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INTRODUCTION



Le Parvovirus B19 est un virus 8 ADN non enveloppé appartenant & la famille des
Parvoviridae et au genre Parvovirus. Ce virus a été découvert en 1975 par Cossart et coll. au
cours de la recherche d’antigéne HBs dans les sérums de donneurs de sang [11]. Il est 'agent
causal de [lérythéme infectieux bénin chez les enfants. Cependant dans certaines
circonstances, il peut étre a lorigine de maladies graves particuliérement chez les femmes
enceintes, les sujets immunodéprimés et les sujets ayant une hémopathie. Il est ainsi associé a
des maladies telles que certaines formes d'arthrites aigués et chroniques, I'cedeme feetal chez
la femme enceinte, 'anémie aplastique et la thrombocytopénie(3,11,50).

Uinfection par le Parvovirus B19 est trés répandue dans le monde entier et sa fréquence est
particuliérement élevée dans certaines régions d'Europe. Elle peut atteindre 60 a 70% chez les
adultes en Suéde, 60% au Danemark (16). Elle est transmissible par voie aérienne ou par les
sécrétions respiratoires et par transfusion sanguine ou injection de produits dérivés de sang. Ce

qui fait que cette infection constitue un risque transfusionnel.

C'est une infection généralement trés peu étudiée en Afrique, particulierement au Mali ol 'on
ne connait pas sa prévalence. Aucune étude n'a été menée sur ce virus au Mali. C’est pourquoi
il nous a paru opportun d'entreprendre ce travail afin d’estimer sa fréquence sur la population

malienne.



[I. OBJECTIFS




I1.1. OBJECTIF GENERAL

Evaluer la fréquence du Parvovirus B19 chez les femmes enceintes, les donneurs de sang du

CNTS et les enfants 4gés de 0 a 11 ans a Bamako.

Il. 2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

1. Rechercher les antigénes du Parvovirus B19 chez les femmes enceintes, les donneurs de
sang du CNTS de Bamako et les enfants de 0 & 11 ans.

2. Déterminer les prévalences du Parvovirus B19 dans ces 3 populations .

3. Comparer les fréquences de portage du virus B19 observées dans les différentes
populations.

4. Formuler des Recommandations



[ll. GENERALITES



lll.1. Historique

Selon M. Leruez et F. Morinet, le Parvovirus B19 a été découvert fortuitement en 1875
par Cossart et coll. lors du dépistage de 'antigéne HBs dans les sérums des donneurs de sang.
L'examen de ces sérums par immuno-microscopie électronique avait alors mis en évidence des
agrégats de particules rondes, non enveloppées de 20 nm de diametre dont la morphologie
évoquait celle d'un parvovirus. Ce virus fut successivement appelé SPLV “Sérum Parvovirus —
LikeVirus”, HPV “Human Parvovirus” puis B19, initiales identifiant la poche de sang ol il fut
trouvé pour la premiére fois [3,11, 36].

La famille des parvoviridae rassemble des virus non enveloppés de 18 4 26 mm de
diamétre, a capside icosaédrique contenant une molécule génomique d’ADN simple brin
d’environ 5 500 nucléotides. Trois genres sont décrits dans cette famille :le Parvovirus, le
Dependovirus et le Densovirus.

Le genre Dependovirus rassemble des parvovirus dont la réplication est sous la
déependance de l'information génétique apportée par des virus auxiliaires ou «helper».

Les Dependovirus, les « Adeno -- Associated Viruses : (AAV) » sont détectés dans le
tractus respiratoire et digestif mais il est difficile de leur attribuer une pathologie précise.

Le genre Parvovirus regroupe les parvovirus autonomes possedant toute l'information
génétique nécessaire a leur réplication.

Le Parvovirus B19 est le seul parvovirus humain faisant partie de la famiille des
parvoviridae du genre parvovirus. En 1981 puis 1983, on lui a attribué la responsabilité de deux
pathologies bien connues : l'érythroblastopénie aigué, observée au cours des hémolyses
chroniques et 'exanthéme infectieux ou 5°™ maladie de I'enfant. Depuis, limportance de ce

virus en pathologie hématologique mais aussi obstétricale et Rhumatologique a été démontree.

[1I.2. Description du Virus [1,5,7]

Biologiquement, le Parvovirus B19 est un petit virus nu environ 26 nm de diamétre. Il est
trés résistant notamment vis a vis des méthodes d'inactivation utilisees pour les dérivés tels que
les traitements par la chaleur séche ou humide ou par solvant détergent. Ces procédés
n'assurent donc pas une décontamination efficace contre le Parvovirus B19.

Le parvovirus B19 se réplique dans les cellules souches precurseurs de la lignée érythrocytaire
(de la moelle osseuse ou du foie feetal) et la destruction des pro géniteurs érythrocytaires est

responsable chez les patients porteurs d'une anémie hémolytique chronique de la crise



érythroblastopénique et chez le foetus, elle contribue par 'anémie et l'atteinte hépatique a

'anasarque foeto — placentaire.
Le cycle de réplication est mal connu car le Parvovirus B19 se cultive trés difficilement.

I11.3. Epidémiologie

3.1. Mode de Transmission [5, 24]
La transmission est inter—humaine, principalement par voie aérienne (sécrétions
respiratoires) surtout au moment des épidémies. Elle se fait également par transfusion

sanguine ou injection de produits dérivés du sang.

3.2. Fréquence et répartition géographique

Le Parvovirus B19 est un virus ubiquitaire. Les infections a parvovirus évoluent par
épidémies survenant en fin d’hiver et au début du printemps en Europe. Elles sont fréquentes et
la séroprévalence du Virus B19 en Europe augmente avec I'age : elle est de 10% chez les
enfants de 1 a5 ans, de 40% entre 20 —-30 ans et 60% aprés 50 ans.
En transfusion sanguine la recherche du Parvovirus B19 dans les unités de sang n'est pas
systématique. Les manifestations cliniques chez I' adulte passent souvent inapergues. Mais I'on
devrait éviter de transfuser du sang a Parvovirus B19 a des enfants anémiques compte tenu

des complications fréquentes dans cette population (3 , 23).

lll.4. Manifestations cliniques et biologiques liées a la présence du virus

4.1. Parvovirus B19 chez le sujet sain

4.1.1. Primo-infection a Parvovirus B19 chez I'’enfant : Le mégalérytheme épidémique. [3,
21,23, 29, 42]

Le Parvovirus B19 est I'agent causal de I'érythéme infectieux chez I'enfant mais le virus
est associé avec un niveau élevé de différentes maladies. Le Mégalérythéme épidemique,
erncore appelé 5°M¢ maladie de I'enfant, est la traduction classique de la primo-infection a
Parvovirus B19 [3]. Décrit depuis le siécle dernier, il se traduit par 'apparition, environ 18 jours

aprés le contage, d'un rash maculo papuleux souffleté qui commence au niveau du visage puis



s'étend au tronc et aux extrémités. Ce rash disparait apres 5 a 9 jours. |l peut étre associé a
une febricule et a une rhino-pharyngite. Il atteint le plus souvent I'enfant entre 6 et 10 ans lors
de petites épidémies scolaires. Les symptdmes cutanés peuvent étre atypiques avec un rash
qui prend un aspect morbilliforme, voire purpurique, et qui peut étre confondu avec I'éruption
de la rubeole. Une symptomatologie du type polyarthrite peut se voir chez I'enfant mais est
moins fréquente que chez I'adulte . Par ailleurs, des cas de myocardite, de purpura vasculaire,
de purpura thrombopénique idiopathique et récemment de neutropénie auto-immune ont été

associes a une infection par le B19.

4.1.2. Primo—infection a Parvovirus B19 chez 'adulte : Manifestions articulaires [14, 33,
35, 50, 51]

La symptomatologie articulaire est présente dans 70% des cas d'infection 4 B19 chez
l'adulte et seulement dans 10% des cas chez 'enfant.

Elle est particuliérement fréquente chez la femme. Elle consiste en l'apparition de
polyarthrites peu sévéres, bilatérales et symétriques, d'installation brutale.

Elles debutent aux petites articulations des extrémités (mains, poignets, chevilles et

pieds) puis s’étendent rapidement aux grosses articulations des membres : genoux et coudes.
L'amélioration se fait en 2 ou 3 semaines le plus souvent mais dans environ 10% des cas,
I'atteinte articulaire peut durer plusieurs mois, voire plusieurs années et des rechutes sont
possibles. Il n'y a ni destruction articulaire, ni séquelle notable.
Il faut donc évoquer l'infection 4 B19 devant des tableaux de polyarthrite d’installation brutale et
celle-ci peut étre un diagnostic differentiel d'une polyarthrite rhumatoide, voire d’un lupus
érythémateux disséminé, d'autant qu'une élévation transitoire de facteur rhumatoide est
possible.

Le mécanisme de ces arthrites peut théoriquement relever soit d'une pathologie immune,
soit d'infections articulaires directes.

La mise en évidence de 'ADN viral par dot-blot dans le liquide synovial d'un patient semblait
plaider en faveur de cette derniére possibilité.

Les manifestations articulaires chez I'adulte sont parfois isolées mais le plus souvent,
elles sont associées a d'autres symptdmes : un rash érythémateux qui survient dans la moitié
des cas d'infections aigués et qui peut étre vésiculo-pustuleux, un syndrome pseudo - grippal
et/ou des symptdmes gastro-intestinaux survenant dans les deux mois qui précédent la

symptomatologie articulaire.



D'autres manifestations cliniques plus rares comme le syndrome pseudo-appendiculaire

lié au B19 ont été décrites. Récemment, le Parvovirus B19 a été associé a certaines maladies
auto — immunes. Le Parvovirus B19 peut étre impliqué dans le développement du lupus
érythémateux systémique, dans les arthropathies chroniques, dans l'cedéme angioneurotique,
dans la diminution de I'inhibiteur de la C1 estérase .
Tous ces signes ont été trouvés associés a l'infection par le Parvovirus B19

Le virus a, en effet, été mis en évidence par PCR_«Polymerase Chain Reaction» dans
des tissus provenant de deux patients atieints de granulomatose de Wegener et d'un patient
atteint de périartérite noueuse. La guérison de ces patients a été obtenue par l'injection de

sérum hyper immun.

4.1.3. Diagnostic de [a Primo-infection a Parvovirus B19 : Tests sérologiques [2, 4,10, 32,
52]

Les tests sérologiques utilisent comme antigéne soit des particules de B19 purifiées a partir
d'un sérum de sujet infecté, soit des fragments de protéines de capside obtenus en faisant
exprimer la portion droite du génome in vitro. Ces tests font appel a des techniques
d'immunofluorescence ou d'immuno-capture avec revelation isotopique ou enzymatique. Les
anticorps de type IgM et IgG sont détectés. La présence d'IgM spécifiques témoigne d’une
primo-infection récente (moins de 6 mois) tandis que la présence isolée d'lgG témoigne d’une
infection ancienne. Les protéines virales utilisées pour ce diagnostic sérologigue qui sont les
protéines antigéniques sont codées par le genome viral et sont exprimées au niveau de la
capside( 20,41, 44).

La region gauche du génome (nucléotide 427 a 2448) code pour un transcrit de 2,31 Kb qui
permet la synthése d'une protéine régulatrice (Ns1) de 671 acides amines. Cette protéine
régulatrice est indispensable a la réplication virale.

La moitié droite du génome (nucléotide 2441 a 4786) code pour deux protéines structurales
VP1 (Viral Protéine) de 83 KD et VP2 de 58 KD représentant respectivement les composants
mineur 4% et majeur (96%) de la capside virale. Ces protéines structurales sont
immunogénes.

Les IgM qui apparaissent 12 a 13 jours aprés une primo infection, sont dirigées contre
les épitopes de VP1 et VP2 et persistent environ 3 a 4 mois parfois 6 mois. Les IgG sont

détectées une semaine apres les IgM et sont dirigées d’abord contre VP2 et beaucoup plus tard



contre VP1. Ces anticorps spécifiques sont neutralisants puisque les sérums de convalescents
sont protecteurs {15].

La protéine VP2, majeur protéine de capside, utilisée dans sa forme dénaturée linéaire,
est exclusivement reconnue par I'lgG des patients ayant la forme aigué de I'infection alors que
I'épitope conformationnelle de VP2 est reconnue a la fois par les 1gG de la phase aigué que de
la phase chronique, ce qui explique une amélioration du diagnostic par [I'utilisation de I'épitope
linéaire de VP2.

4.2. Parvovirus B19 et crise d’érythroblastopénie aigué

4.2 1. Aspects cliniques [13, 17, 22, 28, 39, 45]

Le tropisme du B19 pour les précurseurs rouges explique que ce virus soit responsable
de crise d’érythroblastopénie aigué transitoire. Ces crises ne surviennent pas chez le sujet sain
mais chez des patients déja porteurs d'une anémie chronique, et en particulier d’anémie
hémolytique constitutionnelle telle qu'une drépanocytose, une sphérocytose héréditaire, une
thalassémie, une stomatocytose ou un déficit en pyruvate kinase.

Ainsi, le B19 est responsable d'environ 70% des crises d'érythrobastopénie aigué

survenant chez les enfants drépanocytaires et une infection a B19 peut étre révélatrice d'une
anomalie sous jacente de globule rouge comme une sphérocytose héreditaire.
Le B19 est donc une étiologie fréquente de crise érythroblastopénique aigué chez I'enfant, le
diagnostic différentiel étant I'érythroblastopénie acquise transitoire de la petite enfance qui est
d'origine immunopathologique et qui survient chez les enfants dépourvus de pathologie
hématologique sous-jacente.

D’autres types d’anémies peuvent étre aggravés par une infection & B19, en particulier
les anémies hémolytiques auto-immunes.

D'autres maladies sont associées a lérythroblastopénie : une neutropénie et ou une

thrombopénie souvent decrites.

4.2.2. Parvovirus B19 et érythrobastes in vitro

Le Parvovirus B19 a in vitro comme in vivo un tropisme pour les cellules souches
précurseurs de la lignée erythrocytaire
In vitro, les sérums contenant du B19 inhibent spécifiquement la formation des colonies issues

de la lignée rouge.



Cette inhibition est due a une action virale directe qui se traduit par un effet cytopathique visible

en 24 3 48 heures en microscopie electronigue.

4.2.3. Réplication virale

Chague particule infectieuse de B19 contient une copie d’ADN simple brin lin€aire de 5,4
Kb de long, de polarité positive ou négative. Comme les autres parvovirus le génome du B19 a
des extrémités 3' et 5 qui s'autohybrident sur elles-mémes en raison de lexistence de
séquences complémentaires palindromiques. La réplication virale se fait en plusieurs étapes :
La 1° étape est une amorce pour la synthése du brin d'’ADN complémentaire.
L'étape suivante consiste en la synthése de néo-brins qui n'est possible que grace a la

formation d’'amorce par autohybridation des extrémités.

4.2.4 Traduction virale

Le Parvovirus B19 n'inhibe pas in vitro les colonies granuleuses et (mixtes) issues de
progéniteurs plus précoces. |l a été montré que si le B19 ne se réplique que dans les cellules
érythroblastiques permissives, une transcription virale pourrait avoir lieu dans les cellules dites
semi - permissives telles que les mégacaryocytes. Cette transcription permet notamment la
production de la protéine non structurale dont les propriétés cytotoxiques expliqueraient la

thrombopenie et {a leucopénie survenant in vivo.

4.2.5. Diagnostic biologique des crises d’érythroblaspenie : [8, 12, 48]

Le diagnostic pourra se faire par la mise en évidence des particules virales présentes
dans les sérum par deux méthodes : la cuiture sur celiules de moelle humaine provenant d'un
donneur sain en présence d’érythropoietine, qui reste une technique lourde et colteuse,
réservée a la recherche, et la microscopie électronique qui retrouve des particules virales
arrondies de 20 a 25 nm de diamétre. Ces techniques étant réservées a des laboratoires
spécialisés, c'est en effet par la recherche de 'ADN viral que le diagnostic des crises
erythroblastiques a B19 sera couramment porté. L'ADN viral est mis en évidence par
hybridation moléculaire selon la technique du dot-blot. Cette technique permet de révéler la
présence d'environ 10° de particules virales par ml de sérum, sensibilité suffisante pour les

infections aigués @ B19 ou le titre viral est toujours éleve.



4.3. Infection chronique a Parvovirus B19

4.3.1. Aspects cliniques [15, 34]

L’infection chronique a Parvovirus B19 est rare. Cependant quelques cas ont été décrits.
L'immuno dépression, quelle qu’en soit la cause, en est le terrain.
La littérature rapporte 6 cas décrits chez les enfants atteints d'un déficit immunitaire congénital
mixte ( 1 cas ), ou d'un déficit de I'immunité cellulaire ( 1 cas ) ou encore d'une leucémie
lymphocytaire aigué en rémission aprés chimiothérapie ( 4 cas ). Un seul cas a été rapportté"
chez un nourrisson de 2 mois qui n’était porteur d'aucune pathologie sous — jacente. Des cas
ont été décrits chez des adultes, soit atteints d’une leucémie myéloide chronique (1 cas ) ou
d’un déficit immunitaire humoral et cellulaire ( 2 cas ), soit ayant subi une greffe de moelle ou
encore chez des patients VIH positifs. L'infection chronique a B19 se manifeste par une anémie
chronique arégénérative de durée variable (jusqu’a 14 ans) dans laquelle le frottis de moelle
révéle une érythoblastopenie isolée avec présence de pronormoblastes géants.
Les infections chroniques a B19 peuvent étre traitées par l'injection d'immunoglobulines totales

humaines.

4.3.2. Diagnostic virologique des infections persistantes a Parvovirus B19 :

Amplification génique (PCR ) 15, 19]

Le diagnostic virologique des infections persistantes a B19 repose sur la recherche de
I'’ADN viral. En effet, la sérologie est insuffisante : les IgM étant le plus souvent absentes, elles
sont seulement détectées dans un cas sur 7 d'infections chroniques prouvées chez des sujets
VIH positifs. De plus, lorsqu’elles sont présentes, il a été montré qu'elles se fixent mal aux
protéines de capside en technique dimmuno—empreinte et qu'elles ne neutralisent que
faiblement I'activité virale. La recherche de 'ADN viral peut se faire par dot — blot dans le sérum
ou dans la moelle osseuse.

La technique du dot-blot détectant jusqu'a 10° particules par ml n'est pas toujours

suffisamment sensible. C'est alors que la PCR prendra tout son intérét.



4.4. Infection maternofoetale a parvovirus B19

4.4.1. Manifestations cliniques de l'infection materno-feetale : [30, 31, 37, 38, 40, 49]

Une anémie fcetale va se développer en entrainant une augmentation du débit
cardiague, une 'hypoxie et finalement un anasarque foeto-placentaire dont les caractéristiques
essentielles sont 'association d’'un cedéme sous cutané et d’'une ascite. Cependant I'éticlogie
de cette anasarque serait multifactorielle : une hépatomegalie liée a I'hématopoiése extra
médullaire et entrainant une géne au retour veineux, une myocardite virale éventuelle ou une
hypoalbuminémie par insuffisance hépatique.

La primo-infection chez la mére n'est pas toujours symptomatique, dans une étude
rétrospective seulement, 10% des patientes avaient présenté un rash, 50% un malaise grippal
banal et 40% avaient été asymptomatiques. Les délais d'apparition entre les symptomes
maternels et foeetaux sont en moyenne de 3 a 5 semaines mais peuvent aller jusqu’'a 14
semaines. L'infection feetale peut survenir & n'importe quel moment de la grossesse. Dans 90%
des cas, la primo — infection maternelle est sans conséquence foetale et dans 10% des cas, elle
est responsable d'avortement ou de mort foetale in ufero. L'anasarque fceto-placentaire est en
général de mauvais pronostic, quelques cas de rémissions spontanées sans séquelles ont été
rapportés mais il s’agissait toujours d’'une infection moderée avec une hémoglobine fostale
supérieure 2 10 g/ 100 ml.

Une transfusion ou une exsanguino-transfusion intra — utérine a été pratiquée dans une
dizaine de cas, au vu d'une hémoglobine fcetale inférieure a 5 g /100 ml, aprés transfusion,
60% des feetus survivent sans séquelles mais 40% meurent rapidement malgré la transfusion.

L'infection a Parvovirus B19 serait responsable de 27% des anasarques non immunes.
L'infection materno-foetale a Parvovirus B19 ne semble pas étre tératogéne, des études
prospectives n’ont décrit aucune malformation associée hormis 2 cas isolés d'anomalies
oculaire et encephalique. Si l'effet tératogéne existe, il est donc extrémement rare. Cette

infection ne semble pas étre responsable du retard de croissance, ni de prématurite.

4.4.2 Diaghostic virologique de I'infection materno-foetale : PCR (38,46)
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Le diagnostic d’atteinte feetale est fait par la mise en évidence de 'ADN viral dans le
sang fcetal ou dans le liquide amniotique ( ou dans les tissus feetaux en post mortem ), par ie
dot — blot, 'hybridation in situ et surtout la PCR.

La sérologie feetale peut se faire aprés ponction du sang fcetal, mais les IgM sont inconstantes
(1/3 des cas), par contre la persistance des IgM aprés un an permet de faire un diagnostic
rétrospectif.

Si la seérologie maternelle aide au diagnostic, elle n'est pas suffisante car la présence
d’'lgM maternelles témoigne d'une primo-infection récente de la mére et pas forcément d'une
atteinte fcetale et I'absence d'lgM maternelles ne permet plus d'exciure le diagnostic d’une
infection materno-feetale & parvovirus B19 puisqu'un long délai entre symptomatologie

maternelle et feetale peut laisser le temps aux IgM de disparaitre.

l1.5. Conduites a tenir en cas d’infection pendant la grossesse

Etant donné le petit nombre de cas d'infection materno-foetale a Parvovirus B19 la
plupart des auteurs s'accordent sur linutilité du dépistage systématique en consultation
prénatale. Par contre , il faudra pratiquer une sérologie maternelle en cas de contact ainsi qu'un
suivi echographique regulier a la recherche des signes d'anémie foetale, en particulier
d'anasarque, surtout si la meére a des IgM spécifiques.

L'interruption thérapeutique de grossesse ne doit pas étre préconisée étant donné le
tres faible risque tératogéne du virus. En cas de survenue d’une anasarque feeto-placentaire, la
ponction de sang foetale permettra de mesurer 'hémoglobine foetale, de rechercher par PCR

FADN viral et de réaliser dans le méme temps une transfusion sanguine foetale.



IV. MATERIELS ET METHODES



12

IV.1. Lieu d’étude

Notre étude a eté réalisée au Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) de

Bamako, centre de référence pour les produits sanguins et apparentés.

1.1. Création et Mission du CNTS [47]

Le centre national de transfusion sanguine a été crée par I'ordonnance N°00041/ P-RM
du 20 septembre 2000. Avant cette date une premiére ordonnance avait existé depuis 1990.
L'actuelle ordonnance fait du CNTS un établissement public a caractére scientifique
technologique et culturel (EPSTC). Il existait en Aolt 1960 une banque de sang a I'hépital de
Point G, puis le 16 Décembre 1864, la banque nationale de sang a été créée.

Le CNTS a pour mission de collecter, de conditionner et de distribuer les produits
sanguins notamment : le sang total, le concentré de globule rouge (CGR) et le plasma frais
congelé (PFC) aux formations sanitaires qui expriment le besoin. Il coordonne et contrdle
l'activité des banques de sang des hdpitaux naticnaux et régionaux. Il a en outre pour réle
d’élaborer et de conduire une politique transfusionnelle du pays en veillant a I'application

correcte des textes reglementaires en la matiere.

1.2. Organisation et fonctionnement du CNTS : [43]

L’'organisation et les modalités de fonctionnement du CNTS sont fixées par le décret
N°00587/ P-RM du 23 septembre 2000 qui abroge les dispositions du décret N°90-38/P-RM du
5 juin 1980 .Le bétiment est divisé en deux parties essentielles : une partie administrative
formee de bureaux et l'autre partie constitue le laboratoire avec ses différentes sections.

Le CNTS est animé par un personnel constitué essentiellement :

- du Directeur : qui est charge, de diriger, coordonner, animer et de contrdler toutes les
activités du centre.

- de 2 meédecins : I'un est responsable du laboratoire et 'autre chargé de la collecte du sang

- de 1 pharmacien responsable de {'assurance qualité

- d'un gestionnaire

- d’'une comptable

- de 5 techniciens de santé et 5 agents techniques de santé affectés aux analyses biologiques

- de 2 secrétaires

- de 2 mancauvres

- de 1 gardien
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1.3. Situation géographique [18]
Le CNTS est situé en commune il dans le quartier de Quinzambougou au centre ville de
Bamako. Cette situation géographique facilite son acces. Une permanence y est assurée 24h

sur 24h pour satisfaire les demandes en produits sanguins.

IV.2 Type et période d’étude

Notre étude est une enquéte prospective qui s'est déroulée d'Avril 2 Septembre 2000.

IV.3. Populations d’étude

L'étude a porté sur 3 populations distinctes: l

- les donneurs de sang réguliers du CNTS qui sont des donneurs bénévoles de sang (par
esprit de solidarité humaine ils viennent donner un quart de litre de leurs sang 2 a 3 fois
an);

- les femmes enceintes ;

- les enfants de 0 —11ans.

Il s'agit des donneurs de sang, de femmes enceintes et d'enfants venus au CNTS au
cours de l'enquéte, lls ont été sélectionnés par tirage qui a consisté a jeter une piece de
monnaie. Lorsque la monnaie tombait pile, la personne était retenue et son consentement
éclairé était demandeé pour son inclusion dans I' étude, par contre si la piece tombait face,
l'individus n'était pas retenu. Pour les enfants le consentement des parents était demandé.

L'échantillon minimum de 180 personnes a été calculé sur la base d'une prévalence (P)

de 10% avec une précision (i) de 5% en utilisant ia formule suivante :
N= ¢2xPQ

i2

e=196; P=01;, Q=1-P=09; i=0,05

Pour des raisons de manque de réactifs nous avons décidé de répartir ces 180 personnes entre

les 3 populations : donneurs de sang, femmes enceintes et enfants.

3.1. Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans notre échantilion d'étude, les donneurs de sang, les femmes

enceintes, les enfants, venus au centre, tirés au sort, ayant donné leur consentement éclairé.

]



3.2. Critéres de non inclusion

N'ont pas été inclues les personnes non sélectionnées et les personnes n’ayant pas

donné leur consentement.

IV.4. Méthode d’étude

Les informations socio-démographiques ont été collectées sur des fiches d’'enquéte

elaborées avant le début du travail (voir annexes).

4.1. Matériels et réactifs

Le nécessaire pour le prélévement de sang se composait comme suit :
Un local bien aéré ventilé, et climatisé
Des fauteuils dépliants
Un plateau de prélévement
Un garrot
Des poches en plastique simples ou doubles contenant un anticoagulant et reliées
chacune a une tubulure qui se termine par une aiguille.
Des tubes a hémolyse
Un portoir
Un anticoagulant CPD (Citrate Phosphate Dextrose)
Un feutre
Des ciseaux
Du coton

De l'alcool.

- ID — pipetor FP — 1, FP-2 ou FP-3
- ID — Tips (cOnes pour pipette)
- |ID — pipetor FP-5 (0,5 - 10 ul)

g - Pipette Tips yellow ( 10 — 100 ul)
- ID — Table de travail
- ID — centrifuge 6,12 ou 24.

- Réactifs supplémentaires composés de :
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» carte ID “ID-Parvovirus B19 » avec 6 microtubes qui contiennent une suspension de gel.
Conserver a température ambiante (18 — 25°C) ne pas stocker a proximité d’une source de
chaleur, d'une climatisation ou d'une sortie de ventilation

« tampon ID-PV, contenant des antibiotiques : trimetoprime et sulfamethoxazole, en flacons
de 12 mi

« [D-PV cell, hématies humaines, en suspension de 0,8% (+ 0,1%), en flacons de 10 ml.

Conserver a 2 - 8°C.

4.2. Technique d’analyse {6, 9].

II's’agit de la recherche de l'antigéne du Parvovirus Humain B19 par la technique de gel-
filtration avec la carte ID-Parvovirus B19

4.2.1. Principe

Le test «ID-Parvovirus B19 » est basé sur la facuité du Parvovirus de provoquer dans
certaines conditions, [l'agglutination des hématies humaines. Lorsque ces hématies,
spécialement préparées, sont mélangées au sérum ou plasma du patient / donneur, les
particules B19 eventuelles entrainent une agglutination spécifique.
Ensuite, afin de séparer clairement les hématies agglutinées des non agglutinées, le melange

reactif est centrifugé au travers d'un gel filtrant.

4.2.2. Mode opératoire

- Préparer les hématies test ID-PV Cell :

» Les hématies tests ID-PV cell doivent étre parfaitement sédimentées ou centrifugées
pendant 3 minutes a 2000 rpm, afin d’obtenir un surnageant parfaitement clair.

» Decanter le surnageant, mesurer son volume et le remplacer par un volume égal de
Tampon ID-PV, bien hecmogeénéiser la nouvelle suspension pendant 10 minutes

» La suspension d'hématies ainsi préte a 'emploi peut étre utilisée pendant 8 heures.

- Identifier les microtubes de la carte ID par le numéro des échantillons. Enlever la feuille
d'aluminium

- Distribuer 10 yi de sérum/ plasma dans le microtube concerné.

- Ajouter 25 il de la suspension de travail d'|D-PV cell dans chaque microtube.

Centrifuger la carte ID pendanti0 minutes

Lire et noter les réactions
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4.2.3. Interprétation des résultats

Positif : hematies agglutinées formant une ligne rouge a la surface du gel ou des agglutinats
dispersés dans le gel.

Négatif : hématies en culot compact au fond du microtube indiquent une réaction négative.

Les réactions positives sont exprimées en nombre de croix qui vont d'une croix a quatre, selon
la quantité d’antigéne de Parvovirus humain B19 présente. Une sédimentation complete des
heématies au fond du microtube, sans hématies agglutinees dans le gel, indique I'absence
d'antigene Parvovirus B19 détectable. Un résultat positif indique une infection aigué.

4.4. Analyse statistique des résultats

Les données ont été récoltées sur des fiches puis saisies et analysées sur le logiciel Epi-Info
version 8.

Nous avons utilisé le test de chi carré (x?) et le test de probabilité exact de Fisher pour
la recherche de lien entre nos variables. L’obtention d'une probabilité p inférieure a 0,05 était en
faveur d'une différence statistiquement significative entre les variables. Le caleul du y* est

effectué en regroupant dans un tableau de contingence de la maniére suivante.

Parvovirus B19(+) Parvovirus B19 ( -) Total
N o} 0,
X P (04+0;)
Cy C,
Os 0,
Y Q (03+0,)
C; Cs
Total R (01"‘03) S (02+O4) P+Q=R+S
L
X = Premier sous-groupe de comparaison
Y = Deuxieme sous-groupe de comparaison

A partir de ce tableau, on calcule

(04 -Cq)? (02-C2)? (0;-C3)° (04-C4)?

C, Cz C3 C4



V. RESULTATS




V.1. Résultats socio-démographiques :

-

Tableau I: Répartition des donneurs de sang en fonction de Ja classe d’age.

i8

Classes d’age Effectifs Fréquence
19-29 ans 29 48,33%
30-40 ans 17 28,33%
41-50 ans 11 18,33%
50-60 ans 3 5%

Total 60 100%

La moyenne d'age et la médiane chez les donneurs étaient respectivement : 31 ,83 (écart type =

10,23) et 27 ; La classe d'age 19-29 ans était la plus représentée alors que les 50-60 ans était

peu nombreux (5%).

Tableau [l : Répartition des femmes enceintes selon la classe d’age.

Classes d’age Effectifs Fréquence
16-21 ans 22 36,67%
22-27 ans 21 35%
28-33 ans 9 15%
34-39 ans 8 13,33%

Total 60 100%

Les ages minimum et maximum des femmes enceintes étaient respectivement 16 ans et 39
ans. Moyenne = 29 ; Ecart type = 14,14 ; Médiane = 29.

(28.33%).

Les femmes de 16 & 27ans étaient plus nombreuses (71,67%) que celles de plus de 28 ans
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Tableau lil: Répartition des enfants selon la classe d’age

—

| Classes d’age Effectifs Fréquence
! 0-2 ans 16 26,67%
3-5 ans 20 33,33%
‘5 6-8 ans 13 21.67%
9-11 ans 11 18,33%
Total 60 100%

L’age moyen des enfants était de 8,55 (écart type=3,46, médiane =8,55). Les enfantsde 0a 5

ans étaient les plus nombreux (60%).

Fréquence

B Masculin
O Féminin

Enfants Donneurs de
sang

Fig 1 : Distribution des enfants et des donneurs de sang selon le sexe. |l y'avait plus d’hommes
(86,67%) que de femmes (13,33%) parmi les donneurs. Par contre les filles sont un peu plus

nombreuses que les gargons parmi les enfants (respectivement 53,33% et 46,67%).
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- Tableau [V: Prévalence de I'infection a Parvovirus B19 dans les 3 populations réunies.

|
|
V.2. Résultats sérologiques
|
|
|
|
|
|
|
|

Test ID-Parvovirus .
Effectifs Fréquence
B19
Positifs 34 18,9%
Négatifs 146 81,1%
Total 180 100%

La prévalence de l'infection dans les 3 populations était de 18,9%.

Frequence 257
%

20

151

1077] | 5- ' W Positifs

Donneurs de  Enfants Femmes
sang enceintes

Fig 2 :Prévalence du Parvovirus B19 dans les 3 groupes de I'étude.

. L’'antigéne du Parvovirus B19 a été détecté chez 18,3% des donneurs, 16,7% des enfants et

21,7% des femmes enceintes. La prévalence de l'infection a Parvovirus B19 ne varie pas

significativement entre les 3 groupes etudies : ¥?*=0,5; p=0,78.



Tableau V : Relation entre l'infection par le Parvovirus B19 et le sexe chez {es donneurs de

sang.
Résultats
Sexe Positifs Négatifs Total
Masculin 7 13,46% 45 86,54% 52
Féminin 4 50% 4 50% 8
Total 11 18,33% 49 | 81,67% 60

Les femmes étaient plus infectées que les hommes chez les donneurs. Test exact de

Fisher p = 0,03.

Tableau VI : Relation entre l'infection par le Parvovirus B19 et ie sexe chez les enfants.

Résultats
Sexe Positifs Négatifs Total
Masculin 3 10,71 25 89,29 28
Féminin 7 21,88 25 78,12 32
Total 10 16,67 50 83,33 60

L'infection était présente chez 21,88% des filles et 10,71% des gargons. La différence

entre filles et gargons n'était pas statistiguement significative Test exact de Fisher

p=0,31.

Tableau VII : Relation entre l'infection par le Parvovirus B19 et la tranche d’age chez les

donneurs
A Résultats
Classes d’age
Positifs Négatifs Total
19-29 ans 8 27.,59% 21 72,41% 29
30-40 ans 3 17,65% 14 82,35% 17




VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION



Nous avons entrepris cette étude dans le but de donner une estimation de la prévalence
de l'infection par le Parvovirus B19 dans la population malienne. Pour cela nous avons
adopte comme méthodologie de mener 'étude dans trois populations & caractéristiques
différentes : les donneurs réguliers de sang du CNTS, les femmes enceintes venant au
CNTS pour des analyses biomédicales et les enfants de 0 & 11 ans recrutés parmi les
patients de la clinique « ALDI » a Quinzambougou. Nous avons recherché dans ies
sérums de ces 180 personnes la présence de lantigéne du Parvovirus B19 par la

technique de gel filtration commercialisée par DIAMED.

VI.1. Aspects socio-démographiques

La taille minimale de notre échantillon a été calculée sur la base d’une prévalence
estimée de 10% avec une précision de 0,05. L'échantillon constitué de 180 personnes
était donc suffisant. Il était composé en parties égales de donneurs de sang , de femmes
enceintes et d'enfants. Les donneurs de sang constituent une catégorie de personnes
saines mais ne sont pas représentatifs de la population malienne. Parce que Finfection
par le Parvovirus B19 est transmissible par la transfusion sanguine nous avons décidé
d’évaluer sa fréquence chez les donneurs de sang. Nous avons aussi inclue les femmes
enceintes dans f'étude car l'infection peut étre souvent grave et responsable d’cedéme
fcetale. Les enfants constituent également une population cible pour cette infection c'est

pourgquoi nous les avons choisis dans pour cette étude.

-Répartition par sexe de la population (fig1) : la répartition de la population des
donneurs de sang montre une faible proportion de femmes par rapport aux hommes
(fig1). Ceci a cause du critére de sélection des dons de sang qui élimine beaucoup de
femmes. Par contre chez les enfants il y'avait [égérement plus de filles que de gargons

(fig1). Ce qui est en accord avec les proportions observées dans la population malienne.

- Répartition selon la tranche d’dge (Tableaux | et Il ): chez les donneurs, 'age
moyen était de 31 ans et il y'avait une prédominance des jeunes de la classe d’'age de
19-29 ans. C’est dans cette classe d'dge que toutes les conditions du don de sang sont

le plus souvent réunies.
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Chez les femmes enceintes la moyenne d’age était de 29 ans et la classe d'age de 16 a 27 ans
était majoritaire ; ceci s’explique par le fait que c'est dans cette tranche d’age qu'il y'a le

maximum de femmes en age de procréer au Mali.

VIi.2.Sérologie

2.1. Prévalence de I'infection par Parvovirus B19

- Au niveau de I’ensemble de notre échantillon : Fantigéne du Parvovirus B19 a été
detecté chez 34 personnes ce qui donne une prévalence globale de l'infection de 18,9%
(Tableau IV). Ce résultat montre que l'infection par le Parvovirus B19 est présente au
Mali avec une prévalence relativement faible. En effet les prévalences observées dans
les autres pays ou des études ont été menées, dépassent le plus souvent 30%.

En Thailand, on a trouvé, en utilisant la méthode « ELISA » en 1999, une
prévalence de 33,15%[26].

Au Danemark [16] avec la technique détectant les IgM et les IgG spécifiques des
antigenes du Parvovirus B19, une prévalence de 40% a été observée en 1998. Cette
séro-prévalence élevée s'explique par la mauvaise specificité du test utilisée.

Aux USA [27] Loyiya et alen 1997 ont trouvé sur 500 personnes en
immunofluorescence et en Western blot, une prévalence de 59,6%.

Par contre a Hong — Kong [25] Lim et al. en 1997 ont trouvé sur 276 patients,
une prévalence de 22,1% et en Chine, Zhong et al. en 1997 ont trouvé sur 359 cas, une
prévalence de 1,42%.[53].

Au regard de ces données ci dessus citées, la prévalence de linfection par le

Parvovirus B19 au Mali peut étre considérée comme faible.

- Chez les donneurs de sang (fig2) : sur les 60 donneurs de sang, 11 étaient porteurs
de Tinfection par le Parvovirus B19 sait 18,3%. Avec cette prévalence il y'a le risque de
transmission du Parvovirus B19 par transfusion sanguine a Bamako si un depistage

systématique n'est pas effectué.



- Chez les enfants (fig2) : sur les 60 enfants, 10 étaient porteurs de l'antigéne du
Parvovirus B19 soit 16,7%. La prévalence de linfection chez les enfants de 0 4 5 ans
était comparable a celle observée chez les enfants du méme groupe d'age en Europe,
Les enfants de notre étude étaient pour la plupart des malades envoyeés a la clinique
«ALDI» pour des examens biologiques, c’est pourquoi la prévalence de I'infection parle
Parvovirus B19 observées dans cette population doit étre considérée comme une

indication.

- Chez les femmes enceintes(fig2), le Parvovirus B19 était présent chez 13 femmes
enceintes sur 60 soit 21,7%. Les femmes enceintes N'ayant pas été suivies jusqu’a
terme nous ne pouvons pas evaluer l'impact de linfection sur Ia grossesse. Cependant
certaines études associent I'infection a Parvovirus B19 a l'cedéme feetal (33, 35). La
prévalence de linfection est légerement plus élevée chez les femmes enceintes que
chez les donneurs de sang et les enfants méme si la différence n'est pas significative.

La comparaison de la prévalence de linfection chez les femmes enceintes (21,7%) et
chez les femmes donneuses de sang (50%) ne montre pas de difference significative
(Test exact de Fisher p= 0,056). Donc la grossesse ne semble pas étre un facteur de
risque de l'infection.

2.2. Relation entre Pinfection par Parvovirus B19 et le sexe (Tab. V et V).

montrent une augmentation de I3 fréquence de rinfection chez les femmes ().
- En revanche chez les enfants, la différence n'est pas statistiquement significative

entre les filles et garcons 12= 0,66, p= 0,31.

2.3. Relation entre I'infection par le Parvovirus B19 et les tranches d’age
(Tableaux VII, VIII et IX).
Nous n'avons pas observé de positifs chez les donneurs ages de plus de 40 ans.

Ceci s'expliquerait par ia faible prévalence de l'infection dans cette classe d'age et aussi
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le nombre réduit de cette catégorie de donneurs dans notre échantillon. Les prévalences

de l'infections ne varient pas en fonction de 'age dans les 3 groupes d'étude.
Il aurait été intéressant de rechercher la relation entre l'infection & Parvovirus B19 et

la parité. Cette information n'ayant pu étre récoltée, nous avons donc comparé les
femmes enceintes agées de 16-21 ans a celles de 22-39 ans. En effet, au Mali les
femmes de 16-21 ans sont majoritairement des primipares et celles agees de plus de 22
ans sont plus souvent multipares. Mais nous n'avons pas observé de différence

significative.
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VIl. RECOMMANDATIONS ET CONCLUSION



CONCLUSION

L'étude que nous avons menée au CNTS de Bamako, du mois d'Avril 2000 au
mois de Septembre 2000 nous a permis de mettre au point la technique de recherche de
lantigéne du Parvovirus humain B19 la technique de gel filtration avec la carte ID
parvovirus B19 de DIAMED et de mettre en évidence la présence de l'infection dans les
populations étudiees.

Sur 60 donneurs de sang, 60 femmes enceintes et 60 enfants soit un total de 180
individus soumis a l'analyse, 34 se sont révélés porteurs de l'antigéne du Parvovirus
B19.

Les fréquences étaient respectivement 18,3%, 21,7% et 16,7%.

Linfection & Parvovirus B19 est présente chez les donneurs de sang du CNTS et

pourrait étre transmise par transfusion sanguine

RECOMMANDATIONS

A partir des résultats de cette enquéte préliminaire, nous recommandons :
% D'entreprendre une enquéte épidémiologique plus étendue.
& Détudier les aspects cliniques et le diagnostic de ! infection par le Parvovirus B19.

& D'évaluer le réle du Parvovirus dans les anémies en milieu pédiatrique, et les femmes

enceintes.

& De doter les laboratoires de nos hopitaux et du CNTS des moyens permettant le

diagnostic biologique de I' infection par le Parvovirus B19.
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RESUME

Au Mali, il n’existe aucune donnée sur la fréquence du Parvovirus B19.

Notre étude s'est déroulée entre Avril 2000 et septembre 2000 chez 60 donneurs de
sang, 60 enfants et 60 femmes enceintes.

Notre méthode d’étude a fait appel a la technique de recherche de l'antigene du
Parvovirus B19 par gel fiitration.

Nos résultats ont montré que 34 personnes sur les 180 étudiées etaient porteurs d'antigéne du
Parvovirus B19 ce qui donne une fréquence de 18,9%. Les femmes sont pius infectées que les
hommes dans la population de donneurs de sang
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