
ELISA + IFI

Culture et
observation
microscopique

Immunofluorescence
indirecte

PCR + cytologie ou IFI
ou détection IgG

ELISA/PCR ou
animaux controéles
ELISA + IFI

PCR quantitative +
ELISA

ELISA
(+/- autres méthodes)

Zone non endémique,
sans vecteurs.
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Figure 18 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant L. infantum entre la littérature scientifique et les données des
fabricants. F = Fabricant ; T = Teresina ; V = Vitoria ; d. = échantillons douteux. Ingezim = Ingezim Leishmacrom ; Kalazar Canine RT = Kalazar Canine rapid test.

*Article évaluant les réactions croisées avec d’autres parasites. ¥ Articles évaluant les réactions croisées sur quelques échantillons.



6. NEOSPORA CANINUM

Neospora caninum est un protozoaire dont I’héte définitif est le chien. Les cas de néosporose
clinique sont généralement présents chez les jeunes chiots de moins de 6 mois. Les signes sont
neurologiques et musculaires. Le diagnostic peut étre fait par sérologie (ELISA, IFl) ou par PCR
sur liquide céphalo-rachidien ou biopsie musculaire. (ESCCAP et al., 2013)

Un seul test rapide a été recensé, détectant la présence d’anticorps par
immunochromatographie. D’aprés le fabricant la sensibilité et la spécificité sont trés bonnes
(Tab. XX). Lors de la recherche des articles, aucun n’a été trouvé sur N. caninum et
correspondant a nos criteres.

Un seul test a été recensé pour le diagnostic de néosporose. Les sensibilités et
spécificités sont trés bonnes selon le fabricant mais aucune étude n’a été trouvée lors
des recherches pour faire une comparaison.
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Tableau XX : Test rapide recensé permettant le diagnostic de néosporose.

En gras : Valeurs fournies aprés prise de contact aupres du fabricant.

Nombre Espéce Elément
N 2 2 M Méth
om déposé d’articles arque cible recherché éthode Se
Neospora ND 0 Kitvia CN, BV Ac IC 96.2%

Sp
100%

VPP

VPN

Prix
unitaire



D. RESULTATS ET DISCUSSION PAR MALADIE BACTERIENNE VECTORISEE

1. ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM

Anaplasma phagocytophilum est une bactérie Gram négatif intracellulaire transmise
par morsure de tiques du genre Ixodes. Plusieurs espéces mammiféres peuvent étre atteintes :
chiens, chats, homme, cheval, bovins, moutons... Le diagnostic d’anaplasmose repose sur
I’association de plusieurs éléments : probabilité d’exposition aux tiques, signes cliniques et
résultats d’analyses (sérologie et/ou PCR). Il est possible de visualiser des morulas
intracellulaires sur un frottis sanguin mais cette méthode requiert du temps et de I'expérience.
De plus, les morulas d’Anaplasma ne sont pas différenciables de celles d’Ehrlichia. (ESCCAP et
al., 2011 ; Sainz et al., 2015)

Six tests ont été recensés disponibles en France (Tab. XXI). lls recherchent tous les
anticorps anti-Anaplasma par immunochromatographie, sauf le SNAP 4Dx Plus ND qui utilise
la technique ELISA. D’apres les fabricants, ces tests ont de bonnes sensibilités et spécificités
avec des valeurs toutes supérieures a 90%. VetAll ne nous a pas communiqué les valeurs pour
ses kits.

Lors de la recherche d’articles, 7 correspondaient aux critéres mais deux d’entre eux
ont été éliminés a leur lecture. En effet, leur description des résultats ne permettait pas de
reconstituer le tableau 2x2 permettant de calculer les valeurs caractéristiques des tests. Dans
les tableaux résumés ci-apres (Tab. XXII et XXIIl), I'article de Stillman et al. est divisé en 3
études : I'étude A était destinée a évaluer la sensibilité et la spécificité du SNAP 4Dx Plus ND,
tandis que les études B et C avaient plutot pour but d’évaluer la reproductibilité du test. Les
échantillons provenaient respectivement de cliniques vétérinaires et de la banque
d’échantillons du laboratoire Idexx et étaient testés avec 3 kits ayant des numéros de lot
différents par les cliniques vétérinaires participantes pour étre en condition de « terrain ». Les
tableaux 2x2 étant disponibles, les sensibilité et spécificités ont été calculées pour ces deux
études.

Les 5 articles restants ont tous une bonne applicabilité (Tab. IV). L’article de Goldstein
et al. (2014) comporte un risque de biais faible pour la sélection des patients et le test index.
Celui de Stillman et al. (2014) a également un risque faible pour le test index, de méme que
pour le standard de référence, mais seulement pour I’étude A. Les autres catégories pour ces
deux articles, ainsi que toutes les catégories pour les 3 autres articles (Barth et al., 2014a ;
Chandrashekar et al., 2010 ; Wong et al., 2011) ont un risque peu clair de biais car il manque
des informations.
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Pour le diagnostic d’anaplasmose, 6 tests rapides ont été recensés. Un seul est
évalué par les 5 articles conservés lors des recherches, dans sa version actuelle (SNAP 4Dx
Plus ND) ou antérieure (SNAP 4Dx ND). Aucune étude n’a été trouvée concernant les 5
autres tests recensés.

Deux études parmi les 5 semblent de bonne qualité, les autres étant de qualité
moyenne avec de nombreux risques « peu clair ».

Trois études ont évalué le SNAP 4Dx ND (Barth et al., 2014a ; Chandrashekar et al.,
2010 ; Wongetal., 2011), ancienne version du SNAP 4Dx Plus ND. Barth et al. (2014a) et Wong
et al. (2011) l'ont fait dans des conditions similaires (Tab. XXIl) avec utilisation du méme
standard de référence. Cependant, les résultats sont tres différents (Tab. XXIIl) : le premier
obtient une excellente sensibilité mais une mauvaise spécificité, et inversement pour le
second. Wong et al. (2011) ont réalisé un séquencage de I’ADN apres amplification par la PCR
révélant que I'espéce détectée est en réalité Anaplasma platys et non A. phagocytophilum.
Les calculs ont tout de méme été réalisés en considérant comme « vrai positif » les
échantillons PCR positifs et SNAP 4Dx ND positifs comme semblait I'indiquer I'article. Les
résultats ne sont donc pas trés fiables puisqu’il ne s’agit pas de la bactérie ciblée par le test
rapide. L'article de Chandrashekar et al. (2010) a évalué ce méme test en comparaison avec
I'immunofluorescence (Tab. XXIII). Les valeurs obtenues sont excellentes avec une sensibilité
de 99.1% et une spécificité de 100%.

Goldstein et al. (2014) et Stillman et al. (2014) ont évalué le SNAP 4Dx Plus ND en
comparaison avec I'immunofluorescence. Les résultats de I’étude C de Stillman et al. (2014)
sont excellents (Fig. 19 ; Tab. XXIll) mais ils ne correspondent qu’a 20 échantillons différents
(Tab. XXII). Les sensibilités sont bonnes pour les deux articles avec des valeurs entre 83.3% et
93.2%. La spécificité est trés bonne chez Stillman et al. (2014) mais un peu plus faible chez
Goldstein et al. (2014). L'échantillonnage de ce dernier ayant un risque faible de biais, ses
résultats sont donc préférés. Sur la figure 19, nous pouvons également remarquer que les
valeurs des articles sont inférieures a celles indiquées par le fabricant.

Les SNAP 4Dx et 4Dx Plus ND ont de bonnes sensibilités et spécificités bien que

les résultats en comparaison avec la PCR soient variables. Ces tests semblent adéquats
pour la détection d’anticorps anti-A. phagocytophilum.
Les valeurs du fabricant sont supérieures a celles obtenues dans les articles.
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Tableau XXI : Tests rapides recensés permettant le diagnostic d'anaplasmose.

*Comparaison avec IFI/WB. Dans la colonne « nombre d’articles », le chiffre entre parenthése correspond au nombre d’articles évaluant la
version précédente du test (ici, SNAP 4Dx ND).

Nom déposé

Bilan parasites ND
SensPERT Anaplasma
Ab test kit ND
SensPERT Anaplasma
Ab/Ehrlichia Ab test
kit ND

SNAP 4Dx Plus ND
VetScan canine
anaplasma rapid test
ND

VetScan canine Flex4
rapid test ND

Nombre
d’articles
0
0

2(+3)

Marque
Kitvia
VetAll
VetAll
[dexx

Abaxis

Abaxis

Espéce
cible
CN

CN
CN
CN
CN

CN

Elément
recherché
Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Ac

Méthode

IC

IC

IC

ELISA

IC

IC

Se
96.1%

99.1 % *

92.6%

90%

Sp
99.3%

100% *

93.6%

97.8%

VPP

VPN

Prix
unitaire
12.75 €

15.40 €
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Tableau XXII : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Anaplasma phagocytophilum.

NP = non précisé.

Stat infectieux connu Présence de

Articles Pays Espece(s) Nombre d’échantillons o . . o Conflit d’intérét
lors de I'inclusion ? | signes cliniques ?
Allemagne 200 Non En partie, signes Non
variés.

Etats-Unis CN 455 Oui NP 3 auteurs employés
chez Idexx

Etats-Unis CN 139 Oui NP 3 auteurs employés
chez Idexx.
Etude A : 386 Oui NP
Etats-Unis, N Et.uo!e B:120, testés en Non NP 7 auteurs employés
Caraibes triplicata. (n=360) chez Idexx.
Etude C : 20, testés 6 fois Oui NP

en triplicata (n=360)
Chine CN 200 Non NP Non




Tableau XXIII : Résumé des résultats des articles portant sur Anaplasma phagocytophilum.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans l'article.

K
Articles Tests rapides Prévalence appa Gold standard
Concordance |  ~ " |

80T

- SNAP 4Dx ND 100% 57.4% 4.6% 100% 2%
(51.0-100) (45.3-59.70) | (1.63-10.23) = (96.04-100)
i SNAP 4Dx ND 99.1% 100% 100% 98.6% 61.4% k=099  Immunofluorescence
(96.5-100) (98-100) excellente  indirecte
ﬁ SNAP 4Dx Plus ND 91.7% 88.7% 62.9% 98.1% 17.3% - Immunofluorescence
(72.8-98.7) (81.4-93.4) indirecte
Etude A 93.2% 99.2% 98.6% 96.0% 37.8% k=0.93
SNAP (87.8-96.7)  (97.06-99.9) excellente  Immunofluorescence
4Dx Plus  Etude B 83.3% 99.4% 93.9% 98.2% 10% - indirecte
ND Etude C 100% 99.7% 98.8% 100% 20% -
i SNAP 4Dx ND 62.5% 96.4% 42% 98.4% 4% ] PCR
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Figure 19 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant A.
phagocytophilum entre la littérature scientifique et les données des fabricants.

F = fabricant. Les valeurs étant proches et pour des raisons de lisibilité, seule la spécificité de
I’étude A de Stillman et al. (2014) est reportée sur la figure.

109



2. BORRELIA BURGDORFERI

Borrelia burgdorferi (sensu lato) est un complexe de plusieurs bactéries spirochétes
responsables de la maladie de Lyme ou borréliose. Ces bactéries sont transmises par les tiques
du genre Ixodes principalement, aprés plusieurs heures de fixation sur I’'h6te (chien, chat ou
homme par exemple). La détection des bactéries est tres difficile pour le diagnostic. Les
différentes méthodes possibles (PCR, culture, cytologie) sont longues et colteuses, c’est
pourquoi la détection des anticorps anti-B. burgdorferi est généralement préférée.
Cependant, pour établir le diagnostic de borréliose, il est recommandé d’associer la clinique
et le contexte épidémiologique au résultat sérologique car les carnivores domestiques ne
déclenchent pas toujours la maladie de Lyme et peuvent rester asymptomatiques. (CAPC;
ESCCAP et al., 2011)

Huit tests rapides ont été trouvés (Tab. XXIV) : ils permettent la détection des anticorps
anti-Borrelia burgdorferi. La plupart est basée sur la méthode d’'immunochromatographie sauf
le SNAP 4Dx Plus ND qui utilise la technique ELISA. Ces tests sont tous annoncés comme tres
spécifiques par les fabricants avec des valeurs supérieures a 98%. Leur sensibilité est bonne
pour les tests fournis par Kitvia (92-93%) et tres bonne pour les autres (Se > 98.8%).

Les recherches sur Web of Science ont permis de sélectionner 9 articles. Lors de leur
lecture, 2 de ces articles ont été éliminés car les résultats exprimés n’étaient pas exploitables.
En effet, I'un deux associait les résultats du test rapide évalué avec ceux d’une autre méthode
sérologique pour faire une comparaison « méthodes sérologiques »/méthode de référence.
Les résultats du test rapide seul n’étaient pas décrits. Le deuxiéme article évaluait le SNAP
4Dx ND et exprimait la concordance globale de ce test avec la référence, sans distinction entre
les différentes maladies parasitaires diagnostiquées.

La qualité des 7 articles restants est évaluée grace a la grille QUADAS 2, dont les
résultats sont synthétisés dans le tableau IV. Deux articles ont un faible risque de biais pour la
sélection des patients (Gerber et al., 2009 ; Goldstein et al., 2014), 5 pour la conduite du test
index (Barth et al., 2014b ; Goldstein et al., 2014 ; 2007 ; Levy et al., 2002 ; Stillman et al.,
2014) et 2 pour la conduite du standard de référence (Goldstein et al., 2014 ; 2007). Dans cette
catégorie, 3 autres articles ont un risque élevé de biais (Chandrashekar et al., 2010 ; Levy et
al., 2002 ; Stillman et al., 2014, études B et C). Aucun des articles ne mentionne un intervalle
de temps entre la réalisation des tests index et de référence, ce qui implique un risque de biais
« peu clair » dans la catégorie « flux et timing », sauf pour Goldstein et al. (2007) qui ont un
risque de biais fort car le nombre d’échantillons inclus dans I’étude est différent du nombre
d’échantillons dans I'analyse des résultats. L'applicabilité des articles est bonne pour toutes
les catégories.
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Deux articles sont « peu clair » quant a la classification correcte du statut infectieux
par la référence (Chandrashekar et al., 2010 ; Stillman et al., 2014). Le standard utilisé est
I'immunofluorescence indirecte sans précision sur I’élément recherché. En effet, il est possible
de faire la recherche d’anticorps sur cellule entiere ou visant certaines protéines particulieres.
Les recherches sur cellules entieres ne sont pas recommandées car elles peuvent entrainer
des réactions croisées. De méme, des anticorps dirigés contre des protéines particulieres
signent plutét un profil immunologique vaccinal qu’une infection (Littman et al., 2018).
Considérant I'absence de précision dans les deux articles concernés, il a été décidé de
répondre « peu clair » a la question.

Huit tests rapides permettent la détection des anticorps contre Borrelia
burgdorferi. Tous sauf un utilisent 'immunochromatographie. Seul le SNAP 4Dx Plus ND

ou ses versions antérieures sont étudiés dans les 7 articles trouvés lors des recherches
bibliographiques.

La majorité des études est de qualité moyenne, sauf une ayant 3 risques de biais
« faible ».

Les articles sélectionnés évaluent tous le SNAP vendu par ldexx (Tab. XXVI) dans sa
version actuelle (SNAP 4Dx Plus ND) ou bien précédentes (SNAP 4Dx ND et SNAP 3Dx ND).
Trois articles évaluent le SNAP 3Dx ND (Gerber et al., 2009 ; Goldstein et al., 2007 ; Levy et al.,
2002) en comparaison avec |'association ELISA/Western blot (Tab. XXVI). Ils donnent des
valeurs de sensibilités et spécificités trés différentes. Les sensibilités de Gerber et al. (2009) et
Goldstein et al. (2007) sont moyennes ; leurs spécificités sont respectivement moyenne et trés
bonne. Levy et al. (2002) obtiennent d’excellentes valeurs dans les deux cas. Cependant, les
deux premiers articles ont évalué le SNAP 3Dx ND sur beaucoup plus d’échantillons que Levy
et al. (2002), rendant leurs valeurs plus précises (Tab. XXV). De plus, Goldstein et al. (2007)
ont un risque faible de biais quant a la conduite des tests index et de référence. Les
échantillons de Gerber et al. (2009) correspondent a seulement 83 chiens de grandes races,
prélevés une ou deux fois chacun. L'étude de Goldstein et al. (2007) semble étre plus
représentative et avoir un meilleur protocole, nous permettant de se fier préférentiellement
a ses résultats

La version suivante du test, le SNAP 4Dx ND, est évaluée dans deux articles (Tab. XXVI)
: Chandrashekar et al. (2010) donnent de trés bonnes valeurs de sensibilité et spécificité
(>98%) et Barth et al. (2014) mentionne une trés bonne spécificité mais une sensibilité plus
faible (84.2%). Cependant, ces deux articles n’utilisent pas le méme standard de référence :
Barth et al. (2014) utilisent un Western blot, avec nécessité d’identifier plusieurs bandes dont
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une spécifique d’'une exposition a B. burgdorferi et prise en compte d’un résultat évoquant un
profil immunologique vaccinal, alors que Chandrashekar et al. (2010) se référent a
I'immunofluorescence indirecte sans autre précision (cf ci-dessus). De plus, Barth et al. (2014)
testent le SNAP 4Dx ND en aveugle, ce qui n’est pas précisé par Chandrashekar et al. (2010).
Ces éléments nous amenent a favoriser les résultats obtenus par Barth et al. (2014).

Le SNAP 4Dx Plus ND, derniére version du test, est comparée par Goldstein et al.
(2014) et Stillman et al. (2014) avec un western blot et I'immunofluorescence indirecte,
respectivement (Tab. XXVI). Les valeurs de sensibilités et spécificités obtenues dans ces
articles sont trés bonnes (valeurs toutes supérieures a 95%). L’étude de Goldstein et al. (2014)
est, a priori, de meilleure qualité (Tab. IV) car le risque de biais est faible pour toute les
catégories évaluée dans la grille QUADAS 2, sauf « flux et timing » (risque peu clair). Compte
tenu des remarques précédentes sur I'immunofluorescence choisie comme standard, les
valeurs données par Goldstein et al. (2014) sont préférées, bien qu’elles soient du méme ordre
que celles de Stillman et al. (2014).

La sensibilité du SNAP 4Dx Plus ND annoncée par ldexx est du méme ordre que celle
trouvée dans les articles (Fig. 20). La spécificité donnée, cependant, est meilleure que celle
obtenue réellement dans les études ; le risque d’obtenir des résultats faux positifs semble plus
important que celui indiqué par le fabricant. C'est pourquoi il est nécessaire de relier le
résultat du test a la clinique de I'animal, comme recommandé par le Companion Animal
Parasite Council (CAPC). Néanmoins, le SNAP 4Dx Plus ND semble tres sensible et tres
spécifique avec des valeurs supérieures a 95%.

La sensibilité du test semble s"améliorer au fil des versions, jusqu’a atteindre une
trés bonne sensibilité (> 95%) associée a une trés bonne spécificité pour le SNAP 4Dx
Plus ND. Ces valeurs sont proches de celles annoncées par le fabricant.
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Tableau XXIV : Tests rapides recensés permettant le diagnostic de borréliose.

Comparaison avec : *IFI/WB ; 1 IFl ; § kit ELISA. En gras : Informations fournies apreés prise de contact auprés du fabricant. Dans la colonne «
nombre d’articles », le chiffre entre parenthése correspond au nombre d’articles évaluant les versions précédentes du test (ici, SNAP 3Dx et 4Dx
ND).

L. N Espé Elé X Pri

Nom déposé ’om.bre Marque sPece ement’ Méthode Se Sp VPP VPN .mf
d’articles cible recherché unitaire

Bilan parasites ND 0 Kitvia CN Ac IC 93% 98% = = 12.75 €

Ingezim LYME- 0 Ingenasa CN Ac IC 96.1% de corrélation avec IFI. -

CROM ND

Maladie de Lyme Ac 0 Kitvia CN Ac IC 92% 100% - - 29.22 €

ND

SensPERT canine 0 VetAll CN Ac IC 93% 100% x - - -

Lyme Ab test kit ND

SNAP 4Dx Plus ND 2(+5) Idexx CN Ac ELISA 98.8% * 100% * - - 15.40 €

Test-it Borrelia dog 0 Prodivet CN Ac IC 100% & 100% § - - 14.19€

ND

VetScan canine 0 Abaxis CN Ac IC 100% 100% - - -

Lyme rapid test ND

VetScan canine 0 Abaxis CN Ac IC 100% 98% - - -

Flex4 rapid test ND
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Tableau XXV : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Borrelia burgdorferi.

NP = non précisé.

. . Nombre Stat infectieux connu Présence de signes e
Al Pays EERE, d’échantillons lors de I'inclusion ? cliniques ?g SOl it
En partie, clinique variée NP
Allemagne CN 200 Non (animaux présentés aux
différents services de médecine)
3 auteurs
Etats-Unis CN 404 Oui NP employés chez
Idexx
i Suisse CN 159 Non Non NP
(83 chiens)
3 auteurs
Etats-Unis CN 135 En partie. NP employés chez
Idexx
Etats-Unis CN 259 Non Non Financements par
Heska
Financements + 3
Etats-Unis CN 30 (18 chiens) Non NP auteurs employés
par ldexx
Etude A : 375 Oui NP
Etude B: 120
Etats-Unis, testés en triplicat Non NP 7 auteurs
Caraibes. CN (n=360) employés chez
Etude C: 20 testés Idexx
6 fois en triplicat Oui NP

(n=360)
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Tableau XXVI : Résumé des résultats des articles portant sur Borrelia burgdorferi.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans l'article.

Articles Tests rapides Se Sp VPP VPN prévalence {92 Gold standard
Concordance
84.2% 98.5% 88.9% 97.8% 10.5% - Western Blot
SNAP 4Dx ND (62.4-94.5)  (94.8-99.6) (67.2-96.9) = (93.8-99.3)
98.8% 100% 100% 99.2% 41.6% k=0.99 Immunofluorescence
i SNAP 4Dx ND {95.4-99.9) (98-100) excellente  indirecte
k=0571 ELISA (cellule
SNAP 3Dx ND 81% 77% 73% 84% 43% o entiere)
modérée
+ Western Blot
SNAP 4Dx Plus 98.5% 95.7% 95.5% 98.6% 48.1% - Western Blot
ND (90.8-100.5)  (87.5-99.0)
0 0 0 0 0 -
i SNAP 30x ND 74.5% 98.0% 90.9% 93.5% 21.2% k=0.78  ELISA + Western Blot
bonne
ELISA (cellule
SNAP 3Dx ND 100% 100% 100% 100% 50% - entiere)
+ Western Blot
96.7% 98.8% 79.7% 98.4% 32.8% k=0.96
SNAP 4Dx Plus (92.0-96.7)  (96.6-99.9) excellente  Immunofluorescence
\ ND 100% 99.1% 79.3% 100% 3.33% - indirecte
| 100% 100% 100% 100% 20% -
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Figure 20 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant B. burgdorferi
entre la littérature scientifique et les données du fabricant.

F = fabricant. Pour plus de lisibilité, seules les valeurs de I'étude A de Stillman et al. (2014) sont
reportées sur le graphique.
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3. EHRLICHIA CANIS

Ehrlichia canis est une bactérie Gram négatif intracellulaire de la famille des
Anaplasmataceae (méme famille qu’A. phagocytophilum). Elle est transmise aux chiens par les
tiques de I'espece Rhipicephalus sanguineus. Le diagnostic d’ehrlichiose peut se faire en
détectant des morulas intracytoplasmiques au sein des macrophages, des monocytes ou des
lymphocytes mais cette méthode est difficile et chronophage. Une autre méthode est la
détection d’E. canis par PCR qui témoigne d’une infection en cours. Les méthodes sérologiques
sont également utilisées dans le diagnostic mais leur résultat est a associer au contexte
clinique. L'immunofluorescence indirecte est la méthode sérologique considérée comme
« gold standard ». (ESCCAP et al., 2011 ; Mylonakis et Theodorou, 2017 ; Sainz et al., 2015)

Quinze tests ont été recensés (Tab. XXVII). lls détectent tous les anticorps anti-E. canis.
Deux des 14 tests utilisent la technique ELISA (SNAP 4Dx Plus ND et ImmunoComb canine
Ehrlichia Ab ND) ; les autres utilisent I'immunochromatographie. D’aprés les fabricants, ces
tests ont une bonne sensibilité (87% a 100%) et une trés bonne spécificité (95% a 100%). Ces
informations n’ont pas été obtenues pour 3 des tests.

Les recherches sur Web of Science ont révélées 14 articles correspondants a nos
criteres. Deux d’entre eux ont été éliminés a leur lecture car les résultats donnés dans I'article
ne permettaient pas de calculer la sensibilité et la spécificité du test évalué. Parmi les 12
articles restants, ces valeurs ont été calculées pour 8 d’entre eux, dont deux en utilisant deux
standards de référence différents (immunofluorescence indirecte et PCR) car les données
étaient disponibles pour les deux méthodes sans qu’une des deux ne soit désignée gold
standard par les auteurs. Concernant la qualité des articles (Tab. V), 4 ont un risque fort de
biais pour la sélection des patients (Harrus et al., 2002 ; Hegarty et al., 2009 ; Nakaghi et al.,
2008 ; O’Connor et al., 2006). Pour la partie « test index », trois ont un risque faible (Carlos et
al., 2011 ; Harrus et al., 2002 ; Stillman et al., 2014) et deux ont un risque fort de biais (Davoust
et al., 2006 ; Nakaghi et al., 2008). Au sujet du standard de référence, 3 articles (Davoust et
al., 2006 ; Harrus et al., 2002 ; O’Connor et al., 2006) et I'étude A de Stillman et al. (2014) ont
un risque faible de biais. Enfin, 2 articles ont un risque élevé de biais concernant le « flux et
timing » (Carlos et al., 2011 ; Harrus et al., 2002). L’applicabilité est globalement bonne pour
tous les articles sauf pour deux d’entre eux (Nakaghi et al., 2008 ; Seaman et al., 2004) au sujet
du test index car ils ne donnent aucune indications concernant la conduite du test.

Quinze tests rapides ont été recensés, dont deux utilisant la technique ELISA.
Seuls trois tests parmi les 15 sont évalués dans les 12 articles sélectionnés lors des
recherches.

Une étude est de bonne qualité tandis que deux ont des risques totaux de biais
élevés. Les autres études sont de qualité moyenne.
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Tableau XXVII : Tests rapides recensés permettant le diagnostic d'ehrlichiose.

Comparaison avec : *IFl ; & IFI/WB. En gras : informations fournies aprés prise de contact auprés du fabricant. Dans la colonne « nombre
d’articles », le chiffre entre parenthése correspond au nombre d’articles évaluant les versions précédentes du test (ici, SNAP 3Dx et 4Dx ND).

, , Nombre Espéce  Elément , Prix
Nom déposé d’articles Marque cible recherché Méthode Se Sp VPP | VPN unitaire

Bilan parasites ND 0 Kitvia CN Ac IC 98.2% 100% - - 12.75 €
DigaVet Ehrlichia canis 0 Diga trading CN Ac - - - - - -
ND
Ehrlichiose (E. canis) ND 0 Kitvia CN Ac IC 97.6% 99% - - 12.02 €
ImmunoComb canine 3 Biogal CN Ac ELISA - - - - -
Ehrlichia Ab ND
Ingezim Ehrli CROM ND 0 Ingenasa CN Ac IC - - - - -
Leish-Ehrlich Ac ND 0 Kitvia CN Ac IC 95.6% * 98% * - - 26.17 €
SensPERT Anaplasma 0 VetAll CN Ac IC - - - - -
Ab/ E. canis Ab test kit
ND
SensPERT Ehrlichia canis 0 VetAll CN Ac IC 97.7%* 100%* - - -
test kit ND
SNAP 4Dx Plus ND 1 (+8) Idexx CN Ac ELISA 96.2% x 100% x - - 15.40 €
Speed Ehrli ND 0 Virbac CN Ac IC 87% * 95% * - - 13.03 €
Speed duo Leish/Ehrli 0 Virbac CN Ac IC 87% * 95% * - - 15.58 €
ND
Test-it Ehrlichia dog ND 0 Prodivet CN Ac IC 94% * 100% * - - 15.79 €
VetScan canine ehrlichia 0 Abaxis CN Ac IC 97.8% * 96.7% * - - -
rapid test ND
VetScan canine Flex4 0 Abaxis CN Ac IC 97% 97% - - -

rapid test ND
Witness Ehrlichia ND 1 Zoetis CN Ac IC 100% 96.6% - - 1291 €



Neuf articles ont évalués les différentes versions du test SNAP : 6 concernent le SNAP
3Dx ND, 2 sont sur le SNAP 4Dx ND et le dernier porte sur le SNAP 4Dx Plus ND. Le SNAP 3Dx
ND est comparé a 'immunofluorescence indirecte dans 5 articles (Davoust et al., 2006 ; Harrus
et al.,, 2002 ; Hegarty et al., 2009 ; O’Connor et al., 2006 ; Seaman et al., 2004). Tous
obtiennent une excellente spécificité (Fig. 21 ; Tab. XXIX) sauf Hegarty et al. (2009) qui a une
spécificité nulle. Cependant, la sélection des patients de cette étude comporte un énorme
biais car les individus sont inclus s’ils ont un résultat positif au SNAP 3Dx ND préalable. Le
résultat du test index étant forcément positif, il n’y pas de résultat « vrai négatif » possible,
conduisant a une spécificité nulle. Seaman et al. (2004) ont une sensibilité nulle car le test
rapide n’a donné qu’un seul résultat positif qui était un « faux positif ». N'ayant donc aucun
résultat « vrai positif », la sensibilité est nulle. Les sensibilités des autres articles sont
moyennes a bonnes (71% a 93.1%). Les deux plus faibles sensibilités sont obtenues par Harrus
et al. (2002) et O’Connor et al. (2006) mais ils ont des risques élevés de biais concernant la
sélection des patients et le flux et timing pour Harrus et al. (2002). La plus forte sensibilité est
donnée par Davoust et al. (2006) qui a évalué le test sur environ 5 fois plus d’échantillons que
les autres études (Tab. XXVIII). Le SNAP 3Dx ND est également comparé a la PCR dans deux
études (Carlos et al., 2011 ; Hegarty et al., 2009). Les valeurs obtenues sont meilleures chez
Carlos et al. (2011) : la sensibilité est bonne (81.8%) mais la spécificité est mauvaise (53.9%).
La PCR détecte la présence de la bactérie, signifiant une infection en cours alors que le SNAP
3Dx ND détecte la présence des anticorps qui peuvent résulter d’une exposition antérieure a
E. canis. Ceci peut conduire a une augmentation des résultats faux négatifs, diminuant la
spécificité, par rapport a une comparaison avec I'immunofluorescence indirecte qui détecte
elle aussi les anticorps.

Le SNAP 4Dx ND est évalué dans deux articles (Chandrashekar et al., 2010 ; Wong et
al., 2011). Les deux obtiennent une tres bonne spécificité associée a une bonne sensibilité
pour le premier et une mauvaise pour le second. Cependant, ils n’utilisent pas le méme
standard de référence : Chandrashekar et al. (2010) utilise 'immunofluorescence indirecte et
Wong et al. (2011) la PCR (Tab. XXIX). Cette derniére a potentiellement détectée des infections
récentes non détectables encore par le test. Le SNAP 4Dx Plus ND, lui, n’est évalué que dans
une seule étude en comparaison avec I'immunofluorescence indirecte (Stillman et al., 2014).
Les valeurs calculées sont bonnes voire excellente pour I'’étude C, mais a prendre avec des
pincettes car elles ne correspondent qu’a 20 échantillons différents.

L’ImmunoComb canine Ehrlichia ND est testé dans trois articles. En comparaison avec
I'immunofluorescence indirecte, Harrus et al. (2002) et Nakaghi et al. (2008) obtiennent une
bonne sensibilité associée respectivement a une bonne et moyenne spécificité. Cependant,
ces articles ont des risques de biais élevés pour 2 des 4 catégories du QUADAS 2 (Tab. IV).
L'ImmunoComb canine Ehrlichia ND est également comparé a la PCR par Nakaghi et al. (2008)
et Parmar et al. (2013). Le premier donne de mauvais résultats contrairement au second qui
montre une spécificité moyenne mais une excellente sensibilité (Fig. 21 ; Tab. XXIX). Parmar
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et al. (2013) n’ayant pas de forts risques de biais, ses résultats sont préférés a ceux de Nakaghi
et al. (2008).

Un article (Davoust et al., 2014) teste le Witness Ehrlichia ND sur 528 échantillons en
comparaison avec I'immunofluorescence indirecte (Tab. XXVIII et XXIX). Les valeurs obtenues
sont trés bonnes avec une sensibilité de 97% et une spécificité de 100%.

En comparant les valeurs des différents tests évalués par rapport a
I'immunofluorescence, il semble que le SNAP 4Dx Plus ND et le Witness Ehrlichia ND soient
meilleurs que I'lmmunoComb canine Ehrlichia ND (Fig. 21). Par rapport aux données du
fabricant, les valeurs du Witness Ehrlichia ND sont du méme ordre, avec une sensibilité un peu
plus faible et une spécificité un peu plus élevée que celles annoncées. Concernant le SNAP 4Dx
Plus ND, la spécificité trouvée par I'article est plus faible que celle du fabricant et la sensibilité
est un peu plus forte.

En comparaison avec I'immunofluorescence, les résultats des tests sont généralement
bons, indiquant a priori une bonne détection des anticorps anti-Ehrlichia canis. Cependant,
leurs résultats en comparaison avec la PCR sont moins bons, dus aux « faux négatifs » a cause
d’infections trop récentes ou aux « faux positifs » a cause d’'une exposition antérieure a
Ehrlichia canis. Il est donc nécessaire d’associer le résultat du test avec le contexte clinique
pour établir le diagnostic final.

Les tests SNAP 4Dx Plus ND et Witness Ehrlichia ND semblent étre les meilleurs
parmi les tests évalués. Les versions SNAP 3Dx et 4Dx ND ainsi que 'lmmunoComb canine

Ehrlichia ND donnent des résultats variables, notamment selon le standard utilisé (IFl ou
PCR).

Les valeurs des fabricants sont globalement proches des valeurs obtenues dans
les articles.

EHRLICHIA EWINGII :

Ehrlichia ewingii est une autre espéce du genre Ehrlichia qui peut infecter les chiens.
Cette espece n’est a priori pas présente en Europe. (Sainz et al., 2015)

D’apreés les fabricants, deux des tests cités ci-avant détectent les anticorps contre E.
ewingii (Tab. XXX). Stillman et al. (2014) ont évalué la capacité du SNAP 4Dx Plus ND a détecter
ces anticorps, en comparaison avec un ELISA (Tab. XXXI). La sensibilité et la spécificité
obtenues dans I'article sont bonnes mais nous n’avons pas les données du fabricant pour
comparer.
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Tableau XXVIII : Résumé des caractéristiques des articles portant sur Ehrlichia canis.

NP = non précisé.

Brésil

Possible

Nombre Statut infectieux connu Présence de .
Articles Pays Espece(s) Conflit d’intérét
echantlllons lors de I inclusion ? signes cliniques ?

Etats-Unis CN 340 Oui NP 3 auteurs employés
chez Idexx
Afrique (Sénégal,
Djibouti, Soudan, CN 528 Non Non Non.
Cote d’lvoire)
Cote d’lvoire et CN 390 Non Non Non
Gabon
Israél CN 48 + 19 (5 chiens) Oui, pour une partie NP NP
(infection expérimentale)
Etats-Unis CN 86 Chiens séropositifs au Non 1 auteur employé
SNAP 3Dx ND chez Idexx
Brésil CN 30 Oui Oui NP
Etats-Unis CN 70 Oui Oui ? (suspicion 3 auteurs employés
clinique) chez Idexx
Inde CN 40 Non Ooui NP
Etats-Unis CN 90 Non NP NP




[44"

Etats-Unis,
Caraibes.

CN

Etude A :
369 (E. canis)
277 (E. ewingii)

Oui

NP

Etude B : 120,
testés en triplicat
(n=360)

Non

NP

Etude C: 20,
testés 6 fois en
triplicat (n=360)

Oui

NP

7 auteurs employés
chez Idexx

Hong Kong

CN

200

Non

NP

Non




Tableau XXIX : Résumé des résultats des articles portant sur Ehrlichia canis.

Intervalles de confiance a 95% entre parenthéses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans I'article.

€t

SNAP3DxND

Articles Tests rapides prévalence N Gold standard
Concordance

ImmunoComb
canine Ehrlichia ND

i SNAP 4Dx ND 96.2% 100% 100% 98.4% 306%  K=0.97 Immunofluorescence
(90.1-98.8) (98-100) excellente  indirecte.
Witness CN natifs 100% 93.8% 76.5%
Ehrllchla 97% 100% (98.5-100) (86-97.9) ] Immunofluorescence
CN (94.2-98.7) = (98.6-100) 100% 98.4% 7% indirecte
militaires (71.5-100) (95.4-99.7)
i SNAP 3Dx ND 93.1% 97.9% 94% 97.6% 34.9% - Immunofluorescence
(86.2-97.2) = (95.5-99.2) indirecte
ImmunoComb 86% 98% 95% 94% - Immunofluorescence
canine Ehrlichia ND 31% .
| SNAP 3Dx ND 71% 100% 100% 88% . indirecte
84% 0% 82% 0% 84% - Immunofluorescence
SNAP 3Dx ND indirecte
| 14% 0% 2% 0% 14% - PCR
94.7% 72.7% 85.7% 88.8% 63.3% - Immunofluorescence
ImmunoComb .
. . indirecte
| canine Erlichia ND - 5¢ 39 14.3% 42.9% 22.3% 53.3% . PCR
SNAP 3Dx ND 76% 100% 100% 55% 77% - Immunofluorescence
indirecte
100% 59.4% 38.1% 100% 20% - PCR




144"

SNAP 3Dx ND 0% 99% 0% 89% 11% - Immunofluorescence
indirecte

SNAP Etude A 97.8% 92.3% 87.9% 98.7% 36.3% K=0.97
Stillman et al., ADx Plus (93.6-99.2) = (88.2-95.4) excellente  Immunofluorescence
2014 ND Etude B 97.4% 100% 100% 99.7% 10.8% - indirecte
Etude C 100% 100% 100% 100% 20% -

- SNAP 4Dx ND 42.9% 96.8% 50.2% 95.7% 7% _ PCR

Tableau XXX : Tests rapides indiquant la détection d'Ehrlichia ewingii parmi ceux détectant Ehrlichia canis.

Nom déposé Nombre Marque Espéce Elément Méthode Se Sp VPP VPN Prix
d’articles cible recherché unitaire
SNAP 4Dx Plus ND 1 Idexx CN Ac ELISA - - - - 15.40 €
VetScan canine 0 Abaxis CN Ac IC 97.9% 96.7% - - -

ehrlichia rapid test ND

Tableau XXXI : Résumé des résultats de I'article portant sur Ehrlichia ewingii.

Intervalles de confiance a 95% entre parentheses. En gras : valeurs calculées a partir des données présentes dans I'article.

Concordance

SNAP Etude A 96.5% 93.9% 91.6% 97.5% 40.8% k=0.98
Stillman et al., ADx Plus (91.2-98.9)  (89.1-97.0) excellente ELISA
2014 ND ! Etude B 93.9% 98.6% 93.8% 98.6% 18.3% -

Etude C 100% 100% 100% 100% 25% -
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Figure 21 : Comparaison des sensibilités et spécificités des tests diagnostiquant E. canis entre
la littérature scientifique et les données des fabricants.

F = fabricant. Pour plus de lisibilité, seules les valeurs de I'étude A de Stillman et al. (2014) sont
reportées sur le graphique.
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E. DISCUSSION GENERALE

Le but de cette revue systématique était de recenser les tests rapides disponibles en
France pour diagnostiquer les maladies parasitaires et bactériennes vectorisées et de
synthétiser leur performance d’apreés la littérature scientifique. Une revue systématique est
une méthode rigoureuse et efficace pour répondre a une question mais a tout de méme des
limites. Elle permet, cependant, ici, d’éclairer nos choix dans I'utilisation des tests rapides. Il
est a noter que I'évaluation de ces tests repose sur le choix du standard de référence, et que
les informations disponibles ne sont pas équivalentes pour tous les tests. Nous allons
développer ces points dans cette partie.

1. LIMITES D’UNE REVUE SYSTEMATIQUE

La médecine factuelle est une tres bonne méthode pour recueillir des informations
scientifiques. La méthodologie rigoureuse, employée notamment dans |'élaboration d’une
revue systématique, intégre une évaluation qualitative permettant de s’informer tout en
gardant un esprit critique.

La sélection de données fiables et validées repose sur une recherche a base de mots-
clés. Dans notre revue, nos deux recherches ont affiché plus de 3000 résultats chacune,
entrainant un processus de tri chronophage. Les mots-clés utilisés ici étaient volontairement
larges pour récupérer un maximum d’articles publiés, au risque d’avoir de nombreux articles
inutiles dans les résultats. En précisant la recherche, le nombre de résultats total serait réduit,
permettant un tri plus rapide mais le risque de passer a coté d’un article intéressant
augmente, ce qui peut, au final, entrainer un manque de données.

De plus, les articles répondant aux critéres d’inclusion de la revue ne sont pas toujours
en libre acces. Ceci complique la compilation des données, notamment si un praticien lambda
souhaite utiliser cette méthodologie pour compléter ses connaissances.

2. QUELS TESTS UTILISER ?

Nous avons pu constater qu’il existe de nombreux tests pour chaque maladie
parasitaire ou bactérienne vectorisée étudiée ici. Nous avons choisi de nous appuyer sur les
résultats des articles analysés pour déterminer les tests, a priori, a favoriser dans I'utilisation
en routine.

D’apreés les résultats décrits dans les parties précédentes, les tests Anigen rapid one-
step canine heartworm ND, SNAP 4Dx Plus ND, SNAP Dirofilaria ND et Witness Dirofilaria ND
semblent les meilleurs pour diagnostiquer une dirofilariose (Fig. 15). Les kits Speed Diro ND

et VetScan canine Heartworm ND donnent également de trés bon résultats d’apres Genchi et

al. (2018) et Henry et al. (2018) bien que d’autres études, récentes mais biaisées, obtiennent
des résultats moyens voire mauvais (Tab. X). D’autres publications seraient utiles pour
confirmer ou non les bons résultats trouvés en 2018 pour ces deux tests.
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L’AngioDetect ND semble assez performant pour diagnostiquer une angiostrongylose
avec une excellente spécificité et une bonne sensibilité (Tab. VII). Cependant, seuls deux
articles ont été trouvés lors des recherches, d’autres études seraient également les

bienvenues pour corroborer ces résultats.

Concernant la cryptosporidiose, une seule étude évalue, chez les chats, deux tests
destinés a l'espece humaine (ImmunoCard STAT Giardia/Cryptosporidium ND et Xpect

Giardia/Cryptosporidium ND). Les résultats associés ne sont pas trés bons (Fig. 16), il vaudrait

donc mieux éviter d’utiliser ces tests.

Pour Giardia duodenalis, 3 tests humains et 5 tests vétérinaires sont évalués. Les
sensibilités varient entre 50 et 90% environ (Fig. 17) et les spécificités entre 70 et 100%. Le
test SNAP Giardia ND peut étre utile en cas de résultat positif (animal a priori infecté) mais

aucune information ne peut étre obtenue sur le statut infectieux de I'animal en cas de résultat
négatif compte tenu de la sensibilité trés variable selon les études. Les tests Anigen Giardia

ND, VetScan canine Giardia ND et Witness Giardia ND sont a éviter compte tenu de leurs

valeurs moyennes voire mauvaises.

Sur les 8 tests évalués pour le diagnostic de leishmaniose, les tests Anigen rapid
Leishmania ND, Kalazar Canine Rapid Test ND et SNAP Leishmania ND semblent les meilleurs

avec une sensibilité autour de 90-95% (Fig. 18). A l'inverse, Witness Leishmania ND a une trés

mauvaise sensibilité, il vaut donc mieux éviter son utilisation. Les kits ImmunoRun ND et

Kalazar Detect Canine ND ont une sensibilité correcte entre 80 et 90% mais il reste préférable

d’utiliser les tests avec les meilleures performances possibles.

Le SNAP 4Dx Plus ND est assez performant pour détecter les anticorps contre A.

phagocytophilum, B. burgdorferi et E. canis (Fig. 19, 20 et 21). Pour cette derniére bactérie,
le test Witness Ehrlichia ND est également utilisable compte tenu des bons résultats obtenus

par Davoust et al. en 2014. Le test ImmunoComb canine Ehrlichia ND donne des résultats

variés selon les études et serait donc a éviter.

Pour les tests dont nous avons réussi a obtenir les prix de ventes, ils sont globalement
tous dans la méme gamme de prix, entre 10 et 15€ environ, exception faite des tests censés
étre utilisés chez les veaux (Tab. V, VIII, XI, XIV, XVII, XXI, XXIV et XXVII). En effet ces tests
recherchent de nombreux pathogénes notamment C. parvum et/ou G. duodenalis mais sont
beaucoup plus honéreux (de 25 a 57€). Il n’est donc pas forcément judicieux de les utiliser,
bien que théoriquement utile chez le chien ou le chat. D’autres tests sont également un peu
plus chers entre 20 et 25€ mais recherchent plusieurs pathogénes, notamment dans les tests
détectant Giardia duodenalis. Quelques tests coutent moins de 10€ a I'unité mais recherchent
1 seul pathogene, or il est parfois intéressant d’avoir un test combiné recherchant plusieurs
agents responsables de symptomes similaires et inclus dans notre diagnostic différentiel.
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3. STANDARDS DE REFERENCE

L’évaluation des tests rapides dans les articles reposent sur le choix du standard de
référence auquel ils sont comparés. Si le standard est inadapté, les performances des tests
seront alors faussées.

La plupart des articles évaluant les tests rapides pour la dirofilariose se reposent sur
I'autopsie (Tab. X), avec dénombrement et identification des vers, ce qui idéal et assure la
certitude du diagnostic. La méthode ELISA, également utilisée en tant que standard pour
détecter les antigenes des femelles, est la méthode la plus sensible mais elle ne détecte pas
les infestations uniquement par les males. De plus, des complexes antigénes-anticorps
peuvent parfois se former et donnent de faux résultats négatifs. La méthode de Knott est
considérée comme la méthode de référence pour détecter les microfilaires. Cependant, elle
ne détecte pas les infections occultes, c’est-a-dire sans microfilaires dans la circulation
sanguine. En dehors de 'autopsie, ces méthodes, bien que couramment utilisées peuvent
engendrer des résultats erronés dans certaines situations. (AHS ; ESCCAP et al., 2011)

Pour A. vasorum, la méthode la plus répandue, et utilisé dans les deux articles (Tab.
VII), est la coproscopie de Baermann qui détecte les larves 1. Une coproscopie sur des selles
récoltées 3 jours d’affilés augmente la sensibilité de la méthode car I'excrétion des larves est
intermittente et peut conduire a de faux négatifs. (Morgan et Shaw, 2010)

Concernant la leishmaniose, il est recommandé en médecine humaine comme en
médecine vétérinaire, d’associer plusieurs méthodes pour établir un diagnostic dans un
contexte clinique favorable. Il est nécessaire de combiner les méthodes parasitologiques
(cytologie sur ponction de nceud lymphatique, rate, moelle osseuse ou sur raclage cutané)
avec la PCR et une sérologie quantitative de préférence (IFl, ELISA ou DAT). Il y a donc de
nombreuses associations possibles d’examens complémentaires permettant d’aboutir a un
diagnostic de leishmaniose, ce qui explique les nombreux standards retrouvés dans nos
articles (Tab. XIX). Cependant, comparer les résultats des tests rapides évalués par rapport a
différentes associations d’examens complémentaires n’est pas correct, d’ou notre difficulté a
comparer les tests rapides entre eux. (Noli et Saridomichelakis, 2014 ; OIE ; WHO)

A. phagocytophilum et E. canis sont 2 bactéries proches avec des méthodes de
diagnostic similaires. Que ce soit en médecine humaine ou vétérinaire, la visualisation des
morulas intracellulaires sur frottis n’est pas la méthode la plus sensible. Il est recommandé
d’associer la méthode PCR avec une méthode sérologique. Les sérologies quantitatives sont
préférées afin de différencier une exposition antérieure d’une infection en cours par le taux
d’anticorps présents. La PCR et I'immunofluorescence indirecte sont effectivement utilisées
dans les différents articles mais seules et non associées (Tab. XXIIl et XXIX), entrainant de
grandes différences de sensibilités. (Sainz et al., 2015 ; Thomas et al., 2009)
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Le diagnostic de borréliose en médecine humaine repose sur des méthodes indirectes
car la détection de B. burgdorferi par PCR ou en culture est difficile. De méme qu’en médecine
vétérinaire, les méthodes de détection des anticorps a partir de cellules entiéres ne sont pas
recommandées car entrainent des faux positifs par réactions croisées. Il est préconisé de
réaliser un ELISA ou une IFl suivi d’'un Western blot pour déterminer si la réponse immunitaire
est due a une exposition a la bactérie ou une vaccination. (Littman et al., 2006 ; Marques,
2010)

Pour C. parvum et G. duodenalis, 'immunofluorescence directe est généralement
utilisée dans nos articles (Tab. XIll et XVI), tres sensible et parfois considérée comme gold
standard (OIE ; Tangtrongsup et Scorza, 2010). La coproscopie avec une coloration de Ziehl-
Neelsen permet de bien mettre en évidence les oocystes de cryptosporidies (Scorza et
Tangtrongsup, 2010). Plusieurs techniques peuvent étre associées pour le diagnostic de
giardiose comme un frottis direct, une coproscopie au sulfate de zinc, un ELISA ou une PCR.
Le Companion Animal Parasite Council (CAPC) conseille de combiner les trois premiéres
techniques chez les animaux symptomatiques bien que I'immunofluorescence soit
généralement plus sensible que I'ELISA (OIE).

Différents standards sont utilisés et il est difficile de comparer les résultats des tests
rapides évalués par rapport a des références différentes. Parmi tous les articles étudiés ici, 3
utilisent une méthode statistique (Tab. XVI), pour évaluer la sensibilité et la spécificité des
tests. Dans les cas ou un gold standard n’est pas disponible, il est possible d’estimer les valeurs
caractéristiques des tests par la méthode Bayésienne. La premiére étape consiste a
rassembler les informations déja connues sur les valeurs recherchées et indiquer les
incertitudes restantes sur ces valeurs. Les inconnues sont la prévalence de la maladie étudiée
et les sensibilités et spécificités de chaque test évalué. Le modéle statistique intégre ensuite
ces informations avec les résultats des tests sur les échantillons de I’étude et permet d’obtenir
une estimation des valeurs, sans besoin de gold standard. Il existe des modéles pouvant
évaluer un ou deux tests voire plus. Cette méthode pourrait étre une solution pour s’affranchir
des problemes de gold standard, lorsqu’il n’existe pas ou lorsqu’il est difficile a mettre en place
dans I'étude. (Joseph et al., 1995 ; Kruschke, 2010)

4. INFORMATIONS SUR LES TESTS ET CONFLIT D’INTERET

Par ailleurs, nous avons remarqué que trés peu de tests sont évalués dans les articles
par rapport au nombre de tests recensés lors des recherches (Tab. XXXII). Dans le meilleur des
cas, mis a part A. vasorum pour lequel il n’existe qu’un test, seulement 57.1% des tests sont
évalués. Ce qui veut dire qu’il n’y a aucune information pour presque la moitié des tests
vendus.
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Tableau XXXII : Nombre de tests évalués par les articles par rapport au nombre de tests

recensés par maladie.

*Les tests SNAP 3Dx, 4Dx et 4Dx Plus sont comptés comme un seul test car correspondent a
I’évolution du méme test.

Nombre de tests

Parasite/ bactérie Nombres de ) , % de tests évalués
i . évalués par les ]
vectorisée tests recensés . par maladie
articles

Anaplasma 6 1* 16.7 %
phagocytophilum

Angiostrongylus vasorum 1 1 100 %
Borrelia burgdorferi 8 1* 12.5%
Cryptosporidiumparvum 11 2 182 %
Dirofilaria immitis 15 8* 533 %
Ehrlichia canis 15 3* 20%
Giardia duodenalis 19 8 42.1 %
Leishmania infantum 14 8 57.1%
Neospora caninum 1 0 (aucun article) 0%

De plus, certaines gammes de tests sont beaucoup plus étudiées que d’autres. Le
tableau XXXIlIl représente, par laboratoire, le pourcentage de tests étudiés dans les articles par
rapport au nombre de tests proposés. Ces pourcentages varient de 0 a 100%. Les valeurs des
laboratoires n’ayant qu’un ou deux tests ne sont pas forcément représentatives mais nous
pouvons constater que certains laboratoires proposant de nombreux tests, Kitvia ou VetAll
par exemple, n‘ont pas ou peu d’articles évaluant leur performance. A l'inverse, comme le
laboratoire Idexx, tous leurs tests ont au moins un article étudiant leurs valeurs
caractéristiques.
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Tableau XXXIII : Nombre de tests proposés, par chaque laboratoire, par rapport au nombre

de tests évalués par la littérature scientifique.

Italique : laboratoire pour lesquels seuls des tests non destinés aux chiens et aux chats ont été

recenseés.
Laboratoire Nombre de’ Nom!)re d? tests gfa(:sét: :t:r
tests proposés évalués laboratoire
Abaxis 6 2 16.7 %
Bio-X diagnostics 2 0 0%
Biogal 2 2 100 %
Bionote 4 4 100 %
Ceva 1 0 0%
DigaVet 5 0 0%
Idexx 6 6 100 %
ImmunoSpec 1 1 100 %
InBios 1 1 100 %
Ingenasa 5 1 20 %
Kitvia 11 0 0%
Life assays 1 0 0%
Meridian 1 1 100 %
Prodivet 5 0 0%
R-biopharm 1 1 100 %
Techlab 1 0 0%
ThermoFisher 3 1 33.3%
VetAll 8 1 12.5%
Virbac 6 2 333%
Zoetis 6 5 83.3%

Cependant, il estimportant de noter que de nombreux articles comportent des conflits
d’intéréts et ce pour presque toutes les maladies étudiées ici. D’apres le tableau XXXIV, au
moins un quart des études pour chaque parasite comporte un conflit d’intérét. Nous pouvons
également noter que le laboratoire Idexx est représenté dans chaque cas. Ceci est a mettre
en lien avec les tests proposés et les nombreux articles les concernant. Nous avons donc
beaucoup d’informations sur ces tests pour estimer leur utilité en clinique mais il faut garder
a l'esprit que l'impartialité nécessaire dans ce type d’étude peut éventuellement étre
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compromise par ces conflits d’intéréts. Néanmoins, certaines de ces études sont tres bien
conduites et de trés bonne qualité d’apres la grille QUADAS 2 (Henry et al., 2018 ou Starkey
et al., 2017 par exemple).

Tableau XXXIV : Nombre d'articles avec conflit d'intérét par rapport au nombre total d'articles

portant sur une méme maladie.

*Les dons des kits utilisés dans I'étude ne sont pas considérés comme un conflit d’intérét.
Entre parentheses, nombre d’articles par laboratoire. /talique : laboratoires n’étant pas les
fabricants des tests nous intéressant dans les articles concernés. Nb = Nombre.

, Nb d’article avec  Nb d’article Laboratoires
Maladie e s oa % .
conflit d’intérét total concernés
Angiostrongylose 1 2 100% Idexx (1).
Dirofilariose 7 23 3049 4 (), Virbac (1),
Zoetis (2).

Cryptosporidiose 0 1 0% -

Giardiose 0 8 0% -

Bayer (1), Idexx (2),
InBios (1),

Leishmaniose 4 15 26.7% Laboratorios del Dr
Esteve S.A (1).
Anaplasmose 3 5 60% Idexx (3)
Borréliose 5 7 71.4%  Heska (1), Idexx (4).
Ehrlichiose 4 12 33.3%  Ildexx (4).

Al'inverse, trés peu d’informations sont disponibles pour certains tests, que ce soit par
le manque d’articles publiés sur le sujet ou par le manque d’informations fournies par les
fabricants. Par exemple, concernant les tests de DigaVet, aucune information n’est disponible
sur les valeurs caractéristiques ni méme sur la technique employé au sein de leurs tests.
Souvent, il est mentionné que la précision du test est tres bonne sans aucune mention de
valeur.

De plus, lors des échanges par mail avec les laboratoires, certains ont mentionné qu’ils
revendaient des tests fabriqués par d’autres entreprises (Kitvia et LifeAssays). Il pourrait donc
tout a fait étre possible que plusieurs tests aux noms différents, disponibles sur le marché,
proviennent d’un seul et méme fabricant. Ceci n’est pas mentionné au premier abord et est
une information importante.
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5. TESTS RAPIDES D’ORIENTATION DIAGNOSTIQUE

D’apres les résultats et pour la plupart des tests étudiés, ceux-ci détectent
correctement la présence ou l'exposition a un pathogéne, par recherche d’antigenes ou
d’anticorps respectivement. Cependant, notamment pour les tests a recherche d’anticorps,
un résultat positif seul ne peut confirmer une infection en cours ou la maladie. Il faut associer
le résultat au contexte clinique et épidémiologique. Ces tests ne sont donc pas réellement
« diagnostique » mais aide a confirmer ou non une hypothese.

En médecine humaine, les examens permettant le diagnostic d’'une maladie sont
classés en plusieurs catégories : les examens de biologie médicale délocalisés, les tests rapides
d’orientation diagnostique (TROD) et les autotests (Académie nationale de pharmacie, 2017).
Les TROD correspondent a nos tests rapides. lls sont réalisés par le personnel médical
(médecin, infirmiere, pharmacien ou sage-femme) sous leur responsabilité et visent a dépister
une maladie, orienter un diagnostic ou adapter une thérapeutique. Il est précisé dans la
réglementation francaise que ces tests ne se substituent pas au diagnostic réalisé par les
examens de biologie médicale. Il pourrait étre intéressant d’introduire cette appellation pour
les tests rapides vétérinaires afin de mieux préciser le fait que leurs résultats n’impliquent pas
forcément la maladie associée.
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CONCLUSION

Le but de cette revue systématique, s’appuyant sur le principe de la médecine
factuelle, était double : recenser, dans un premier temps, les tests rapides diagnostiquant les
maladies parasitaires et bactériennes vectorisées disponibles en France, et synthétiser, dans
un second temps, les données d’articles publiés évaluant les performances de ces tests.

Nous avons pu observer qu’il existe de nombreux tests sur le marché et disponibles en
France, entre 1 et 19 selon les maladies. Il y a cependant relativement peu d’études évaluant
ces tests et tous ne sont pas représentés dans ces études. Pour la plupart des maladies
étudiées ici, moins de 50% des tests disponibles sont représentées dans les articles. Les
gammes de certains laboratoires sont trés présentes dans les études, ce qui apporte de
nombreuses informations, alors que d’autres laboratoires ne sont représentés dans aucun
article.

L’évaluation de la qualité des études est une étape essentielle de la médecine
factuelle. Les articles sont de qualité variable car nous avons trés peu d’articles avec des
risques de biais faibles dans plus de deux catégories. Trés souvent les réponses dans la grille
QUADAS 2 sont notées « peu clair » car les informations nécessaires ne sont pas précisées ou
mal retranscrites et ne permettent pas de répondre clairement aux questions.

Les tests rapides pour lesquels nous avons des informations sont généralement utiles
au diagnostic d’'une maladie parasitaire ou bactérienne vectorisée, notamment dans le cas de
tests ciblant les antigenes. Les résultats des tests recherchant les anticorps doivent étre
associés au contexte clinique et a d’autres examens complémentaires pour confirmer ou non
le diagnostic. Ils permettent cependant d’orienter le diagnostic avant I'obtention de résultats
d’examens envoyés au laboratoire, par exemple, et aident a la prise de décision pour le choix
du traitement de I'animal.

Il serait intéressant de poursuivre le travail de cette revue systématique par une étude
expérimentale évaluant les différents kits recensés. Cela permettrait de compléter les
données existantes sur les performances des tests déja évalués, et d’obtenir des informations
sur ceux qui ne I'ont jamais été pour l'instant.
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ANNEXES

Annexe 1 : Grille PRSIMA-DTA (Mclnnes et al., 2018) utilisée pour rédiger cette revue systématique.

= PRISMA-DTA Checklist

Section/topic # PRISMA-DTA Checklist ltem Reported
on page #
TITLE | ABSTRACT
Title 1 | Identify the report as a systematic review (+- meta-analysis) of diagnostic test accuracy (DTA) studies. 1
Abstract 2 | Abstract See PRISMA-DTA for abstracts. Annexe 2
INTRODUCTION
Raticnale 3 | Describe the raticnale for the review in the context of what is already known. 17
Clinical role of index D1 | State the scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test, and if applicable,
test the rationale for minimally acceptable test accuracy (or minimum difference in accuracy for comparative design). 17
Objectives 4 | Provide an explicit statement of question(s) being addressed in terms of participants, index test(s), and target condition(s). 17
METHODS
Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide NC
registration registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (participants, setting, index test(s), reference standard(s), target condition{s), and study
design) and report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving 32-33
rationale.
Information sources 7 | Describe all information sources (e.g.. databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional 32,33
studies) in the search and date last searched.
Search 8 | Present full search strategies for all electronic databases and other sources searched, including any limits used, such that
they could be repeated. 32-33
Study selection B | State the process for selecting studies (i.e., screening. eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included 3293
in the meta-analysis).
Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for 4
process obtaining and confirming data from investigators.
Definitions for data 11 | Provide definitions used in data extraction and classifications of target condition(s), index test(s), reference standard(s) and
exctraction other characteristics (e.g. study design, clinical setting). 34
Risk of bias and 12 | Describe methods used for assessing risk of bias in individual studies and concems regarding the applicability to the review
applicability question. 354
Diagnostic accuracy 13 | State the principal diagnostic accuracy measure(s) reporied (e.g. sensitivity, specificity) and state the unit of assessment
MEeasUres {e.g. per-patient, perlesion). ¥
Synthesis of results 14 | Describe metheds of handling data, combining resulis of studies and describing variability between studies. This could
include, but is not limited to: a) handling of multiple definitions of target condition. b) handling of multiple thresholds of test 42

positivity, ) handling multiple index test readers, d) handling of indeterminate test results, &) grouping and comparing tests,
f) handling of different reference standards
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m PRISMA-DTA Checklist

PRISMA-DTA Checklist ltem

Meta-analysis D2 | Report the statistical methods used for meta-analyses, if performed. NC
Additional analyses 18 | Describe methods of additional analyses (e_g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which NC
were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Provide numbers of studies screened, assessed for eligibility, included in the review (and included in meta-analysis, if 43-45
applicable) with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each included study provide citations and present key characteristics including: a) participant characteristics =5, Eﬂ-g?, 17'9
{presentation, pricr testing), b) clinical setting, ¢ study design, d) target condition defintion, ) index test, f) reference o ioa e
standard, g) sample size, h) funding sources 115, 121-124
Risk of bias and 18 | Present evaluation of risk of bias and concems regarding applicability for each study.
applicability 48-55
Results of individual 20 | For each analysis in each study (e.g. unigue combination of index test, reference standard, and positivity threshold) report g?- m&%ﬂb
studies 222 data (TP, FP, FN, TH) with estimates of diagnostic accuracy and confidence intervals, ideally with a forest or receiver 1[&&%'1 5
operator characteristic (ROC) plot. 123124
Synthesis of results 21 | Describe test accuracy. including varniability; if meta-analysis was done, include results and confidence imtervals. hE-125
Additional analysis 23 | Give resulis of additional analyses, if done (e.g.. sensitivity or subgroup analyses, meta-regression; analysis of index test:
failure rates, proportion of inconclusive results, adverse events). NC
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence. 126-127
Limitations 25 | Discuss limitations from included studies (e.g. risk of bias and concems regarding applicability) and from the review 126,
process (e.g. incomplete retrieval of identified research). 128-129
Conclusions 28 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discuss implications for future research and
clinical practice (e.g. the intended use and clinical role of the index test). 135
FUNDING
Funding I e | For the systematic review, describe the sources of funding and other support and the role of the funders. NC

Adapted From: Mcinnes. MDF, Moher D, Thombs B0, McGratn TA, Brsswyt PM, The PRISMA-DTA Group (2018). Prefamed Reporting lems for 3 Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostc Test
Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA 2018 Jan 23;310{4)-388-356. dol: 10,1001 Jama 2017 15163,

For more information, visit weww_prisma-statement.org.
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Annexe 2 : Grille PRISMA-DTA pour abstract (Mclnnes et al., 2018), appliquée sur le résumé de la these présent en quatrieme de couverture.

Légendes : v = présent dans le résumé ; X = absent du résumé ; « En partie » = une partie des informations correspondantes est présente dans

le résumé ; NC = non concerné.

m PRISMA-DTA for Abstracts Checklist

Sectionftopic

# PRISMA-DTA for Abstracts Checklist item

Reported
on page #

TITLE and PURPOSE
Title 1 | |dentify the report as a systematic review (+/- meta-analysis) of diagnostic test accuracy (DTA) studies. V’
Ohjectives 2 | Indicate the research question, including components such as parficipants, index test, and target conditions. "/
METHODS
Eligibility criteria Include study characteristics used as criteria for eligibility. \/
Information sources 4 | List the key databases searched and the search dates. En partie
Risk of bias & applicability Indicate the methods of assessing risk of bias and applicability. V’
Synthesis of results Al | Indicate the methods for the data synthesis. x
RESULTS
Included studies 5] Incicale the number and type of included studies and the participants and relevant characteristics of the studies En partie
(including the reference standard).
Synthesis of results 7 | Include the results for the analysis of diagnostic accuracy, preferably indicating the number of studies and participanis.
Diescribe test accuracy including varability; if meta-analysis was done, include summary results and confidence x
intervals.
DISCUSSION
Strengths and imitations 8 | Provide a brief summary of the sirengths and limitaticns of the evidence x
Interpretation 10 | Provide a general interpretation of the results and the important implications. En partie
OTHER
Funding 11 | Indicate the primary source of funding for the review. NC
Registration 12 | Provide the registration mumber and the registry name NEC

Adapteg From: Mcinnes MOF, Moher D, Thombs BD, McGral TA, Bossuyt PM, The PRISMA-DTA Group (2018). Prefamed Reporting lems for 3 Systematic Review and Met3-analysis of Diagnostc Test
Accuracy Studies: The PRISMA-DTA Statement. JAMA 2018 Jan 23;315{4)-388-306. dol: 10.1001/ama 2017 151563
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DAUPHIN Clélia

SENSIBILITE ET SPECIFICITE DES TESTS
IMMUNODIAGNOSTIQUES RAPIDES UTILISES DANS LE CAS DE
PARASITOSES ET MALADIES VECTORISEES CHEZ LES
CARNIVORES DOMESTIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE.

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, 21 décembre 2018

RESUME :

De nombreux tests rapides sont présents sur le marché pour diagnostiquer les maladies
parasitaires et bactériennes vectorisées. Le but de cette revue systématique est de recenser tous les
tests disponibles en France et de synthétiser les données de performances obtenues par des études de
la littérature scientifique.

Les tests rapides recensés utilisent la technique ELISA ou I’immunochromatographie. Leurs
performances sont principalement évaluées par le calcul des valeurs de sensibilité et de spécificité, en
comparaison avec un standard de référence. La médecine factuelle et sa méthodologie rigoureuse
permettent de faire une recherche et une sélection efficaces des études pertinentes. La qualité des
études sélectionnées est évaluée grace a la grille QUADAS 2 spécifique aux études portant sur
I’évaluation d’une méthode diagnostique.

Les tests recensés devaient étre rapides, simples d’utilisation et destinés au chien ou au chat,
excepté pour certains tests ciblant des antigénes. Entre 1 et 19 tests sont disponibles selon les
maladies. Deux recherches d’articles sur « Web of Science » ont permis de référencer 67 articles,
toutes maladies confondues. Les critéres de sélection concernaient I’espéce animale étudiée (chien ou
chat), le parasite (A. vasorum, C. parvum, D. immitis, G. duodenalis, L. infantum, N. caninum) ou la
bactérie impliquée (A. phagocytophilum, B. burgdorferi, E. canis), le but de 1’étude (évaluation d’une
méthode diagnostique) et 1’utilisation d’au moins un test rapide.

Les résultats pour les différents kits recensés sont inégaux car ils ne sont pas tous représentés
dans les études trouvées. Lorsque le test repose sur la détection d’anticorps, les performances sont
trés différentes d’une étude a ’autre selon le standard de référence employé (méthode diagnostique
directe ou indirecte). Les différents standards utilisés rendent difficile 1’évaluation des tests. La
méthode bayésienne, utilisée ici dans 3 des études, estime la sensibilité et la spécificité d’un test sans
méthode de référence, ce qui pourrait permettre de s’affranchir des problémes liés aux gold standard.
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- Spécificité
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