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1. INTRODUCTION :

Le Syndrome de I’Immunodéficience Acquis est un fléau mondial qui
constitue un probléme majeur de sante publique. Outre I’augmentation du
nombre de personnes infectées par le VIH, et du nombre de personnes atteintes
par le SIDA, les conséquences socio-économiques de cette pandémie sont des
plus préoccupantes.

Le Programme des Nations Unies sur le VIH/SIDA [45] estime que, dans
le monde, depuis le début de la pandémie, le nombre de nouveaux cas d'infection
4 VIH par an est de 3.8 millions. Le nombre d’'individus vivant avec le VIH est
de 30,6 millions et le nombre total de déces dus au SIDA est de 11,7 millions en
décembre 1999.

Le taux d’infection augmente rapidement dans la plupart des pavs d’Asie
‘Asie du sud-est sauf I'Indonésie. Laos, Philippines), d’Europe Orientale,
d'Afrique Australe, d’Ameérique Latine, des Caraibes et de lex-Union
Soviétique. Dans ces pays, le nombre croissant des cas d’'infection est observe
dans les groupes tels que les usagers de drogue par injection et les personnes
avant des comportements & risque (homosexuels, prostitues. hétérosexuels).

Cependant. le SIDA recule dans certains pavs industrialisés. En Europe
Occidentale le taux d'infection semble baisser. En outre les médicaments
antirétroviraux donnés aux femmes pendant la grossesse ont permis de maintenir
un faible taux de transmission mere -enfant.

L’Afrique subsaharienne supporte le plus gros fardeau de l'infection a
VIH'SIDA [45 ]: Letaux d’infection représente prés de 70 % du taux mondial:
12.2 millions de femmes et 10,1 millions d’hommes agés de 15 a 49 ans vivent
avec le VIH; environ 90 % du demi-million d’enfants nés dans le monde avec le
virus ou infectés par 1 allaitement maternel vivent dans cette partie du globe.

Au TOGO, I'infection est d’une grande ampleur. Le taux de séropositivité
représente 3,3 % de la population togolaise en avril 1999 [51]. Cette infection
s’étend sur tout le territoire national. Dans les régions maritime, centrale, des
plateaux, de la Kara, et des savanes, les cas de SIDA déclarés en 1998 étaient
respectivement de : 770, 152,225,405 et 71.

Des études menées au TOGO [2,22] montrent que le mode de transmission
est essentiellement hétérosexuel sans ignorer les autres modes de transmission
(voie sanguine, mére enfant). Le groupe d’age de 20-29 ans est le plus touché et
représente 80 % de V'effectif des étudiants de ’Université du Bénin.
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Le Programme National de Lutte contre le SIDA (PNLS) [52] estime que
41,3 % de la population togolaise (correspondant 4 la tranche d’4ge de 15-49 ans)
totalisent 82,2 % des cas notifiés et cumulés de 1987-1995. A Lomé, les
personnes a risque élevé sont les prostituées, les routiers, les tuberculeux dont les
taux de séroprévalence respectifs étaient de 14.4 %, 78.86 %, 32,5 % en 1994
Les personnes a moindre risque sont les donneurs de sang, et les femmes
enceintes; leurs taux de séroprévalence respectifs étaient de 9,27 % et 16,9 % en
1994,

La grande partie des sujets infectés est composee d’aduites dans leurs
années les plus productrices. La perte des membres les plus productifs de la
société a des implications dramatiques sur les structures économiques et
sociales. Une perte importante de la force de travail et de productivité affecte le
Produit National Brut, la production des recettes publiques, la recette a
I"exportation.

Depuis la commercialisation en 1985 des premiers tests ELISA (
immuncenzymatique) de recherche du VIH & base de lysat viral ( premiere
génération) et du Western Blot, de considérables efforts ont été faits pour
I'amélioration de ces tests en sensibilité et en spécificitd [12.64]. Aujourd huy,
nous disposons de tout un arsenal de tests de dépistage du VIH ( les tests ELISA
de deuxiéme génération. de troisieme génération. de quatrieme génération et les
tests simples rapides ).

Bien que ces différents tests aient gagné en sensibilité et en spécificité au
fil des années, la probabilité d’avoir un résultat faussement positif ou un résultat
faussement négatif a la suite de deux tests fondés sur un principe différent n’est
pas négligeable. En conséquence, si les combinaisons des tests ne sont pas
judicieusement choisies, un faux diagnostic de séropositivité ou de séronegativité
risque de se poser entrainant ainsi de graves erreurs de diagnostic. Ces
observations posent problémes par rapport aux stratégies II et III exposées dans
les recommandations faites par 'O.M.S en 1992 [42 ]. En 1997, 'ONUSIDA en
collaboration avec I'O.M.S a mis au point de nouvelles stratégies [44 ].

Le probléme posé aujourd’hui par cette variét¢ de tests dans les pays en
développement est de déterminer le test qui convient le mieux aux contextes
économiques de ces pays, compte tenu de leur faisabilité lorsque les installations
sont limitées, tout en garantissant la fiabilité des résultats. Au Togo, la stratégie
utilisée pour le dépistage de 'infection a VIH tient compte des recommandations
de POM.S. Le choix des réactifs est fait a I’échelle nationale aprés évaluation
par le Centre National de Référence (CNR) et validation d’algorithmes alternatifs
au Western Blot.
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II. OBJECTIFS:

1. Ojectif Général:

+ Evaluer les performances de 8 kits commerciaux de diagnostic de |'infection a
VIH utilisés au TOGO.

2. Ojectif Spécifique:

o Evaluer les aigorithmes utilisés a I'échelle nationale depuis pres de 8 ans
maintenant.

¢ Faire des suggestions pour I’adoption d’algorithmes nouveaux utilisant des
tests plus fiables (sensibilité, spécificite, praticabilité) et accessibles aux

populations (cout).
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I1I. GENERALITES:

1. LES VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE

1.1. HISTORIQUE DE L’INFECTION A VIH

Les premiers cas de SIDA ont ét¢ décrits aux Etats-Unis en 1981 par
I’équipe du Center for Diseases Control a Atlanta (CDC) chez les homosexuels et
les héroinomanes atteints d’infections opportunistes [20]. En 1982, la fréquence
de plus en plus élevée de la maladie chez une catégorie de personnes fait
apparaitre la notion de groupe <<a risque >> et la description du syndrome des
<4H>. 1l s’agit des Haitiens, héroinomanes, homosexuels et hémophiles.

En 1983, I’équipe du professeur MONTAGNIER identifie en France les
rétrovirus responsables de la maladie a partir de la culture de lymphocytes d’un
patient et les dénomme LAV ( Lymphadenopathy Associated Virus ).

En 1984, aux Etats-Unis, ’équipe du professeur GALLO qui avait 1s0lé
les premiers rétrovirus humains (HTLV1, HTLV2) met en evidence un rétrovirus
responsable de la maladie et le baptise HTLV3 (Human-T Cell Leukemia Virus)

[8].

Au cours de 'année 1985 [50], ce virus (LAY, HTLV3) entre dans la
nomenclature  internationale  sous la  dénomination  <<Virus de
' Immunodéficience Humaine>> (VIH).

Les premiers cas de SIDA affricain sont rapportés chez les malades zaiross.
En octobre de I’année 1985, les experts de I'Organisation Mondiale de la Santé (
O.M.S. ) réunis a Bangui en République Centrafricaine ( RCA ) proposent les
criteres cliniques du diagnostic du SIDA en Afrique.

Différents travaux commencent a plaider sur la base des arguments
sérologiques en faveur de Iexistence de cette maladie plusieurs années avant
1981. Nous pouvons citer entre autres, le travail de NAHMIAS Al et
collaborateurs [16] qui mettent en évidence la présence d’un virus apparenté au
VIH dans le sérum d’'un malade zairois datant de 1959 et celui de 1'équipe de
MAC CORMICK [15] qui isole un lentivirus trés voisin du VIH sur des
prélevements datant de 1976. Ces prelévements provenaient des habitants d’une
tribu du Nord Zaire (RDC). It y a également le cas d’un jeune américain décéde
en 1969 d’une maladie qui semblait résulter d’une déficience immunitaire et dont
les échantilions de sang et de tissus conservés jusqu’a ce jour révelent 'existence
d’anticorps anti-VIH [11].
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En 1986 le VIH type 2 (VIH2) est isolé chez un patient portugais au Togo
[32]. En 1987, les premiers cas de SIDA sont notifiés au Togo [1,27].

L an 1988 verra la naissance d’une nouveauté technologique. 1l s'agit de la

Polymerase Chain Reaction (PCR) qui permet d’étudier le génome viral dans les
cellules [3].

En décembre 1993 a la Conférence Internationale sur le SIDA en Afrique
3 Marrakech (Maroc). GURTLET {24] et collaborateurs rapportent I"isolement
d’un sous type du VIH1 dénommé VIH-1 groupe O ou sous type Q. Cette souche
2st retrouvée surtout au Cameroun.

1.2, TANONOMIE [53. 3]

« Les virus du SIDA appartiennent a la grande famille des rerovirus. Les
rérovirus sont des virus a ARN définis par la présence d'une enzyme cle. qui
lour donme leur nom. la transcriptase inverse. Cette enzyme permet la
rranscription de I'ARN viral en ADN alors que I'information génetique dans la
celivie circule habiruellement de I'ADN 2n ARN messager,

Dars Iz famille des réwovirus on distingue ireis sous families ifigure 1

« Les Lentivirus: iis sont lvtiques iresponsehles de la destruction des
cellules hétesy ils enwainent une infection virale lepte. Les VIH
gppartiennent a cene sous-famille.

« Les Oncovirus: 115 sont oncogenes (respensables des leucemies. des
lvmphomes et des sarcomes). Ces oncovirus possedent dans la plupant
des cas un pouvoir transformant, immortalisant pour les cellules
infectées. Les virus humains HTLV-I et HTLV-II font partie de cette
sous-famille.

+ Les Spumavirus: ils ne sont encore associés a aucune maladie humaine
ou animale connue. La figure 1 montre la taxonomie des rétrovirus.
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Figure 1: Les rétrovirus
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SIMIienne

I"'immunodéficience

S

- Virus de

k féline (FIV)

[53, 5]
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1.3. STRUCTURE DU VIRUS VIH

1.3.1. Morphologie {4]

Les virus de I immunodéficience humaine sont des virus enveloppés de 80
a 120 nanomeétres de diametre, sortant de la cellule par bourgeonnement a travers
la membrane cytoplasmique. Ils ont une forme sphérique cemee par une
enveloppe faite d’une couche lipidique & la surface de laquelle sortent des
boutons au nombre théorique de 72.

L’enveloppe est limitée intérieurement par une membrane (ou matrice
protéique) de 5-6 nm d’épaisseur qui joue le role de facteur stabilisant de la
particule virale mature et qui servirait d’échafaudage supportant les projections
de surface. Elle est sphérique hérissée de boutons qui sont des glycoproteéines de
surface, de poids moléculaire retativement éleve.

En coupe, on constate au cceur de la sphére. la présence d'un barreau
conique. la nucléocapside ou core recouvert d'une couche protéique : 1l contient
deux copies de I'ARN viral et la transcriptase reverse.

La figure 2 ci-dessous montre la structure du VIH:
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Figure 2 : Structure du VIH [ 4]



1.3.2. Structure génique [ 53, 17 ]

Le génome du VIH qui compte plus de 9700 nucléotides est composé de
" Pextrémité 5° vers I'extrémité 3’ des trois génes de structure caractéristiques des
rétrovirus ( gag-pol-env) et des génes de régulation.

1.3.2.1. Les génes de structure

Le géne gag (groupe antigéne) : synthétise une polyprotéine de 53
kilodalton (kd).clivée par une protéase virale en trois protéines constitutives du
core. Ces trois protéines sont :

-p 17/p 18 Nucléoprotéine N terminale
-p 24 /p 25 Protéine majeure
-p 13/p 15 Nucléoprotéine C terminale

Le géne pol { pour polymérase) code pour différents enzvmes virales. qui
sont respectivement de Uextrémité N terminale a extrémité C terminale:

- [La protéase (p10),

- La transcriptase reverse ou Inverse sous deux formes p64 / p67 et p3l /
p33

- L endonucléase ou intégrase p34
Le géne env. (pour 'enveloppe) code pour un précurseur glycosylé de

poids moléculaire 160 kd (gp 150/gp160) clivé dans le cytoplasme par une
protéase cellulaire en deux glycoprotéines (gp), qui sont:

- une glycoprotéme d’enveloppe exterme gpll10/gpl20. La structure
correspond a des boutons hérissant la surface du virus. Ces boutons permettent la
liaison au récepteur CD4.

- une glycoprotéine transmembranaire gp4! qui permet 1'amarrage intra-
membranaire de la gp120 et qui joue un réle dans la fusion cellulaire.

Selon les isolats de VIH-2, la taille de la protéine transmembranaire varie
de 32kd & 40/41kd.



1.3.2.2. Les Génes régulateurs

Parmi les génes régulateurs, ceux qui sont commun aux VIH-1 et VIH-2
sont : génes tat, rev, nef, vif, vpr ; en revanche le géne vpu n’est présent que chez
VIH-1 et le géne vpx que chez VIH-2.

Le géne tat est un transactivateur qui augmente [’expression des génes
viraux en agissant a distance sur le promoteur contenu dans le LTR (Long
Terminal Repeat ). Le LTR joue un rdle essentiel dans |'intégration de 'ADN
viral a I’ADN de la cellule - héte, puis dans I’expression des génes viraux.

La protéine tat est un amplificateur extraordinaire de réplication puisque
les cellules qui la possédent produisent 1000 fois plus de geénes viraux que les
cellules infectés mais dépourvues de géne tat fonctionnel. Ce géne amplifie la
synthése de toutes les protéines virales de structure et de régulation y compris
celle de la protéine tat elle-méme. Protéine tat favorise la transcription des
messages et le rendement de la traduction en protéines

Le géne rev : il exerce une fonction de régulation différentielle. Il code
pour la protéine rev grace a deux séquences nucléotidiques €loignées, chacune
avant un role distinct. I'une €tant inhibitrice, 1 autre levant cette inhibition .

Le géne nef ( négatif regulary factor) est un facteur de régulation negative
qui serait responsable de la latence. [l code pour la protéine nef. La protéine nef
se trouve dans le cytoplasme, non dans le noyau. Cette protéine nef interviendrait
sur des facteurs cellulaires qui véhiculeraient son message dans le novau.

Le géne vif (virion infectivity factor ) ou le facteur déterminant le pouvoir
infectant du virus. Il intervient dans la réplication virale.

Figure 3 : Structure du génome du VIH [ 17]
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1.4. LA REPLICATION DES VIH

1.4.1. Fixation et ancrage des virus sur les récepteurs cellulaires

Les structures de surface du virus VIH jouent un role principal dans cette
premiére étape. Les deux glycoprotéines de I'enveloppe sont directement
impliquées dans le mécanisme de fixation et de fusion. La glycoprotéine
transmembranaire ou gp41 du fait qu’'elle permet {’amarrage de la glycoprotéine
de surface gp120 a la particule virale joue aprés I’étape de reconnaissance gp120-
CD4, un role de perforation de la cellule réceptrice participant ainsi a la fusion
entre enveloppe virale et membrane cellulaire.

Cette fixation et ancrage des virus sont schématisées par la figure ci-
dessous:

B

Site de reConnalsance
cu cecepleur

S
&b

Boucle rale dans
fusion 21 infection

5

o Yirus

N

i

Figure 4: Mécanisme d’ancrage et de fusion [53]
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1.4.2. Pénétration du virus dans la cellule héte

Elle se fait par un simple phénoméne de fusion qui précede I'¢jection du

“vore dans le cytoplasme de la cellule hdte. Ce phénoméne de fusion expliqu:

I’ apparition de syncitia entre les cellules infectées.

1.4.3. Cycle viral dans la cellule hote [53, 17.4 ]

e g &
I T 4 ;

. 1’,§~~ T

On distingue deux étapes :

- La premiére va de la pénétration virale a l'intégrat ~° d'une copie
d’ADN,

- La seconde conduit & la production de particules virales

1.4.3.1. Premiére étape : Intégration génomique

Aprés que le core viral a été introduit dans la cellule. "'ARN doubie ori:.
du virus est libéré dans le cvtoplasme apres décapsidation. Le brin d"AKN est
copié en ADN intermédiaire * simple brin ~ On obtient alors un hybride ARN-
ADXN.

Une ribonucléase intervient alors pour détruire I'’ARN d'origine et la
polymérase produit un nouveau (second) brin d’ADN en utilisant le premier
comme matrice. La polvmérase et la ribonucléase sont désignées sous le nom de
transcriptase réverse

L’Ai>N double brin migre alors vers le noyvau. Une troisieme enzyvme,
I'intégrase ou endonucléase, intervient ensuite : elle permet I'intégration de la
copie ADN du génome viral dans le génome cellulaire, apres que cet ADN viral
double brin a été préalablement circularisé.

L’extréemité 3° de ’ADN viral se soude alors avec les extrémités 5™ de
’ADN cellulaire. L’ADN double brin est donc intégré dans le génome cellulaire
sous forme de provirus. L’information virale se réplique chaque fois que la
cellule se divise.

1.4.3.2. Deuxiéme étape : le cycle productif

Les séquences LTR (long terminal repeat) sont répétées aux extrémités du
génome viral. L’ ADN intégré est alors transcrit en ARN.

Aprés différentes maturations, I’ARN produit a partir du provirus, donne
naissance aux ARN messagers, a partir desquels les différentes protéines virales
sont synthétisées.
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Les protéines codées par les génes gag et pol sont produites a partir d’un

- ARN messager correspondant au génome tout entier. Une maturation particuliére

produit les protéines de I’enveloppe, une seconde maturation produit un ARM
messager a partir duquel les protéines tat et rev sont synthétisées.

Les copies de 'ARN du génome viral, ainsi’.que les ARN messyy. -
_migrent alors vers le cytoplasme ol ces derniers sont traduits en protéines: grace
aux ribosomes.

—

Les protéines env entrent dans le réticulum endoplasmique, suivent
I"appareil de Golgi et sont acheminées vers la membrane cytoplasmique. !
s

Les polvprotemes gag sont dans le cytosol. mais une petite fraction peut
suivre la méme voie que les protéines env et mlgrer “vers la memb e

cvtoplasmique. SoEre Tl dd TR

R

Les protéines et I'ARN sont alors assemblés pour donner des structures
sphériques (contenant chacune deux brins d"ARN) qui bourgeonnent 2 la surface
ae ia cellule.

En sortant de la cellule. le virus s enveloppe, retrouvant les constituants de
enveloppe qui sont insérés au niveau de la membrane ceilulaire,
indépendamment du core.

Apres bourgeonnement, les particules completes sont libérées. Ces i
particules vont alors infecter a leur tour d'autres cellules cibies dans les
OTZANISTRES.

Ce processus peut £ire modéré et ménager la cellule Hote, ou bien au
contraire lyser celle-ci.

La figure 5 ci-dessous montre la réplication des VIH.

-
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Figure S : Schéma de la réplication des VIH [ 17 ]

1.5. SITES BIOLOGIQUES DU VIH

Le virus VIH se réplique dans les cellules, organes et liquides biologiques
a des quantités variables [53, 61, 4 }:

* Organes :
-les ganglions,
-le thymus,

. * -la moelle osseuse,

Fit

e e Ao k.



~-le cerveau,

-les enveloppes pulmonaires,

*Cellules

-Les lymphocytes T

-Les lymphocytes B

-le macrophage

-les promyé¢locytes

-les megacarvocyvies

-les cellules de capillaires endothéliaux

-les Oligodendrocytes

-les Cellules de I'épithélium intestinal

-les Cellules entérochromatfines intestinales
- -les Cellules de Langherans de la peau

- les Cellutes de 'endocol

* liquides biologiques :

on retrouve ie VIH en grande quantité dans les liquides biofogiques -

suivant:
- le sang périphérique,
- le sperme
o e Eé"crétfé’@_s vaginales,
Le VIH peut se trouver en quantité faible dans :

Cdn

- la salive,
e liquide céphalorachidien.
- les urines,

-les larmes,

- le lait maternel.

a'q..“

,'a."r..‘
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1.6. MODES DE TRANSMISSION

Le VIH est transmis par :

1.6.1. La voie sexuelle [ 3, 5, 49, 18,61, 13, 37, 31}.
Au moment de la transmission, le couple peut €tre .
- soit hétérosexuel de ’homme a la femme ou de la femme a ’homme

- soit homosexuel de 'homme a I’homme ( rapport ano-génitaux favorisant
les microtraumatismes au niveau de la muqueuse rectale ) '

Le sperme et les sécrétions vaginales sont contaminés par le virus par
I"intermédiaire de cellules infectées.

1.6.2. La veie sanguine
Elie joue actuellement un role dans deux grands cas de figure.
- Toxicomanie { 33

L utilisation de drogues par voie intraveineuse : le partage de seringues
usagées est responsable de 1" extension de I"épidémie chez les toxicomanes en
Europe. aux Etats-Unis, dans certains pays du sud-est Asiatique et en Afrique.

- les produits sanguins: la transmission sanguine est le fait de transfusion
de sang total infecté [ 43,5, 61, 4].
1.6.3. Transmission materno-feetale

Pendant la grossesse, la circulation sanguine de la meére communique avec
celle du foetus a travers le placenta. Ceci explique qu’a la naissance, tous les
enfants nés de mére infectée seraient porteurs d’anticorps anti-VIH, produits par
le systéme immunitaire de la mére en réaction contre I infection.

1.6.4. Scarifications

Le matériel utilisé est trés limité souvent et réutilisé aprés une stérlisation
sommaire [ 52, 5, 41.
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L.7. LA VARIABILITE GENETIQUE DU VIH

La variabilité génétique du VIH fut reconnue trés tot aprés sa découverte.
Des 1986, on connaissait I” existence de deux types de virus, le VIH-1, le plus
répandu dans le monde et le VIH-2 a localisation restreinte, essentiellement en
Afnque de I’Ouest .

Des études faites sur les séquences du géne env ( plus particulierement de
la boucle V3 ) et du géne gag [ 38, 33, 30, 10, 7 ] ont montré qu’a |’ intérieur du
VIH-1, nous avons deux groupes génomiques qui sont le groupe M ( Majeur ) et
le groupe O ( Outlier ) .

Le groupe M regroupe les sous types A, B, C, D, E, F, G, H, I, J. Les sous
tvpes dominants ne sont pas les mémes selon la répartition géographique [4]. En
Europe Occidentale et en Amérique du nord , le VIH-1 groupe M sous type B
est dominant. En Asie du sud -est ( Thailande ,Vietnam ) , le VIH-1 groupe M
sous type E est dominant.

En Afrique . surtout Subsaharienne ., des études v ont montré ia présence
de presque tous les sous types du groupe M:

* en Afrique de [ ouest

- la Cote d'ivoire ( sous types A, B. D ) [ 28]

- le Bénin ( sous types A, G ), [25].

- le Ghana ( sous types A, G, D) [23]

- le Mali ( sous types A, C, D.G ) [48]

* en Afrique centrale

-le Cameroun ( sous types A, B, C, D, E, F, H) [59]
- le Gabon ( sous types A, C, D, F, D) [14]

* en Afrique de lest

- 'Ouganda (sous types A ,G,D ) [34 ]

-.le Rwanda (sous types A ,G,D ) [66 ]

- le Kenya (sous types A ,G,D ) [ 57, 68}

* en Afrique de sud (sous types B ,C,D,E ) [67]
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L étude faite par Peeters M et ses collaborateurs [47] a montré que le VIH
-1 groupe O existe dans les pays suivants: Niger ,Sénégal ,Togo, Bénin, Tchad
Cameroun ,Gabon, Zambie et celle de Song ok , Mbond [57] a montré
I’existence du VIH -1 groupe O au Kenya. .

Actuellement , un nouveau virus VIH-1 a été découvert au Cameroun, le
virus YBF30. Ce virus posséde une organisation génomique et une position des
genes de régulation identique a celles du VIH-1 [9].

2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU VIH

Le diagnostic de I'infection a VIH repose sur la détection du virus Jui-méme ou
de certains de ses composants (diagnostic direct)et sur la mise en €vidence des
anticorps spécifiques de ce virus {diagnostic indirect)

2.1. LE DIAGNOSTIC DIRECT

2.1.1. La détection d'antigénes du VIH 740, 26, 34, 33, 36°
* Principe

La détection des antigénes du VIH est réalisée par une méthode ELISA
dans le sérum, le plasma, le liquide céphalo-rachidien ou tout autre liquide
biologique. Le principe général de cette technique est le suivant : les anticorps
d’un sérum polyclonal anti-VIH, fixés sur le fond des puits d une microplague ou
sur des billes de polystyréne, sont mis en présence du sérum humain a tester et se
lient & I’antigéne viral éventuellement présent.

Apres des lavages répétés. la présence de I'antigéne est révélee par des
anticorps anti-VIH de lapin ou de chévre ( I'antigéne est donc associ€ en
sandwich avec deux types d’anticorps anti-chévre ou anti-lapin conjugués a une
enzyme. La présence de V'antigéne se traduit par I’apparition de la coloration
spécifique du produit de la réaction enzymatique et I'intensité de la coloration
permet une quantification de cet antigéne. La Figure 6 présente le principe de la
détection d’antigénes du VIH.

* Intérét

Cette technique a une spécificité supérieure a celle des épreuves indirectes
qui emploient des lysats viraux entiers. Elle sest révélée treés utile pour la mise
évidence précoce d’une infection par le VIH . L’antigéne est détecté avant la
séroconversion chez de jeunes enfants nés de meres séropositives.
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Figure 6 : Principe de I'ELISA antigéne [34]

1-Des anticorps anti-VIH sont fixés au fond des puits.

2-Si des antigenes du VIH sont présents dans le serum. ils se lient aux
anticorps.

3-Cette réaction est révélée par des anticorps anti-VIH conjugués a une
enzyme.

4-La lecture est colorimétrique.
2.1.2- 1.’isolement viral [54, 4]

2.1.2.1. L’isolement du VIH en culture de lymphocytes

I’isolement du VIH en culture de lymphocytes est une technique lourde
dont les indications diagnostiques doivent étre soigneusement pesées et réservees
a des protocoles d’étude particuliers ou a des situations d’échec des méthodes
évoquées ci-dessus. Il faut reconnaitre a cette technique le meérite historique
d’avoir identifié le virus causal du SIDA et de continuer a fournir des données
essentielles pour la compréhension et le traitement de la maladie. 1.’isolement de
souches virales permet en effet de suivre I'évolution génétique, d’étudier ses
caractéres épidémiologiques, de  définir ses sites de multiplication dans
I’organisme humain, de contribuer & une évaluation pronostigue de I'infection et
enfin de vérifier que les médicaments antiviraux administrés sont actifs, tant par
la négativité des cultures que par des études de sensibilité in vitro.
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21.2.2. L'isolement du VIH en culture des cellules mononuciées du sang
périphérigue prélevé sur des anticoagulants

*Princi

Ces cellules sont séparées des autres cellules sanguines par une
centrifugation sur un gradient de densité puis, aprés lavage, mises en suspension
dans un milieu de culture riche contenant en particulier de I’interleukine 2, un
facteur de croissance indispensable pour les lymphocytes, et des substances
favorisant infection virale tels que le polybiéne et le sérum anti-interféron. La
stimulation initiale des cellules se fait avec la phytohémagglutinine (PHA).
Quand le nombre des cellules fournies par le sujet suspect d’infection est trop
faible, il faut leur adjoindre des cellules venant d’un sujet non infecté, ce qui

-aboutit & une co-culture de lymphocytes. Les cultures cellulaires sont entretenues

et étudiées pendant 4 2 6 semaines. La multiplication du VIH se traduit par

Tapparition d'un effet cytopathique constitué¢ de cellules géantes multinuclées

résultant. ¢ une fusion lymphocytaire, mais cet effet cytopathique est fugace et :
inconstant. La nifise’erf évideice du virus repose en fait sur I'étude du surnageant
de culture dans lequel on détecte 1’antigéne viral par une technique ELISA et/ou
I'activité d une enzvme spécifique des rétrovirus. la ranscriptase inverse.

* Intérét

[l permet de metre en évidence des souches de VIH ou d'autres rétrovirus
qui échapperaient a la détection antigénique. La détection de I'antigeéne est plus
précoce et plus sensible.

* [nconvenienis

-La technique est lourde et coliteuse en temps €t en moyens.

-Le risque lié a la multiplication d’ un virus hautement pathogene impose
de travailler dans des conditions de sécurité bien codifiées

-La négativité de la culture n’ est nullement synonyme d’ absence d’
infection.

2.1.3. La Réaction en Chaine de la Polymérase : (P.C.R ) [54]
* Principe

Elle détecte I' ADN proviral intégré dans " ADN celiulaire et synthétise de
multiples copies d'une courte séquence des acides nucléiques viraux du
préléevement .
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Des lymphocytes du patient sont isolés sur F icoll; I’ADN est extrait des
lymphocytes et chauffé a 90°C-95°C jusqu’a ce qu’il se divise en deux brins
séparés.

Apres refroidissement a 50°C-60°C, les brins d’ADN sont mélangés avec
les amorces ( ce sont des séquences d’ADN qui lancent la synthése des brins
complémentaires ), des nucléotides ( précurseurs de désoxynucléotides) et la
tagpolymérase (ADN polymérase thermostable purifiée de la bactérie Thermus
aquaticxus =Tag ) et chauffés a 72°C, il y a synthése de brins complémentaires.

Le processus d’amplification est analys¢ par électrophorése sur get et la
séquence amplifiée apparait sous la forme d’ une bande apres coloration au
bromure d’éthydium ou aprés hybridation avec une sonde radio marquée
correspondant a cette séquence. '

* Intérét
" Elle_est trés sensible pour détecter la présence d” ADN de VIH . Elle.
permet un diagnostic précoce de 1" infection chez les nouveaux nés de méres
séropositives. :

* Inconvénients

Elle donne de faux positifs dus & une contamination de I’environnement et
de faux négatifs dus a la diversité des séquences dans les amorces .

2.2. LE DIAGNOSTIC INDIRECT

2.2.1 Immunofluorescence Indirecte [ 40 ]
* Principe

Des cellules lymphocytaires infectées par le virus sont déposées et fixées
sur des lames de microscope ; des cellules identiques non infectées servent de
témoins et permettent d’éliminer les fixations non spécifiques. Le sérum a étudier
est mis a incuber ; les anticorps présents se fixent sur les cellules et sont révéles
par une antiglobuline humaine marquée a I’isothiocyanate de fluorescéine. Une
réaction positive se traduit par une fluorescence visible uniquement a la
périphérie des cellules infectées ; une fluorescence observée également sur le
témoin signe une fixation non spécifique d"anticorps reconnaissant les éléments
cellulaires et non le virus.
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Figure 7 : Schéma du principe de I'Immunofluorescence Indirecte [ 40 ]

* Avantage et Inconvénient

I 'immunofluorescence est une excellente technique de détection des
anticorps dirigés contre les glycoprotéines membranaires et transmembranaires
spécifiques de I'infection par le VIH ; mais cette technique est trés sensible |
difficile a standardiser, susceptible d'étre erronée et se préte mal au dépistage de
roufine.

2.2.2. Technique Immunoenzymatique

La technique actuellement la plus utilisée pour la recherche des anticorps
anti-VIH est une technique immunoenzymatique : 'ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay ). C’est une méthode simple, destinée au dépistage de
grandes séries de sérums.

Dans cette réaction I’antigéne viral est fixé par absorption physique a un
support solide {microplaque ou bille de polystyrene).

On distingue trois grands groupes de techniques : les techniques de type

sandwich, indirecte et les techniques par compétition :

2.2.2.1. Technique de ’ELISA Indirecte [54)]

* Principe de 'ELISA Indirect

Le sérum a étudier est mis d’abord a incuber en présence du support
sensibilisé : microplaque ou bille ; des complexes anticorps se forment et leur



présence est révélée dans un second temps, par I’adjonction d’un sérum
antiglobuline humaine marqué par une enzyme ; apres une phase de lavage
minutieux, le substrat de cet enzyme donnera une réaction colorée d’autant plus
intense que le sérum est riche en anticorps. Des témoins positifs et négatifs inclus
dans chaque réaction permettent de déterminer, par un calcul légeérement
différent selon les trousses, la valeur seuil ou limite: les sérums dont la densité
optique lue au spectrophotomeétre est supérieure a cette valeur sont considérés
comme positifs.

* Intérét

Elle est trés sensible et détectent de trés faibles quantités d° anticorps
quelle que soit leur origine (enveloppe ou core).

——— RN PR prasigwe
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Figure 8: Principe de I’Elisa Indirect [54]
Légende:
1. Si des anticorps anti-VIH sont présents, ils se fixent sur les antigeénes.

2. Les autres anticorps sont éliminés par lavages et la réaction révéi¢e par des
anticorps humains.

. Ces anticorps sont conjugués a une enzyme (E) qui transforme un substrat
incolore (S) en produit coloré.

[¥3)

4, 1aréaction colorimétrique est alors lue au spectrophotometre.
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2.2.2.2. Technique I'Elisa par compétition [54]

* Principe I'Elisa par compétition

Les anticorps anti-VIH de I’échantillon a tester entrent en compétition avec
les anticorps du conjugué {sérum anti-VIH marqué par une enzyme), vis-a-vis
des antigénes viraux fixés sur le support solide. Plus la concentration d’anticorps
dans I'échantillon est élevée, moins {’antigéne fixera de conjugué. Le substrat
chromogéne donnera une réaction colorée qui sera donc inversement
proportionnelle a la concentration en anticorps. Les témoins permettent de
calculer une valeur “ seuil ” ; les sérums dont la densité optique est inférieure &
cette valeur sont considérés comme positifs.

* Avantages et inconveénients

La technique de UElisa par compétition est trés spécifique, plus simple
d’exécution( une seule incubation ) ,donne moins de faux positifs ( environ 0,1
%).Elle est moins sensible et détecte de fagon privilégiée les anticorps anti-
enveloppe au détriment des anticorps dirigés contre les protéines internes du VIH
, pouvant ainsi ignorer les début de séroconversion.

Conjugué ot ichantllon ajcurés on mame temps

3
N E S
Coanmugué A }\ Anncorps de Uéchantillon

¥ N
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* m\ Substrat * |x * | *

T Anncarmt A/\ A)\

du sjet :

L AN AN

Peu ou pas de coloration Réaction colorée
Resultat Reactlf Resultat Non-Reactf

Figure 9 :Principe I’'Elisa par compétition [54]

2.2.2.3- Technique de I’Elisa par sandwich [54)
*Principe

Les antigénes du VIH sont fixés sur une phase solide .Les anticorps anti-

VT Avi cdmiewm ca flvant onie lae anticdnan da Ta mbaca calidar i1 al Lot vomn



28

complexe antigéne- anticorps .Un conjugué enzyme -antigéne est ajouté aprés
lavage et il se lie a tout anticorps anti-VIH présent. On procéde ensuite & un
lavage pour éliminer le conjugué non lié. On rajoute du substrat et une coloration
apparait proportionnellement au taux d’anticorps présents .

* Interét

Elle est tres sensible et détecte des quantités trés faibles d anticorps, quelle
que soit leur origine {enveloppe ou core) ; elle met également en €vidence des
réactions croisées entre le VIH-1et le VIH-2.

*[nconvenients

Elle est moins spécifique que la technig:e par compétition; elle donne un
certain nombre de faux positifs dus a la présence inétuctable de contaminants d’
origine cellulaire au sein de la préparation antigénique.

.....

A NVIHL D anpdiR-D Malinseantizanion

Fioure 10: Schéma du Principe de 'ELISA sandwich [40]

e e

2.2.2.4. Technique de ’Elisa par Immunocapture [17]

* Principe

La phase solide est revétue d’anticorps ant1 IgG humaines . Si les IgG sont
présents dans 1'échantillon a tester , elles se lient aux anticorps. Aprés lavage , on
rajoute un conjugué enzyme antigéne VIH qui se lie spécifiquement aux IgG
anti-VIH. Aprés un second lavage , on ajoute du substrat qui va se fixer sur le

conjugué. Une coloration apparait proportionnellement au taux d’anticorps
présents (Figure 11).



* Intérét

Cette technique a une grande performance pour détecter des anticorps anti-
VIH dans des milieux atypiques { salive et urine ) .

*Inconvénients

Elle peut donner de faux de faux négatifs du fait que les IgG non
spécifiques présentes en grande quantité peuvent entrer en compétition avec les
[gG spécifiques vis 4 vis des sites antigéniques.

Eazume
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Figure 11: Schéma du Principe de ['Elisa par immunocapture [17]

| 2.2.3. Tests rapides

2.2.3.1. Technique d'agglutination 140°
* Principe

Cette technique utilise des billes de polvstyréne ou des hématies humaines
qui servent de support aux protéines virales du VIH : ces derniéres mises en
présence d’anticorps anti-VIH, forment un réseau d’agglutination visible a I ceil
nu. Elle peut s'effectuer sur lame (test au latex) ou sur plaque de
microagglutination (hémagglutination passive avec lecture du culot de
sédimentation des hématies).

* [ntérét

Elle présente un atout supplémentaire sur les ELISA : leur exécution

¥

simple ne nécessitant aucun appareillage et n’exigeant aucun ringage.




*nconvénients

L'une des difficultés que posent les tests d’agglutination est le phénomeéne
de zone entrainant ainsi de réactions faussement négatives. Ce phénoméne de
zone se definie comme |'inhibition de 'agglutination en présence d’un excés
d'anticorps ,empéchant ainsi le réseau en treillis de sé former.

Y Particule enduite d'Ag HIV

Y Aeantd-HIV dusérum du sujet

Figure 12: Schéma du réseau d aggiutination [40]

2.2.3.2. Technique d'immunofiltration ou dot blot
* Principe

Eile utilise une membrane en papier ou de la mitrocellulose comme support
sohide. Llanugene 23t fixe sur le support 2t prend la torme d'un petit cercle; i
sazir fe souvent d'un peptide synthétique ou recombinant. Une pigce en
plasiique soutient 2n général le support solide et contient des tampons
hyvdrophiles sous le papier pour recueillir le sérum et les réactifs apres addition.

* Intérdt

Elle est d exécunion facile .

4 N
1 Plateauen
Plastique
Support en —
Nitrggéllulose
(phase solide)
\ Y,

Figure 13: Schéma du support d’une épreuve de dot blot [40]
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2.2.4. Technique de Ia Radio—lmmunoprécipiiation (RIPA) (40])
* Principe

Eille utilise un virus marqué par un isotope radioactif (en général la

cysidine 35) ; le lysat viral contenant les antigenes est incubé avec les sérums a

tester. Les complexes immuns formés sont alors captés sur un support d’affinité
telles que des billes de protéines A-Sépharose. Les antigénes viraux retenus par
les anticorps spécifiques sont ensuite €lués et séparés en fonction de leur poids
moléculaire sur gel de polyacrylamide. La révélation est effectuée par
autoradiographie. Cette technique met en évidence préférentiellement des
anticorps dirigés contre [es protéines d’enveloppe. La figure 14 présente le
principe de la RIPA.

* Intérét

La RIPA est donc un test de confirmation trés sensible, mais d’emplol
délicat et réservé a quelques laboratoires agrecs.
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Figure 14 : Principe de laRIPA [40]

2.2.5. Le Western blot [40]
* Principe

Dans un premier temps, les protéines virales sont séparées selon leur masse
moléculaire par une électrophorése sur gel de polyacrylamide et en milieu
dissociant, puis transférées sur membrane de nitrocellulose ; cette derniére est
ensuite découpée en bandes longues et étroites.
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Dans un second temps, les sérums 4 tester sont mis a incuber en présence
des bandelettes de nitrocellulose ; les anticorps présents se fixent en fonction de
leur spécificité sur les protéines virales préalablement séparées ; on révéle leur
présence par addition d’une antiglobuline humaine marqueée par une enzyme,

puis d’un substrat chromogéne. La Figure 15 présente le principe du Western
Blot.
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Figure 15 : Principe du Wastern Blot [40]
A.Préparé par le fabrican:
B. Réalisé par Iz laboratoire

* Intérét

[1 est considéré ayjourd’hui comme la « rechnique de référence pour la
confirmation » d'une séropositivité VIH. C'est une technique trés simple mais
qu’il est nécessaire de suivre trés soigneusement .

* Inconvénients

Cette méthode longue et cofiteuse est aujourd hui d’utilisation aisée dans les
laboratoires grice a la commercialisation de bandelettes prétes a ['emploi, qui
¢pargne a l'utilisateur les étapes délicates de la préparation de l'antigéne, de
Pélectrophorése et du transfert. Elle donne des réactions indéterminées et tous les
sérums des sujets infectés ne réagissent pas avec toutes les protéines du VIH. Les
sérums des sujets non infectés peuvent réagir avec une ou plusieurs protéines du

VIH ou avec des protéines lymphocytaires contaminantes résiduelles. Elle donne
des réactions croisées VIH1/ VIH2.
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Tableau I : Recommandations de ’OMS concernant les stratégies de
dépistage du VIH en fonction de I’objectif vis¢ et de la prévalence de |'infection
dans la population [42)

Objectifs du test Prévalence de Stratégie
I’infection
Sécurité des transfusions Toutes prévalences Stratégie
¢t des dons d’organes
Surveillance >10% Stratégie |
Epidémiologique <10% Stratégie I
Diagnostic Signes cliniques/ Toutes prevalences Stratégie I
symptomes
d’infection au
VIH'SIDA
>10%
Dépistage Patients < 10 % Stratégie
asymptomatiques Stratseie 11

Description des stratégies de dépistage du VIH utilisé par I'OMS

- Stratégie |

Tous les échantillons de sérumyplasma sont testés par Elisa ou par une
meéthode simple/rapide. Si1’on observe une réaction positive, le sérum est positif
pour les anticorps anti VIH.

- Stratégie 11

Tous les sérums sont testés avec un premier test ELISA ou test rapide
simple. Si la réaction est positive, on passe a un second ELISA mais de
préparation antigénique différente de la premiére. Si le sérum est positif avec les
deux tests donc positifs pour les anticorps anti-V[H.

- Stratégie 111

Tous les échantillons sont soumis & un premier test ELISA. Un
prélevement trouvé positif est testé a nouveau avec un test différent. Les
prélévements trouvés positifs sont ensuite testés une troisiéme fois avec une
épreuve différente. Le troisiéme test ELISA doit avoir une préparation
antigénique différente des 2 premiers. Les interprétations des résultats sont
résumées dans le tableau II suivant;
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Tableau II : Interprétation des résultats de la stratégie 111

Premier test Deuxieme test Troisieme test Résultats
Positif Positif Positf Positif
Positif Négauf Négatif
Positif Positif Négauf Douteux

3.2. Recommandations de PONUSIDA en collaboration avec I'O.M.S.
concernant les stratégies de dépistage du VIH en fonction de I’objectif visé
et de la prévalence de I’infection dans la population {45].

Tableau IL:

Recommandations de 'ONUSIDA en collaboration avec
I"O.M.S. concernant les stratégies de dépistage du VIH en fonction de I'objecuf

visé et de la prévalence de I'infection dans la population [43].

Objectifs du test Prévalence de Stratégie
I'infection
Sécurité des Toutes prevalences
transfusnom_v, / Stratégie |
Transplantations
Surveillance > 10 % Strategie |
épidémioclogique R <10 % Stratégie I1
Signes cliniques/ > 30 % Stratégic |
. . symptomes . L
D . . o,
iagnostic &'infection a VIH* <£30% Stratégie 1
s . o .
Depistage Patients > 10 % Strategle I
asymptomatiques <10% Stratégie 11

¢ Organisation Mondiale de la Santé. Echelle provisoire OMS proposée
pour la détermination des stades de linfection a8 VIH et de la

matadie(REH N° 29, 1990, pp 221-228).




o Description _des stratégies de dépistage du VIH utilisé par

ONUSIDA et de 'OMS

- Stratégie I

La stratégie I ne peut étre utilisée que pour confirmer le diagnostic clinique
chez des personnes dont le cas correspond aux criteres OMS du stade I ou IV
de Pinfection a VIH lorsque la prévalence de linfection a VIH dans la
population est strictement supérieure a 30 %.

- Stratégie 11

Tous les sérums sont testés avec un premier test ELISA ou test rapide
simple. Si la réaction est positive, on passe a un second ELISA mais de
préparation antigénique différente de la premiére. Si le sérum est positif avec les
deux tests donc positifs pour les anticorps anti-VIH. Tout sérum qui réagit a la
premiére épreuve mais pas a la deuxiéme doivent étre test¢ au moyen de ces deux
épreuves. Les résultats concordants apres répétition des tests indiquent un résultat
positif. Si les résultats sont discordants apres répétition des tests serums est
indétermine.

- Stratégie 111

Tous les échantillons sont soumis & un premier test ELISA. Un
prélévement trouvé positif est testé a nouveau avec un (est différent. Les
prélevements trouvés positifs sont ensuite testés une troisieme fois avec une
épreuve différente. Le troisiéme test ELISA doit avoir une préparation
antigénique différente des 2 premiers. Un sérum qui réagit avec les trois tests est
considéré comme positif pour les anticorps anti-VIH.Un sérum qui réagit aux
deux premiers tests mais pas au troisieme est consideré comme indéterminé. Un
sérum qui réagit au premier, mais ne réagit pas au deuxieme ni au roisiéme test
est considéré comme douteux quand il s'agit de personnes ayant €t¢ expose au
risque d’infection par le VIH au cours des trois derniers mois et négatif quand il
s’agit de personnes n’avant pas été exposées a ce risque.
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IV. METHODOLOGIE:

1. CADRE D’ETUDE
i.1. BREF APERCU SUR LE TOGO

1.1.1. Situation géographique

Le TOGO est un pavs de 'Afrique de I’Ouest indépendant depuis le 27
Avril 1960 .11 a pour capital Lomé . Il couvre une superficie de 56 600 Km2
pour une population de 4629000 habitants en ["an 2000 . Lomé la capitale et ses
agglomérations ont connu ces dix derniéres annees une croissance rapide avec
une population de 1030000 habitants de nos jours .{8]

Le TOGO est entiérement situé dans la zone intertropicale .1l s’éléve de la
cote atlantique au sud a partir du 6¢me jusqu’au 1ieme de latitude nord , soit
sur une distance de 600 Km2 a vol d’oiseau. Effilé . il est compns entre les
méridiens O et 1.6 degrés longitude est. 1l est limité au nord par le Burkina-Faso.
a I'est par la République du Bénin, et & I"ouest par la République du GHANA |

1.1.2. Découpage administratif

Sur le plan administratif . le TOGO est divisé en 3 régions qui sont
composées de préfectures .Les cing régions administratives sont :

Régions Chefs-lieux
Région Maritime Lomé
Région des Plateaux Atapkamé
Région Centrale Sokodé
Région de la Kara Kara
Région des Savanes Dapaong

La Figure 16 présente la carte du TOGO.
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1.2. LE CENTRE NATIONAL DE REFERENCE POUR LES TESTS VIH/
MST

Notre étude s’est déroulée au Centre National de Référence pour les tests
VIHMST ( CNR/VIH/MST) situé dans Uenceinte du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU )Tokoin de Lomé . Le CNR/VIH/MST est un organe
technique exécutif du sous comité de biologie ; elle a été créée le 12 février 1992
a Lomé par Décision Ministérielle ( Décision N° 140 /92 / MSP ). Le CNR est
dirigé par un professeur de bactériologie et de virologie secondée dans sa tiche

par un responsable adjoint qui est un technicien supérieur de laboratoire. Les
attributions du CNR/VIH/MST sont :

a- Standardisation des réactifs et matériels techniques utilisés pour le
diagnostic de I’infection 4 VIH au niveau national .

b- Supervision des activités des laboratoires sur toute I’étendue du
territoire sur le plan diagnostic, de surveillance épidémiologique, de dépistage de
I"infection a VIH et des infections opportunistes.

¢- Organisation du contrdle de qualité national des réactifs.
d- Participation au contrélé de qualité internationale.

e- Gestion de stock de réactifs , de matériels consommables d’équipement
au niveau central ( commande , stockage , livraison ).

f- Gestion de la sérothéque Intemationale.

g- Organisation de la formation et du recvclage du personnel technique au
niveau national.

h- Programmation de la formation des nationaux en collaboration avec le
sous comité de biologie.

i- Participation aux activités du Programme National de Lutte contre le
SIDA: Recherche, Surveillance Sentinelle, Etudes ponctuelles.

Pour décentraliser les activités du CNR, une décision ministérielle portant
attribution de Référence Sous Régionale ( Décision N° 155 /92 / MSP ) a ét¢
prise. Le CNR délégue au Laboratoire de Virologie du Centre Hospitalier de
réféerence (CHR) de Dapaong une activité de Référence Sous-Régionale pour les
régions de Savanes , de la Kara. La méme Référence Sous Régionale a €té
attribuée au Centre Régional de Transfusion Sanguine de Sokodé(région
centrale). Les tdches de cette unité sous régionale de référence sont :
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La collecte des sérums prélevés auprés des UR- SIDA, La Confirmation des
résultats positifs au dépistage

c- La Gestion sous régionale des réactifs , matériels consommables,
équipement fournis par ces trois régions .

Toutes les activités du Laboratoire Sous -Régionale de Référence pour les
tests VIH sont sous la supervision directe du CNR pour les tests VIH .

La Figure17 ci-dessous montre !’organigramme du réseau de laboratoire du
CNR /VIH/PNLS / TOGO:
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Légende :
G1: Donneurs de sang G2: Maladies sexuellement transmissibles
G3: Malades hospitalisés G4 : Prostituées
GS5:Tuberculeux G6: Femmes enceintes

G7: Dépistage volontaire ~ G8 :Autres enquétes ponctuelles: recherches /
évaluation / expertis

Postes sentinelles : G1,G2, G6
Labo: [.aboratoire CNTS: Centre National de Transfusion Sanguine
C.S.: Centre Social  LRR: Laboratoire régional de Référence

INH: Institut National d hygiene

2. TYPE D’ETUDE ET DURELR

Nous avons effectué une étude évaluative de 8 tests de dépistage du
VIH.sur des sérums qui ont été collectés du premier janvier au vingt huit avril

1998 et conservés a -20°¢ jusqu'au début de la période de I'étude ( novembre
1999).

3.POPULATION D’ETUDE

L'étude a porté sur 236 sérums provenant de 139 donneurs de sang de la
Bangue de Sang et de 77 malades hospitalisés du C.H.U-Tokoin de Lome.

3.1. CRITERES D'INCLUSION

Les donneurs de sang ont rempli tous les criteres de don de sang (voir
annexe 1) et les malades ont présenté au moins 2 signes majeurs ( perte de poids
supérieur a 10%, diarthée prolongée depuis plus d’un mois, fievre prolongce
depuis plus d’un mois ) et un signe mineur ( toux persistante plus d’un mois ou
candidose oropharivngée ou dermatose prurigineuse généralisée ) selon la
définition clinique de Bangui proposée par I'O.M.S en 1985 ( définition O.M.S.
positive pour le SIDA ), voir annexe 2. Ont été inclus tous les sérums qui se sont
révélés soit positifs ou négatifs en anticorps anti-VIH-1ou anti-VIH-2 au Western
Blot



3.2. CRITERES D’EXCLUSION

Ont été exclus tous les sérums indéterminés (ni négatifs, ni positifs en
anticorps anti-VIH-1ou anti-VIH-2 ) au western blot .

4. METHODES

L’évaluation de la performance des 8 tests de dépistage du VIH (
ENZYMUN-TEST HIV COMBI, VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM II PLUS
O, GENIE 11 HIV1/2, SFD HIV 1/2 PA, GENSCREEN HIV ' Version 2, ICE
1.0.2, ENZYMUN TEST ANTI HIV1+2+SUBTYP 0, DETERMINE HIV 1/2
) a été effectuée par rapport a 2 tests de référence NEW LAV BLOT [ et NEW
LAV BLOT II qui sont des Western Blot.

4.1. LES TESTS DE REFERENCE : NEW LAV BLOT I ET NEW LAV
BLOT II

4.1.1. NEW LAV BLOT I ( SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR,
Marnes la Coquette- FRANCE )

4.1.1.1. Principe

Le test NEW LAV BLOT I repose sur le principe de I'ELISA indirecte
sur nitrocellulose contenant toutes les protéines constitutives du VIHI. Les
protéines virales sont séparées en fonction de leur poids moléculaire par
électrophorése sur gel de polyacrylamide en milieu réducteur et dissociant , puis
électrotranférées sur membrane de nitrocellulose .

Le sérum & tester est mis en contact de la nitrocellulose et les anticorps
anti-VIH, éventuellement présents dans celui-ci reconnaissent les protéines
virales et s’y lient. Ils sont ensuite révélés par un conjugué anti-lgG humaines
marqué a la phosphatase alcaline. Puis une solution de révélation permet de
mettre en évidence, 'activité enzymatique des complexes liés a la nitrocellulose
avec apparition de bandes colorées spécifiques.

4.1.1.2. Interprétation des résultats

4.1.1.2.1. Protéines constitutives du virus VIH

La présence d’anticorps anti-protéines constitutives du virus VIH-1 dans
les échantillons contrblés se traduit par l'apparition de bandes spécifiques
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colorées ( bleu violet ).Leur position correspondant aux masses moléculaires des
protéines virales répertoriées dans le tableau suivant

Tableau I'V: Protéines constitutives du virus YIH-1

Dénomination Génome Nature Aspect en
Waestern Blot
GP 160 ENV Glycoprotéine précurseur | Bande nette
delaGP 110/120 et de la
GP 41
GP 110/120 ENV Glycoprotéine Bande aux
d’enveloppe bords diffus
P 68 POL Transcnptase inverse Bande Nette
P55 GAG Précurseur de protéines Doublet
internes
P52 POL Protéase Bande nette
GP 41 ENV Glvcoprotéine Bande diffuse
rransmembranaire
GP 40 GAG Précurseur de protéine Bande nette
interne
P34 POL Endonucléase Bande nette
P 24725 GAG proteine interne Bande nette
P18 GAG protéines internes Parfois un
doublet

Légende. ENV

- Enveloppe  GAG: Gene du Groupe Antigéne

POL: Polymérase.
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4.1.1.2.2. Interprétation du NEW LAV BLOT I
L interprétation se trouve dans le tableau ci-dessous:

Tableau V : Interprétation du NEW LAV BLOT I

INTERPRETATION PROFIL
Positif 2 ENV £GAG £ POL
Indéterminé 1 ENV £ GAG £ POL
GAG +POL

GAG

POL
Négatif Aucune bande .

} Bandes non répertoriées: =~ | -
Légende:

GAG: Gene du Groupe Antigéne
ENV : Enveloppe

POL : Polymérase

La figure 18 ci-dessous montre les interprétations du NEW LAV BLOT L.
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Interprétations du NEW LAV BLOT [,

Figure 18
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4.1.2. NEW LAYV BLOT II ( SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR,
MARNES LA COQUETTE, FRANCE)

4.1.2.1- Principe

Le test NEW LAV BLOT II repose sur le principe de 'ELISA indirecte
sur nitrocellulose contenant toutes les protéines constitutives du VIH-2. Les
protéines virales sont séparées en fonction de leur poids moléculaire par
électrophorese sur gel de polyacrylamide en milieu réducteur et dissociant , puis
électrotranférées sur membrane de nitrocellulose .

Le sérum a tester est mis en contact de la nitrocellulose et les anticorps
anti-VIH, éventuellement présents dans celui-ci reconnaissent les protéines
virales et s’y lient .Ils sont ensuite révélés par un conjugué anti-IgG humaines
. marqué a la phosphatase alcaline. Puis une solution de révélation permet de

metire enévidence Y activité ‘enzymatique des. camplexes hes,a }a,mxroce}lulose__ -

ave apparition de bandes celorées spéetfiques: » - v o7
4.1.2.2. Interprétation des résultats

4.1.2.2.1. Protéines constitutives du virus VIH-2

La présence d'anticorps anti-protéines constitutives du virus VIH-2 dans
les ¢chantillons contrblés se traduit par lapparition de bandes spécifiques
colorées { bleu-violet 1. [.eur position correspondant aux masses moléculaires
des proténes virales répertoriées dans le tableau VI suivant :
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Tableau VI: Protéines constitutives du virus YIH-2

Dénomination Génome Nature Aspect en
Western Blot
GP 140 ENV Glvcoprotéine Bande +/- diffuse
précurseur de la
GP105 et de la
GP 36
GP 105 ENV Glycoprotéine Bande +/- diffuse
d’enveloppe
P 68 POL Transcriptase Bande Nette
inverse
P 56 GAG _Précurseur de . Bande Nette
protéines mtermes:§ ' ¢ o .
P 36 ENV Glycoprotéine .| Bande diffuse
transmembranatre |
P26 ENV protéines internes Bande Nette
P16 GAG protéine interne Bande nette
4.1.2.2.2. Interprétation : NEW LAV BLOT I

Tableau VII : Interprétation du NEW LAV BLOT H

INTERPRETATION

PROFIL

Positif

ENV + GAG + POL

Indéterminé

ENV + GAG

ENV +POL

GAG + POL
GAG
POL
ENV

Négatif

Aucune bande

Bandes non répertoriées




Al
Ty

e Ty hoh
gy

pel g I .Hﬁ—}.
ﬂ ¢ i

Interprétations du NEW LAV BLOT 11

-
-

FIGURE 19




51
4.2. PRESENTATION DES 8 TESTS A EVALUER
4.2.1. ENZYMUN-TEST HIV COMBI( ROCHE DIAGNOSTICS
GMBH, Mannheim- ALLEMAGNE)

4.2.1.1. Principe

Enzymun-Test HIV Combi est un test immunoenzymatique (ELISA) pour
la détermination qualitative de 1'antigéne VIH 1 (groupe M et Sous-Type 0) et
des anticorps (IgG et IgM) anti VIH 1, anti VIH 2 et anti VIH 1 sous-type O
dans le sérum et le plasma. Ce test est basé sur le principe Sandwich en deux
étapes..

4.2.1.2. Critéres de validité . -

La lecture des résultats se fait a 'aide d” un‘Speﬁtrophotométré a :JcSD /620

TA(négatif)< 0.100
TA(positif) - ZA(négauf) > 0,400
avec

TA: somme des absorbances

4.2.1.3. Valeur seuil

Vs = ZA (négatif) + 0,14 X A (positif')

4.2.1.4 Interprétation des résultats

Les échantillons qui présentent une réactivité ou qui se situent dans la zone
de doute sont a considérer provisoirement comme antigéne VIHI, anticorps anti-
VIH-1 et anti-VIH-2 positifs. IIs doivent étre réanalysés de nouveau; si lors de la
deuxiéme analyse , I'on obtient pour les échantillons qui avaient présenté une
réactivité ou qui étaient situés dans la zone de doute une valeur d’échantilion
inférieure a la limite inférieure de la zone de doute | les échantillons en question
sont selon les critéres de ce test 4 considérer comme négatifs pour I'antigéne VIH
ainsi que pour les anticorps anti-VIH1 , anti-VIH2.

Les échantillons qui aprés analyse présentent une réactivité ou se situent
dans la zone de doute doivent étre soumis a un test de confirmation.
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Les échantilions qui ont une valeur supérieure 4 la limite supérieure de la
zone de doute , sont a considérer comme positifs .

4.2.2. VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM I1 PLUS O ( ORGANON
TEKNIKA BV, Boxtel- HOLLANDE )

4.2.2.1. Principe

Vironostika HIV®Uni-Form II Plus 0 est un test immunoenzymatique
(ELISA) basé sur le principe de Sandwich en une étape. Des antigénes du VIH
lies & la peroxydase de Raifort (HRP) servent de conjugué. le
tétraméthyibenzidine (TMB) et le peroxyde sont utilisés comme substrat. l.a
présence d’anticorps dirigés contre les VIH-1, VIH-2 et les VIH-1 groupe 0 se
traduit par une coloration, 'absence d anticarps dirigés contre VIH-1, VIH-2 et

ies VIH 1 groupe 0 se waduit-par-une, cotomtion feblepu-absence, de goforauon, ;... .

4.2.2.2. Validité du test

La lecture des résultats se fait a I'aide d* un spectrophotometre a 430 620

La série est validée si plus de la moitié des valeurs du CN (Absorption du
Contrdle Négatif) est validee:

CP1- CNx = 0,400

CP2 -CNx = 0,400

Avec: CNx : valeur moyenne des contrdles non ¢liminés;

CP1= Absorption du contrdle anti-VIH-1 positif:

CP2= Absorption du contrdle anti-VIH-2 positif.

4,2.2.3. Valeur Seuil (VS)
VS = CNx + 0,100

- Un échantillon est positif si ’absorbance est supérieure ou égale a la valeur
seuil.

- Un échantillon est négatif si I’absorbance est inférieure a la valeur seuil.



4.2.2.4. Interprétation des résultats

-Un résultat négatif signifie que ['échantillon test¢ ne contient pas
d’anticorps anti-VIH-1,anti-VIH-2, ni anti-VIH-1 groupe O.

-Un résultat positif signifie que |"échantillon testé contient d’anticorps
anti-VIH-1, anti-VIH-2 ni anti-VIH-1 groupe O. Les échantillons positifs

doivent étre retestés de nouveau .

4.2.3- GENIE II HIV-1/HIV-2 ( SANOFI DIAGNOSTICS PASTELUR,
Marnes la Coquette, France )

4.2.3.1. Principe

le test GENIE H HIV-1 /7 HIV- 2 est unitestmnuncenzymatigue (ELISA)

de double reconnaissance, basé sur la détection spécifique: des-anticarps “anti- - .

VIH-1, VIH-2, par des antigénes. Le test utilise le principe Dot Blot. - -

4.2.3.2. Interprétation des résulitats
La lecture des résultats est visuelle.
- Positif VIH-1:

L apparition du spot VIH-1 de gauche avec le spot interne idique la
présence d anticorps anti VIH-1.

- Positif VIH-2 :

[’apparition du spot VIH-2 du milieu avec ie spot de contrdle interne
indique la présence d’anticorps anti-VIH-2.

- Positif VIH :

L’ apparition des trois spots indique la présence d’anticorps anti-VIH-1
et/ou VIH-2. Dans ce cas, ’échantillon doit étre retestés avec des meéthodes
comp.émentaires pour une différentiation plus poussée entre VIH-1 et VIH-2,

- Négatif :
L apparition du spot interne seul indique I’absence d’anticorps anti-VIH.

La Figure 20 illustre les différents résultats du test.
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Figure 20 : Résultats du test

4.2.4. SFD HIV -% PA ( FUJIREBIO INC, Tokyo- JAPON )

4.2.4.1- Principe du test

SFD HIV-%: PA est un test destiné a la détection des anticorps diriges
contire les virus VIH-1/ ou VIH-2. Il utilise les particules de gélatine sensibilisées
avec : des antigénes VIH-1 recombinant (VIH-1/gp 41 et VIH-1/p24) et avec un
antigéne VIH-2 (VIH-2/gp 36)

Le test SFD HIV12 PA est basé sur le principe d"agglutination passive des
particules sensibilisées en présence d’anticorps dingés contre le VIH-1 et ou /le
V1H-2 dans le sérum ou le plasma humain.

4 2.4.2. Interprétation des résultats

La lecture des résuitats est visuelle.
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Tableau VIII: Interprétation des résultats

Disposition des particules

Lecture

Interprétation

Particules concentrées en forme de bouton au
centre du puits. Présence d’un bord extérieur
arrondi lisse.

Negatif

Particules concentrées en forme d’anneau
compact au centre du puits avee un bord
extérieur arrondi lisse.

+/-

Indéterminé

Particules formant un anneau étendu avec un
bord extérieur inégal multiforme. Présence
d’une agglutination périphérique.

Positif

§ uniformément te fond du puits

Particules fortement agglutinées recauvrant §.

++ |

La figure 21 c1- dessus schématise les différents résultats de SFD HIV 1.2

PA.

interoretation
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FIGURE 21: Les différents résultats obtenus par SFD HIV 1/2 PA

4.2.5. GENSCREEN HIV 1/2 ( SANOFI DIAGNOSTICS PASTEUR,

Marnes la Coquette- FRANCE)

4.2.5 1. Principe

GENSCREEN HIV1/2 Version 2 est un test immunoenzymatique (ELISA)

(2

basé sur le

* principe de Sandwich ” en deux étapes pour la détection des
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différents anticorps associés aux virus VIHI et ou VIH2, dans le sérum ou
plasma humain.

Il utilise une phase solide préparée avec des antigénes purifiés( protéines
recombinantes gp 160 et p 25 du virus VIH! et peptide mimant I'épitope
immunodominant de la glycoprotéine d’enveloppe du virus VIH2 ) et d'un
conjugué préparé avec des antigénes marqués a la peroxydase.
4.2.5.2. Validité du test

La lecture des résultats se fait a I'aide d’ un spectrophotometre a 450 / 620

- L’absorbance du sérum de controle négatif { DOR3) doit étre inférieure a
70 % de la valeur seuil :

DOR3<0,7VS  avec VS = Valeur seutl = v~ = s -l
- La moyvenne du controle seuil ( DOR4 ) doit éire supérieure a 0.8+

DOR4 > 0.8

4.2.5.3. Valeur Seuil (Vs)
VS= DOR4/10

DOR4 : La movenne des sérums du controle seuil { DOR4 )

4.2.5.4. Interprétation des résultats

- Les échantillons dont les absorbances sont inférieures & la valeur seuil
sont considérés négatifs.

- Les échantillons dont les absorbances sont au-dessous de la valeur
seuil ( Vs-10 % < DO < Vs ) : doivent étre interprétés avec prudence; il est
conseillé de tester de nouveau ces échantillons.
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- Les échantillons dont les absorbances sont supérieures a la valeur seuil
sont considérés positifs .

4.2.6. ICE HIV-1.0.2 ( MUREX DIAGNOSTIC
CORPORATION,ROYAUME UNI)

4.2.6.1. Principe

ICE HIV-1.0.2. est un test immunoenzymatique basée sur le principe de
I'immunocapture pour la détection des anticorps associés aux virus VIH-1, VIH-
| groupe O, VIH-2 dans le sérum ou plasma humain. [l utilise une protéine
recombinante contenant les antigenes d’enveloppe et du core du VIH-I, les
épitopes immunodominants du VIH-1 groupe O et celles de I’enveloppe du VIH-
2. Le conjugué est un mélange d’antigénes liés & la peroxydase de Raifort,

4.2.6.2. Interprétation des résultats

T ailecture des résuliats se fait a l'aide d° un spectrophotometre 4 4307 620
nm .

a- YValeur Seull 1 VS

VS=DOR = 0,2
DOR : Movenne de I'absorbance des contrdies négatiis

LS9

b- Interprétation des résultats

- Positif si DOR > VS

- Négatif si DOR < VS

4.2.7. ENZYMUN-TEST ANTI-HIV 1+2+SUBTYP O ( BOEHRING
MANNHEIM DIAGNOSTICS, Mannheim- ALLEMAGNE)

4.2.7.1. Principe

Enzymun-Test Anti HIV-1+2+0 est un test immunoenzymatique (ELISA)
pour la détermination qualitative in vitro des anticorps ( IgG et [gM ) anti-VIH-1,
anti- VIH-2 et anti-VIH-1 Sous-Type O dans le sérum et le plasma. Ce test est
basé sur le principe Sandwich en deux étapes. La streptavidine est fixée a la
paroi interne de la microplaque.



4.2.7.2. Seuil décisionnel ( Sd )

Sd=0,09 x A+B
avec
A : Valeurs moyennes des extinctions des contréles négatifs

B : Valeurs moyennes des extinctions des contréles positifs.

4.2.7.3. Interprétation des résultats

Les échantillons dont les wvaleurs moyennes des extinctions sont
supérieures ou égales seuil décisionnel sont & considérer provisoirement comme
anticorps anti-HIV -1 et ou anti-HIV-2 positifs . Les échantillons dent les valeurs

moyennes des extinctions sont-inférieures ;- jusqu’a-10-%p» au- seuik-décisionnel .
sont a considérer comme douteux :;-ces derniers doivent éire réanalysés ; st leurs. .

valeurs movenres sont inférreures -a la limite inféneure, de la zane de.doute .les
échantillons en question sont & considérés comme anticorps anti- HIV-1 et
anticorps anti-HIV-2 négatifs

4.2.8. DETERMINE HIV-1/2 (ABBOTT, Tokyvo-JAPON )

4.2.8.1. Principe

Determine HIV-1/2 est un test immunochromatographique pour [a
détection qualitative des anticorps anti- VIH-1 et anti-VIH-2 dans le sérum ou
plasma humain.
4.2.8.2. Interprétation des résuitats :

La lecture des résultats est visuelle.

-Positif (deux barres) :

Les barres rouges apparaissent dans la fenétre controle et fenétre patient
sur la bandelette. Toute couleur rouge visible dans la fenétre patient doit étre
interprétée comme un résultat positif.

-Négatif (une barre) :

Une barre rouge apparait dans la fenétre contrdle, la barre rouge de la
fenétre patient n’apparaissant pas sur la bandelette.



-Non valide (pas de barre) :

St la barre rouge n’apparait pas dans la fenétre contrdle de la bandelette et
si méme une barre rouge apparait dans la fenétre patient de la bandelette, le
résultat n’est pas valide et le test doit étre recommencs.

N.B: L’interprétation des résultats est résumée dans la figure 22 ci-
dessous.

_I__L ELI

Figure 22: lllustration des résultats de DETERMINE HIV 12

4.3. CARACTERISTIQUES DES TROUSSES DE DEPISTAGE DE
VIH

Les caractéristiques des kits utilisés sont résumés dans le tableau IX ci-
dessous:



Tableaw'lX : Caractér 7.:..:.,. des kits de dépistage du VIH
NOMS DES TESTS |~ FABRICANTS _.x_zﬁ :4 _._.,, ANTIGENES Nombre de | Durée du test Pris d'un KI I
I T I R Tests par Kit N
ENZYMUN-TEST ANTI IV COMBI ROCHE TTUSANDWICTL | ANTICORDS (MONOCLONAUN DESOURIS ) | 96 Tests 7h 403 400 F CF A
DIAGNOSTICS | ANTI-P24
GMBH , PEPTIDE § SYNTHETIQUES (GP 41+GP 36)
: : REVERSE TRANSCRIPTASE
R __ RECOMBINANT )
) ORGANON SANDWICH VIH-1 P 24 RECOMBINANT, 96 Tests 2h 112320 F CFA
VIRONOSTIKA - HIV UNI- FORM TEKNIKA | VIlL-1 GP 160
NPLUSO : PEPTIDES ANT 70 du VIH-1
Ll VIMZENVACIDES AMINES S22 603y | v b
GENIE 11 HIV1/2 SANOF] MFE BEOYE PPROTEINE RECOMBINANT G4, :- Tests 10 mn B840 F CEA
DIAGNOSTICS PROTEINE RECOMBINANT P24
PASTEUR PEPTIDE GP 41
||i N | _PEPTIDEGP 36 }
SFDHIV /2 PA SANOF] CANTIGENES RECOMBINANTS (VIH-1 GP 41 106 Tests 2h 188 000F CFA
FUJIREBIO INC VISI-T P 24)
N L NIN2GP36
GENSCREEN SANOF SoNDWICHT | PROTEINES RECOMBINANTES GP160 ET 96 Tests 2h 118 755F CFA
DIAGNOSTICS P25 DU VIH-I.
HIV 172 version 2 PASTEUR PEPTIDES MIMANT LEPITOPE
IMMUNODIDOMINANT DE LA GLYCO
o PROTEINE 1) ENVELOPPE DU YIRUS VIH-2
1CE1.0.2 MUREX IMMUINO- TRECOMBINANT VIH-1 (P24 96 Tests 2h 30 mn 230 000 FCFA
DIAGNOSTICS CAPTURE GP 41)
A _ O 4 151 (6) .5 N | .
ENZYMUN-TEST ANTI 11V BOENRINGER SANDWICTE "OMBINANTE b 24 Y0 Tests 2h 200 000F CF A
1+2+SURTYP O DIAGNOSTICS IDES SYN THETIQUESC GP 41 1 GP 36)
1 MANNHEIM } o o .
DETERMINE ABBOTT TIMMUNOCRO- PROTEINES RECOMBINANTES 100 Tests 15 mn 96 000 F cfA
HIV1/2 ‘  MATOGRAPHIE | PEPTIDES SYNTHETIQUES ‘
NEW LAV BLOT | SANOFI INDIRECT PROTEINES DU VIH- 18 Tests 3h30mn 389 000F CFA
IIAGNOSTICS (GP 160 GP 1107120, Po . PSS, PS2 . GP 41
PASTEUR M. P34, P24S PIR)
NEW LAV BLOTli SANOFI CINDIRECT PROTEINES DU VIH-2 18 Tests 3h 30 mn 509 356F CFA
DIAGNOSTICS (GP L0 G105 POR P56 . GPI6 . P26 . PI6)
PASTEUR | | )




4.4. Analyse statistique

Nous avons calculé Ja sensibilité, ia spécificité, les valeurs prédictives
positive ,négative et I'intervalle de confiance de 8 tests de dépistage du VIH a
|'aide du programme Epitable du logiciel EPI INFO 6.04 .

4.4.1. La sensibilité (Se)

4.4.1.1. Définition

La sensibilité est [a capacité d’'un test & identifier correctement les
indrvidus qui sont infectés par le VIH ; c’est le rapport du nombre d'individus
dont le test au VIH est positif et qui sont réellement infectés ( vrais posmfs VP)
sur le nombre total d’individus infectgs.

1,4.1.2. Méthode de calcul

Test de référence

Positif Négatif

Test de Positif |a 1b a+b
dépistage Négatif { ¢ d c+d
a+c b+d

Avec

a = Vrais Positif { VP)
b= Faux Positif (FP)
c¢= Faux Négauf (FN)
d= Vrais Négatif (VN)

Sensibilité = [Vrais Positifs / (Vrais Positif + Faux Négatif)] x 100
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ou

Se=[a/{(a+¢)] x100

4.4.2. La spécificité (Sp)

4.4.2.1, Définition

La spécificité est la capacité d'un test a identifier correctement les
individus qui ne sont pas infectés par le VIH; c’est le rapport du nombre
d’individus qui ont un test négatif et qui ne sont pas infectés (Vrais Négatifs) sur
le nombre total d’individus non infectés.
1.4.2.2. Méthode de calcul

Test de référence

Positif Négauf

Test de Positif a b a+b
dépistage  Négatif C d c+d
a+c b+d

Avec

a = Vrais Positif (VP)
b = Faux Positif (FP)

¢ = Faux Négatif (FN)
d = Vrais Négatif (VN)

Spécificité ={ Vrais Négatifsl (Faux Positifs + Vrais Négatifs) ] x 100

ou

Sp=[d/(b+d)]x100

4.4.3. Valeurs Prédictives

Elles décrivent la validité des tests en fonction de la prévalence des
infections au sein de la population dépistée.
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4.4.3.1. Valeur Prédictive Positive (VPP)

4.4.3.1.1. Définition

La valeur prédictive positive est le pourcentage d’individus infectés parmi
tous les individus ayant obtenu un résultat positif.

4.4.3.1.2. Méthode de calcul
Test de référence
Positif Négatif
Test de Positif : a | .b | .‘a+l;>.-_.
dépistage. Négatif { ¢ d- c.+d..'
a+c b+d -
Avec

a = Vrais Positif (VP)

Faux Positif (FP)

v
f

= Faux Neégatif (FN)

d= Vrais Négatif (VN)

Valeur Prédictive Positive =[ Vrais Positifs / (Vrais Positifs + Faux Positifs) ] x100

ou

VPP={a/(a+b)]x100

4.4.3.2. Valeur Prédictive Négative (VPN)

4.4.3.2.1. Définition

La valeur prédictive négative est le pourcentage d’individus non infectés
parmi tous les individus ayant un résultat négatif.




4.4.3.2.2. Méthode de calcul

Test de
dépistage

Avec

a= Vrais Positifs (VP)
b= Faux Positifs (FP)

Test de référence

Positif Négatif

Positif a b
Neégatf C d
a+c b+d

¢= Faux Négatifs (FN)

d= Vrais Négatifs (VN)

a+b

c+d

Valeur Prédictive Négative = | Vrais Négatifs / (Faux Négatifs + Vrais Négatifs)} x 100

YVPN=[d/(c+d)]x100

4.4.3.4.- Intervalle de confiance a2 95% [ IC ]

[IC]95% =P +1.96 [P (1-P)/n]

Avec:

P= Sensibilité ou Spécificité

n= Nombre de sérums analysés

Le calcul de cet intervalle pour la valeur prédictive négative et la valeur
prédictive positive s’ effectue de la méme maniére.
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V. RESULTATS:

1. RESULTATS GLOBAUX

Ce travail a été réalisé sur 236 sérums dont les caractéristiques se trouvent
dans le tableau X.

Tableau X : Résultats du Western Blot sur les 236 sérums testés

Nombre de Nombre de Nombre de Nombre
sérums positifs négatifs d’indéterminés
Donneurs (159 ) 9 137 13
Malades (77) 43 27 3 ?
Total  (236) 54 164 18
|

-9/159 donneurs de sang ont &1é séropositifs avec une séroprévalence ce
3.66 %,

-43 des 77 malades ont été séropositifs avec une séroprévalence de 38,44

-La répartition 2n fonction du type de virus a €té de 3 cas pour le VIH-2Z ¢t
31 cas pour e VIH-1.

-Parmi les 236 sérums testés, 18 (7,62 %) ont été indétermings au Western
Blot et exclus de {"analyse statistique de tests de dépistage du VIH.

Sur ces 8 tests. seul le test ENZYMUN-TEST HIV COMBI n'a pas ¢€t¢
évalué sur les sérums des malades par manque d'échantillons.

Les résultats de cette évaluation sont réunis dans les tableaux qui suivent:
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Tableau XI: Résultats de 8 tests par rapport au Western Blot sur les 146
sérums des donneurs de sang

HIV1/2

Tests Vrais Vrais Faux Faux Nombre
Positifs | Négatifs | Négatifs | Positifs total de
sérums
ENZYMUN-TEST
HIV COMBI 9 137 0 0 146
VIRONOSTIKA® 9 137 0 0 146
HIV UNI-FORM 11
PLUS O
GENIE I1 HIV1/2 9 137 0 0 146
SFDHIV1/2PA 9 134 0 3 146
GENSCREEX HIV 9 134 0 3 146
12
version 2
ICE1.0.2 9 133 0 4 146
ENZYMUN-TEST
ANTI HIV 9 136 1 1 146
1+2+SUBTYP 0
DETERMINE
8 137 | 0 146




68

Tableau XII: Résultats de 7 tests par rapport au Western Blot sur les 72
sérums des malades

Tests Vrais Vrais Faux Faux Nombre
positifs négatifs | négatifs | positifs total de
sérums
VIRONOSTIKA®HI
V UNI-FORM 11 43 27 0 0 72
PLUS O
GENIE 11 HIV1/2 40 27 5 0 72
SFDHIV1/2PA 4] 24 4 3 72
GENSCREEN HIV 44 27 ] 72
1/2 0
Version2
ICE1.0.2 38 27 7 0 72
ENZYMUN-TEST
ANTI HIV 42 23 3 2 72
1+2+SUBTYP 0
DETERMINE 41 23 4 4 72

HIV1/2
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2. RESULTATS ANALYTIQUES

Tableau XIII : Performance de 8 tests de diagnostics du VEH sur 146

sérums de donneurs de sang

Tests Sensibilité Spécificité Valeur Valeur prédictive
prédictive négative
[1C] [IC] positive [IC]
[1C]

ENZYMUN-TEST 100 % 100 % 100 % 100 %
HIV COMBI [62,9-100] [96,6-100] {62,9-100 } (96,6 -100 1]

VIRONOSTIKA® 100 % 100 % 100 % 100 %
HIV UNI- FORM II} {629-100 ] [ 96, 6 -100] [62,9-100 ] [ 96,6 - 100 )

PLUS O

GENIE Il HIV1/2 100 % 100% 100 % 100 %
[62.9-100] [96, 6 -100 ] [62,9-100] [96.6 - 100 ]

SFDHIV1/2PA 100 %o 97,8 % 735 %% 100 %o
[62,9-100] [93,2-994] | [42,8-933] [66.6 - 100 ]

GENSCREEN HIV 100 %o 97,8 % 75 %% i00 %o
12 [62.9 - 100 ] [932-994] | [42.8-933] [96.6-100 ]

ICE1.0.2 100 % 87,1 % 66.7 %a 100 %o
[629-100] | [922-99.1] | [354-887] [95.3-100]

ENZYMUN-TEST 100 % 99,3 % 90 %% 100 %4
ANTI- HIV [62,9-100 ) [954-100] | [54.1-995] [ 96,6 - 100 ]

1+2+SUBTYP 0

DETERMINE 88.9 % 100 % 100 % 99,2 %

[ 50,7-99,4 ] [96.6 - 100 ] [59,8-100] [954-100]
HIV1i/2

ENZYMUN-TEST HIV COMBI, VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM 11
PLUS O, GENIE 11 HIV 172, SFD HIV 1/2 PA, GENSCREEN HIV Y2 version
. ICE 1.0.2, ENZYMUN -TEST ANT! HIV 1+2+ SUBTYP O ont une vaieur

predlctxve négative de 100 % chacune.



70

Tabléau XIV: Performance de 7 tests de diagnostics du VIH sur 72

sérums de malades :
Tests Sensibilité Spécificité Valeur Valeur
prédictive prédictive
[IC] {IC] positive négative
11C ] 11C 1
VIRONOSTIKA® 100 % 100 % 100 % 100 %
HIV UNI-FORM | 1907 1007 | [84,5-100] | {90,2-100] | [84,5-100]
IIPLUSO
GENIE IT HIV12 88,9 % 100 % 100% 84,4 %
[75,2-9581 1 [84,5-100] | [98,1-100] | [66.5-94,1]
SFDHIV1/2PA 91,1 % 88 % 93,2 % 85.7 %
[77.9-97,13 1 [69.7-97.11 | [80,3-982]} [66.4-953]
GENSCREEN 97.87 % 100 % 100 % 96,4 %
HIV 1/2 version2 | [86,8-99.9] | [84.4-100] { 90-100] [79.8-99.8 ]
84,4 % 100 % 100 % 79.4 %
ICE1.0.2 [699-930] | [84,5-100] [ [88.6-100] | [61,6-90,7]
ENZYMUN 93,3 % 92,6 % 95.5 % 89,3 %
TEST ANTI HIV i ~ i 079
1+2+SUBTYP 0 [80,7-983]11{74,2-987]1] [833-99.2] | [70.6-97.2]
DETERMINE 91,1% 85,2% 91,1 % 85,2 %
HIV1/2 [77,9-97.17 | [654-951]1{[77.9-97,11 { [65.4-95,1 ]

VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM 1 PLUS
prédictive positive et négative de 100 % chacune.

O seul a eu des valeurs

GENIE II HIV 172, GENSCREEN HIV 1/2 version 2, ICE 1.0.2 ont eu
des valeurs prédictives positives de 100 %.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION:

1. LA METHODOLOGIE

Cette étude d’évaluation des tests de dépistage du VIH est la
premiére au TOGO. Elle a porté sur des échantillons de serums provenant de
donneurs de sang et de malades présentant des signes cliniques ¢évocateurs de
I'infection a VIH ( définition O.MS . positive ). Nous sommes intéressé€s & ces
deux groupes de population car nos soucis primordiaux ont été de garantir la
sécurité transfusionnelle dans la population togolaise d’une part et d autre part de
faire un bon diagnostic de ’infection & VIH chez les malades en vue d'une prise
en charge rapide.

La taille de notre échantillon a été limitée a 236 sérums parce que
nous n’avons pas eu assez de réactifs. Cette taille a €té inférieure a celle utilisée
par certains auteurs tels que : KLINE et coll. [29]. BRATTEGAARD et
coll. [61, STETLER et coll. [38], NKENGASONG et coll. [41]: ces derniers
ont utilisé respectivement 547, 1185, 8283 sérums. Par contre. elle a éte
supérieure a celle de PALMER et coll. 146} : ce dernier a utihisé 208 sérums.

Parmi les huit tests évaiués , ENZYMUN-TEST HIV COMBI n'a
pas €té évalué chez les malades pour insuffisance d échanullons.

Ainsi. malgré les insuffisances méthodologiques . cette étude nous a
permis de formuler des conclusions statistiquement valables sur le choix des tests
a utiliser chez les donneurs de sang et chez les malades.

2. RESULTATS GLOBALUX

Les résultats ont montré que le taux de séroprévalence du VIH chez les
donneurs de sang de 1a Banque de Sang du CHU-TOKOIN de Lomé a été de
5,66 %. Une étude faite par le Programme National de Lutte contre le Sida a
Lomé en 1987 [32] a trouvé chez les donneurs de sang une séroprévalence de
1,85 %. Nous pouvons donc conclure qu’en 11 ans I'infection a VIH a triplé en
prévalence chez les donneurs de sang . Cette différence peut s’expliquer par la
progression de I'infection a VIH dans la population togolaise .

Chez les malades, le taux de séroprévalence a été de 58,44 %. Ce taux a
été supérieur a celui trouvé par NACK NACK [39]; ce demnier a trouvé une
séroprévalence de 52 %. Cette différence peut étre expliquée par le mode de
recrutement des malades. En effet, les malades inclus dans I'é¢tude de NACK
NACK ont été recrutés sur la base d’un seul signe clinique qui a été la paralysie
faciale périphénque.
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Nous avons constaté une prédominance du VIH-1 soit 21,6 % contre 1,27
% pour le VIH-2 .Ce taux faible du VIH-2 est di asa difficile transmission.

Ce taux faible de VIH-2 a été retrouvé pour la méme raison par le PNLS
soit 1,2 % [52], par GAITOU 4,28 % (21], par KLINE RL et coll. 1,5 %
129].

Chez les donneurs de sang: Les résultats des huit tests par rapport au
Western Blot ont moniré que, parmi les cing tests ELISA, seuls ENZYMUN-
TEST HIV COMBI, VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O ont donné
des résultats identiques a ceux obtenus par le western Blot sur les 218 sérums.
Quant aux trois tests rapides, seul GENIE I HIV 1/2 a donné des résultats
identiques a ceux obtenus par le western blot sur les 218 serums.

Chez les malades: parmi les cinq tests ELISA, seul VIRONOSTIKA® HIV
UNI-FORM IT PLUS O a donné des résultats identiques & ceux obtenus par le
western Blot sur les 218 sérums. Parmi les trois tests rapides, GENIE Il HIV 1/2
a reconnu négatifs tous les sérums négatifs au Western Blot .

3. LES PERFORMANCES DES HUITS TESTS

Les valeurs prédictives d un test rendent compte mieux de sa validité dans
une population donnée.

3.1. Chez les donneurs de sang

3.1.1. Tests ELISA

ENZYMUN TEST HIV COMBI est un test de quatrieme génération qui
utilise a 1a fois des anticorps 1gG et IgM et les antigénes du VIH. Ce test a éte
fabriqué uniquement pour les donneurs de sang dans le but de détecter le VIH
chez les sujets en préséroconversion. Il a donné des résultats performants car ses
valeurs prédictives positive et négative ont éte respectivement de 100 %.
VIRONOSTIKA®PHIV UNI-FORM II PLUS O qui est un test de troisieme
génération a été aussi performant qu’ ENZYMUN TEST HIV COMBL Quant
aux autres tests ELISA, GENSCREEN HIV 1/2, ICE 1.0.2, ENZYMUN-TEST
ANTI-HIV 1+2+SUBTYP O, ils ont eu des valeurs prédictives positives plus
faibles et des valeurs prédictives négatives €levées (100 %).

3.1.2. Tests rapides

GENIE 1I HIV 1/2 a été plus performant que SFD HIV 172 et
DETERMINE HIV 172 car ses valeurs prédictives positive et négative ont été de
100 % respectivement.
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La valeur prédictive négative de SFD HIV 1/2 a été identique a celle de
GENIE II HIV 1/2. Par contre la valeur prédictive positive d¢ DETERMINE
HIV 1/2 a été identique a celle de GENIE II HIV 1/2.

Parmi les tests ELISA et les tests rapides, ENZYMUN-TEST HIV
COMRI, VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O ,GENSCREEN HIV
1/2, ICE 1.0.2, ENZYMUN TEST ANTI-HIV 1+2+SUBTYP O, GENIE Il HIV
1/2 SED HIV 1/2 ont eu une valeur prédictive négative de 100 % chacun..

- La VPN &’ENZYMUN-TEST ANTI HIV [+2+SUBTYP 0 a éte
identique a celle trouvée par d’autres auteurs [63].

La VPN d’ENZYMUN-TEST HIV COMBI a été similaire a celle trouvee
par GURTLER L et coll. [23], par contre la VPP a éi¢ légérement supérieure a
celle trouvée par ces mémes auteurs (soit 99,6 %) .

- Par contre la VPN d’ENZYMUN-TEST HIV COMBI n’a pas été
similaire a celle trouvée par WEBER B et coll. [65]. Ces derniers ont trouve
une VPN de 96,2 % inférieure a 100 %. Cette différence pourrait s’expliquer par
le fait que dans leur échantillonnage, ils ont considére tous les sérums avant la
seule bande P24 au Western Blot comme étant des sérums négatifs , hors le test
les détectent positifs ( faux négatifs).Ces sérums faussement négatifs ont diminué
la valeur prédictive négative du test.

La VPN de VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM I1I PLUS O a éte
supérieure a celle trouvée par VAN BINSBERGEN et coll.{ 62]: ces derniers ont
trouvé pour ce test une VPN de 96.6 Y. Cette différence s'expliquait par le fait
que tous les sérums VIH-1 sous type D n’ont pas étc détectés par le peptide
svnthétique ANT 70 de VIRONOSTIKAHIV®UNI-FORM I PLUS O, ceci dii 4
la présence de I’histidine dans la région immunodominant de la gp 41 des VIH-1
sous type D. Ces sérums faussement négatifs ont entrainé une dimunition de la
valeur prédictive négative du test.

3.2. Chez les malades

3.2.1. Les fests ELISA

Seul VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O a été le plus
performant car ses valeurs prédictives positive et négative ont ét¢ de 100 %. Les
valeurs prédictives négatives de GENSCREEN HIV 172, ICE 1.0.2 ont ét¢ plus
faibles par rapport a celle de VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O. Par
contre leurs VPP ont été identiques pour les quatre tests. Quant 8 ENZYMUN
TEST ANTI- HIV 1+2+SUBTYP O, ses deux valeurs prédictives ont €té tres
faibles.




3.2.2- Les tests rapides

Seul GENIE I1 HIV 1/2 a donné la valeur prédictive positive la plus élevée
par rapport a celles de SFD HIV 1/2 et DETERMINE HIV 172 .

La valeur prédictive négative de VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM I
PLUS a été similaire a celle trouvée par les auteurs {19] au Mozambique pour
une séroprévalence de 13 % inférieure a la notre (58,44 %). Par contre la VPP a
été supérieure a celle de ces mémes auteurs.

La VPP de ICE 1.0.2 a été plus élevée que celle trouvée par ces mémes
auteurs {31,52 %). Par contre la VPP a été plus faible que celle obtenue chez les
malades Mozambicains (100 %).

Les valeurs prédictives et négatives de DETERMINE HIV 1/2 ont été plus
faibles que celles trouvées par PALMER et coll. (461 a4 ' Honduras et en
République Dominicaine (VPN et VPP 100 % respectivement pour une
séroprévalence de 68,1 %).

Les différences pourraient s’expliquer par une influence de la prévalence
de 'infection a VIH ; lorsque la séroprévalence est élevée, la VPP augmente et la
VPN diminue et vice versa [40] .

Certains auteurs ont ciblé plutdt leur éude sur des populations
hétérogenes. Nous avons ainsi :

L'ONUSIDA et 'OMS {61} a Geneve ont trouve pour :

VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM I PLUS 0, des valeurs prédictives
positive et négative de 100 % chacune pour une séroprévalence de 44,20 %; ils
ont utilisé¢ 595 sérums provenant d’Afrique, d’Asie. d’Europe et d° Amérique
Latine.

Ces mémes auteurs ont trouvé pour ICE 1.0.2, une wvaleur prédictive
négative de 100% et une valeur prédictive positive de 91,41 % .

Ils ont trouvé pour GENSCREEN HIV 1/2, une valeur prédictive négative
de 100 % et une valeur prédictive positive de 80,97 % .

NKENGASONG JIN et coll. {651 en Codte d'lvoire qui ont trouvé pour
YIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM II PLUS 0 une VPP de 99,67 % et une VPN
de 100 % sur une population de prostituées, de patients tuberculeux, de femmes
enceintes tous confondus pour une séroprévalence de 61,92 %.

Les mémes auteurs [65] ont trouvé pour ICE 1.0.2, une VPP de 99,85 %
et une VPN de 100 %.
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MEDA et coll. {36] au BURKINA FASO ont trouvé pour ICE 1.0.2, une
VPP de 81,4 % et une VPN de 100 % sur une population constituée de donneurs

de sang, femmes enceintes et de patients atteints de SIDA a une séroprévalence
de 37,5 %.

HARRISON et coll. [63] a1’ Honduras ont trouvé pour GENIE I HIV
1/2, une VPN de 100 % et une VPP de 100 % sur une population composée de
femmes enceintes, de donneurs de sang et d’étudiants de 15 & 19 ans pour une
séroprévalence de 34,23 %.

BRATTEGAARD et coll. [58] en Afrique du Sud ont trouvé pour
GENIE II HIV1/2 une VPN de 99,9 %, une VPP de 99,6 % sur une population
de femmes enceintes et de patients pour une séroprévalence de 13 %.

KLINE RL et coll. [57]1 au Nigeria ont obtenu pour GENIE 1I HIV 1,2
une VPN de 99,3 % et une VPP de 99,2 % sur une population de prostituees
pour une séroprévalence de 30,23 %. \

En application des nouvelles stratégies de PONUSIDA et de
I'O.M.S.de 1997 [44], nous avons retenu :

Pour une meilleure sécurité transfusionnelle chez les donneurs de sang, les
tests suivants: ENZYMUN-TEST HIV COMBI, VIRONOSTIKA® HIV UNI-
FORM II PLUS O, GENSCREEN HIV 1.2 version 2, ICE 1.0.2, GENIE I HIV
1/2, SFD HIV 1/2 PA. Ces tests sont retenus. pour leurs valeurs prédictives
négatives de 100 % car I'exigence est de transfuser un sang réellement negauf.

Pour un diagnostic fiable chez les malades, VIRONOSTIKA® HIV UNI-
FORM II PLUS O, car sa valeur prédictive négative a été de 100 % et la
séroprévalence de I'infection a VIH a été de 58,44 % ce taux étant strictement
supérieur a 30 %.

En terme de praticabilité:

Les tests ELISA sont plus intéressants dans le dépistage a grande échelle
d’échantilions mais sont plus longs en durée d’exécution (2 heures ), difficile a
réaliser et en plus, nécessitent d’étre réalisés dans des laboratoires bien équipés,
sophistiqués ayant une alimentation €lectrique constante .

Par contre, les tests rapides sont utilisés dans les dépistages unitaires.Ils ne
nécessitent pas d’appareils sophistiqués, d’eau et s’exécute en peu de temps (10
minutes ). IIs ne demandent pas une haute précision. Ainsi GENIE II HIV 1/2
peut étre utilisé chez les donneurs de sang pour un dépistage rapide dans les
régions peu développées ne disposant pas de laboratoires équipés.
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Notons que SFD HIV 1/2 est un test rapide particulier qui se déroule en 2
heures.

Pour des raisons de gain de temps, il serait mieux d’utiliser GENIE 11 HIV
1/2 plutdt que SFD HIV Y2 chez les donneurs de sang.

En terme de codt:

Le colit d’une analyse par le test ENZYMUN-TEST HIV COMBI a été de
4 202 FCFA ; il a ¢té 1,5 fois plus cher que celuit GENIE II HIV 172 (2 100 F
CFA), 3 fois plus cher que celui de GENSCREEN HIV 1/2 version2 ( 1 237 F
CFA) et de SFD HIV 1/2 PA (1 880 F CFA) et de VIRONOSTIKA®*HIV UNI-
FORMII PLUS O (1 170 F CFA).).

La somme de toutes ces considérations nous a amené a retenir finalement :

chez les donneurs de sang: VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM TI PLUS
O et GENIE O HIV 1/2.

chez les malades: VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM I PLUS O pour la
confirmation du diagnostic clinique du SIDA.

4. UTILISATION DES TESTS DE DEPISTAGE DU VIH POUR
LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES DANS LA POPULATION
GENERALE ET DANS LES POPULATIONS A RISQUE ELEVE

4.1. Dans la population Générale

La séroprévalence du VIH dans la population Togolaise a été de 3,3 %. Ce
taux étant inférieur a 10 %, 'OMS a conseiilé d’appliquer la stratégie I dans le
dépistage de 'infection & VIH c’est & dire utiliser deux tests, le premier trés
sensible et le deuxieme trés spécifique avec des principes antigéniques differents.
Au vue des analyses faites sur la performance des tests aussi bien chez les
donneurs que chez les malades, nous avons constaté que le test
VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O a été trés sensible dans ces deux
groupes de population avec une valeur prédictive négative de 100 %. De méme le
test rapide GENIE II HIV 1/2 a été trés spécifique avec une valeur prédictive
positive de 100 %. De ce fait, nous proposons  d’utiliser le test
VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O en premiére intention et en
deuxieme intention GENIE IT HIV 1/2 pour confirmer la séropositivité.
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4.2. Dans les populations 2 haut risque

Les populations a haut risque au TOGO sont les prostituces, routiers, les
mberculeux avec des taux de seroprévalence respectifs de 14,4%, 78.86%, 32,5%
en 1994[51]. Les séroprévalences étant supérieures a 10%, ’utilisation d’un test
trés sensible serait efficace pour le dépistage de I'infection a VIH. Ainsi, nous
proposons d’utiliser le test VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O.



VII.

CONCLUSIONS i

. u

RECOMMANDATIONS

e e e e



80

VIL CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS:

A Dlissu de cette étude, nous avons constaté une variation de la
performance des tests de dépistage du VIH chez les donneurs de sang et chez les
malades présentant des signes cliniques évocateurs du SIDA.

Chez les Donneurs de sang:

¢ Les tests les plus sensibles sont: ENZYMUN TEST HIV COMBI,
VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM 1l PLUS O, GENSCREEN HIV
1/2 version 2, ICE 1.0.2, ENZYMUN TEST HIV 1+2+SUBTYP O,
GENIE T HIV 172, SFD HIV 1/2 PA.

o Les tests les plus spécifigues sont: ENZYMUN TEST HIV COMBI,
VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM II PLUS O, GENIE II HIV 1/2,
DETERMINE HIV 1/2.

¢ Les tests les plus fiables ( sensibles et specifiques a la fois ) sont:
ENZYMUN TEST HIV COMBI, VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM
[1 PLUS O, GENIE {1 HIV 1/2.

Chez les malades présentant des signes cliniques évocateurs du SIDA:

o Le test le plus sensible est VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM 1
PLUS O

o Les tests les plus spécifiques sont: VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM
II PLUS O, GENSCREEN HIV 172 version 2, ICE 1.0.2, GENIE I
HIV 122

& Le test le plus fiable est. VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM I1 PLUS
0.

En tenant compte de la praticabilité et du bon rapport qualité/cout des tests
nous avons retenu deux tests :

VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM 11 PLUS O, GENIE II HIV 1/2.
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Au terme de ces résuitats, nous formulons les recommandations suivantes:

*  Aux décideurs politiques, et au Programine National de Iutte
contre le SIDA

- d’accroitre leur engagement dans la lutte contre le SIDA en mobilisant
plus de fonds pour I’achat des deux tests de dépistage du VIH suivants:
VIRONOSTIKAPHIV UNI-FORM II PLUS O et GENIE IT HIV 1/2 .

* Aux directeurs de Banques de sang, aux services de Transfusion
Sanguine

- d’utiliser pour le dépistage du VIH chez les donneurs de sang, les deux
tests suivants: VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM 11 PLUS O et GENIE I HIV
172

* Au Centre National de Référence pour les tests VIH et aux
laboratoires Régionales de dépistage du VIH

- d’utiliser pour le diagnostic de l'infection a VIH chez les malades
présentant des signes cliniques évocateurs du SIDA ( définition O.M.S positive )
le seul test VIRONOSTIKA® HIV UNI-FORM II PLUS O pour confirmer le
diagnostic clinique du SIDA, pour leur bon rapport qualité/colit tout en
respectant rigoureusement les recommandations faite par "ONUSIDA et
'O.M.S.en 1997 [44].

* ‘Pour les études épidémiologiques

- d’utiliser dans 1a population générale, le test VIRONOSTIKA® HIV
UNI-FORM 11 PLUS O en premiére intention et le test GENIE II HIV 172 en
deuxiéme intention pour la confirmation des résultats.

- d’utiliser dans les populations & haut risque ( prostituées, routiers,
adolescents ) ou la séroprévalence est supérieure & 10 %, le seul test
VIRONOSTIKAPHIV UNI-FORM I PLUS O pour le dépistage de I’infection a
VIH.
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ANNEXES 1
MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE REPUBLIQUE TOGOLAISE
Travail - Liberté — Patrie
RAKRAK KRR A N T AR AR A e K

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
DE LOME TOKOIN
BANQUE DU SANG

+++++

FICHE DE RENSEIGNEMENTS AVANT LE DON DU SANG

Date:Lomé. le......o
Numéro du don :

Nom ¢t Prénoms du Donneur:

Age Sexe

Date de Naissance

Profession

Adresse Domicile

Service

Téléphone

Le don du sang est un acte responsable. Nous vous prions par conséquent
de répondre sincérement & ce questionnaire car ce geste bénévole engage
votre santé et celle du futur receveur de votre sang. Si consciencieusement
vous pensez que vous avez des maladies qui seront dangereuses pour la vie
du receveur, nous vous prions de vous abstenir.



.y

Avez-vous été opéré ? ~--—----—---Quand ? Récemment vacciné ?

------ Quand ? --=--—-
Avez-vous été transfusé ? ~--—-—-—-— Quand ?-
Avez-vous pris des médicaments depuis une semaine ? Lesquels

?

Avez-vous eu un ictére viral (Jaunisse) depuis les 5 derniéres annees ? -------=-----

Avez-vous |'une des maladies suivantes : anémie ? ~----w=w-- Hypertension ? ------
-------- Saignement par ulceére digestif; hémorroides, hématurie ?
---------- Infection sexuelle ? -----ae-- abces 7 -eeememe

Toux chronique (tuberculose) ? -- ---- Asthme 7 -m-mmcmmcmmeemaeeo
Urticaire ? ----=-s---—--- Perte de connaissance ? -------------- Maladie cardiaque ---
----- -— ? Amaigrissement ? Ganglions au cou ¢t aux aisselles ? ---

——

Diarrhée ? -----ssan-a- Fiévre inexpliquée ? Asthénie ? —-——eu-
------- Candidoses oropharyngées ? --------------Dermatoses 7 --=--=--s-s=eeeeem-
Pour les temmes et jeunes filles : Etes-vous enceinte ? -se-e-meceenummm- Etes-vous
NOUTICE 7 ==-mcememen- Avez-vous avorté ces demniers 6 mois ?
Fumez-vous 7 --re--mmmmmoom—en Depuis quand ? combien de
cigarettes par jour ? Avez-vous pris une fois une drogue ? ----------
------------ Avez-vous eu des rapports sexuels occasionnels non protégés ces 6
derniers mois ? Connaissez-vous la maladie Appelée SIDA ?
Connaissez-vous comment on l'attrape ?
Votre sang sera testé pour la recherche de
la syphilis, de I'hépatite B et du SIDA. Désirez-vous prendre connaissance des
résultats ?

Dans quel but offrez-vous votre sang ?
Offrez-vous ce jour voire sang pour un parent ou un ami
malade ? le don du sang est volontaire ;
avez-vous été obligé a faire ce don ?
Etes-vous bien informé sur le bénévolat et acceptez-vous de devenir un donneur
bénévole régulier ?

N.B : Vous aurez votre carte de donneur aprés le 2*™ don dans 2 ou 3 mois

..................................................................................................................
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OBSERVATIONS GENERALES DU MEDECIN DE COLLECTE

Poids : Tension artérielle : Groupe Sang_uin) =

( Voir carte du donneur )

Aptitude pour le don : donneur accepte ? Non accepté ? ~-=~----
Justifier la décision :

Nom et Prénoms du préleveur :

Nom et prénoms du Médecin ou de son remplagant :
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ANNEXES 2
MINISTERE DE LA SANTE REP.UBLIQUE TOGOLAISE
hadoheloaladafall -« Fravail -~ Liberté - Patr -

Direction Générale de ia Santé

Rk kR khRE

Programme National de Lutte Contre le SIDA/MST

EEETELES XL L L)

FICHE NATIONALE DE NOTIFICATION

Date de notification ----- O Préfecture : —---emem---n-

Formation sanitaire Sous — Préfecture :

Code d'enregistrement : -----<=-=mn==n-=

Date de prélevement | __

| — Date de naissance : Jour__ _ Mois Année ou Age
ans
2- Sexe:M/_/ E/_/

3 — Etat Civil : Célibataire / _/ Concubinage /___/

Marié(e) : Foyer monogame /__/ Foyer polygame /__/ Séparé (¢) / Divorce (e)
/__/Veuf (ve)/_/Enfant/Mineur/_/  Nonprécis¢ /__/

Nationalité
5 — Niveau d'instruction : N'a jamais fréquenté /_ / Niveau secondaire /_/
Niveau primaire /__/ Niveau universitaire /__/:

6 — Profession

7 - Résidence actuelle Milieu : Rural / - / Urbain
/7

Résidence habituelle o Miltieu : Rural/ / Urbain /_/
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9. Date du début de ia maladie (ou durée)

10 — Hospitalisation antérieure : Non /_/ oui /_/ Sioui, Combien de fois
9 ,

Pourquoi, Ou, et quand

10- VOIE DE TRANSMISSION PROBABLE : Répondre par <<oui >> ou par
<< pnon >>

A : Sexuelle : Contacts Hétérosexuels ? /_/ Homosexuels ? /__/ Bisexuels ?
/o

Pas d'information /_ /

Avez-vous eu des partenaires : VIH positif ? /__/ Utilisateurs de drogue IV ?
/o

Prostitue (es)? /__/ Transfusé (es)?/__/ Hémophiles, /__/ Sexuel (les)
occasionnel (les) ?/__/

Pas d'information/__/
B : Sanguine : Transfusé / / Stoul, quand, ~------------- hémophile 7/ /

Utilisateur de drogue IV ?/_/ Injections avec materiels a usage multiple 7/__/
Si oui. quand ? =--m--s==s-----

Autres pratiques effractives sur la peau ?/_/ Si oui, lesquelles et quand ? ------—

Antécédents chirurgicaux /__/ Si oui, quand et pourquoi ? memmmemeaaee

C : Mére - Enfant /_/
D : Indéterminé / /
11 - Signes cliniques (Définition clinique de Bangui. OMS 1985)
- Signes majeurs :
- Perte de poids supérieure a 10 % /1
- Diarrhée prolongée de plus d'un more /!

- Figvre prolongée depuis plus d'un mois !/
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- Retard staturo-pondéral (si le patient est un enfant {1

- Signes mineurs :

- toux persistante plus d'un mois

- Candidose oro-pharyngée

- Dermatose prurigineuse généralisée

- Lymphadénopathie généralisée

- Zona récidivant

/_/

- Infections herpés simplex progressive disséminée {_/

- Infection répétées (si enfant)

/_/

- Infection a VIH confirmée chez la mére (si enfant) / _/

- Sarcome de kaposi /
- Méningite a criptoccoques  /__/
* Troubles neurologiques _
* Tuberculose .
. Autres signes (a préciser)

..........................................................................................................

- Définition OMS (Cocher) Posittve /_ /

12 - SEROLOGIE VIH (Stratégie II de I'OMS) :

Tests utilisés :

Test rapide /1

Elisa Mixte/ _/
VIH1/_/
VIH2/_/

Autres tests (& préciser)

Positif

/

/

/
/

/_

_/
/

/

Négatif
/_/

/_/

/_/

[

Négative /_/

Douteux
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RESUME:

De nos jours, compte tenu de la variabilité du VIH et de la multiplicité des tests
de dépistage du VIH, nous avons évalué 8 tests dans le but de déterminer ceux
qui sont adaptés a nos contextes socio-économiques.

Obijectif:

Cette étude s’est proposée d’évaluer les performances de 8 kits commerciaux de
diagnostic de I'infection a VIH, afin d’une part d’évaluer les algorithmes utilisés
a I’échelle nationale depuis prés de 8 ans et d’autre part de faire des suggestions
pour l’adoption d’algorithmes nouveaux utilisant des tests plus fiables
( sensibilité | spécificité, praticabilité ) et accessibles aux populations.

Matériels et méthodes:

Cette étude s’est déroulée au Centre National de Référence pour les tests de
dépistage du VIH et pour les maladies sexuellement transmissibles
(CNR/VIH/MST ) situé au Centre Hospitalier Universitaire Tokoin de lomé de
novembre 1999 en décembre 2000. Elle a porté sur un total de 236 sérums
provenant de 159 donneurs de sang de la Banque de sang du CHU-Tokoin et de
77 malades hospitalisés du CHU-Tokoin de lomé présentant des signes cliniques
évocateurs de SIDA (définition O.M.S, 1985 ). Les tests de référence utilisés :
Le NEW LAV BLOT I et NEW LAY BLOT II de SANOFI DIAGNOSTICS
PASTEUR). Aprés évaluation des 8 tests de dépistage du VIH , nous avons
obtenu les résultats ci1- dessous.

Résultats :

Chez les donneurs de sang: la séroprévalence est de 5,66 % et les tests
ENZYMUN-TEST HIV COMBI (ROCHE DIAGNOSTIC),
VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O (ORGANON TEKNIKA ),



GENIE II HIV 172 (SANOFI PASTEUR), SFD HIV 1/2 PA (SANOFI
FUJIREBIO ), GENSCREEN HIV 1/2 version 2 (SANOFI PASTEUR ), ICE
1.0.2 (MUREX), ENZYMUN-TEST ANTI HIV 1+2+SUBTYP O
( BOEHRINGER MANNHEIM ) ont eu chacun une sensibilité de 100 % avec
une valeur prédictive négative de 100 %. Par contre DETERMINE HIV Y%
(ABBOT) a eu une sensibilité de 88,9 % avec une valeur prédictive négative de
99,2 % .

Chez les malades présentant des signes cliniques évocateurs du SIDA: la
séroprévalence est de 58,44 %. VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS

O seul a eu une sensibilité de 100 % avec une valeur prédictive négative de 100
%.

Conclusion:

En tenant compte des stratégies de 'OMS et de ’ONUSIDA de 1997, de la
praticabilité et du colit des tests, nous retenons en définitif les tests suivants :

- Chez les donneurs de sang: le test ELISA VIRONOSTIKA®HIV UNI-
FORM II PLUS O et le test rapide GENIE II HIV 1/2.

- Chez les malades présentant des signes cliniques évocateurs du SIDA:
VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM I1 PLUS O .

Pour les études épidémiologiques au TOGO:

- Dans la population générale ou le taux de séroprévalence est de 3,3 % : le
test VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM II PLUS O en premiére intention et le
test rapide GENIE II HIV 1/2.en deuxiéme intention pur la confirmation des
résultats.

- Dans les population a haut risque ou la séroprévalence est supérieure a 10 %:
le test VIRONOSTIKA®HIV UNI-FORM 11 PLUS O

Mots clés: Evaluation- Performance- Tests -Dépistage du VIH.



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de |'ordre
de pharmaciens et de mes condisciples:

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans Pintérét de la Santé Publique. ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les régles de 'honneur, de la probité et du désinterressement;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine.

En aucun cas. je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéie a mes
promesscs.

Que je sois couvert d’opprobes et méprisé de mes confréres si Iy
manqus.




