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Introduction

INTRODUCTION

L'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) constitue
actuellement un probléme de santé publique [26], [38].

En effet, FTONUSIDA estimait que, depuis le début de I'épidémie du
SIDA, trente trois millions de personnes ont été infectées par le VIH dont
prés de quatre vingt quinze pour cent (395%) vivent dans les pays en voie
de développement [33].

" Le progrés des techniques d’investigation clinique et paraclinique, les
nouvelles possibilités thérapeutiques et 'immense majorité des personnes
infectées par le VIH créent un contexte favorable au développement des
actions de dépistage en vue d'une prévention secondaire. L'un des objectifs
majeurs devra donc étre d'empécher a tout prix de nouvelles
contaminations.

Selon 'ONUSIDA, plus de vingt sept (27) millions de personnes
ignorent qu'elles sont infectées. S’'agissant de la connaissance que les
gens ont de leur état sérologique vis-a-vis du VIH, le fossé est large entre
pays en développement et pays industrialisés [34].

Cependant, i'apparition des tests simples/rapides permet d’améliorer
l'accessibilité au dépistage qui constitue une forme de prévention
secondaire. Leur simplicité d'emploi leur assure une large diffusion dans les
pays sous développés. Au Bénin, un certain nombre de tests rapides sont
couramment utilisés dans beaucoup de laboratoires et il était opportun de
nous interroger sur la fiabilité de ces tests.

L'insuffisance de structures adéquates de contréle, le colt élevé des
réactifs et I'impérieuse nécessité de réglementer le diagnostic de l'infection
VIH au niveau national sont autant de considérations qui nous ont poussé a
mener cette étude prospective intitulée : « Inventaire et évaluation de la
performance des tests simples / rapides de dépistage du VIH utilisés
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au BENIN».
Notre étude a donc pour objectifs :

Recenser les tests simples / rapides de dépistage du VIH utilisés au
Bénin.

Déterminer la sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et
négatives des principaux tests inventoriés.

En déduire une liste de tests rapides fiables pouvant servir au dépistage
de l'infection VIH au Bénin.

Pour atteindre ces objectifs, nous aborderons dans le premier chapitre
les généralités ; le cadre et la méthode d'étude seront I'objet du
deuxidéme chapitre. Le troisiéme chapitre sera consacré aux résultats qui
seront suivis du commentaire. Enfin, nous terminerons par une
conclusion et nos suggestions.




Chapitre I
GENERALITES
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|- GENERALITES a
1.1- DEFINITION ET CLASSIFICATION DES RETROVIRUS

1.1.1-Définition

Les rétrovirus humains sont‘des virus & ARN enveloppés caractérisés
par une enzyme : la transcriptase inverse qui est une ADN-polymérase ARN-
dépendante permettant ia synthése d’'un acide désoxyribonucléique (ADN),
double brin, compiémentaire de 'ARN viral, dans la cellule infectée par le
rétrovirus {14].

Cet ADN viral néoformé, va alors s'intégrer dans le génome de la cellule
hote pour y former un provirus.

1.1.2- Classification

La famille des rétrovirus est divisée en trois sous familles :
1. les lentivirus
2. les oncornavirus
3. les spumavirus

1.1.2.1- Les Lentivirus

lis sont lytiques, caractérisés par I'absence de pouvoir immortalisant ou
transformant. Les lentivirus sont responsables de la destruction cellulaire et de
la mort de la cellule infectée. lls peuvent aboutir a des maladies le plus
souvent chroniques. Ce groupe comprend entre autres :
- le virus Visna-Maedi, responsable de la leuco-encéphalomyélite du

mouton ;

- les virus VIH1 et VIH2 responsables de 'immunodéficience humaine.
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1.1.2.2- Les Oncornavirus -

iis constituent la plus grande sous famille des rétrovirus. Ce sont des
virus oncogénes induisant des leucémies, des lymphomes et des sarcomes
chez de nombreuses espéces de vertébrés. lis entrainent une transformation
des cellules aboutissant a un clone de cellules cancéreuses.

Les deux principales espéces d'oncomavirus infectant I'homme sont :
- HTLV-l (Human T cell Leukemia Lymphoma Virus), responsable des

leucémies T

- HTLV-II, responsable de la leucémie a tricholeucocyte chez 'homme.

1.1.2.3- Les Spumavirus
lls ne sont encore associés a une pathologie connue mais sont
responsables d'effets cytopathiques spumeux.

Le tableau n° | indique I'hdte naturel et les maladies associées a chaque
type de virus de la famille des rétrovirus.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Tableau n° i : Familles des Rétrovirus

\ Sous-familles Type Maladies associées Hote naturel
i ViH1__ | SIDA Homme
| VIH2  |SIDA Homme
Vvis Immunodéficience Singe
; LENTIVIRUS FTLV | immunodéficience Chat
| Visna | Visna-Maedi Mouton
i CAEV | Arthrite, encéphalite Chévre
| BIV immunodéficience Bovin
3 EIAV | Anémie infectieuse Cheval
| [ONCORNAVIRUS
i HTYLV- Leucémie T, paraparésie Homme
1 spastique __
‘ Groupe 1 HTLV-II Leucémie a inicholeucocyte Homme
STV Singe
| BLV Leucémie Bovin
. MPMV Singe
| Groupe 2 MMTV Tumeur mammaire Souris
RSV Sarcome de Rous Poulet
MLV Leucémie Souris
Groupe 3 FelV | Leucémie Chat
REV Reéticuloendothéliose Poulet
HSRV ? Homme
SPUMAVIRUS FSV ? Chat
SFV ? Singe
BSV ? Bovin

- 1.2- HISTORIQUE DU VIH

En 1981, le centre américain de contrble des maladies (CDC) baseé a
ATLANTA, identifie les premiers cas du syndrome dimmunodéficience
acquise (SIDA) [21].

Mais ce fut en 1983 que BARRE SINOUSSI et collaborateurs de I'équipe
de MONTAGNIER isolérent le premier virus responsable du SIDA : le VIH1

| antérieurement dénommé LAV (Virus Associé aux Lymphadénopathies) {9].
| Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Le mé&me virus a été isolé de fagon indépendante, par deux équipes de
chercheurs des Etats-Unis (GALLO et ESSEX) qui lui ont donné le nom de virus

T lymphotrope humain type Ill (HTLV) et de virus associé du SIDA (ARV) [5].

En 1985, BARIN et collaborateurs [8] ont montré qu'un autre rétrovirus
humain, apparenté au VIH1, mais plus proche d'un rétrovirus simien, le VIS
(Virus de Fimmunodéficience Simienne) circulait en Afrique de I'Ouest. Ce
second virus du SIDA (ex HTLV-IV, LAV-2) est maintenant appeié VIH2 [37].

Au début de 'année 1985, les premiéres trousses ELISA de détection
des anticorps anti-VIH1 ont été mises sur le marché [29].

En 1986, I'efficacité du premier médicament antirétroviral, la Zidovudine
est démontrée et son utilisation largement répandue [5].

1.3- EPIDEMIOLOGIE

1.3.1- Situation du VIH/SIDA dans le monde et en Afrique

Depuis le début de |'épidémie jusqu'en fin 1999, TONUSIDA estime a
33,6 millions dont 32,4 millions d’adultes et 1,2 millions d'enfants, le nombre
de personnes vivant avec le VIH/SIDA {33]. Chaque jour qui passe, le virus
infecte au moins 16 000 personnes qui sont pour la plupart des jeunes ou des
adultes dans la force de 1'age [34]. On compte aujourd’hui 16 pays dans
lesquels plus d’un dixiéme de la popuiation adulte entre 15 et 49 ans est
infecté par le VIH [31].

L'Afrique subsaharienne avec 23,3 millions de personnes infectées soit
70% du total mondial et 13,7 millions de décés soit 84% environ des cas dus
au SIDA en 1999, est plus que jamais en téte des régions affectées par la
pandémie du VIH/SIDA qui est concentrée a 95% environ dans les pays en
voie de développement. Prés de 90% des enfants infectés pa'r le VIH se
refrouvent également en Afrique subsaharienne [33]. Le sida est devenu une
véritable crise de développement [31).

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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On note cependant une inégale répartition de l'infection & VIH. C'est
ainsi qu'au Zimbabwe, la prévalence du VIH a varié de 20 a 50% dans la
majorité des sites sentinelles en 1997 [34]. Au Botswana, une proportion
alarmante de 35,8% des adultes est maintenant infectée alors qu'en Afrique
du Sud, 19,9% de personnes sont infectées [31]. Dans d’autres pays africains
comme la Coéte d’lvoire, le Dijibouti, le Kenya et la République Centre Africaine
(RCA) un (1) adulte sur dix (10) porte le VIH [34].

Si I'Afrique Occidentale est relativement moins frappée par I'épidémie,
les taux de prévalence de plusieurs grands pays augmentent
progressivement. C'est ainsi qu'en 1999, le taux de prévalence du VIH chez
les adultes de 15 a 49 ans est estimé & 5,06% au Nigeria ; 10,76 % en Cote
d'Ivoire ; 6,44% au Burkina Faso ; 5,98% au Togo ; 2,3% au Mali et 1,77% au
Sénégal [31].

Néanmoins, il faut reconnaitre que certains pays africains qui avaient
une prévalence du VIH trés élevée au début de I'épidémie, ont pu stopper
cette évolution [33]. C'est le cas de I'Ouganda, ou le taux d'infection VIH chez
les adolescentes enceintes ayant entre 15 et 19 ans a considérablement
baissé dans plusieurs sites passant parfois en dessous de 5% contre plus de
20% au début de la décennie. En Tanzanie, on a constaté une baisse du taux
de prévalence chez les femmes de moins de 25 ans de prés des deux tiers
dans certains sites [33)].

1.3.2- Situation de I'épidémie du VIH/SIDA au Bénin
La République du Bénin était relativement peu touchée par la pandémie
VIH/SIDA, il y a quelques années. Actuellement, on note une tendance
évolutive croissante de la prévalence du VIH puisqu'elie est passée de 0,36%
e en 1990 a 4% chez les consultantes prénatales en 1999 [2]. Chez les
donneurs, on note une évolution de 0,54% en 1991 a 1,51% en 1994. Cette
prévalence varie de 1% a plus de 10% selon les sites. Les taux éleves se

retrouvent dans certaines sous-préfectures comme DOGBO et SAVALOU
Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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(13,88% et 13,46% respectivement) contre 4,43% a Cotonou en 1998. La

prévalence du VIH varie de 0,85% dans le département de I'Atacora a 7,36%

dans celui du Mono en 1998 [3].
Au 31 décembre 1999, le Bénin a déclaré 4188 cas de SIDA. La tranche
d'age de 15 a 49 ans représente 85,5% des cas alors que celle de 0 a 14 ans

représente 7% des malades. La principale voie de transmission de l'infection

est la voie sexuelle avec 90% des cas contre 4% pour la transmission meére-
enfant [2].

De nos jours, au moins 50 personnes s'infectent quotidiennement au
Bénin. Le nombre cumulé de personnes vivant avec le VIH est estimé a plus
de 159 000 tandis que celui des déceés dus au SIDA est estimé a
33 021 en décembre 1999. La prévalence moyenne chez les consultantes
MST est de 9,6% et 55% chez les prostituées en 1999 [2]. Dans le milieu
scolaire, ia prévalence est de 0,4% en 1998 [35).

1.4-.STRUCTURE ET ORGANISATION GENETIQUE [14].

1.4.1- Morphologie

Les ViH sont des virus enveloppés de 80 a 120 nanomeétres (nm) de
diameétre, ayant une forme sphérique cernée par une enveloppe faite d'une
couche lipidigue a la surface de laquelle sortent des spicules. Cette enveloppe
est trés sensible a la chaleur, aux détergents, a l'alcool et a 'eau de Javel. A
Fintérieur- de cette enveloppe se frouvent les protéines constitutives du
nucléoide (core) et le génome viral.

La figure n° 1 représente la morphologie et structure antigénique de
VIH.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembra 2000
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Figure n°1 : - Morphologie et structure antigénique du VIH [14]

1.4.2- Organisation génétique
Le génome viral qui compte plus de neuf mille sept cent (9700)
nucléotides est composé de deux types de génes :

- Les geénes structurels GAG-POL-ENV qui sont caractéristiques des
rétrovirus. lls sont encadrés par deux longues séquences répétitives
dénommées LTR ( Long Terminal Repeat) nécessaires a leur expression.

- Les génes : tat, rev, nef, vpr, vif, vpu, vpx sont régulateurs.

Gen : Groy igen
Ce géne synthétise un précurseur intracellulaire de 55 kilodaltons (Kd)
qui est clivé par une protéase virale en trois protéines constitutives du core :
p17/p18 : nuciéoprotéine N terminale

p24/ p25 : protéine majeure

p13/ p15 : nucléoprotéine C terminale, elle-méme clivée en deux protéines pb
etp9

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Le géne Pol : Polymérase T
Il code pour différentes enzymes virales qui sont :

¢ la protéase (p 10)
e la franscriptase inverse sous deux formes (p 51/ p 68)

¢ l'endonucléase/intégrase (p34)

Le géne Env (Enveloppe
Ce géne code pour un précurseur glycosylé de poids moléculaire (PM)

160 Kd clivé dans le cytoplasme par une protéase cellulaire en deux glyco-
protéines (gp) :

‘ « d'enveloppe externe (gp110/gp120) correspondant aux spicules hérissant la
surface du virus

'  transmembranaire (gp41 pour le VIH1 et gp32 & gp41 pour le VIH2) qui joue
} un réle dans la fusion cellulaire.

|

|

|

|

Les génes régulateurs
Les génes (tat, rev, nef, vif, vpr) se retrouvent a la fois chez le ViH1 et le

VIH2. En revanche, e gene Vpu n'est présent que chez le VIH1 et le Vpx chez
le VIH2.

Ces génes supplémentaires ont un rble important dans la réplication de
ces Virus.

Ces différents types de génes sont représentés.par la figure n° 2 qui
indique 1'organisation génomique des ViH1 et VIH2.

Ehﬂemrlqg_@shnddsde\mlutllhkaunﬁm mnmzooo
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Figure n° 2 : Organisation génomique des VIH1 et VIH2 [22]

1.5- MODES DE TRANSMISSION

Le virus a été isolé de la plupart des liquides biologiques des personnes
infectées. Toutefois, seuls le sang, le sperme, les sécrétions vaginales et le
lait maternel ont été incriminés dans sa transmission [29], [28].

Les trois (03) principales voies de cefte transmission sont la voie
sexuelle, la voie sanguine et la voie materno-foatale.

1.5.1- Transmission sexueile

C’est le mode de transmission le plus fréquent (70 a 80% des cas) {20].
i peut s'effectuer lors des rapports hétérosexuels ou homosexuels avec une
personne contaminée.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Les facteurs favorisant cette contamination sont entre autres, partenaire
infecté symptomatique, I'existence des Iésions génitales a type d'ulcérations,
muitiplicité des partenaires.

En Afrique subsaharienne, la transmission hétérosexuelle est la plus
rencontrée tandis que la transmission par injection de drogue et homosexuelle
dominent en Europe [33]. | |

1.5.2- Transmission sanguine

C’est le deuxiéme mode de transmission aprés la transmission sexuelle.

Chez les toxicomanes, la diffusion de l'infection & VIH se fait par
échange de matériel injectable (seringues) contaminé.

Le risque professionnel de présenter I'infection a VIH suite &4 une piglre
accidentelle avec une aiguille contaminée par le VIH serait inférieur 4 5 pour
1000 (0,5%) [32].

On estime a plus de 95% le risque de contracter cette infection lors de
la transfusion d'une unité de sang infecté [27]). Dans les zones a forte
prévalence comme PAfrique subsaharienne, les transfusions pourraient étre
responsables d'environ 5% des infections a VIH [32]. Cette transmission du
VIH lors des transfusions sanguines est pius fréquente chez ies femmes que
chez les hommes [20].

Cependant la transmission par transfusion sanguine et administration
de dérivés sanguins est aujourd’hui faible aprés les mesures de sécurité
transfusionnelle notamment le dépistage systématique des dons de sang;
mais il persiste cependant un risque résiduel lié a la négativité des tests de
recherche d’anticorps (Ac) pendant la période de séroconversion.

MWlﬂmnm&Vmuﬂﬂ*luBﬁﬂlﬂ novembre 2000
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1.5.3- Transmission materno-foatale ou verticale

C'est la transmission qui se fait de la mere infectée a I'enfant. Elie
s'effectue essentiellement pendant la grossesse (surtout vers la fin du
deuxiéme trimestre), I'accouchement ou pendant I'allaitement maternef [21].

La transmission pendant Paccouchement est due au contact des
muqueuses de I'enfant avéc des sécrétions de la mére infectée. Le risqde est
d'autant plus élevé s'il existe des micros Iésions [27].

Le risque de transmission par I'allaitement est d’autant plus important
que la charge virale matemelle est élevee [4], [11].

Le risque de transmission verticale en [‘absence de mesures
préventives est de 15 a 25% en I'absence d'allaitement et de 25 a 45% quand
on allaite [32].

Mais le fait d'éviter I'allaitement au sein peut réduire ce risque dans une
proportion de 20 a 25%. En outre, I'administration de la Zidovudine (ZDV) au
cours des quatre derniéres semaines de la grossesse et durant le travail peut
ramener 2 moins de 10% le risque de transmission a condition d'éviter
I'allaitement maternel [30).

1.6- EVOLUTION DES MARQUEURS VIROLOGIQUES AU COURS DE
L’'INFECTION A VIH

L’ utilisation de telle ou telle épreuve diagnostique doit tenir compte de la
dynamique d’apparition des marqueurs virologiques dans I'organisme.

La figure n° 3 représente I'évolution des marqueurs virologiques de
Finfection a VIH en absence de traitement.

Emdeﬂrleltllh-mﬁdeldemllﬂli*auﬁﬂlﬂ novembre 2000
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Figure n°3 : Représentation schématique des marqueurs virologiques au
cours de la primo infection par le VIH (en absence de traitement) [12]

Le contage est le jour présumé du contact avec le virus de
immunodéficience humaine. Aprés le contage, suit une période silencieuse
de 1 A 12 jours durant laquelle ni virus, ni anticorps ne sont détectables dans
le sang : C'est la fenétre virologique. Ensuite la réplication virale peut étre
mise en évidence par la mesure de 'ARN-VIH plasmatique par réaction en
chaine de la Polymérase (PCR). L'antigénémie p24 est décelable 5 a 6 jours
aprés la détection de FARN-VIH. Puis elle disparait quelques jours plus tard.
L'antigénémie p24 redevient décelable a la phase du sida.

L'ADN proviral est détectable aprés la période sérologique et reste
constamment présent au cours de l'infection.

La séroconversion se définit par I'apparition des anticorps anti VIH.

La fenétre sérologique correspond a la période qui suit le contage durant

laquelie les anticorps ne sont pas décelables. Elle dure 3 a 6 semaines.
Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Somme toute, Fexistence de la fenétre virologique, de la fenétre
sérologique et de la séroconversion constitue une limite a la délivrance des
résultats négatifs. Pour cela, un résultat négatif doit faire I'objet d’investigations
ultérieures au moins trois semaines aprés la délivrance du résultat.

1.7-CONDITIONS DE PRESCRIPTIbﬂ DU TEST VIH [35] [1].

La sérologie du VIH ne doit étre prescrite que par un professionnel de
santé. Ce denier doit expliquer les raisons de la demande de dépistage et
assurer une prise en charge psychologique 4 travers les conseils pré et post-
tests.

1.7.1- Consaeil pré-test

ll consiste a la préparation du malade avant tout prélévement de sang
pour la réalisation du test de dépistage de l'infection & VIH, afin qu'il puisse
accepter courageusement le résultat du test.

Il permet d’informer le patient sur I'importance de l'affection, d'évaluer le
risque d'exposition au virus (appartenance éventuelle a un groupe a risque,
nature des rapports sexuels) et s'informer sur l'attitude envisagée aprés le
résultat.

1.7.2- Conseil post-test

Le conseil post-test commence par une revue des grands points
abordés lors du conseil pre-test.

Il consistera & informer le patient sur les structures de prise en charge
médicales et psychosociales existantes (formations sanitaires, ONG,....) sur
Fhygiéne et les mesures de prévention secondaire a observer. Il consistera
également a éviter la marginalisation et lisolement des victimes puis a
favoriser le maintien de leur vie active.

Etude sur les tests rapides de VIH utllisés au BENIN novembra 2000



18

Généralités

1.8- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

On distingue :

1.8.1- Le diagnostic direct

Il consiste & mettre en évidence le virus ou ses antigénes dans les
liquides biologiques. '

1.8.1.1- L’isolement viral

Le VIH peut étre isolé & partir des cellules mononucléées circulantes du
sujet infecté. Cet isolement se fait de la maniére suivante :
les cellules mononucléées du sang périphérique isolées sur gradient de ficoll
sont mises en coculture avec les mononucléées de donneurs séronégatifs en
présence d'interleukine 2 (IL2).

Le virus peut-&tre mis en évidence dans le surnageant de culture cellulaire par
la détection de la transcriptase inverse (par PCR) ou d’antigéne HIV (Ag p 24)
[22], [19].

La présence de la transcriptase inverse ou d'antigéne HIV confirme le
diagnostic ; un résultat négatif ne peut toutefois e€carter l'infection avec
certitude [23].

Cette technique a pour mérite d'identifier le virus causal du SIDA et de
continuer & fournir les données essentielles pour la compréhension et le
traitement de la maladie [14].

Elle est délicate, colteuse et réservée aux laboratoires de virologie
équipés de conditions maximales de sécurité.

1.8.1.2- Détection des antigénes VIH
Eille est réalisée par une méthode ELISA de type Sandwich {22] sur du
sérum, du plasma, du Liquide Céphalo-Rachidien (LCR) ou tout autre liquide
biologique. Son principe est le suivant :

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Les anticorps anti VIH provenant du sérum de sujets séropositifc, fixés sur un
support solide (microplaque, billes de polystyréne) servent a capter les
antigénes VIH présents dans le sérum humain & tester. La fixation de ces
antigénes est révélée a 'aide d'un conjugué constitué d’anticorps anti VIH
marqué par une enzyme [37], [22].

En pratique, la spécificité et 'affinité des anticorps polycionaux sont -
telles que cest essentiellement I'Ag p 24 qui est détecté [37]. L'intérét

potentiel de I'antigéne p 24 est d'étre détecté parfois avant la séroconversion.

En outre sa présence signe une infection chez les enfants nés de méres
séropositives. Par ailleurs, la détection de I'’Ag a une certaine valeur
pronostique négative au cours de I'évolution de I'infection a VIH [19].

1.8.1.3- Détection des acides nucléiques viraux : Polymerase
chain Reaction (PCR)

La PCR pemmet de déceler les acides nucléiques viraux apres
amplification de 'ARN ou de 'ADN viral {23].

Son principe est de synthétiser in vitro de multiples copies d'une courte
séquence des acides nuciéiques viraux de fagon & obtenir un signal intense
qui sera identifié par I'utilisation d’une sonde virale spécifique [37].

Cette méthode est capable de révéler linfection avant méme les
épreuves de détection d'antigénes et parfois avant les analyses de cultures
virales [23].

" La détermination de la virémie par PCR est une méthode fiable [15).
C’est la technique la plus sensible gue I'on connaisse pour l'identification du
VIH [23]. La vérification de P'efficacité du traitement antirétroviral constitue sa
principale utilité [15].

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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1.8.2- Diagnostic indirect

Hl repose sur la mise en évidence des anticorps spécifiques induits par
les protéines virales du VIH. De nombreuses méthodes permettent le
dépistage de ces anticorps.

1.8.2.1- Tests ELISA
L'ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) est une méthode
simple, sensible, spécifique qui permet de mettre en évidence la fixation
d'anticorps anti-VIH présents dans le sérum a tester par une technique
immuno-enzymatique ol les antigénes viraux sont fixés a un support solide.

On peut classer les tests ELISA de deux maniéres :

Il existe trois types de tests ELISA
- Les tests de premiére aénération

L’antigéne utilisé est obtenu a partir d’un lysat viral. La culture virale est
broyée et I'éluat purifié. Les Ag viraux obtenus sont utilisés pour sensibiliser
les cupules. Ces tests sont du type indirect.

Les tests de premiére génération étaient sensibles mais trés peu

spécifiques [10].

- Les tests de deuxiéeme génération
L'Ag viral est une protéine recombinante et/ou un peptide synthétique.

La protéine recombinante est obtenue en inoculant le génome viral a
une bactérie, généralement Escherichia coli, qui synthétise les Ag viraux. Ces
demiers sont purifiés et adsorbés a la surface de la phase solide.

Le peptide synthétique est obtenu par synthése chimique. L'antigéne
synthétique est alors utilisé pour sensibiliser les cuputes.

Ces tests sont pour la plupart des tests Elisa indirects.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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- Les tests de troisi¢me génération
L'antigéne viral est une protéine recombinante et/ou un peptide

synthétique et le test est un ELISA en sandwich double antigéne. Ceci permet
la détection des immunoglobulines (Ig) totales et une réduction des réactions

croisées.

Comme l'indique la figure n°4, les tests de troisiéme génération sont
trés performants pour détecter les séroconversions précoces [10].

A g kale . )
Mewne Cidndrsticm
2w (idnd ralion

’f'—'-
Primo-infection Séroconversion compléic ’
(Muis / Anndes)

Comammannn

Figure n° 4 : La réponse humorale précoce anti-VIH et “I'effet de vague”
des tests ELISA en Sandwich double antigéne [7]
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On distingue trois types d’'ELISA basés sur des principes différents : .
- ELISA indirect
ll est réalisé en trois étapes
1ére étape
Réaction Ag - Ac : Le sérum est mis en incubation au contact de la phase

| solide. Les Ac anti-VIH, s'ils sont présents dans le sérum, se fixent a la phase
solide.

‘ 20me étape

| Addition du conjugué : il s'agit d'une antiglobuline humaine marquee par
) une enzyme (le plus souvent la peroxydase de raifort). Lorsque les Ac sont

fixés sur la phase solide, le conjugué se fixe a son tour.

3ome étape
La révélation : on utilise, pour ce faire, un substrat chromogéne qui entraine
une réaction colorée. Lintensité de la coloration est proportionnelle a la
quantité de conjugué initialement fixe.

Ces principales étapes du principe de I'Elisa indirect sont regroupées

(a7

dans la figure n° 5.
| S

- """!‘\
 F
&7

Figure
PR 7 o8 A Xy i
}nllf:n-'um ?mlﬂmlnhvmuhm-tmllwdea andoorps
:‘:o&“m sont conjuguds A une enxyne (E) qul transfonne un subsra: incolore {5) en produi
4. La réaction colorimébaique est alors lue au spectrophosomidtre.

Figure n° § : Principe de 'ELISA indirect [37]
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- ELISA par compétition
Il est réalisé en deux étapes :

1ére étape

Le sérum et le conjugué sont mis_en incubation ensembile : L'Ac du
sérum, s'il est présent, entre directement en compétition avec le conjugué qui

est aussi un anticorps anti-VIH marqué par une enzyme.

2éme étape
La révélation : on utilise, ici aussi, un substrat chromogéne. La coloration est

inversement proportionnelle a la quantité d’Ac sérique fixee.
Ce principe est illustré par la figure n° 6.

C"'i"!“‘etédwﬂlhnn]out&mmmp. |

* ** '
skt _'_7\A A)"'—"—'M«m
o7l Teo oo
M RR===ZRK AR
M= =M

hais wids cana N .

Peu ou p;s de coloration Réaction colorée
|
|

Résultat réactif Résultat non réactif

Figure n° 6 : Principe de I"'ELISA par compétition [23]

La faible coloration du résultat réactif s'explique par Iabsence d'enzyme
nécessaire pour cliver le substrat.
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- ELISA Sandwich

Dans ce type d'Elisa, le conjugué est constitué d'antigénes viraux
couplés a une enzyme. Ainsi, 'Ac est pris en sandwich entre deux (02) Ag
viraux : celui de la phase solide et celui conjugue a I'Ag.

La figure n° 7 illustre e principe de ces tests Elisa Sandwich. lls sont
plus sensibles que les tests indirects tout en conservant une bonne spécificité
[10].

» > 4® D)  u4so.

Mélange lanti-ViIH- 1/iMdlange

antl dnique anti—VIH-z antigénique ':t%gtrar
ase solide ViH- 1/VIH-2.

VIH- 1/VIH-2 | conjugé & I'HRP

Figure n° 7 : Principe de PELISA en sandwich [37]

-. ELISA par capture d'antigéne
It est du genre indirect ou par compétition. L'Ag viral est relié a la phase

solide par l'intermédiaire d'un anticorps spécifique (figure n° 8).
Cette procédure a tendance a réduire la quantité de substances
contaminantes liées a la phase solide et, ainsi, a atténuer la fixation non

spécifique [23]

@@ @@ +— Substrat

Conjugué

Lo
U ii il

monoclonal
anti-HIV

Figure n° 8 : Principe de PELISA de capture d’antigénes [23]
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1.8.2.2- Tests rapides

Les tests rapides sur sérum, plasma voire sang total, sont des tests qui
donnent un résultat en quelques minutes par lecture visuelle sans nécessiter
un équipement sophistiqué. Leur simplicité d'emploi assure leur utilisation
dans les pays en voie de développement mais leur co(t demeure relativement
élevé. Les tests rapides sont pour la plupart mixtes. Toutefois, certains sont
discriminants et permettent donc de distinguer l'infection par le VIH1 de celle
due au VIH 2 {13]. Ces tests peuvent étre de moins bonne qualite qu'un test
Elisa [19].

Les tests rapides sont basés sur les principes de ['agglutination, de
I'immuno-liaison ou de Fimmuno-filtration.

- Tests utilisant I'agglutination [23]
Il s’agit d'une agglutination passive. Les protéines virales sont fixées a
des particules de latex ou de gélatine, des microbilles ou a des hématies

humaines. Dans ce dernier cas, on parle d’hémaglutination passive (PHA).

La lecture se fait & I'ceil nu. Une réaction positive se traduit par la
formation d'un réseau d’agglutination (sur lame en latex) ou par un culot de
sédimentation des hématies (PHA).

Cette technique ne nécessite aucun appareillage spécifique et n'exige
pas de ringage. Seulement, elie est influencée par le “phénomeéne de zone" :
inhibition de I'aggiutination lorsqu'il y a un excés d’Ac. On déplore alors
I'apparition des fausses réactions négatives. Dans ce cas, il faut procéder a la
dilution des sérums.

Dans la figure n° 9 la constitution d'un réseau d'agglutination signe une
réaction positive qui se traduit par le groupement en masses compactes de
particules.

La figure n° 10 illustre le phénoméne de zone lié a un excés d'anticorps
provoquant de fausses réactions négatives. Les concentrations d'Ag et d’'Ac

ne sont pas optimales en vue de groupement en masses.
Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Y Particule enduite d'Ag HIV
Y Aeant- HIV du sérum du sujet

Figqure n° 8 : Constitution du réseau en treillis et agglutination [23]

A

Y\(\(

Figure n° 10 : Non-agglutinat.. e au phénoméne de zone (excés
d’anticorps ) {23}

Les différents types de résultats d'une épreuve PHA sont regroupés

dans la figure n° 11.

Puits de
contrtle  Puils de
de cellate  Tépreove
o
Essai Réactif —+—— @ @
Essai Non-Réactif ~t—— @ @
Non-Specific Reaction ——— @ @
\-
¢ -BT.:;ZJ}::,W @ = Tredls (sgghutination)
Figure n® 11 : lllustration sc das résultats d’une épreuve Pi..

[23]
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- Tests utilisant rimmuno-fittration ou I'immuno-liaison [23]

Ces tests emploient un support solide sur jequel sont adsorbés des
antigénes qui sont des protéines recombinantes ou synthétiques. lis sont
souvent connus sous le nom d épreuves «dot blot».

On ajoute & la membrane réactive r&chantillon dilué ou non, puis le
conjugué et le substrat sont ajoutés respectivement. Le changement de
coloration de la surface réactive, généralement en forme d’un petit cercle, sert
d'indicateur.

Bien que trés performants, ces tests peuvent manquer de sensibilité, en
particulier en cas de séroconversion. lis peuvent aussi manquef de spécificité,
notarmment pour certaines trousses [10]

—
j _ Platcauen
Plastique
Tache pour _
Hl\ﬂ) ‘ - Taci:t‘e _zur
Tache de
Support cn ¢
Nitr%lu\osc G Conwdle
(phase solide) L
_J

Figure n°12: Réaction typique par épreuve «dot blots» d’un échantilion
positif pour le HIV 1 [23]

1.8.2.3- Tests de confirmation

1.8.2.3.1- Westein Blot (ou immuno-transfert) {371, 151
Les protéines virales, naturelles ou recombinées, sont d'abord séparées
selon leur poids moléculaire, par une électrophorése sur gel de polyacrylamide
mﬂxmmmﬁud‘muﬁnsﬁunm novembre 2000
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puis transférées sur membrane de nitroceliulose. Cette membrane est ensuite

découpée en bandes longues et étroites portant différents types d’'Ag viraux.

Les sérums a étudier sont mis & incuber avec les bandelettes de
nitrocellulose. Les Ac sériques se fixent de fagon spécifique sur les protéines
virales préalablement séparées. On réveéle leur présence par une antiglobuline
humaine marquée par une enzyme, puis par un substrat chromogéne.

C'est une méthode longue et onéreuse. Aujourd'hui, elle est d'utilisation
plus aisée dans les laboratoires grace a la commercialisation de bandelettes
prétes a Femploi, ce qui épargne a l'utilisateur les étapes délicates de la
préparation de I'Ag, de Félectrophorése et du transfert.

Le western blot est considéré aujourd’hui comme la technique de
référence pour la confirmation d'une séropositivité VIH mais son interprétation
peut é&tre délicate. Nous avons donné dans le tableau n° ! les critéres
d'interprétation des Westren biot. Ceux-ci comme on peut le constater varient
d'un organisme a l'autre.

Tableau n° Il : Critéres d'interprétation des Western blot [23]

ORGANISATION CRITERES
Positivitd (au minimum) Négativité
Organisation Mondiale de 2 bandes ENV Aucune bande
la Santé (OMS)
Consortiurp de - p24 ou p31 “
normalisation de la - Plus gp 41 ou gp 120/gp 160
sérologie des rétrovirus
(CRSS)
Center for Disease Control |- 2 bandes parmi les suivantes : "
(CDC) - p24 ; gp41 ; gp 120/gp160
Croix rouge des Etats — 3 bandes — une de chaque groupe "
Unis de géne
GAG et POL et ENV

Food & Drug p24 et p31 plus gp 41 ou gp )
Administration (FDA) 120/gp160

Les profils ne remplissant ni les criteres de positivité ni les critéres de
négativité sont considérés comme indéterminés.

Etude sur les tests rapldes de VIH utitisés au BENIN novembre 2000
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Nous avons montré dans la figure n° 13 différents types de profils
observables.

T+ T- 1 2 3 4 5 6

60
20 :

P68
p3s

gpl
gpl

gp4l
p40
p34

ol |

pls

Représentation schématigue d’'un Western blot:

1 et 3: Western blot indéterminé

2: Western blot indétermingé évoquant une séroconversion
4 et 5: Western blot positif

6: Western blot négasif

Figure n°13 : Représentation schématique d’un Western blot [10]

1.8.2.3.2- Immuno_analyses e ligne : «Line immuno

Assay> (LIA)
Ce sont les tests de deuxiéme génération. Des protéines recombinantes

et des peptides synthétiques disposés en forme de strip sur bandelette ou de
spot sur support plastique, se préteront a des analyses semblables a celles du
Western-blot. Ces tests présentent moins de cas indéterminés. En outre, ils
reviennent moins chers que le Western-blot.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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1.8- STRATEGIES ALTERNATIVES DE CONFIRMATION [13], [39]).

Le principe qui soutend la stratégie de diagnostic des infections a VIH
est I'obligation de confirmer tout résultat positif & un premier test 4 Vaide d'un
ou de plusieurs autres tests.

Le premier test doit &tre hautement sensibie et mixte. Il doit étre capable
de détecter toutes les variantes de VIH1/VIH2 connues a ce jour.

Ainsi selon les moyens dont disposent les jaboratoires, la confirmation
peut se faire a laide d'autres tests ELISA ou des tests classiques de
confirmation.

Pour contourner les difficultés liées aux colts des tests de confirmation
(WB) et aux contraintes techniques, I'OMS a mis au point des stratégies
alternatives qui reposent sur les criteres ci-aprés :

e L'objectif du test : transfusion sanguine, enquéte épidémiologique ou
diagnostic
o La sensibilité et la spécificité des tests utilisés.
e La prévalence de l'infection 3 VIH dans la population concernée.
Ces stratégies sont au nombre de trois :

1.9.1- Stratégie |

Elle consiste a pratiquer un test de dépistage isolé par technique ELISA
ou test rapide, sans test de confirmation.

Cette stratégie, qui privilégie la sensibilité du dépistage, est adaptée aux
dons du sang ou & la surveillance épidémiologique en zone de forte endémie,
puisqu'en cas de prévalence élevée (> 10%), le risque de résultat faugssement
positif est faible. Une telle stratégie ne doit pas étre utilisée a des fins de
diagnostic individuel.

Cette stratégie est illustrée par la figure n° 14.

Emdasurluml'apideldevmuulls&ausﬁm novembre 2000
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1.9.2- Stratégie Il

Elle utilise deux tests de dépistage (ELISA ou test rapide) utilisant des
préparations antigéniques et/ou reposant sur des principes différents.

Elle semble adaptée au diagnostic de I'infection a VIH chez les individus
ayant déja des signes cliniques, ou encore dans le cadre des études de
surveillance épidémiologique en zone de faible endémie (<10%), puisque la
pratique d'un second test diminue le risque de faux positif. L'OMS
recommande également cette stratégie pour le diagnostic individuel en zone
de forte endémie (>10%).

La figure n° 15 indique les étapes de cette stratégie qui nécessite
I'utilisation de deux tests différents.

1.9.3- Stratégle Il

Elle utilise potentieilement trois tests de dépistage (ELISA ou test
rapide) utilisant des préparations antigeniques et/ou reposant sur des
principes différents.

L’OMS ne recommande cette stratégie que pour le diagnostic individuel
de l'infection a VIH en zone de faible endémie (<10%).

Nous avons indiqué dans la figure n° 16 les différentes étapes de cette
stratégie.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Stratégie | [13]
Surveillance des dons du sang
Diagnostic pour patient symptomatique (signes cliniques évocateurs VIH) et

prévalence > 30%
= un seul test de dépistage
Test A (ELISA ou test rapide)
Positif NéfIaﬁf
Déclarer le sérum VIH positif Déclarer le sérum ViH négatif

Figure n° 14 : Représentation schématique de la stratégie | alternative de
sérodiagnostic de I'infection a virus de Fimmunodéficience humaine
(VIH) n’exigeant pas le recours au test Western blot destinée au
dépistage des dons du sang et & réaliser un diagnostic clinique chez des
sujets symptomatiques (prévalence de I'infection attendue >30%)

Etude sur las tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Stratégie I [13]
— surveillance épidémiologique si la prévalence est <10%
— Diagnostic pour patient symptomatique (signes cliniques évocateurs
d'infection VIH) et prévalence <30%
— Diagnostic pour patient asymptomatique et prévalence >10%
= application séquentielle de deux tests de dépistage
Test A (Elisa ou test rapide)

Déclarer le sérum VIH-

ijst B

|

Positif
Déclarer le sérum ViH+ Négatif

Répétertest AetB
A positif A positif A négatif
B positif B négatif B négatif
Déclarer le sérum Déclarer le sérum Déclarer le
VIH positif VIH indéterminé sérum ViH
neqatif

Figure n° 15 : Représentation schématique de la stratégie Il alternative
de sérodiagnostic de P'infection a virus de Fimmunodéficience humaine (VIH)

n’exigeant pas le recours au test Western blot destiné & la sérosurvelllance
dans une population ol la prévaience attendue est inférieure & 10%, au

diagnostic clinique de sujets symptomatiques (prévalence attendue <30%) et
asymptomatiques (prévalence attendue >10%)

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novamive 2000
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Stratégie Il [13]
-» Diagnostic pour patient asymptomatique et prévalence <10%

= application séquentielle de trois tests de dépistage

Test A
Positif Négatif
Déclarer le sérum ViH-
TestB
——— plsiti Neiatif
Répéter test A et lest B
A positif A positif A négatif
B positif B négatif B négatif
- | Déclarer le sérum ViH-
Test C
! i
A Positif A Positif A Positif A Positif
B Positif B Positif B Négatif B Négatif
C Positif C Négatif C Positif C Négatif
l l | ]
Y Y Y
Déclarer le Comportement & haut Comportement a
Déclarer te sérum VIH risque : déclarer le faible risque :
sérum VIH positif indéterminé sérum VIH déclarer le sérum
indéterminé VIH négatif

|

i Figure n° 16 : Représentation schématique de ia stratégle [l aiternative de
1 sérodiagnostic de 'infection a virus de 'immunodéficlence humaine (ViH)
o n'exigeant pas le recours au test Western blot destinée au diagnostic clinique
i de sujets asymptomatiques

i Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
|




36

Généralités

1.9.4- Indications des stratégies

La stratégie | ne peut étre utilisée que pour confirmer le diagnostic
clinique chez des personnes présentant des signes cliniques évocateurs de
Pinfection a VIH, et lorsque ia prévalence du VIH dans léchantilion de
population (par exemple des patients tuberculeux dans une salle d’hopital)
dépasse 30%. Pour les populations ou la prévalence est moins élevée, on
utilisera la stratégie Il pour poser un diagnostic chez des personnes ayant les
signes cliniques susmentionnés.

Dans les stratégies Il et Ill, le premier test de dépistage doit posseéder
une sensibilité slevée, tandis que les deuxiéme et troisiéme tests doivent avoir
une spécificité élevée, supérieure a celle du premier test. [13]

Nous avons regroupé dans le tableau n° lli les indications de ces

stratégies.

Tableay n® lii : Indication des stratégles alternatives [13]

Objectif du dépistage

Prévalence de l'infection

Stratégie de dépistage
a appliquer

Sécurité transfusionnelle

Toutes prévalences

Surveillance épidémiologique

> 10%

<10%

Symptémes VIH

>30%

< 30%

Diagnostic
Asymptomatique

>10%

<10%

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN
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2.1- CADRE D’ETUDE

Notre travail a été réalisé dans les iaboratoires des centres de santé
publiques et privés de la République du Benin ol s'effectue le dépistage du
VIH. Ces laboratoires se retrouvent dans tous les départements du Benin.

Avant d'aborder la description du cadre proprement dit de notre étude,
donnons un bref apergu de la République du Bénin et de ses départements.

2.1.1-La République du Bénin

La République du Bénin est située en Afrique de I'Ouest, dans la zone
intertropicale. Le Bénin est limité au Nord par le Niger, & F'Est par le Nigéria, a
POuest par le Togo, au Nord-Ouest par le Burkina-Faso et 'Océan Atlantique
comme limite au Sud.

Le Bénin s'étend sur une superficie de 114.763 Km? inégalement
répartie, avec de vastes étendues inhabitées au Nord, tandis que les zones
du Sud sont surpeuplées par 53% de la population totale [17].

Le Bénin est caractérisé par un climat chaud et humide ; par un relief
fait de plaines cotiéres, plateaux sédimentaires (sols ferralitiques) et de la
dépression de la Lama (sol & minéraux peu évolués). Sa végétation est
composée de savanes arbustives, arboree, de galeries forestiéres et de
mangroves [36).

La population du Bénin est estimée a 6 169 084 habitants dont
3 155 379 de femmes et 3 013 705 d’hommes en l'an 2000. Elle est
composée de 42% de population urbaine et de 58% de population rurale. L.a
tranche d'Age de 15 & 64 ans représente 49,65% de la population totale
contre 2,97% pour celle de 65 ans et plus [18]. Un tiers des hommes mariés
en 1996 est polygame et la moyenne des femmes par homme est de 2,4.[17]

En 1998, 'espérance de vie a la naissance au Bénin était de

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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56,7 ans tandis que les taux d'alphabetisation et de scolarisation étaient
respectivement de 40,6% et 38,9% [36].

Le Bénin (ancien DAHOMEY) fut indépendant le 1% aoQt 1960 sous la
direction du feu Président Hubert C. MAGA. Sa capitale politique est Porto-
Novo tandis que Cotonou représente sa capitale économique.

Le Bénin compte six départements: ATACORA, ATLANTIQUE,
BORGOU, MONO, OUEME et le ZOU ; chacun d’eux est subdivisé en sous
préfectures et circonscriptions urbaines. Mais ie nouveau découpage territorial
en cours d'exécution prévoit douze (12) départements pour le pays.

Nous avons indiqué dans le tableau n® IV la liste des sous-préfectures
et circonscriptions urbaines selon le nouveau découpage.

2.1.2- Cadre proprement dit

Notre travail s'est déroulé au laboratoire de référence du Programme
National de Lutte contre le Sida (PNLS) a Placodji (Cotonou). Les activités
habituelles de ce laboratoire se résument comme suit :

o examens quotidiens de prélévements des malades et des personnes
volontaires pour le dépistage du VIH. En ce qui concerne les volontaires,
ils bénéficient d’'un conseil pré-test avant le prélevement et d'un conseil
post-test au cours duquel le résultat leur est annoncé ;

o examens périodiques des sérums prélevés dans le cadre des enquétes de
sérosurveillance des MST (Sida, Syphilis, Hépatite virale) ;

o participation & des enquétes et des recherches organisées par des
institutions internationales (ONUSIDA, Projet SIDA, ...);

o controle de qualité des tests effectués dans les autres laboratoires du
pays.

Le personnel du laboratoire se compose de:

- un (1) médecin,

- deux (2) techniciens supérieurs de iaboratoire,

un (1) agent d’entretien.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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Tableau n° V : Liste des Sous-préfectures et Circonscriptions Urbaines selon
ies nouveaux départements. [18]

Ancien Nouveau Sous- Ancien Nouveau Sous-
Département | Département |  Préfecture/ | Département Département | Préfecture/
Circonscription Circonscription
Urbaine Urbaine
Boukoumbé Apliahoué
Cobly Djakotomey
Kérou Couffo Pogbo
Kouandé Klouékanmeé
Atacora Matéri Lalo
Natitingou Toviklin
Atacora Péhunco Mono
Tanguiéta Athiémé
Toucoutouna Bopa
Bassila M Come
Donga Copargo ono Grand-Popo
Djougou Houéyogbé
Ouaké Lokossa
Abomey-Calavi Adjarra
Allada Adjohoun
Kpomasse Les Aguégueés
Atlantique Quidah Akpro-Misséréte
So-Ava Avrankou
Toffo Ouémé Bonou
Tori-Bossito Dangbo
Atlantique e Porto-Novo
q Ouémé seme-Kpodii
Adja-Oueére
Littoral Cotonou Ifangni
Kétou
Plateau Poba
Sakété
Banikoara Banté
Gogounou Dassa-Zoumé
Kandi Glazoué
Alibori Karimama Collines Oudssé
Malanvilie Savalou
Seégbana Savé
Bembéréke Abomey
Borgou N'Dali Zou Agbangnizoun
Nikki Bohicon
Parakou Cové
Borgou Kataté Zou Djidja
Peréré Ouinhi
Sinendé Zagnanado
Tchaourou Za-Kpota
Zogbodomey
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2.2- Méthode d'étude

2.2.1- Nature de I'étude
Nous avons effectué une étude transversale au cours de laquelle nous

avons réalisé une enquéte prospective et procédé a des évaluations des tests
recensés sur toute I'étendue du territoire béninois.

’étude s'est déroulée du 07 février au 10 mai 2000. Elle a concerné
ensemble du réseau des laboratoires VIH/SIDA.

2.2.2- Echantillonnage
Nous avons visité pour 'enquéte prospective tous les laboratoires

intermédiaires (06) et les laboratoires périphériques fonctionnels (33) soit un
total de trente neuf (39) laboratoires répartis dans le pays.

Pour étudier la fiabilité des tests, nous avons travaillé sur un panel de
125 sérums en raison de la quantité des tests disponibles pour chacun des
réactifs & évaluer. Les sérums provenaient des malades et des volontaires
requs quotidiennement au laboratoire du PNLS.

2.2.3- Collecte des données
Nous avons collecté les données en deux étapes :

* une premiére au cours de laquelle nous avons réalisé I'enquéte prospective
par interview auprés des responsables des laboratoires visités et procédé a
une observation directe,

une fiche de vingt (20) questions a été remplie a la suite de chaque
interview. Elle nous a permis de recueillir des informations sur :

le personnel et sa qualification

ie matériel utilisé

les réactifs utilisés

les contrbles de qualité interne et externe des laboratoires.
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« une deuxiéme étape de collecte de données a consisté en une étude de la
fiabilité de six tests simples/rapides en cours d'utilisation ou susceptibles de
I'étre dans notre pays. |l s'agitde :

» trois tests d’agglutination dont le principe repose sur I'agglutination passive
des particules sensibilisées avec des antigénes (Ag) VIH par des anticorps
(Ac) de sérums positifs. Ce sont :

= SFD VIH1/2 PA (Fujirebio)
=»SERODIA® HIV (Sanofi & Fujirebio)
= SERODIA ® HIVI/HV2  (Fujirebio)

e trois épreuves dites “dot blot” pour lesquelles la réaction entre 'Ag VIH
adsorbé a la surface d’une membrane et I'Ac de sérum positif se traduit par
I'apparition d'un spot coloré. Il s'agit de :
=HIV SPOT (Sanofi Pasteur)
= GENIE Il HIVI/HIV2 (Sanofi Pasteur)
- RECOMBIGEN® HIVA/HIV2 RTD Plus (Cambridge Biotechnique) |

L'étude de fiabilité a consisté a analyser en paralléle un panel de 125
sérums avec tous les tests a évaluer et avec un test de référence ELISA mixte
de type sandwich en une étape : Vironostika HIV uniform Il plus O des
laboratoires Organon Teknika. ‘

Ce test est basé sur le principe de sandwich en une étape. Les |
anticorps anti-VIH sont ici pris en sandwich entre ies Ag VIH du conjugué et |

‘ de la phase solide. Des Ag de VIH liés a la peroxydase de raifort (HRP)
servant de conjugué, le Tétraméthylbenzidine (TMB) et le peroxyde sont \
utilisés comme substrat. Les cupules micro Elisa ont été recouvertes d'un ‘
mélange antigénique VIH1/VIH2. La présence d'Ac dirigés contre les Ag VIH1
et VIH2 se traduit par une coloration. L'absence d’Ac se traduit par une
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coloration faible ou par une absence de coloration. L'arrét de la réaction se
fait par lacide sulfurique. La lecture des résultats se fait par rapport a une
valeur seuil qui se calcule de la maniére suivante :

Valeur seuil = Cnx + 0,100

Cnx = Valeur moyenne des controles négatifs.

Les sérums négatifs ou positifs avec le test de référence et les six tests
évalués ont été considérés respectivement comme vrais négatifs ou vrais
positifs. Les résultats discordants entre le test de référence (ELISA) et I'un au
moins des tests évalués ont été contrblés par utilisation d'un test de
confirmation INNO-LIA : Test immunologique en ligne.

2.2.4- Interprétation des résuitats

2.2.4.1- Critéres d’interprétation
Les échantillons positifs au test ELISA (Vironostika HIV Uniform I}

Plus O) et aux six tests simples/rapides étudiés, sont confirmés positifs.

Les échantilions négatifs au test ELISA et aux six tests simples/rapides
évalués sont confirmés négatifs.

En cas de discordance entre le test ELISA et I'un au moins des six tests
évalués, I'échantilion concerné est passé a I'INNO-LIA. Les echantillons
positifs ou négatifs au test INNO-LIA sont confirmes respectivement positifs
ou négatifs tandis que ceux ininterprétables a 'INNO-LIA sont considérés
comme indéterminés et sortis du lot.

Les tests de référence et de confirmation (Vironostika + Inno - lia) nous
ont permis de scinder notre population d'étude en deux sous-populations a
savoir les sujets sains et les sujets malades.

Les sujets positifs a la fois au test rapide et au test de reéférence sont
considérés comme des vrais positifs (VP).

Les sujets positifs au test rapide et négatifs aux tests de référence et de

confirmation(Vironostika et INNO-LIA) sont considérés comme des faux
Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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positifs (FP)

Les sujets negatifs au test rapide et positifs au test de référence
(Vironostika) et de confirmation (INNO-LIA) sont considérés comme des faux
négatifs (FN).

Les sujets qui sont & la fois négatifs au test rapide et au test de
référence (Vironostika) son considérés comme des vrais négatifs (VN) [12]

2.2.4.2- Calcul des caractéristiques {16)
Les performances des six tests simpies/rapides ont été évaluées par le

calcul de la sensibilité, de la spécificité, des valeurs prédictives et de
I'efficacité. Aprés avoir défini les caractéristiques de chacun des tests, nous
procéderons au calcul a partir de formules préétablies.

La sensibilité
C'est la capacité d'un test a pouvoir détecter les sujets malades dans

une population donnée ; elle mesure ainsi I'aptitude d'un test & éliminer les
faux négatifs.

VP
Se= X100
VP + FN

Plus la sensibilité est proche de cent pour cent (100%) et moins il y a de
faux négatifs.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000



45

Cadre et méthode d’étude

La Spécificite
C'est la capacité d'un test & pouvoir détecter les sujets sains dans une

population donnée ; elle mesure ainsi I'aptitude du test a éliminer les faux

positifs.

VN
Sp= X100
VN + FP

Plus la spécificité est proche de cent pour cent (100%) moins il y a de
faux positifs.

La valeur prédictive positive
C'est la probabilité pour qu'un patient chez qui un test est positif soit
réellement atteint de la maladie.

VP
VPP = X 100
VP + FP

La valeur prédictive négative
C'est la probabilité pour qu'un patient chez qui un test est négatif ne soit

pas atteint de la maladie.

VN
VPN = X 100
VN + FN

La prévalence influence beaucoup la valeur prédictive. Les normes
admises par FOMS (Relevé épidémiologique hebdomadaire en date du 21
mars 1997) sont de quatre vingt dix neuf pour cent (99%) pour ta sensibilité et
de quatre vingt quinze pour cent (95%) pour la spécificité[16 ] [21].
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Efficacité de I'épreuve [23])
On entend par efficacité de I'épreuve son aptitude générale a identifier

avec exactitude tous les positifs et tous les négatifs (absence de faux positifs
et de faux négatifs). Elle combine la sensibilité et la spécificité de I'épreuve et
donne une idée de son efficacité totale.

On la détermine d’'aprés la formule suivante :

VP + VN
Efficacité = X 100
VP + FP +VN +FN
2.2.5- Analyse des données

Toutes les données ont été analysées manuellement. Les normes que
nous avons utilisées pour apprécier les tests évalués sont celles de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) : Sensibilité = 99% et
Spécificité = 95%

2.2.6- Difficultés rencontrées

Elles sont & la fois matérielles et culturelles.
- Les difficultés matérielles concernent d’'une part, I'accessibilité de certains
laboratoires situés dans les zones éloignées ; d'autre part, ia disponibilité des
réactifs évalués au laboratoire du PNLS.
- Les difficuités d’ordre culturel concernent la susceptibilité dont ont fait part
les responsables de certains laboratoires confessionnels lors des interviews.

Etude sur les tests rapides de VIM utilisés au BENIN novembre 2000
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Notre étude a abouti aux résuitats qui se résument en deux parties :
. résultats de 'enquéte prospective
- résultats de I'étude de fiabilité des tests.

3.1- RESULTATS DE L’ENQUETE PROSPECTIVE

3.1.1- Caractéristiques des laboratoires visités
Les caractéristiques des laboratoires visités par département sont
consignées dans les tableaux n® V. VI, VI, VIII, 1X et X qui suivent.

Le tableau n° V indique les caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA
du département de FATACORA. Ceux-ci, comme on peut le constater,
bénéficient tous du contrble externe de qualité du PNLS alors que seuls deux
disposent de leur propre systéme de contrble interne.

La formation périodique du personnel de ces {aboratoires n'est en
général pas assurée et on note I'absence de technicien qualifié dans un
laboratoire.
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Tableau n° VI : Caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA du département de "TATLANTIQUE

LABORATOIRE COMPOSITION FORMATION DU PARTICIPATION SYSTEME DE CONTROLE FOURNISSEURS
DU PERSONNEL PERSONNEL AU CONTROLE DE | INTERNE DE QUALITE DU DE REACTIFS
QUALITE DU PNLS REACTIF
COTONOU =SNTS 2TSL Quelques séminaires oui Aucun Sanofi Pasteur
Oméga diagnostic
CNHU / SEROLOGIE 1 TSL Recyciage au PNLS NON Aucun. Projet canadien
1TLB a la chaine ELISA
CNHPP 1TSL Néant NON Echantilions testés Oméga diagnostic
acheminés au PNLS Service canadien
International
POLYCLINIQUE LES 2TSL Néant Oul Usage simultané de deux |Omeéga Diagnostic
COCOTIERS 1TLB réactifs différents
HOPITAL SAINT 1TSL Quelques séminaires NON Aucun Oméga Diagnostic
LUC 1TLB de formation
DISPENSAIRE 2TLB Néant NON Aucun Oméga Diagnostic
OCBN enet Afrique
AGBANTO 2TLB Recyclage en janvier oul Aucun PNLS
1998 au PNLS Service canadien
international
OUIDAH 37LB Néant Oul Aucun PNLS
1DIT
ZINVIE 1TLB Néant Oui Aucun PNLS

Le tableau n° Vi indique que tous les laboratoires disposent de personnel qualifie, mais peu bénéficie d'une formation
périodique. En outre quatre laboratoires ne participent pas au contrdle de qualité du PNLS, et seul un d’entre eux
dispose d'un systéme de contrble interne.
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Tableau n° Vil : Caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA du département du BORGOU

LABORATOIRE COMPOSITION | FORMATION DU | PARTICIPATION SYSTEME DE CONTROLE | FOURNISSEURS
DU PERSONNEL | PERSONNEL | AU CONTROLE DE INTERNE DE QUALITEDU | DE REACTIFS
QUALITE DU PNLS REACTIF
1TSL PNLS
PARAKOU = SDTS 2TL8 Rare séminaire oul Aucun Croix Rouge
1 TLC
SEGBANA 17LB Néant oul Aucun SDTS
KANDI TLB Rare séminaire Oul Aucun PNLS
SDTS
NIKKI 1TSL Néant oul Sérums de patients positifs | SDTS
témoins

formation du personnel est aussi rare dans ce département. Un se

intemne de la qualité de ses réactifs.

Ce tableau montre que le contrdle externe des laboratoires de ce département est assuré par le PNLS. Par contre, ia

ul laboratoire dispose d’un systéme de contrble
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Tableau n° VIli : Caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA du département du MONO

e ———

— e S
LABORATOIRE COMPOSITION | FORMATION DU | PARTICIPATION SYSTEME DE CONTROLE FOURNISSEURS
DU PERSONNEL PERSONNEL AU CONTROLE DE INTERNE DE QUALITE DU DE REACTIFS
QUALITE DU PNLS REACTIF
LOKOSSA =SDTS 2TLB Néant oul Controle du Kit avec les PNLS
3TLC propres témoins du centre | FED - MEDIVET
Omega Diagnostic
APLAHOUE 1TSL Néant oul Aucun PNLS
1TLB SDTS / LOKOSSA
2TLC CHD- Z0U
BOPA 1TLB Séminaire en QU Contrdle avec un PNLS
1997 deuxieme réactif différent
COME 1TLB Recyclage au QuUI Aucun PNLS
_ 2 TLC PNLS en février
2000
HOPITAL SAINT 2 Formés Rare séminaire Oul Témoins «maison» PNLS
CAMILLE DE localement
DOGBO
GOHOMEY 1TLB Recyciage au oul Aucun BiCides 3 A
PNLS février 2000 Labo Vente
Service canadien
KLOUEKAMEY 1TLB Recyclage au QUi Aucun PNLS
PNLS février 2000

Nous remarquons dans le tableau n° Vi que tous les |aboratoires bénéficient du controle externe du PNLS et trois
d'entre eux ont leur propre systéme interne de contréle. La formation du personnel est ici mieux assurée car trois des
responsables de laboratoires en ont bénéficiee. Notons néanmoins Vinexistence de technicien qualifié dans un centre

confessionnel.
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Tableau n° IX : Caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA du département de POUEME

S ————

D ———— |.I.|I.I|I|||...I|III||IIIIIII|....I||||I||I|I.
LABORATOIRE COMPOSITION FORMATION DU PARTICIPATION SYSTEME DE CONTROLE FOURNISSEURS
(s ) PERSONNEL | AU CONTROLE DE |INTERNE DE QUALITEDU| DE REACTIFS
PERSONNEL QUALITE DU PNLS REACTIF
4 TSL Rare séminaire PNLS
PORTO-NOVO =SDTS 2TLB pour quelques Oul Aucun Croix Rouge
‘ techniciens
1TLB Aucun sSDTS
HOPITAL EL FATEH 2TSL Rare séminaire QuUl
1TLB
ADJOHOUN 1TLB Néant oul Aucun PNLS
SDTS
POBE 3TSL Néant Sérums de patients positifs SDTS
1TLC QuUl témoins
KETOU 1TLB Néant Oui Aucun SDTS
1TLC

- Tous les laboratoires de ce département participent au contrdle externe de qualité du PNLS
. Rare séminaire de recyclage pour quatre responsables de laboratoire.
- Un seul laboratoire dispose d’un systéme de contréle interne de 1a qualité des réactifs.
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Tableau n° X : Caractéristiques des laboratoires VIH/SIDA du département du ZOU

_.bwozh_.o_zmr COMPOSITION FORMATION DU PARTICIPATION SYSTEME DE CONTROLE FOURNISSEURS DE
DU PERSONNEL PERSONNEL AU CONTROLE DE INTERNE DE QUALITE DU REACTIFS
QUALITE Dt PNLS REACTIF
1 TSL Séminaires et Aucun mis a part les reprises | PNLS
GOHO = SDTS 2TLB ateliers de Oul des examens douteux PBA-SSP
2TLC recyciage, formation PADS
internationale
ADANNOKPODJI 1 formé local Néant NON Positif confirmé au CHD Hopital Saint LUC
CHD - Z0OU
COVE 1TSL Atelier et séminaire oul Aucun CHD - ZOU
1TLC de recyclage
1TSL
DASSA-ZOUME 2TLB Rare séminaire en oul Aucun SDTS -~ Z0U
2TLC 1997
HOPITAL SAINT Témoin positif confirmé est Hépital Saint LUC
CAMILLE DE 1T\B Néant ol testé A chaque amrivage de CHD - 20U
DAVOUGON réactif
SAVALOU 27TLB Rare séminaire QU Des tdmoins «maison» PBA - SSP
SAVE 1TLB Néant oul Aucun CHD - Z0U
1 TLC
SELOME 1TLB Néant oul Aucun SDTS - ZOU
1 TLC DAVOUGON
ZAGNANADO 1T7LB Néant ou Aucun SDTS — 20U
GBEMONTIN 1TLB Néant NON Aucun Hopital Saint LUC

1/- Les deux laboratoires ADANNOKPODJI et GBEMONTIN qui ne participent pas

sont des centres confessionnels.
2/- Seuls les deux laboratoires (SAVALOU et DAVOUGON) disposent d’'un systeme de contrdle interne des réactifs.

3/- Peu de responsables de laboratoire ont bénéficié d'un séminaire de formation sur
Un laboratoire (ADANNOKPOD.J) ne dispose pas de tech

nicien qualifié.

au controle de qualité du PNLS

le diagnostic du VIH / SIDA
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3.1.2- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA visités

Ces réactifs varient d'un laboratoire & I'autre des différents

départements. Nous regroupons dans les tableaux n™ XI, Xii, XIil,

XV, XV

et XV, les divers réactifs utilisés dans ces départements.

Tableau n° XI : - Réactifs utilisés d

ans les laboratoires VIH/SIDA du

département de PATACORA
LABORATOIRE REACTIFS

VIRONOSTIKA UNIFORM i Plus O
ENZYGNOST ANTI HIV 1 et 2 Plus

NATITINGOU = SDTS HIV SPOT
HIV CHEK
HIV SAV

CSCU DJOUGOU HIV SPOT
HIV CHEK

ORDRE DE MALTE DE DJOUGOU

FAST READ HiV-1 ET HIV-2
HIV SPOT

Hopital SAINT JEAN DE DIEU DE HIV CHEK
TANGUIETA GENIE 1l HIV-1 HIV-2
HIV SAV

Le tableau n° Xl nous monftre que le HIV SPOT et le HIV CHEK sont les
réactifs les plus utilisés dans les laboratoires de ce département.
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Tableau n° Xl :- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du
départoment de PATLANTIQUE
F
LABORATOIRE REACTIFS
COTONOU = SNTS IMMUNOCOMB
B ICE HIV1.0.2
HIV SAV iet il
AGBANTO HiV SPOT
GENIE It HIV1 IHIV2
OUIDAH HiV SPOT
ZINVIE HIV SPOT
CNHU HIV SPOT
GENIE Il HIV1 HIV2
VIRONOSTIKA UNIFORM 1l Plus 0
ELAVIA
CNHPP ENZYMUM TEST
HIV SAV 1et2
MULT! SPOT
HIV SAV 1et2
POLYCLINIQUE LES COCOTIERS FAST READ HIV 1 et 2

GENIE 1l HIV1 /HIV2

HOPITAL SAINT LUC HIv SPOT
GENIE Il HIV1 /HIV2
DISPENSAIRE OCBN HiV SPOT

Ce tableau montre que dans ce département, le HIV SPOT etie GENIE I
HIV1 / HIV2 sont les plus utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA.
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Tableau n° Xlil :- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du
département du BORGOU

LABORATOIRE REACTIFS

PARAKOU => SDTS VIRONOSTIKA UNIFORM Il Plus O
ENZYGNOST

IMMUNO COMB

HIV SPOT

WELL COZYME HiV1 et 2

SEGBANA HIV SPOT

KANDI HIV SPOT
HIV CHEK

NIKKI HIV SPOT

Comme nous pouvons le constater dans ce tableau n° Xiil, le HIV SPOT
est le réactif le plus utilisé.
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Tableau n° XIV :- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du

département du MONO
LABORATOIRE REACTIFS
VIRONOSTIKA UNIFORM 1| PLUS O
LOKOSSA = SDTS HIV SPOT
GENIE Il HIV1/HIV2
IMMUNO COMB
APLAHOUE HIV SPOT
BOPA HIV SPOT
HIV SAV 1et2
COME HIV SPOT
DOGBO FAST READ HIV1 et 2
HIV SPOT
GENELABS HIV SPOT HIV1/2
GOHOMEY GENIE Il HIV1 / HIV2
SFD par agglutination HIV1/2
KLOUEKAMEY HivV SPOT

Nous remarquons dans ce tableau que le HIV SPOT est le plus utilisé. 1l est

suivi du GENIE I} HIV1 / HIV2.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN
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Tableau n°® XV :- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du

département de L’'OUEME

LABORATOIRE

REACTIFS

PORTO-NOVO => SDTS

VIRONOSTIKA UNIFORM Il Plus O
ENZYGNOST ANTI HIV1 et 2 PLUS
MUREX ICE HIV1et2
IMMUNOCOMB

HIV SPOT

GENIE Il HIV1 / HIV2

ADJOHOUN HIV SPOT
EL FATEH RECOMBIGEN HIV1 / HIV2
KETOU HIV SPOT

GENIE Il HIV1 / HIV2
POBE FAST READ HiV1/2

HIV SPOT

Tout comme les tableau
SPOT et le GENIE Il HIV

département.

x n® Xil et XIV, celui-ci nous indique que le HIV
1 / HIV2 sont les réactifs ies plus utilisés dans ce

Emdesurlesmlapldudewu utilisés au BENIN
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Tableau n°® XVI :- Réactifs utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du

département du ZOU
LABORATOIRE REACTIFS
ENZYGNOST ANTI HIV 1/2 PLUS
VIRONOSTIKA UNIFORM il PLUS O
GOHO = SDTS HIV CHEK SYSTEME 3 TEST KIT
ICE HIV1.0.2
HiIV SAV 1 et 2
HIV SPOT
ADANNOKPODJI HIV SPOT
GENIE It HIV1 /HIV2
COVE HIV SPOT
HIVCHEK1/2
DASSA-ZOUME HIV SPOT
HIVCHEK1/2
HOPITAL SAINT CAMILLE DE HIV CHEK 1/2
DAVOUGON HIV SPOT
GENIE Il Hivt /HIV2
HIVCHEK 1/2
SAVALOU HIV SPOT
FAST READ HIV1 et 2
SAVE HIV SPOT
HiV SPOT
SELOME HIVCHEK 1/2
FAST READ HIV1 et 2
CSSP ZAGNANADO HIV SPOT
GBEMONTIN HIV SPOT

Comme le département de FATACORA, nous remarquons dans ce
tableau que le HIV SPOT et le HIV CHEK sont les plus utilisés dans le

département du ZOU.

En résumé, les six tableaux précédents montrent que les réactifs les
plus utilisés dans les laboratoires VIH/SIDA du Bénin sont le HIV SPOT, le
GENIE Il HIV1 / HIV2 et le HIV CHEK. Signalons que ce dernier avait fait

I'objet d’une étude comparative au PNLS en 1998 [1 2].

Etude sur les tests rapides de VIH utifisés au BENIN
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3.2. RESULTATS DE L'ETUDE DE FIABILITE

Notre étude a porté sur un lot de cent vingt cing (125) sérums dont
un (1) a donné un résultat indéterminé a 'INNO LIA. Ce sérum a été
&liminé de Péchantillonnage, ce qui nous raméne & cent vingt quatre (124)

résultats exploitables.

3.2.1- Etude quantitative

Nous estimons ici la prévalence du VIH dans notre échantillonnage et

la répartition sérotypique des sérums positifs.

Tableau n° XVII :- Résultat global des sérums testés

jtuation sérologique VIH + VIH - TOTAL |
Sérums Nombre | Fréquence | Nombre Fréquence
Référence 30 24,19% o4 75.81% 124
La prévalence du VIH dans notre population d'étude est de 24,19%
Tableau n°® XVIil :- Répartition sérotypique des sérums positifs
Sérotype VIH1 VIH1+2 ViH 2 TOTAL
Sérums Nombre | Fréquence | Nombre uence | Nombre | Fréquence
Référence 19 | 63,33% 9 30% 2 6,67% 30
Le VIH1 est plus important dans notre population d'étude.
Emdenurluusurapldudevmuﬁlhéuunﬁum novembre 2000
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3.2.2- Etude comparative

Tableau n° XiIX:- Tableau comparatif des performances des six tests

Résuitats Positifs Négatifs TOTAL
N Nombre | Fréquence % | Nombre | Fréquence %
Recombigen® HIV-1/HIV-2 RTD Plus 32 25,81 92 74,19 124
SERODIA ® HIV1/HIV2 36 29.03 88 70,97 124
Génie Il HIV1/HIV2 32 25,81 92 74,19 124
SFD HIV 12 PA 33 26,61 91 73,39 124
SERODIA ® HIV 38 29,03 88 70,97 124
HIV SPOT 30 24,19 94 75.84 124
REFERENCE 30 24,19 94 75,81 124

Tous les tests simples/rapides étudiés décélent des faux positifs.
Ce tableau ne révéle pas les faux positif et négatif donnés par le HIV Spot.

Tableau n° XX :- Comparaison des six tests

Résultats VP FP VN FN
k Nombre | Fréquence | Nombre | Fréquencs | Nombre | Fréquende | Nombie | Fraquence
RECOMBIGEN® | 30 | 24,19% | 2 | 161% | 92 | 742% 0 -
HIVIHIVZRTDPus
SERODIA® 30 | 2419% | 6 | 4.84% | 88 | 7097% | O ;
HV1/HI2
GENIE 1 30 | 24,19% | 2 | 1,61% | 92 | 74.2% 0 -
HIVI/HIVZ
SFOHN 12PA | 30 | 2419% | 3 | 2,42% | 91 | 7339% | O -
SERODIA® HIV 30 | 24,19% 8 4,84% 88 | 70,97% 0 -
HIV SPOT 29 | 2340% | 1 | 0,80% | 93 75% 0,80%

Ce tableau nous révéle que le HIV Spot détecte moins de faux
positifs que les autres tests. Il est également le seul & trouver un faux

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN
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négatif.

Les deux tests SERODIA® HIV et SERODIA® HIV-1/HIV-2 donnent
plus de faux positifs que les autres tests.
Les deux tests Recombigen® HIVI/HIV2 RTD Plus et Geénie il

HIV1/HIV2 obtiennent les mémes résuitats.

Tableau n° XXI :- Paramétre d’appréciation de la fiabilité des tests

lw Se Sp Vpp Vpn

Résultat

RECOMBIGEN®  HIVI/HIV2| 100% 97.87% 93 75% 100%
RTD PLUS

SERODIA® HIVi/HIV2 100% 93.62% 83,33% 100%
GENIE Il HIVI/HIV2 100% 97.87% 93,75% 100%
SEDHW 1/2PA 100% 96,81% 90,91% 100%
SERODIAT HIV 100% 93.62% 83,33% 100%
HIV SPOT 9667% | 98.94% 96.67% 98.94%

- Avec une sensibilité de 96,67% et une spécificité de 98,94%, le HIV
SPOT semble étre a la fois le test le moins sensible et le plus spécifique

dans cette étude.

. Le Recombigen® HIVi/HIV2 RTD Plus et le Génie Il HIV1/2 ont, dans

cette stude, la méme sensibilité (100%) et spécificite (97,87%).

. Avec une sensibilité de 100%, les deux tests Sérodia® HIV et Sérodia®

HIV1/HIV2 semblent les moins spécifiques (93,62%).

- Tous les tests ont dans I'ensemble une bonne VPN tandis que les VPP
montrent une grande disparité.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN
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Tableau n° XXii :-

Comparaison des sensibilité et spécificité des tests

WQ Sensibllité Spécificits

Test Indiquée | Obtenue Indiquée Obtenue
HIV SPOT 99 15% * | 96,67% | Non disponible | 98,84%
SFD HIV 1/2 PA 100% 100% 99,8% 96,81%
SERODIA®HIV 100% 100% 98,7% 93.62%
GENIE il HIVA/HIV2 100% 100% 99,8% 97.87%
RECOMBIGEN® 100% 100% 98,25% 97.87%
HIV1/HIV2 RTD PLUS

SERODIA® HVA/HIV 2 100% 100% 97% 93,62%

* Sensibilité¢ moyenne du HIV SPOT au VIH1 et VIH2.

Le tableau n° XX!I montre que la spécificité des tests semble étre
surestimée par rapport aux resultats que nous avons obtenus. Les écarts
observés sont de 0,38% pour le GENIE Il HIVI/HIV2 et le RECOMBIGEN®
HIV{/HIV2 RTD PLUS, de 2,99% pour le SFD HIV 1/2 PA et de 4,38% pour
les deux tests SERODIA® HIVI/HIV 2 et SERODIA®PHIV.

Par contre, seule a sensibilité du HIV SPOT parait étre surestimee.

Tableau n° XXl :- Comparaison de I'efficacité des tests évalués

Génie Il |Sérodia

Tosts| Recombigen® | Sérodia® |SFD HIV1/2| HIV
HIV 172 RTD | HIVA/HIV 2 PA Spot |HIVIHIV2| ®HIV
Paramétre Plus

Efficacité

98,39% 95,16% 97,58% |98,39% | 98,39% 95,16%

Le HIV Spot avec une sensibilité de 96,67%, réalise ia méme
efficacité (98,39%) que le Génie 11 HIVI/HIV2 et le Recombigen®
HIVA/HIV2 RTD Plus. Ces trois tests paraissent les plus efficaces dans
cette étude, tandis que le SFD HIV1/2 PA supplante les deux tests Sérodia
HIV et Sérodia HIV1/HIV2.

Etude sur les tests rapides de VIH utitisés au BENIN novembre 2000
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Nous apprécierons d’une part les résuitats de I'enquéte prospective et
d’autre part ceux de I'étude de fiabilité des six tests évalués.

4.1- COMMENTAIRE DES RESULTATS DE L’ENQUETE

L'enquéte prospective nous a révélé la diversité des tests rapides
utilisés pour le dépistage du VIH au Bénin. Les réactifs les plus rencontrés
sont le HIV SPOT, le GENIE Il HIV1/2 et le HIV CHEK. Ces réactifs sont
fournis pour I'essentiel par le PNLS et d'autres organismes internationaux
tels que le Programme d'Appui au Développement de la Santé (PADS), le
Projet Bénino-Allemand des Soins de Santé Primaire (PBA-SSP) et la Croix
Rouge qui soutiennent a divers niveaux les structures sanitaires du Bénin.
Cet appui permet de diminuer e risque de rupture de stock en tests de
dépistage du VIH pouvant conduire exceptionnellement a I'utilisation du
sang non testé.

La participation des laboratoires VIH/SIDA au contrble externe de
qualité des réactifs assuré par ie PNLS constitue une gage de sécurité
dans la pratique des tests de dépistage du VIH/SIDA. Cette supervision des
structures sanitaires devrait s'élargir davantage aux laboratoires
confessionnels et privés.

Cependant, pour mieux assurer la qualité des réactifs et par
conséquent la fiabilité des résultats des tests VIH/SIDA, chaque laboratoire
devrait disposer de son propre systéme de contréle interne de qualité des
réactifs. Ceci permettrait un meilleur contrdle de la qualité des réactifs
utilisés. Malheureusement, peu de laboratoires périphériques visités
disposent de ce type de contrdle.

Comme le montrent les tableaux indiquant les caractéristiques des
laboratoires visités, la formation du personnel laisse a désirer. Elle est rare
et n'est souvent pas élargie a tous les laboratoires. En outre, 'existence de

technicien non qualifié dans certains laboratoires qui sont pour ia plupart
Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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confessionnels, n'est pas de nature a garantir une bonne exécution du test
de dépistage du VIH.

Cette défaillance observée dans le systéme de controle de qualite,
Finsuffisance de formation du personnel de laboratoire et I'absence de
technicien qualifié dans certains laboratoires sont des points faibles
susceptibles d'influer négativement la sécurité transfusionnelle et ia
transmission du VIH au Bénin. Tous ces facteurs, g'ils ne sont pas corrigés,
risquent de compromettre le succés du programme de lutte contre le Sida
au Bénin.

4.2- COMMENTAIRE DE L’'ETUDE DE FIABILITE DES TESTS

Nous aborderons les points suivants
la sensibilité des six tests simples/rapides.
la spécificité des six tests simples/rapides.
les valeurs prédictives des tests.

- Les raisons pouvant expliquer les différences constatées.

4.2.1- Appréciation de la sensibilité

Les tests SFD HIV1/2 PA, SERODIA® HIV, GENIE 1l HIVi/HIVZ,
RECOMBIGEN® HIV1 / HIV2 Plus et SERODIA® HIV1/HIVZ ont tous une
sensibilité de 100% tandis que le HIV Spot a une sensibilité de 96,67%.

Une étude réalisée par John N. Nkengasong et Collaborateurs [24}
en Céte d'lvoire au laboratoire du projet RETRO-C|, a retrouvé avec le test
GENIE Il HIVA/HIV2 une sensibilite de 100%. Ce résultat est identique a
celui trouvé dans ce travail. Par contre, ces auteurs rapportent une
sensibilité de 100% pour le HIV SPOT, alors que dans notre série, nous
trouvons seutement 96,67%.

Par ailleurs une autre étude effectuée par Stetter H. C. et

collaborateurs [38] au HONDURAS a trouvé avec le test GENIE !l une
Ehﬂemrlstuhrapldesde\ﬂﬂuﬂlla&ausﬁluﬂ novembre 2000
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sensibilité supérieure & 99%. Ce résultat paralt aussi identique a celui
trouvé dans notre série.

Alors que tous les autres tests en dehors du HIV SPOT ont une
sensibilité de 100%, il est important de faire remarquer que dans les
mémes conditions d'exécution, le test HIV SPOT a une sensibilité moindre.

A défaut d'éléments de comparaison disponibles a travers la
bibliographie peu fournie en la matiére, on peut considérer que cette
différence de sensibilité retrouvée pour le HIV SPOT est certainement liée a
une taille réduite de I'échantillon ; ce qui suggeére la nécessité de réaliser
d’autres études par rapport & ce test.

En attendant les résultats de ces études ultérieures, nous pouvons
raisonnablement recommander que je HIV SPOT ne soit pas le test de
choix a utiliser dans la détermination du statut sérologique chez les
donneurs de sang.

4.2.2- Appréciation de la spécificité

Avec 98.94%, le HIV SPOT est le test le plus spécifique suivi du
GENIE Il HIVI/HIV2 et RECOMBIGEN® HIV1/HIV2 RTD Plus avec 97.87%
puis du SFD HIV1/2 PA avec 96,81%. Les tests SERODIA® HIV et
SERODIA® HIV1/HIV2 paraissent les moins spécifiques dans cette étude
avec 93,62%. Cette faible spécificité observée a ce niveau s'expliquerait
par le fait qu'ils utilisent le lysat viral comme antigéne VIH (cf. tableau n°
XXIV).

Les résultats publiés par le projet RETRO-C| a Abidjan (Clte-
d'Ivoire), donne pour le HIV SPOT une spécificité de 99,6%. Ce résultat
parait identique a celui de 98,94% trouvé dans ce travail.

Toutefois, le HIV SPOT présente dans cefte étude, une spécificité
plus grande que sa sensibilité ; ce qui conforte les données couramment
admises dans les revues scientifiques : ce que le test perd en sensibilité, il

Mmlﬂh’hmpldudeﬂﬂuﬂlloélaum novembre 2000
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le gagne en spécificité. Le test HIV SPOT pourrait donc étre recommandé
comme test de confirmation des sérums positifs.

Le projet RETRO-CI a également trouvé une spécificite de 100%
pour le GENIE Il HIV1/HIV2. Cette spécificité est plus élevée que celle de
97,87% obtenue dans ce travail. Nos spécificités sont aussi plus basses
que celles signalées par les fabricants de chacun de ces tests évalués.
Cependant, il faut signaler que les différences observées sont moins
importantes pour le GENIE I HIVI/HIV2 et le RECOMBIGEN® HIV 1/HIV 2
RTD Plus que pour le SFD HIV1/2 PA et les tesis SERODIA® HIV et
SERODIA® HIV 1/HIV2. [cf. tableau XXIi}.

Pouvons-nous expliquer cette différence par la nature de la
population d'étude ou plutét par les differences dans les manipulations ?

Nous signalons que la manipulation a été effectuée par la méme
équipe, dans les mémes conditions que pour les six tests rapides étudies.
Les résultats ont &té interprétés de la méme fagon et comparés au test de
référence VIRONOSTIKA HIV UNIFORM Il PLUS O associé a 'INNO-LIA.

4.2.3- Comparaison des valeurs prédictives

D'une maniére générale, les VPN sont bonnes avoisinant 98,94%
pour le HIV SPOT et 100% pour les cinq autres tests. Ceci confirme une
meilleure qualité des nouveaux tests actuellement commercialisés ol un
résultat négatif est réellement négatif.

Par contre les VPP montrent une grande disparité. En effet , elles
varient de 83,33% pour SERODIA® HIV et SERODIA® HIV1/HIV2 & 80,91%
pour SFD HIV1/2 PA, 4 93,75% pour RECOMBIGEN® HIV1/HIV2 RTD Plus
et GENIE Il HIVI/HIV2 et & 96,67% pour e HIV SPOT. Ceci souligne
rintérét de la confirmation des sérums positifs.

Emdewrlutasuraptdude\llﬂuﬂllsbauliﬂm novembre 2000
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4.2.4- Exploitation des résuitats obtenus

Cetlte étude montre que parmi les six tests simples/rapides évalues,
trois & savoir GENIE Il HIVI/HIV2, SFD HIV1/2 PA et RECOMBIGEN®
HIVI/HIV2 RTD Plus respectent les normes de 'OMS et pourraient étre
valablement recommandés a tous les laboratoires de diagnostic de
I'infection a ViH et aux centres de transfusion sanguine.

Quant aux tests SERODIA® HIV et SERODIA® HIV1/HIV2 qui ont une
sensibilité de 100% et une spécificité de 93,62%, ils peuvent, a défaut, étre
utilisés dans ces centres en premiére intention en association avec un
deuxieme test plus spécifique comme le HIV SPOT.

Cependant, quelques paramétres spécifiques des différents tests
doivent nous guider dans notre choix. |l s'agit entre autres, du temps de
réalisation, du type d'échantillon et du codt. Le tableau n° XXIV résume les
caractéristiques générales et quelques aspects opérationnels des tests
évalués.

Etude sur Jes tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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A l'évidence, en dehors de leur colt, le RECOMBIGEN® HIVI/HIV 2
RTD PLUS et le GENIE Il HIVI/HIV2 paraissent les mieux indiqués aux
laboratoires VIH/SIDA parce que faciles a réaliser en quelques minutes. De
plus le RECOMBIGEN® HIVA/HIV 2 RTD PLUS est utilisable sur du sang total
contrairement aux autres.

Le HIV SPOT, dont les résultats peuvent étre obtenus en six minutes a
une efficacité comparable aux deux précédents tests. il est en outre le moins
colteux de ces tests. Il n'est donc pas dénué d’intérét et une seule enquéte
ne peut nous permettre de rejeter sa qualité.

Quant aux fests d’agglutination qui sont dans 'ensemble trés sensibles,
leur temps de réalisation est assez long et la lecture du résuitat est délicate.
Mais leur co(t est abordable.

Pour un choix efficient qui respecte le faible colt, il est important de
faire remarguer que les tests les plus sensibles et les plus spécifiques sont le
GENIE Il HIV1/HIV2 et le SFD HIV1/2 PA; le plus facilement réalisable est le
HIV SPOT. Tous ces éléments doivent étre pris en compte pour le choix des
stratégies de diagnostic et les réactifs & utiliser dans un programme de
dépistage de infection a VIH.

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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5.1- CONCLUSION

En vue de standardiser le sérodiagnostic de l'infection a ViH, nous
avons effectué une enquéte prospective portant sur Pétude de fiabilité des
tests simples/rapides utilisés dans les différents laboratoires VIH/SIDA répartis
dans les six départements du Bénin.

L'enquéte a révélé que :

« je HIV SPOT, ie GENIE Il HIV1/HIV2 et le HiV CHEK sont les trois tests
rapides les plus utilisés actuellement dans les laboratoires périphériques.

= Peu de laboratoire VIH/SIDA dispose d'un systéme interne de contrble de
qualité de leurs réactifs.

= Certains laboratoires pour la plupart confessionnels ne disposent pas de
personnel qualifié pour le diagnostic de I'infection a VIH/SIDA.

» La plupart des responsabies des différents laboratoires n’ont point bénéficié
de séminaire de recyclage sur le dépistage du VIH/SIDA.

L'étude de fiabilité a concerné six tests simples/rapides qui sont :
HiIV SPOT, GENIE Il HIV1/HIV2, RECOMBIGEN® HIV1/HIV2 RTD Plus, SFD
HIV1/2 PA, SERODIA® HIV et SERODIA® HIVI/HIV2,
Les résultats de I'évaluation des caractéristiques de ces tests nous
permettent de dire que :
= Le GENIE Il HIV1/HIV2 e RECOMBIGEN® HIVI/HIV2 Plus et le
SFD HIV1/2 PA réalisent les meilleures performances.
« Les tests SERODIA® HIV et SERODIA® HIV1/HIV2 présentent une faible
spécificité alors que le HIV SPOT donne une moindre sensibilité.

En réalité, chacun des tests présente des avantages et des inconvénients.
Mais en fonction des résultats obtenus, et tenant compte de queiques
paramétres spécifiques, nous pouvons orienter notre choix vers le

Etude sur les tests rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000



15
Conclusion et Recommandations

GENIE 1l HIVIHIV2 et le RECOMBIGEN® HIV1/HIV2 Plus. Ce dernier est en
outre utilisable sur du sang total contrairement aux autres. Le SFD HIV1/2 PA
malgré sa bonne performance, a un temps de réalisation assez long et sa

manipulation délicate.
La persistance des faux positifs pour chaque test rend compte de la

nécessité d'une confirmation systématique des résultats positifs par une

seconde sérologie effectuée sur le méme prélévement.
Toutefois, limportante variabilité du VIH laisse craindre a tout moment la

mise en échec de certaines épreuves diagnostiques jugées performantes de

NOS jours.

Etude sur les tasts rapides de VIH utilisés au BENIN novembre 2000
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5.2- RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude nous recommandons

+ Au Ministare de la Santé Publique

D'évaluer judicieusement les besoins en réactifs et consommables des
laboratoires VIH/SIDA pour éviter les ruptures éventuelles.

D'établir une politique de recrutement pour doter les services de transfusion
sanguine et laboratoires VIH/SIDA de personnel qualifié en nombre
suffisant.

Prévoir un équipement en chaine ELISA pour les postes de transfusion

sanguine a activités transfusionnelies considérables.
Développer les services de maintenance, afin que e matériel disponible

soit réguliérement entretenu pour éviter les pannes fréquentes entrainant le
blocage des activites.

Organiser périodiquement des cours de recyclage & I'endroit du personnel
des laboratoires en collaboration avec le PNLS.

Equiper les banques de sang périphériques de deux réfrigérateurs pour
assurer une parfaite conservation des poches de sang, des réactifs et des

sérums.

¢ Au Programme National de L.utte contre le SIDA
- De procéder a I'évaluation systématique de tout nouveau test avant son

utilisation dans les centres de sante.
D'initier des études d'évaluation des autres tests utilisés dans le pays.

De renforcer le contrdle de qualité exteme au niveau des laboratoires de
dépistage de l'infection aVviH

. Dinstituer des contrbles internes périodiques de chaque laboratoire

VIH/SIDA
- D'élargir davantage le controle de qualité externe aux laboratoires VIH/SIDA
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privés et confessionnels

- De divuiguer dans les différents centres de santé surtout confessionnels et
privés, les résultats des évaluations des tests et la liste des réactifs
autorisés a étre utilisés sur le territoire national ainsi que leurs fournisseurs
agrées.

¢ Aux centres de santé

- De préférer le GENIE i HIVI/HIVZ, le RECOMBIGEN® HIV1/HIV2 RTD
Pius et le SFD HIV1/2 PA aux autres réactifs qui n'ont pas encore subi une
évaluation de fiabilité. A cette liste, peuvent s ajouter "IMMUNOCOMB et le
HIV CHEK qui remplissent également les critéres de rOMS. [12)

. De nutiliser les tests SERODIA ® HiV et SERODIA® HIVI/HIVZ quen
premiére intention contrairement au HiV SPOT qui ne peut-étre utilisé que
pour la confirmation des sérums positifs au vu des résultats auxquels nous
sommes parvenus.

- De participer aux activités de contrble de qualite organisées par les
structures compétentes du pays notamment le PNLS.

- De procéder a des contrbles internes de la qualité des réactifs aprés chaque
nouvelle dotation. Les laboratoires périphériques devront alors disposer de
leurs propres sérums témoins bien conservés et réguliérement renouvelés.
Les résultats seront communiques aux autorités compétentes.

De faire pratiquer le dépistage par du personnel bien formé et
périodiquement recyclé.

- De suivre strictement les recommandations du fabricant, surtout en ce qui

concerne la conservation du conjugué et du substrat.

_ A défaut de pouvoir envoyer le sérum dans un centre doté d’une chaine
ELISA pour confirmation, de suivre les indications du laboratoire de
référence du SIDA en matiére de diagnostic de !infection a VIH.
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Résumé :

En vue de standardiser le sérodiagnostic de I’infection a VIH, nous avons effectué dans
I’ensemble du réseau des laboratoires HIV/SIDA du Bénin, une enquéte de prospection des
tests rapides utlilisés.

Cette enqueéte est suivie d’une étude de fiabilité des principaux tests rapides utilisés dans le
laboratoire de référence du PNLS.

L’enquéte de prospection a révélé que le HIV SPOT et le GENIE II HIV1/HIV?2 sont les tests
rapides les plus utilisés.

L’étude de fiabilité est réalisée sur un lot de 125 sérums provenant des malades et les
volontaires recus quotidiennement au laboratoire du PNLS. Elle a concerné les six tests
rapides suivants : SFD HIV1/2 PA, SERODIA HIV, SERODIA HIVI/HIV2, HIV SPOT,
GENIE II HIV1'HIV2, RECOMBIGEN HIV1/HIV2 RTD Plus.

Le test de référence utilisé est le VIRONOSTIKA HIV UNIFORM II Plus O associé au test
INNO-LIA.

Les performances des tests étudiés ont été évaluées par le calcul des paramétres suivants :
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative et I’efficacité.

Les résultats de cette étude montre que le GENIE II HIV1/HIV2 , le SFD HIV1/2 PA et le
RECOMBIGEN HIVI/HIV2 RTD Plus respectent les normes de O.M.S.: les tests
SERODIA HIV et SERODIA HIVI/HIV2 présentent une faible spécificité alors que le HIV
SPOT présente une moindre sensibilité.

Toutes fois, I'importante variabilité du VIH laisse craindre a tout moment la mise en échec de
certaines épreuves diagnostiques jugées performantes de nos jours.
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