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1. Introduction

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui a été isolé pour la
premiere fois dans les années 1980 (1); c’est I’agent causal du syndrome d’immunodéficience
acquise (sida) qui se manifeste par une forte immunodépression favorisant des infections
opportunistes chez 1’ homme. Le VIH/sida constitue de nos jours un probleme majeur de santé
publique dans le monde.

Le programme commun des nations unies sur le VIH/sida (ONUSIDA) estimait en 2017 &
36,7 millions [30,8 millions-42,9 millions] le nombre de personnes vivant avec le VIH (PvVIH)
dans le monde. Parmi les PvVIH, 20,9 millions [18,4 millions-21,7 millions] soit seulement 53%
[39-65%] avaient acces au traitement antirétroviral (ARV). On note depuis 2010 une diminution
de 11% du nombre de nouvelles infections chez les adultes en 2016.

La région de I’Afrique de ’ouest et du centre est I’une des zones les plus touchées par la
pandémie du VIH/sida avec 6,1 millions [4,9 millions-7,6 millions] de PVVIH (2).

Le Mali, situé au cceur de I’Afrique occidentale n’est pas épargné par ce fléau; selon la
cinquiéme enquéte démographique et de santé (EDSM-V) réalisée en 2012, la prévalence de
I’infection était de 1,1% (3).

Il est a noter que les mesures de prévention sont efficaces. Cependant, connaitre son statut
sérologique constitue la premiére étape pour ’atteinte des cibles 90-90-90 a 1’horizon 2020 fixés
par ’ONUSIDA en 2014. L’objectif 90-90-90 signifie que :

- 90% des personnes infectées devront connaitre leur statut,

- 90% des personnes séropositives devront avoir acces au traitement antirétroviral,

- 90% des personnes sous traitement antirétroviral (ARV) devront avoir leur charge virale

durablement supprimée (4).
Le diagnostic sérologique de I’infection par le VIH au Mali et dans la plupart des pays a
ressources limitées repose sur un algorithme utilisant des tests de dépistage rapide. Ces tests
fonctionnent selon le principe de I’'immunochromatographie ou de I’immunofiltration (5,6).
Cependant, la stratégie classique de diagnostic dans les pays développés associe géneralement un
test de dépistage des anticorps spécifiques suivi d’un test de confirmation (Western Blot) du

résultat positif au premier test (7).

=,
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Cette stratégie est difficile a appliquer dans les pays a ressources limitées car elle nécessite un
personnel bien formé, des équipements de laboratoire sophistiqués, du temps et un codt élevé.
L’amélioration du dispositif et la facilitation de 1’acces au dépistage deviennent ainsi des enjeux
majeurs de santé publique. Des stratégies alternatives de dépistage ont été développées basées
sur la prevalence locale et faisant intervenir des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD).
Pour apporter une solution a ce probleme, les tests rapides ont connu une amélioration croissante
en termes de sensibilité et de spécificité comparativement aux tests ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay) de derniere génération (8,9). Au vu de leurs caractéristiques pratiques ;
simples, utilisables par les praticiens non médicaux et leur codt relativement abordable,
I’organisation mondiale de la sant¢é (OMS) recommande leur utilisation dans les pays en
développement; severement touchés par ce fléau (10).

Cependant, la diversité génétique du VIH et I’émergence des formes recombinantes posent un
sérieux probleme au niveau diagnostic. L’intérét grandissant porté aux TROD révéle souvent un
certain nombre de problemes quant a la distinction des sous-types viraux, au dépistage chez le
nouveau-né de mere séropositive ou le diagnostic au moment de la séroconversion (11-13).
Malgré I’amélioration de leur performance intrinséque et la mise sur le marché mondial de
plusieurs TROD, il est donc primordial pour chaque pays de mener des études sur ces tests
rapides en vue de mettre en place un algorithme de diagnostic basé sur des tests valides et
fiables.

Dans ’optique de contribuer au panel de tests de dépistage valides et fiables du VIH et ainsi
promouvoir le dépistage le plus largement possible, nous avons décidé de mener cette étude qui
vise & déterminer les performances des versions du test de dépistage rapide Determine™ HIV-
1/2 par rapport aux tests ELISA (Genscreen™) et Western Blot (WB) dans le laboratoire du
centre de recherche et de formation sur le VIH/sida et la tuberculose (SEREFO) du centre
universitaire de recherche clinique (UCRC). La question centrale de I’étude est la suivante : <<
quelles sont, la sensibilité et la spécificité de chaque version du test Determine™ HIV-1/2 ? >>,
Pour ce faire, nous nous proposons d’explorer les performances de cet outil sur un panel
d’échantillons local et dans les conditions d’un laboratoire de recherche qui répond aux normes

internationales.
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2. Objectifs

2.1.  Objectif géneéral
Evaluer la performance du test Determine™ HIV-1/2 en termes de sensibilité et de spécificité

dans les conditions de laboratoire de recherche.

2.2.  Objectifs spécifiques

- Déterminer la sensibilité et la spécificité du test Determine™ HIV-1/2 dans un
environnement de laboratoire de recherche,

- Déterminer les valeurs prédictives positives et négatives du test Determine™ HIV-1/2 par
rapport au test Genscreen™,

- Etablir un algorithme de diagnostic du VIH dans le cadre d’un laboratoire de recherche.
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3. Généralités

3.1.  Historique et état actuel de I’épidémie

En 1981, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) découvrit des cas de pneumonies
causées par pneumocystis jirovecii associées a une forte immunodépression au sein des hommes
ayant des rapports avec des hommes (HSH) et causée par un agent jusque-la inconnu du monde
scientifique (14).

En 1983, I’équipe du Dr Luc Montagnier de I’institut Pasteur de Paris isola une particule virale &
partir du ganglion d’un patient HSH (15).

En 1984, I’américain Dr Robert C. Gallot et son équipe découvrit un virus ayant les mémes
propriétés que le virus découvert en France. Des études génétiques démontrérent qu’il s’agit des
variantes d’un méme virus et la particule virale prend le nom de virus de I’'immunodéficience
humaine (VIH) par une décision du comité international de taxonomie virale (ICTV :
International Committee on Taxonomy of Viruses) en 1986 (16,17).

Au Mali, le premier patient VIH a été diagnostiqué en 1985 a 1’hopital Gabriel Touré par
I’équipe du Pr Guindo (18).

Cependant, il existe deux types de VIH : VIH-1 et VIH-2. Le VIH-2 a été découvert en 1986 au
Sénégal en Afrique de ’ouest. Le VIH-2 posséde un potentiel épidémique moindre et évolue
plus lentement vers le stade sida comparativement au VIH-1 (19-25). Au méme moment on voit
apparaitre les premiers outils de dépistage basé sur la détection des anticorps anti-VIH. En cette
période, les connaissances sur la physiopathologie de I’infection par le virus étaient limitées. Des
nouvelles techniques de détection du virus ont vu le jour et surtout I’amélioration des
performances et de praticabilité des tests de dépistage rapide (26,27). Notre étude s’intéresse
particulierement a la performance d’un test rapide au Mali.

De nos jours, I’infection au VIH/sida constitue un probleme majeur de santé publique; elle
touche le monde entier et toutes les classes de la société de la méme maniére. En effet,
I’ONUSIDA estimait en juin 2017 que I’infection par le VIH et le sida touchait 36,7 millions
[30,8 millions -42,9 millions] de personnes dans le monde dont 17,8 millions [15,4 millions-20,3
millions] de femmes et d’enfants. Les décés liés au VIH/sida depuis le début de 1’épidémie se
chiffrent a 35 millions [28,9 millions-41,5 millions] de personnes. Les nouvelles infections
s’élevent a 1,8 million [1,6 million-2,1 millions] de personnes en 2016 (2).
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Les données de ’OMS montrent que 1’Afrique est le continent le plus touché par la
pandémie du VIH/sida (28).

Prévalence du VIH chez les adultes agés de 15 a 49 ans (%) par région de I'OMS,
2016

Prevalence (%) by WHO region

Eastern Mediterranean: 0.1 [<0.1-0.1] | Europe: 0.4 [0.4-0.4]
Western Pacific: 0.1 [<0.1-0.2) I Americas: 0.5 [0.4-0.5] | Global prevalence: 0.8% [0.7-0.9]
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Figure 1 : Prévalence du VIH chez les adultes (15-49 ans), 2017 par région de I’OMS (28).

Cependant, le monde mene une lutte farouche contre ce fléau. La connaissance du mode de
transmission et la physiopathologie de I’infection VIH ont permis de mettre en place des moyens
de prévention et une prise en charge thérapeutique efficace. Pour ce faire ’ONUSIDA a émis en
2014 les objectifs 90-90-90 pour fin 2020 selon cette stratégie 90% de la population infectée
doivent connaitre leur statut VIH, 90% des sujets infectés connaissant leur statut doivent étre mis
sous traitement et enfin 90% des personnes sous thérapie doivent avoir leur charge virale

supprimée durablement (4). Les chiffres démontrent un progrés important vers ces cibles :
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Figure 2 : L’¢état actuel des données de la stratégie 90-90-90 dans le monde, 2016 (4).

Il est primordial de mettre I’accent sur le dépistage précoce pour 1’élimination de ce fléau qui
constitue un fardeau sur les situations sociales et économiques de nos populations.

Situé au cceur de I’ Afrique de I’ouest, le Mali n’est pas épargné par cette epidémie.

En effet la surveillance de I’infection a VIH est réalisée par un systéme composé de :

- La surveillance sentinelle aupres des femmes enceintes ;

- La surveillance intégrée sur la prévalence des IST/VIH et les comportements au sein des
groupes a risque au Mali (ISBS) ;

- L’enquéte démographique et de santé (EDS) aupres de la population générale.

D’apres les donnees de ’EDS M-V réalisé en 2012, le taux de prévalence du VIH au niveau de
la population générale s’éleve a 1,1%. Selon le rapport de ’ONUSIDA au Mali en 2016, la
prévalence chez les adultes de 15-49 ans est de 1,0% [0,8-1,2]. Le Mali est ainsi classé parmi les

pays modérément touchés par la maladie (3,29).
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3.2.  Virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

3.2.1. Description

Le VIH est un parasite absolu, s’attaque aux cellules du systeme immunitaire de son hote
provoquant une forte immunodépression d’ou son nom (virus de I'immunodéficience) par des
mécanismes assez complexes. Les VIH (VIH-1 et VIH-2) appartiennent au genre des Lentivirus
a la famille des Retroviridae, a la sous-famille des Orthoretrovirinae (17,30).

Leur génome est constitué¢ de deux copies d’ARN simple brin de polarité positive d’environ 10
kilo bases (kb) est en effet transcrit en un ADN bicaténaire grace a une enzyme virale et
caractéristique de la famille : la transcriptase inverse (T1) ou (RT) pour Reverse Transcriptase
(31,32).

3.2.2. Classification

Les VIH-1 et VIH-2, agents étiologiques du sida proviennent de multiples transmissions de
lentivirus de singes appelés SIV (Simian Immunodeficiency Virus) a ’homme. Il est également
important de noter qu’il fut découvert dans le centre de primatologie du New England Regional
Primate Research Center (NER-PRC), le premier SIV chez un macaque rhésus (Macaca mulatta)
aux Etats-Unis. On retrouve plusieurs especes de ces rétrovirus chez de nombreuses espéces
animales notamment les primates (32). lls sont caractérisés par leur mode de réplication. Les
SIVcpz et les SIVgor infectant respectivement les chimpanzes et les gorilles d’Afrique de 1’ouest
et du centre seraient a 1’origine de la transmission du VIH-1. Le VIH-2 proviendrait des SIVmms
infectant les mangabeys enfumeés (Cercocebus atys). L’aire de répartition de ces singes et

I’épicentre du VIH-2 viennent confirmer cette hypothese (33,34).
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Figure 3 : Origines des virus humains du sida. Des exemples connus de transmissions entre

espéces, ainsi que les virus résultants, sont mis en évidence en rouge (35).

+* A ce jour le VIH-1 est composé de quatre groupes :

- Le groupe M << Major >> se subdivise en sous-types (A, B, C, D, F, G, H, J et K) et des
sous-sous-types pour les sous-types A (Al a A4) et Fen Fl et F2,

- Le groupe O << Outlier >>,

- Le groupe N pour << Non-M et Non-O >>,

- Et un autre groupe découvert récemment en 2009 au Cameroun nommé groupe P (36—
39).

La pandémie actuelle de VIH/sida est causée par le VIH-1 groupe M. Ses nombreuses formes
recombinantes circulantes (CRF) issues des individus co-infectés par plus de trois sous-types
differents et des formes recombinantes uniques (URF) (40,41). Ce groupe occupe une place
importante dans la répartition du VIH dans presque tous les continents et la majorité des sous-
types présente en République démocratique du Congo (RDC); qui est sa présumée région
d’origine. Le sous-type C est le plus prévalent dans le monde, prés de 50% des infections en

Afrique de I’est (Burundi et Ethiopie), et presque tous les patients infectés dans les pays de
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I’ Afrique australe (I’Afrique du Sud, le Zimbabwe, le Malawi, le Botswana, le Swaziland, le
Mozambique) et en Océanie.

Les sous-types A (11%) et B (12%) sont prévalents en Amérique du nord, Europe, Australie.
Les groupes O, N et P sont restreints au Cameroun et pays voisins. L’augmentation des cas de
CRF est inquiétante, ils ont une prévalence élevee dans beaucoup de régions du monde (42-51).
+ Le VIH-2 est particulierement présent en Afrique de 1’ouest.

Le VIH-2 infecte un a deux millions de personne a travers le monde (52). Il est prédominant au
Sénégal (Casamance) et Guinée-Bissau. Des cas sporadiques ont été signalés dans certains pays
d’Europe (France, Portugal), en Inde, I’ Amérique du nord et I’Amérique du sud ; le virus y serait
arrivé par des liens commerciaux et la migration (25,53). On observe également dans ce groupe
plusieurs sous-groupes; neuf (9) ont été découverts a ce jour, nommes de A a I. Cette derniere
(sous-type 1) issue d’une nouvelle transmission de virus simien a I’homme a été décrite dans la
forét du Tai qui se trouve en Céte d’Ivoire (54,55). Seuls les groupes A et B sont associés a
I’épidémie de VIH-2 en Afrique de I’ouest (56-58).

Le sous-type A est le plus souvent retrouvé dans les infections dans plusieurs pays d’Afrique de
I’ouest (Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Gambie, Mali, Nigéria, Sénégal etc.). Actuellement un seul
CRF a été décrit dans cette catégorie. Des infections chez I’homme des groupes C a H n’ont pas
été documentées a ce jour (19,20,57,59).

3.2.3. Diversité génétique :

La variabilité génétique du VIH résulte d’un taux élevé de réplication virale associé a une faible

fidélité de la transcriptase inverse favorisant un taux de mutations et de recombinaisons élevé. La
variation au niveau du génome entre différents sous-types est 17% a 35% et elle est inférieure a
17% pour les souches d’un méme sous-type. Cette diversité augmente au fur et a mesure de la
découverte de nouvelles souches. Les virus recombinants inter sous-types issus de personnes co-
infectées par des sous-types différents ou surinfectées. De nos jours, 96 CRF ont été identifiés a
travers le monde dont un seul CRF (CRFO1_AB) pour le VIH-2 (34,43,60).
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Figure 4 : La répartition géographique du VIH (24).

Cette diversité génétique pose un grand probléme pour trouver un vaccin, I’émergence de
certaines souches résistantes a certaine classe thérapeutique et surtout des difficultés au niveau
diagnostic.

L’ Afrique est le continent le plus riche en sous-types et surtout a I’Ouest de la RDC. C’est la
qu’est partie la propagation du virus d’abord en Afrique et dans le monde. La distribution au
niveau mondial des différents variants viraux dans le temps a beaucoup évolué¢ d’apres les

recherches d’épidémiologie moléculaire (61).

3.2.4. Structure morphologique

Les deux virus présentent une méme morphologie. En effet, la particule virale se présente sous
forme sphérique avec un diametre de 90 a 120 nm, posséde une enveloppe membranaire
composée d’une bicouche lipidique. Cette couche de lipides est issue de la cellule infectée et
contient deux glycoprotéines : gp120 en surface et gp41 transmembranaire (TM) pour le VIH-1,
gpl05 et gp36 pour le VIH-2. Des molécules intervenant dans la présentation et d’adhésion
cellulaire : ICAM-1 et HLA-DR y sont également incorporées. Elle est recouverte en sa partie
interne par la matrice protéique (MA) notée p17 qui confeére la structure sphérique au virus. La
capside virale également appelée nucléocapside (NC) constituée de protéines virales (p24), se
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présente sous forme conique et protége le matériel génétique. Ce dernier comprend deux
molécules d’ARN stabilisées par la nucléocapside. La transcriptase inverse (TI) ou la retro
transcriptase (RT), I’intégrasse (IT) et la protéase (PR) ont des fonctions enzymatiques
essentielles et se trouvent dans la capsule ainsi que les protéines régulatrices ou accessoires qui

conférent un pouvoir infectieux au virus (62,63).
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Figure 5 : Structure de la particule virale (VIH-1) (64).

3.2.5. Génome

Le génome de ces virus est constitué de deux copies identiques d’ARN monocaténaire de
polarité positive. Ces rétrovirus sont caractérisés par 1’enzyme qui permet la transcription de
I’ARN en ADN bi caténaire par la transcriptase inverse ou rétro transcriptase.

Cet ARN d’une longueur d’environ 9200 nucléotides code pour deux classes de protéines :
structurales et régulatrices.

Les génes classiques de structure sont : Gag, Pol, et Env. Ceux-ci sont clivés a leur tour pour
donner des protéines individuelles.

La matrice, la capside, nucléocapside et p6 proviennent du géne Gag.

Pol code pour I’intégrase, la protéase et la transcriptase inverse qui sont les enzymes nécessaires

a la réplication.
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L’expression du géne Env fournit la gp160 qui grace aux protéases cellulaires donne naissance
aux protéines d’enveloppe de la particule virale (gp41, gp120).

Les génes accessoires ou de régulation ont un réle essentiel dans le pouvoir infectieux de la
particule virale; ce sont Ref, Tat, Nef, Vif, Vpr sont communs aux deux virus. Le Vpx est propre
au VIH-1 et Vpu au VIH-2 (65).

Le génome est encadré dans ses extrémités par des régions non codantes (LTR pour Long
Terminal Repeat) qui servent de sites stratégiques au virus. Elles jouent dans la transcriptase

inverse, la régulation de la transcription des génes viraux et I’intégration du matériel.

LTR vif vpu env nef
Long terminal repeat Viral infectivity Viral protein U gp160 envelope MNagative
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Figure 6 : L’organisation du génome et fonction des genes du provirus (65).

3.2.6. Cycle de réplication

Les VIH-1 et VIH-2 sont des pathogenes intracellulaires obligatoires, de ce fait ils ont besoin de
la machinerie cellulaire pour la synthéese de leurs protéines.
Ces virus appartiennent au genre Lentivirus de la famille Retroviridae. Cette famille présente une

enzyme caracteristique de ce groupe appelée la transcriptase inverse qui convertit I’ARN viral en
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ADN proviral. Des protéines sont nécessaires pour 1’entrée et la réplication de la particule virale.
L’entrée du VIH est médiée par la liaison de la glycoprotéine de 1’enveloppe virale a la molécule
CD4 d’ou leur tropisme pour les cellules portant la molécule CD4 comme récepteur. Le CD4
seul n’est pas suffisant, des corécepteurs sont nécessaires pour la pénétration dans la cellule
cible. Les corécepteurs de chémokine, CCR5 et CXCR4 sont indispensables a I’entrée du virus.
Il faut noter que certaines personnes possédant un alléle particulier du corécepteur CCR5
résistent a I’infection par le VIH.

Les cellules possédant le récepteur CD4 sont les cibles préférentielles puisque le VIH infecte et
se réplique plus efficacement dans ces cellules. Ce sont notamment les lymphocytes TCD4+, les
macrophages et les cellules dendritiques.

Les différentes étapes de la réplication du VIH :

J Attachement :

Cette premiére étape met en jeux les protéines de surface du virus et les récepteurs sur cellules
hotes.

Les glycoprotéines de I’enveloppe du virus possedent une affinité forte pour ses récepteurs
correspondants sur les cellules cibles. Les gp120 et gp41l issues du clivage de la gpl60 ainsi
nommees en fonction de leur poids moléculaire. Ces deux protéines forment un complexe ou la
gp4l est transmembranaire et la gpl20 se trouvant sur le versant extracellulaire. La
glycoprotéine de surface posséde une structure tridimensionnelle et présente une cavité qui
permet d’accueillir le CD4 via un acide aminé nécessaire, le phénylalanine-43. Cette liaison
permet le rapprochement du virus a la membrane cellulaire, et a la gp4l de se fixer sur son
corécepteur spécifique (CCR5 ou CXCR4) (62,66).

o Pénétration :

La gp41 libere le peptide de fusion apres s’étre liée a son corécepteur. Ce peptide s’associe a la
membrane cellulaire entrainant la fusion de celle-ci a I’enveloppe virale et libére la
nucléocapside dans le cytoplasme de la cellule héte.

o Décapsidation et transcriptase inverse :

La fusion et I’entrée du virus sont suivies par la décapsidation. Une fois dans le cytoplasme, la
capside virale se désagrege. Cette étape serait provoquée par la cyclophiline A qui assure la
stabilité de la capside virale et protege le génome du systéme immunitaire lors de 1’entrée dans la

cellule hote. La protéine p24 n’est pas associée a la cyclophiline A.
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L’ARN viral simple brin et les protéines sont libérés dans le cytoplasme et participent a la
formation du complexe de réplication. Ce complexe comprend I’ARN viral, la protéine de
matrice (MA), de nucléocapside (CA), la RT, I’intégrase (IN), la protéase (PR), Vpr, ARN de
transfert lys 3 et des protéines d’origine cellulaire telles que le HMG-1/Y (High mobility group
protein v). C’est a partir de ce complexe qu’a lieu la transcriptase inverse dans le cytoplasme. La
décapsidation et la RT se font simultanément et non de fagon séquentielle.

La RT vient bouleverser le dogme de la biologie moléculaire en transformant I’ARN viral en
ADN proviral double brin et les protéines et I’ARN génomique du virus sont synthétisés a partir
d’ARN messagers. Les protéines structurales libérées lors de la décapsidation interviennent dans
cette transcription ce qui démontre que cette étape de la réplication n’est pas complétement
¢lucidée. La TI fait des erreurs de réplication (car ne possédant d’activité exonucléase et comme
conséquences a chague réplication virale on découvre une quasi-espéce virale au sein d’un méme
patient. D’ou la diversité génétique des VIH et constitue surtout le déterminant principal de
résistance aux medicaments, la difficulté de trouver un vaccin etc.

Apres la synthése d’ADN double brin, le transport de ce dernier dans le noyau nécessite la
formation du complexe de pré-intégration (PIC). Ceci comprend I’ADN proviral bicaténaire,
I’IN, la MA, Vpr, la RT, les HMGI(Y), les protéines de I’hote et la participation du
cytosquelette. Ils existent d’autres acteurs qui interviennent pour le transport nucléaire comme
les importines a et b, la protéine Ran (Ras-related nuclear protein) ayant une activité guanosine

tri phosphatase (GTPase) et le facteur de transport nucléaire 2 (NTF2).

. Intégration et synthése des protéines:

Au niveau du noyau cellulaire, I’'IN clive les extrémités de ’ADN viral pour y enlever deux
nucléotides au bout 3 des brins, puis catalyse la réaction d’intégration dans le génome de la
cellule hote et le virus sera désigné sous le nom de provirus. L’intégration se fait a I’intérieur des
genes actifs (hot spots) et a tendance a éviter les centromeres. Le provirus peut rester sous deux
formes latent ou réplicatif.

La transcription débute a partir du promoteur localisé en 5° du LTR grace a I’ARN polymérase 11
(ARN Pol I1) et les interactions coordonnées de la protéine Tat ainsi que des facteurs de

transcription NF kB et NFAT. Tat est essentiel au cycle de la réplication puisqu’elle assure
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I’efficience de la transcription virale. Des transcrits d’ARNmM de diverses tailles seront produits ;

I’ARN du génome ainsi que ceux correspondants aux protéines du virus.

La traduction du précurseur de Gag et Env (gp160) se fait au niveau des ribosomes associés au
réticulum endoplasmique rugueux, son clivage se fait dans I’appareil de Golgi. Celle du
précurseur Gag-Pol nécessite le décalage du cadre de lecture lors de la traduction du précurseur
Gag.

o Assemblage et bourgeonnement :

La derniere étape du cycle est la production de nouvelles particules infectieuses. Les précurseurs
Gag et Gag-Pol, en association avec les protéines accessoires (Vif, Vpr, Nef) et le génome
nouvellement synthétisé, se regroupent au niveau de la membrane puis s’assemblent avec les
protéines de I’enveloppe la gp120 et gp41. La protéase virale clive les polyprotéines gp et pol
résultant en les protéines de structure (MA, CA, NC), conférant au virus sa structure finale et son
pouvoir infectieux (67).
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Figure 7 : Les étapes du cycle réplicatif du VIH (67).
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3.2.7. Modes de transmission :

Le VIH est transmissible d’une personne infectée a une autre par exposition directe a des fluides
biologiques ou des objets contaminés. On retrouve le virus dans le sang, le sperme, les secrétions
vaginales et dans le lait maternel. D’autres matiéres sont également considérées comme sources
de contaminations a savoir la sueur ou la salive mais en raison de la faible quantité de virus dans
ces matieres ; le risque de transmission est négligeable voire nul.

Le premier mode de transmission est sexuel, plus fréquent mais il n’est pas le plus efficace (8
infections sur 10000 expositions chez le récepteur lors d’une relation vaginale et 138 infections
sur 10000 chez le récepteur lors d’une relation anale).

La transmission par le sang est la plus efficace, spécifiquement lors d’une transfusion sanguine
ou de greffe d’organes (9250 infections sur 10000 expositions).

Enfin, la transmission de la mére a I’enfant, aussi appelée transmission verticale, lors de la
grossesse, 1’accouchement ou encore 1’allaitement du nouveau-né. Elle est également efficace
soit 2260 infections sur 10000 expositions (68).

3.2.8. Les phases de I’infection et apparition des marqueurs immuno-virologiques
L’évolution de I’infection au VIH en dehors de tout traitement antirétroviral passe par plusieurs
stades. La durée de chaque de phase varie, la progression vers le stade ultime de 1’infection (sida)
semble influencée par le type de virus (VIH-1 ou VIH-2) ou que I’infection s’installe sur un
terrain favorable au virus.

La connaissance des marqueurs du virus fut établie longtemps ainsi leur cinétique d’apparition
au cours de la maladie. Ceci a permis de caractériser des phases avec certains marqueurs précis.
L'infection peut étre séparée en sept phases, dépendamment des marqueurs pouvant étre détectés
dans le plasma du patient.

Il 'y a d'abord une phase éclipse suite a I'infection ou le virus ne peut étre détecté par la méthode
la plus sensible, qui est la PCR de I'ARN viral; c’est la fenétre virologique. Elle est
asymptomatique. L’ARN viral est détectable & partir du 10°™ jour suivant l'infection et marque
le début de la phase 1, au cours de laquelle on observe quelques symptémes. Le nombre de
copies d'ARN viral grimpe de maniére exponentielle a partir de cette phase. Cette étape est trés
souvent associée a d’autres infections (32).

La phase 2 est marquée par la présence de l'antigene p24 et la phase 3 par la production

d'anticorps dirigés contre le virus.
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La phase 3 représente donc la séroconversion du patient. Une fois la phase 4 débutée, la virémie
commence a décliner et un certain de protéines est détectable par immunobuvardage (technique
de transfert des protéines séparées par électrophorése), sans que celui-ci réponde aux critéres de
la Food and Drug Administration (FDA).

L'étape 5 constitue la fin de la phase aigué de l'infection et la présence d'un patron spécifique
pour les protéines virales, sauf pour la polyprotéine Pol (p31). Le début de la phase chronique de

I'infection, la phase 6 représente une virémie stable et la présence de Pol (13).
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Figure 8 : Les stades de I’infection et marqueurs immunologiques (21).
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3.3.  Méthodes de diagnostic de I’infection a VIH

Le diagnostic est essentiellement biologique car les signes cliniques n’apparaissent que trés
tardivement.

Il consiste @ mettre en évidence le virus a travers son matériel génétique ou a partir des réponses
immunologiques signalant sa présence dans 1’organisme.

De ce fait il existe deux méthodes de diagnostic du virus responsable du sida :

- le depistage, fondé sur une méthode indirecte dite sérologique c'est-a-dire la détection des
anticorps anti-VIH,

- la mise en évidence du virus par la méthode dite directe par I’isolement du virus ;
I’extraction et I’amplification de I’ARN viral par RT-PCR ; la détection de I’antigéne p24 ou
encore par culture dans les lymphocytes (8,13).

3.3.1. Diagnostic direct

L’isolement du virus peut se faire a partir du sang, des ganglions dans des cellules hétes ; cette
technique est onéreuse et nécessite un personnel formé et dans un laboratoire équipé et qualifié
de niveau 3 ou 4. Cette détection du virus est surtout indiquée chez le nouveau-né de mere
séropositive (7,13). Cependant on trouve ce type de laboratoire dans quelques-uns de rares pays
en Afrique.

La recherche de I’ADN proviral par PCR. La PCR ou ACP pour amplification en chaine par
polymérase est une technique d’amplification génique in vitro. C’est une technique
révolutionnaire, découverte par Karry Mullis en 1983.

La RT-PCR utilise une technique qui associe une transcriptase inverse suivie d’une PCR.

3.3.2. Diagnostic indirect : le dépistage

Il s’agit de la détection des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 dirigés contre les protéines
virales.

. Les tests ELISA

Ce sont des tests immunologiques permettant de mettre en évidence la présence d’anticorps et/ou
de I’antigéne dans un échantillon biologique. Cette méthode a connu un progrés considérable
depuis sa découverte. Ils ont gagné en termes de sensibilité et de spécificité et surtout de
praticabilité. Des tests ELISA automatisables sont disponibles avec des performances
intrinseques. Ils ont connu une évolution dans le temps, notamment aprés la découverte et
isolement du VIH-2.
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Leur performance évolue en fonction d’une part des connaissances sur la diversité génétique du
VIH-1 et du VIH-2, et d’autre part le diagnostic de la primo-infection par détection de 1’antigéne
p24. Ces outils ont connu tres vite des améliorations fantastiques (9).

On distingue cing générations :

- ELISA de premiére génération a vu le jour depuis 1985 et repose sur I’utilisation des
lysats viraux comme antigénes,

- ELISA de deuxieme génération : les protéines synthétiques ou recombinantes ont
remplacé les lysats, ce qui a permis d’améliorer leur spécificité et leur sensibilite,

- ELISA de troisiéme génération : gagnent en spécificité et en sensibilité avec la détection
élargie aux immunoglobulines de types IgM et 1gG,

- La quatriéme génération d’ELISA combine la détection simultanée d’anticorps anti-VIH
et I’antigéne p24 et ainsi ’amélioration de la performance pendant la période de séroconversion
(8,69),

- La derniere génération a ce jour permet la discrimination entre les deux types de virus du
VIH (9).

" Les tests de dépistage rapide

On peut retenir deux objectifs qu’en a la réalisation du test de dépistage :

Permettre au niveau individuel; la mise en ceuvre précoce d’interventions thérapeutiques ou
prophylactiques.

Au niveau collectif, limiter la propagation de 1’épidémie par la responsabilisation de personnes
infectées par le VIH pour espérer une modification de leurs comportements a risques.

Leur arrivée sur le marché a vraiment révolutionné les moyens de diagnostic disponibles. Tres
utilisés dans la plupart des pays en voie de développement, ces tests constituent donc des
alternatives pour le dépistage a grande échelle.

La stratégie de dépistage recommandée par ’OMS pour les pays a prévalence faible (<5%) du
VIH repose sur une série de trois tests de dépistage rapide (Annexe 5).

Dans le souci de réduire le nombre de tests, réduire les difficultés de conservation et améliorer la
gestion des tests de dépistage du VIH utilisés en République du Mali, le Ministére en charge de
la Santé et de I’Hygiéne publique (MSHP) a travers la cellule de coordination du comité sectoriel
de lutte contre le VIH et le sida (CSLS) en 2015 adopte 1’algorithme ci-dessous pour tous les

niveaux de dépistage de routine du VIH :
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- Premier test a utiliser : Determine™ HIV,

- Deuxiéme test a utiliser en cas de positivité au premier : SD Bioline™ HIV,

- Troisieme test a utiliser en cas de discordance entre les deux premiers tests: First
Response™ HIV-1/2.

Ces tests reposent sur le principe de I’immunochromatographie ou de 1I’immunofiltration sur

membrane (8).

Sandwich ELISA
HIV1,2 1gG & IgM

Sandwich ELISA

Indirect ELISA (HIV-1,2)
HIV1,2 IgG & IgM + p24 Ag
Signal

Ag-conjugate

Assay Patient IgM

Ab- conjugate

progression A A =
Patient IgG \ < A
HIV-1 A ) enms 2 é A HI\‘//_‘ 4 *(] Y ‘f Ar* A \/]%{_ il
lysate ‘-":i:f}:;"' lysate -::.: Peptlde ‘ ‘ | * Y Y |
Year
1985 1987 1991 1997 . 2015
Antigen (Ag) Source Virus Infected Cell Lysate & Recombinant & Recombinant & Recombinant &
Lysate Recombinant Synthetic peptides Synthetic peptides Synthetic peptides
Specificity 95-98% >99% >99.5% 99.5% 99.5%
Sensitivity 99% >99.5% >99.5% >99.8% 100%
Negative Window 8-10 weeks 4-6 weeks 2-3 weeks 2 weeks 2 weeks
Detects 18G Anti HIV-1 1gG anti HIV-1 and 1gG and IgM anti IgG and IgM 1gG and IgM
Antibody (Ab) IgG anti HIV-2 HIV-1, HIV-2 and anti HIV-1, HIV-2 and  anti HIV-1, HIV-2 and
and Ag Group O Group O. Also Group O. Also
detects HIV-1 p24 Ag  detects HIV-1 p24 Ag
Results Single result Single result Single result Single result; does Separate HIV-1 and
not differentiate Ab HIV 2 Ab and Ag
from Ag positivity results
Confirming Tests HIV-1 western blot HIV-1 WB or IFA, HIV-1 WBor IFA, HIV-1.2 Not determined at
(WB) or HIV-2 ELISA and WB HIV-2 ELISA and WB differentiation Assay  the time of this
immunofluorescence  if HIV-1 confirm is if HIV-1 confirm is followed by writing
(IFA) negative negative qualitative HIV-1
RNA PCR if

differentiation assay
is negative

Figure 9 : Evolution et caractéristiques de générations des tests de dépistage (9).

. Test de confirmation : le Western Blot

Le Western Blot encore appelé I’immunotransfert est une technique employée pour analyser les
protéines individuelles dans un mélange protéique.

Principe : ce mélange est soumis a une électrophorese sur gel dans une matrice porteuse (SDS-
PAGE) pour trier les protéines en fonction de leur poids moléculaire, puis transférées sur

membrane de nitrocellulose, cette derniére est ensuite découpée en bande longues et étroites.
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Dans un second temps, les sérums a traiter 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 anti globuline
humaine marquée par une enzyme, puis d’un substrat chromogéne (13,70).

3.4.  Laprise en charge

Les personnes infectées par le VIH/sida sont trés souvent confrontées & un double fardeau; en
plus du poids de cette affection elles sont victimes d’une certaine stigmatisation dans la société.
Ainsi leur prise en charge doit étre globale.

De nos jours, d’importants moyens sont consacrés a la lutte contre cette épidémie mondiale ; de
la recherche au traitement, a 1’amélioration des conditions socio-économiques des patients
affectés et infectes.

Toute personne dépistée seropositive doit bénéficier d’un traitement antirétroviral selon les
derniéres recommandations de I’OMS (71).

3.4.1. Traitement

But : L’objectif principal du traitement antirétroviral est d’empécher la progression vers le stade
SIDA en restaurant le taux de lymphocytes normal et la charge virale indétectable pour :

- Restaurer les fonctions du systéme immunitaire,

- Minimiser le réservoir du virus,

- Diminuer I’activation et I’inflammation liée a la réplication,

- Supprimer la transmission,

- Augmenter 1’espérance de vie des patients (72—74).

o Les médicaments antirétroviraux : ARV

La premiére molécule utilisee pour le traitement fut I’Azidothymidine ou Zidovudine (AZT) en
1987 (75).

En effet, il y a eu un développement trés rapide de la thérapie antirétrovirale. Elle a pour cibles
des étapes cruciales a la multiplication du virus d’ou la découverte de molécules inhibitrices de
la transcriptase inverse, de la protéase, de I’intégrase.

Pour une thérapie optimale et réduire la résistance aux molécules disponibles, le traitement a
d’abord commencé avec une seule molécule (monothérapie), qui rapidement a évolué en une
combinaison de deux antirétroviraux (bithérapie) et enfin une troisieme molécule (trithérapie).

Cette stratégie a permis de controler I’infection et ainsi aboutir aux objectifs du traitement.
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Les médicaments disponibles actuellement inhibent le cycle viral a diverses étapes et sont
sépares en 4 catégories : les inhibiteurs d'entrée, soit les inhibiteurs de fusion ou les antagonistes
de CCR5 ou CXCR4; les inhibiteurs de la transcriptase inverse, constitués par les NRTIs
(nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors) et les NNRTIs (non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors); les inhibiteurs d'intégrase (INI) et les inhibiteurs de la protéase (IP).

Les patients sous traitement doivent étre observant et sont suivis régulierement (76).

o Classification

Les molécules disponibles pour la plupart sont virostatiques et agissent au niveau de trois
enzymes indispensables au cycle de réplication du virus. Ce sont la TI, I’IN et la Pr (77).

Ainsi les antirétroviraux sont classés sur la base de leur site d’action au cours du cycle réplicatif.
A cdté de ceci se trouvent des molécules qui bloquent I’entrée du virus dans la cellule-héte (32).
On peut distinguer :

+ Inhibiteurs de fusion et d’entrée du virus

Il existe plusieurs étapes et des mécanismes moléculaires assez complexes pour la particule
virale d’entrer dans une cellule hote.

o Inhibiteurs de la liaison au récepteur CD4 :

L’attachement du CD4-gp120 constitue la premiére étape pour I’entrée de la particule virale dans
la cellule. Ce récepteur CD4 se trouvant sur les lymphocytes T, les cellules dendritiques et les
macrophages qui sont des cellules-hétes du VIH. Le développement d’inhibiteurs d’entrée n’a
pas donné de résultats escomptés.

o Inhibiteurs des récepteurs aux chémokines : CXCR4 et CCR5.

Le récepteur CD4 seul n’est pas suffisant pour la pénétration du virus. Ces corécepteurs sont
nécessaires pour provoquer la fusion des membranes pour compléter ce processus assez
complexe. Leur action est nulle chez les patients ayant un tropisme CXCR4 d’ou la nécessité de
déterminer le tropisme du virus a travers son matériel génétique car la charge virale est trés
basse.

Ils possedent une forte affinité et se fixent sur la partie transmembranaire du corécepteur CCR5,
empéchant ainsi I’entrée du virus dans les cellules CD4+. Cependant il existe des risques car
c’est la cellule hote qui est visée pour empécher le virus de I’infecter ; CCR5 intervient dans les

mécanismes de réponse immune de plusieurs pathogenes. Son inactivation pourrait favoriser
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certaines affections ; par exemple les patients déficitaires en récepteur CCR5 ont un risque plus
élevée de développer une infection symptomatique par le virus West Nile (78,79).

Seul le Maraviroc a recu une autorisation de mise sur marché (AMM) dans ce groupe.

Formule chimique : Ca9H41F2NsO (80).

o Inhibiteurs de la fusion VIH/membrane cellulaire :

L’inhibition se fait par liaison a la gp41 et bloque sa fusion avec la particule virale.

L’Enfuvirtide a donné de bons résultats sur des patients en échec virologique avec réduction
considérable de la charge virale (81,82).

Formule chimique : Cy04H301N5:064 (82,83).

Ces molécules suscitent un grand espoir pour prévenir 1’infection a VIH.
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Figure 10 : Structures du Maraviroc et de I’Enfuvirtide (80,83).

+ Inhibiteurs de la transcriptase inverse

TI est une enzyme essentielle, elle permet la synthése d’ADN complémentaire a partir de I’ARN
viral a la réplication du VIH. Cette classe comprend :

o Inhibiteurs nucléosidiques

Ils ont constitué la premiére classe thérapeutique mise sur le marché et correspond a un moment
clé de I’histoire du virus. Ce sont des analogues des nucléosides naturels. Ils nécessitent une
phosphorylation dans le milieu intracellulaire pour étre actifs et entrent en compétition avec les

substrats naturels de la TI et bloquent 1’activité de cette dernicre.
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La Zidovudine (AZT ou ZDV) est la premiére molécule utilisée dans ce groupe.
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Figure 11 : Structure de la Zidovudine (AZT ou ZDV) (84).
o Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

IIs possédent le méme mécanisme d’action que le précédent mais ici les analogues
nucléotidiques sont déja phosphorylés.

Le Ténofovir (TDF) est le premier analogue nucléotidique mis sur le marché pour le traitement
de I’infection par le VIH.

Le ténofovir alafénamide fumarate (TAF) est une nouvelle formulation du Ténovofir qui possede
des propriétés pharmacocinétiques avantageuses. L’administration a des doses faibles et une
concentration intracellulaires élevée ont permis de réduire les effets secondaires et une meilleure
efficacité de ce prodrogue du Ténofovir (85).

o Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

lIs inhibent la T1 du VIH-1 par liaison directe en perturbant le site catalytique de I’enzyme.

Ils n’ont pas besoin d’étre phosphorylés pour jouer leur réle. D’autre part, ces molécules sont
inactives sur le VIH-2 (86,87). Ce sont des puissants et selectifs inhibiteurs.

A la différence des INTs, les INNTSs agissent de maniére non compétitive et appartiennent une
famille de composés chimiques trés vaste différents les uns des autres. Une grande avancée a été
constatée dans la prise en charge thérapeutique grace a ces composes (88-90).

Les principales molécules sont : I’Efavirenz (EFV) et la Névirapine (NVP). Rilpirivine (RPV) et

I’Etravirine (ETR) sont des molécules récentes.
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+ Inhibiteurs de protéase

Une fois leur synthése terminée, les protéines virales doivent étre regroupées pour former la
particule virale ; les IP sont déja actifs et agissent sur le mécanisme d’assemblage des protéines
du futur virus avec comme conséquences la production des virions immatures incapables
d’infectés une cellule. La trithérapie antirétrovirale voit le jour avec une association d’un IP et
deux INTIs. Cette combinaison constitue la stratégie référence dans le traitement ARV.

Le Ritonavir (RTV), le Saquinavir (SQV) et le Darunavir (DRV) font partie des principales
molécules (32).

+ Inhibiteurs de I’intégrase

L’intégration de ’ADN viral dans le génome cellulaire est une étape capitale pour le reste du
processus de réplication. Les inhibiteurs d’intégrase constituent une nouvelle classe d’ARV dont
I’action est le blocage du complexe de pré-intégrase composé de I’ADN du virus et ’intégrase.
Ce sont des molécules puissantes et sélectives qui prennent en charge les virus résistants aux
autres classes thérapeutiques (91,92).

L’Elvitégravir (EVG), le Raltégravir (RAL) et Dolutegravir (DTG) sont les principales
molécules (32,93).
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4. Méthodologie

4.1. Cadre de I’étude

Notre étude s’est déroulée au laboratoire du centre de recherche et de formation sur le VIH/sida
et la tuberculose (SEREFOQ) du centre universitaire de recherche clinique (UCRC).

4.2.  Présentation du lieu d’étude

Il est une entité¢ du centre international d’excellence en recherche (ICER), de 1’Université des
Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB). ICER est composé de
plusieurs départements de recherche qui s’articulent autour des entités suivantes :

. Le MRTC (Malaria Research and Training Center) vaccin,

. Le MRTC entomologie,

. SEREFO-UCRC.

4.2.1. Création

Le programme SEREFO-UCRC, est une initiative de recherche biomédicale qui a débuté en
2003. 1I s’agit d’une collaboration entre les instituts nationaux de la santé des Etats Unis
d’Amérique (USA) (NIH-NIAID) et I’Universit¢é de Bamako, Mali. 1l a été officiellement
inauguré en mars 2006 par son Excellence Amadou Toumani Touré, président de la République
du Mali.

Il est logé au sein de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS) et de la Faculté
de Pharmacie (FAPH).

4.2.2. Objectifs et missions

La mission du projet SEREFO-UCRC est de mener des activités de recherche pointue afin
d’améliorer la santé de la communauté malienne et internationale avec comme objectifs de :

- Faciliter le développement d’un programme de recherche clinique coordonnée au Mali;

- Améliorer les programmes existants de recherche clinique et faciliter leur croissance ainsi
que leur durabilité;

- Stimuler la recherche clinique en Afrique de I’ouest selon les normes et principes
internationaux;

- Développer un excellent environnement de recherche qui facilitera les collaborations et
attirera les meilleurs chercheurs du monde entier.

4.3. Infrastructures et équipements
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Le centre est dot¢ d’un volet laboratoire s’appuyant sur quatre principaux laboratoires et d’un
volet clinique s’appuyant sur le centre d’essai clinique (UCRC), les services de pneumo-
phtisiologie et de maladies infectieuses du centre hospitalier universitaire (CHU) du Point G,
situe & Bamako.

. Le laboratoire d’immunologie

Le laboratoire d’immunologie est un laboratoire trés bien équipé qui soutient des études
complexes visant & mieux comprendre le systéme immunitaire de I’homme et la pathogénése de
la maladie.

Ce laboratoire dispose des équipements pour évaluer 1’état du systeme immunitaire.

. Laboratoire de tuberculose

Le laboratoire de tuberculose est composé d’un laboratoire de mycobactériologie de niveau de
sécurité 3 (BSL3) permettant de manipuler en toute sécurité les agents pathogenes.

" Laboratoire de biologie moléculaire

Equipé de plusieurs appareils de PCR (Thermocycleur) permettant de faire le typage des
mycobactéries. Ce laboratoire effectue aussi le diagnostic de la MVE (maladie a virus Ebola) par
la PCR en temps réel grace a la SmartCyclerR de la compagnie Cepheid.

. Laboratoire d’épidémiologie moléculaire du VIH

La charge virale et le test génotypique de résistance du VIH aux antirétroviraux (ARV) sont
effectués par ’unité d’épidémiologie moléculaire du VIH.

. Collaboration sur le plan clinique

Le centre travaille en collaboration avec le CHU du point G, I’association de recherche, de
communication et d’accompagnement a domicile des personnes vivant avec le VIH et le sida
(ARCAD/sida) et le centre d’écoute, de soins, d’animation et de conseil pour les personnes
vivant avec le VIH (CESAC). Le programme SEREFO-UCRC travaille également avec les
centres de santé de référence (CSRéf) des six communes du district de Bamako. Le programme
ne fournit pas de soins de santé primaire. Cependant, les volontaires participants a nos études de
recherche bénéficient gratuitement de tous les tests au cours de nos activités de recherche. Tous
nos protocoles de recherche sont approuvés par les comités d’éthiques institutionnelles de la
FMOS/FAPH et du NIH.

" Le personnel
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L’¢équipe SEREFO-UCRC se compose de chercheurs (médecins, pharmaciens, biologistes et
anthropologues) du Mali et des USA engagés pour 1’amélioration des soins et 1’avancement de la
recherche biomédicale.

" Formation

En tant qu’élément de notre mission de conduire une recherche scientifique soutenue, le
programme SEREFO-UCRC est engagé dans la formation des maliens dans les techniques de
laboratoire et les méthodes cliniques de recherche afin de développer la capacité de recherche a
I’USTTB au Mali (94).

4.4,  Type et période d’étude

Nous avons réalisé une étude transversale rétrospective allant d’aolt 2004 a novembre 2017 au
laboratoire de SEREFO-UCRC.

45. Population d’étude

La population cible était les personnes suspectes de VIH dans le district de Bamako et
environnant.

La population source de cette enquéte a concerné toutes les personnes de 18 ans et plus qui ont
été référées a I’un des six CSRéf de Bamako, au service de pneumo-phtisiologie du CHU du
Point G ou le CESAC de Bamako.

4.6. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude, les patients répondant aux critéres suivants :

. Etre 4gé de 18 ans et plus,

. Consentir librement & participer a 1’étude aprés counseling,

o Donner son accord pour conserver les échantillons et de les utiliser pour des futures
recherches.

4.7. Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans cette étude les patients :

J Présentant une condition qui, selon I’opinion de I’investigateur exposerait le sujet a un
risque,
o Dont le prélevement sanguin n’a pas été possible a cause des veines inaccessibles

4.8.  Analyse des données
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Les données ont ¢été recueillies a I’aide d’un questionnaire rempli a travers les dossiers des

malades.

Celles-ci ont été saisies a I’aide de Microsoft Excel et analysées sur Epi-Info version 7.2.

Les tests suivants ont été utilisés :

o Le test du CHI 2 de Fischer a été utilisé pour la comparaison des fréquences,
o Le coefficient de Kappa a été calculé,
o Les résultats sont représentés sous forme de tableaux et de graphiques,
. La sensibilité, la specificité, les valeurs prédictives
positive et négative Dépistage 1 (Determine™™) ainsi leurs intervalles de
confiance (IC) a 95%, ont
été y ¢ :

Négatif Positif

pour évaluer

A 4

Dépistage 2 (ELISA Genscreen™) |

calculées

des tests de dépistage.

A

y

de Négatif

laboratoire

4.9.1. Lastratégie utilisée
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Figure 12 : Stratégie de dépistage utilisée au laboratoire SEREFO-UCRC.

4.10. Dépistage du VIH
v Alere Determine™ HIV-1/2

Pour le dépistage du VIH, tous les patients ont été examinés selon 1’algorithme suivant (figure
12):
D’abord par un test rapide Alere Determine™ (Alere Determine™ HIV-1/2, Abbott

Laboratoires, Matsudo-Shi, Chiba, Japan).

Principe : Alere Determine™ HIV-1/2 est un test immunochromatographique pour la détection
des anticorps anti-VIH-1 et VIH-2 dans le sérum ou le plasma humain. Selon la compagnie
Abbot, sa sensibilité est de 100% et sa spécificité est de 99,89%.

v ELISA (Genscreen™ Ultra Ag-Ab)

. Ensuite, pour tous les patients et quel que soit le résultat du test par Alere Determine™,
un test ELISA (Genscreen™, VIH-1/2, Bio-Rad Laboratories, Marnes — La Coquette, France) a
été réalise.

Principe : Genscreen™ Ultra Ag-Ac est un dosage immunoenzymatique basé sur le principe de
la technique en sandwich pour la détection de I'antigéne du VIH et les divers anticorps associés
au VIH-1 et/ou VIH-2 virus dans le sérum ou le plasma humain. C’est un test affichant les
meilleures performances au cours de la phase de séroconversion. Sa sensibilité et sa spécificité
sont de 100% selon Biorad (95).

v Western Blot (WB)

. Enfin, tous les résultats positifs a ’ELISA ont été confirmés par le WB (New Lav Blot |
and 11, Bio-Rad Laboratories, Marnes — La Coquette, France).

Principe : 11 s’agit d’une technique de transfert sur nitrocellulose, aprés migration
électrophoreétique en gel de polyacrylamide, de protéines d’un lysat viral VIH-1 ou VIH-2. Sur la
bandelette de WB, différentes protéines constitutives du virus seront reconnues par des anticorps
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specifiques anti-VIH-1 ou anti-VIH-2. Elles forment des bandes situées en des endroits
particuliers de la bandelette, révélées par une réaction immunoenzymatique. Le WB est reéalisé le
plus souvent sur serum. Il est considéré comme la méthode de confirmation de référence (96).
4.11. Définitions
4.11.1. Lasensibilité
La sensibilité (Se) est la probabilité qu’un test réalisé sur une personne soit positif sachant que la
personne est malade. Elle correspond au nombre de personnes malades et positives au test (Vp =
vrais positifs) parmi I’ensemble des personnes malades.

Se=[Vp/ (Vp+Fn)] x100
4.11.2. Laspécificité
La spécificité (Sp) est la probabilité qu’un test réalisé sur une personne soit négatif sachant que
la personne n’est pas malade. Elle correspond donc au nombre de personnes non-malades et

négatives au test (VVn = vrais négatifs) parmi I’ensemble des personnes non malades.
Sp=[Vn/ (Vn+Fp)] x100

4.11.3. Lavaleur prédictive de test positif
La valeur prédictive positive (VPP) est la probabilité que le patient, dont le test est positif, soit
effectivement malade. Elle correspond donc au nombre de personnes malades et positives au test
(Vp) parmi I’ensemble des personnes positives au test.

VPP=[Vp/ (Vp + Fp)] x100
4.11.4. Lavaleur prédictive de test négatif
La valeur prédictive négative (VPN) est la probabilité que le patient, dont le test est négatif, ne
soit pas malade. Elle correspond donc au nombre de personnes non-malades et négatives au test
(\Vn) parmi I'ensemble des personnes négatives au test.

VPN=[Vn/ (Vn + Fn)] x100
4.11.5. Efficacité diagnostique
L'efficacité diagnostique (E) est la proportion de résultats corrects dans I'ensemble des résultats
du test. Les résultats corrects sont les personnes dont le diagnostic posé suite au test correspond a
son statut ; il s'agit donc des vrais positifs et des vrais négatifs.

E=[(Vp +Vn)/n] x100 avec n=Vp + Vn + Fp + Fn (97) avec n : taille de I’échantillon.

Mamadou WAGUE Thése de Pharmacie




Performance du Test Rapide d’Orientation Diagnostique de ’infection a VIH : Expérience du laboratoire du Centre de
Recherche et Formation sur le VIH et la Tuberculose (SEREFO) du Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC) a

4.11.6. Index Kappa

Le Kappa de Cohen (K) est un coefficient qui permet de mesurer 1’accord entre deux variables
qualitatives ayant les mémes modalités.

La comparaison des résultats d'une méme méthode diagnostique interprétés par deux personnes
différentes, ou par une méme personne mais a des moments différents, est possible grace a la

détermination de la concordance entre les résultats. L'index Kappa permet de quantifier le niveau

de cette concordance. Le baréme d’interprétation du kappa est :

Accord Index kappa
Excellent >0,80
Bon 0,60<k<0,80
Moyen 0,40<k<0,60
Meédiocre 0,20<k<0,40
Mauvais 0<k0<20
Exécrable <0
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4.12. Tests évalués

Tableau I : Récapitulatif des tests de diagnostic rapide du HIV.

Tests de Conditions | Principe de Discrimi | Type Volu | Types de Types d’antigénes Apparition
diagnostic de réaction nation d’échantillons | me | VIHa des
rapide stockage (uL) | détecter résultats
(compagnie) (en °C) (anticorps)
Determine™ 2-30 Immunochro | Non Sérum, 50 VIH-1 et Antigenes recombinants et de Bande
HIV-1/2 matographie Plasma, VIH-2 peptide synthétique

Sang total
Alere 2-30 Immunochro | Non Sérum, 50 VIH-1 et VIH-1 gp4let VIH -2 gp36, Bande
Determine™ . Plasma, Sang VIH-2 recombinants,
HIV-1/2 matographie total Antigénes de surface peptides

de synthese

Alere 2-30 Non Sérum, 50 VIH-1et VIH | VIH-1 gp4l et VIH -2 gp36, Bande
Determine™ Immunochro Plasma, -2 recombinants,
HIV-1/2 Ag/Ab matographie Sang total Antigénes de surface peptides
Combo de synthése, antigéne p24

%Sang total °Sérum ou Plasma
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4.13. Considérations éthiques

Notre étude a eu I’approbation des comités d’éthique :

I/ le comité d’éthique de la FMOS/FAPH, Bamako au Mali sous le numéro 10/FMPOS,

II/ ’IRB (Internal Review Board) du NIH-NIAID aux Etats Unis d’Amérique sous le numéro 05-
1-028.

Les volontaires désirant participer a 1’étude ont tous signé un consentement éclairé de fagon
autonome avant leur inclusion.

Les participants avaient le choix de se retirer de 1’étude s’ils le souhaitaient a n’importe quel
moment sans que cela n’entraine un inconvenient sur leur suivi et leur traitement par les
médecins investigateurs.

En signant le consentement, ils acceptaient volontiers que leurs résultats et les échantillons soient
utilisés pour d’autres recherches.

La confidentialité¢ a été respectée par I’anonymat des échantillons et I’archivage des dossiers

dans une armoire fermée a clé limitant I’acces au personnel autorisé.

5. Résultats

Notre enquéte a concerné 1303 patients qui répondaient aux critéres d’inclusion durant la période
d’ao(t 2004 & novembre 2017.

L algorithme de dépistage du VIH dans notre laboratoire selon la figure 12 (test rapide, ELISA,
WB) a été utilisé sur les échantillons. L’illustration de cet algorithme a été décrite dans la figure
13.

Nous avons testé 1303 echantillons par les tests Determine™ HIV-1/2 et Genscreen™
successivement. Nous avons obtenu 646 positifs et 657 échantillons négatifs en utilisant le test
Determine™., Le test ELISA nous a donné 8 (1,22%) échantillons positifs qui étaient négatifs au
Determine™ (résultats discordants) et 5 (0,77%) échantillons négatifs qui étaient positifs au
Determine™ (résultats discordants). Ces résultats ont été confirmés par le WB.

Parmi les 649 échantillons positifs a ’ELISA ; 90,75% (589/649) des échantillons se sont révelés
positifs au VIH-1, 2% (13/649) au VIH-2 et 6,47% (42/649) aux VIH-1 et 2. Par ailleurs, nous
avons obtenu 5 résultats indéterminés au WB soit 0,77% (5/649). Le profil Determine™ de ces

résultats indéterminés au WB était de trois échantillons positifs et de deux négatifs. En testant les
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8 résultats discordants au test Determine™, nous trouvés 2 échantillons positifs au VIH-1, 1

VIH-2, 2 résultats indéterminés et 3 négatifs.
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Figure 13 : Schéma analytique de la conduite de 1’étude.
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5.1. Lafrequence du VIH
Tableau Il : Fréquence du VIH dans la population d’étude

Statut sérologique Effectif Fréquence (%)
Positif 644 49,42
Négatif 654 50,19
Indéterminés 5 0,38
Total 1303 100

Parmi les 1303 échantillons testés au laboratoire, la fréquence du VIH était de 49,42%.
5.2. Analyse des données sociodémographiques

5.2.1. Répartition des patients selon le sexe

Feminin
39% ® Feminin

61% m Masculin

Masculin

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe

Le sexe masculin était le plus représenté avec 61% (706/1166) dans notre étude. Le sex-ratio
était de 1,53 (706/460) en faveur des hommes.
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5.2.2. Répartition des patients selon la tranche d’age

40
35
30
25
20

15

Pourcentage

10

14-24 25-34 35-44 45-54 55-64 >65

Tranche d'age

Figure 15 : Répartition des patients de 1I’¢tude selon la tranche d’age

Dans notre population, la tranche d’age de 25-34 ans était la plus représentée avec 36,82%.

L’age moyen était de 34,5 ans £11,38.
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5.2.3. Répartition des patients selon le statut professionnel
Tableau 111 : Répartition des patients selon la profession

Statut professionnel Effectif Fréquence (%)
Sans profession 10 2,28
Secteur informel* 101 23,00
Fonctionnaire 42 9,57
Ménagere 70 15,95
Eléve et étudiant 66 15,03
Cultivateur et éleveur 47 10,71
Chauffeur 34 7,74
Commercant 69 15,72
Total 439 100

*Secteur informel : manceuvres, tailleurs, bijoutiers, boulangers, artisans, cordonniers, coxeurs, gardiens,
orpailleurs, ouvriers, teinturieres, coiffeuses.

Le secteur informel était le plus représenté avec 23% (101/439) suivi par des ménagéres avec
15,95% (70/439) et des commercants 15,72% (69/439).

5.3. Répartition des échantillons selon le résultat des différentes versions du test
Determine™ HIV-1/2

Tableau 1V: Résultat du test Determine™ HIV-1/2 et du test Genscreen™

Genscreen™
Positifs Négatifs Total
Positif 520 1 521
Determine™ HIV-
1/2
Négatif 8 302 310
Total 52 303 831

Le test Determine™ HIV-1/2 a révélé 62,57% (520/831) d’échantillons positifs. Le test a

également révélé 9 resultats discordants.
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Tableau V: Résultat du test Determine™ compare au test Genscreen™

Tests VIH Test Determine™ HIV-1/2 ELISA (Genscreen™ HIV-1/2) P value
N=831 % (n) % (n)

Positif 62,45 (519) 63,05 (524) 0,854
Négatif 37,54 (312) 36,94 (307) 0,858
Total 100,00 100,00

Sur les 831 échantillons positifs, le test Determine™ et le test Genscreen™ ont détecté

respectivement 519 et 524 échantillons positifs. Il n’y a pas de différence significative entre les

résultats retrouvés par les tests Determine™ HIV-1/2 et Genscreen™ (p=0,854 et 0,858).

Tableau VI : Résultat du test Alere Determine™ HIV-1/2 et du test Genscreen™

Genscreen™
Positifs Négatifs Total
Positif 3 110
Alere Determine™
HIV-1/2 Négatif 297 297
300 407

Le test Alere Determine™ HIV-1/2 a détecté cent dix (110) échantillons positifs soit 27,02%

dont 3 résultats discordants.
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Tableau V11 : Résultat du test Alere Determine™ HIV-1/2 comparé au test Genscreen™

Tests VIH Alere Determine™ HIV-1/2 ELISA (Genscreen™ HIV-1/2) P value
N=407 % (n) % (n)
Positif 27,27 (111) 27,02 (110) 0,967
Négatif 72,72 (296) 72,97 (297) 0,906
Total 100,00 100,00

Le test Alere Determine™ a révélé 111 échantillons soit 27,27% (111/407) positifs tandis que le
test Genscreen™ a donné 110 positifs sur les 407 échantillons testés. Il n’y a pas de différence
significative entre les résultats retrouvés par le test Alere Determine™ HIV-1/2 et le test
Genscreen™ (p=0,967 et 0,906).

Tableau VIII: Résultat du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo et du test

Genscreen™
Genscreen™
Positifs Négatifs Total

Positif 15 0 15
Alere Determine™
HIV-1/2 Ac/Ag Négatif 0 50 50
Combo

Total 15 50 65

Quinze (15) échantillons soit 23,07% ont été retrouvés positifs avec le test Alere Determine™
HIV-1/2 Ac-Ag Combo.

Mamadou WAGUE Thése de Pharmacie D
43



Performance du Test Rapide d’Orientation Diagnostique de linfection a VIH : Expérience du laboratoire du Centre de
Recherche et Formation sur le VIH et la Tuberculose (SEREFO) du Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC) a
Bamako

Tableau IX : Résultat du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo comparé au test

Genscreen™
Tests VIH Alere Determine™ HIV-1/2 ELISA (Genscreen™ HIV-1/2) P value
Ac/Ag Combo
N=65 % (n)
% (n)

Positif 23,07 (15) 21,53 (14) 0,716
Négatif 76,92 (50) 78,46 (51) 0,770
Total 100,00 100,00

Sur les 65 échantillons testés par les deux tests, le test Genscreen™ a donné 14 échantillons
positifs comparativement au test Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo qui a révélé 15
positifs et 50 échantillons négatifs. Il n’y a pas de différence significative entre les résultats
retrouves par les tests Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo et Genscreen™ (p=0,716 et
0,770).

5.3.1. Performance de toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2

Tableau X : Performance des tests Determine™ HIV-1/2 comparées au test Genscreen™

Parameétres Test Determine™ HIV-1/2 IC a2 95%
Sensibilité (%) 98,77 97,59-99,37
Spécificité (%) 99,24 99,22-99,67
Valeur prédictive positive (%0) 99,23 98,20-99,67
Valeur prédictive négative (%) 98,78 97,62-99,38
Efficacité diagnostique 99 98,30-99,42
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Kappa 0,98 0,92-1,03

Dans notre étude, la sensibilité de toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2 utilisées entre
2004-2017 était de 98,77% (641/649) et sa spécificité était de 99,23% (649/654). Les valeurs
prédictives, positive et négative étaient respectivement de 99,22% et 98,78%.

5.4.  Performance des tests rapides évalués
Tableau Xl : Performance diagnostique des versions du test Determine™ utilisées dans le

laboratoire durant la période d’étude.

Test de diagnostic Performance des

rapide tests rapides
Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Coefficient
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) Kappa

Determine™ HIV-1/2 98,48 (97,04-99,23) 99,67 (98,15-99,94) 99,81 (98,92-99,97) 97,42 (94,99-98,69)  0,9767

(n=831)

Alere Determine™ 100 (96,53-100) 99,00 (97,1-99,66) 97,27 (92,29-99,07) 100 (98,72-100) 0,9812
HIV-1/2 (n=407)

Alere Determine™ 100 (79,61-100) 100 (92,86-100) 100 (79,61-100) 100 (92,86-100) 1
HIV-1/2 Combo (n=65)

IC : Intervalle de Confiance, VPP : Valeur Prédictive Positive, VPN : Valeur Prédictive Négative

L’évolution de la performance du test Determine™ HIV-1/2 durant notre étude; de 2004 a 2010,
le test Determine™ HIV-1/2 avait une sensibilité de 98,48% et une spécificité de 99,67%. Le test
Alere Determine™ HIV-1/2 utilisé de 2011 a 2014 avait une sensibilité et une spécificité
respectives de 100% et 99%. Durant la période 2015-2017, le test Alere Determine™ HIV-1/2
Ac-Ag Combo avait une sensibilité et une spécificité de 100%.
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6. Commentaires et discussion

Cette étude s’est déroulée au laboratoire de SEREFO-UCRC. Le but de notre étude était
d’évaluer la performance des versions du test Determine™ HIV-1/2 en termes de sensibilité et de
specificité dans les conditions de laboratoire de recherche.

Notre population d’étude était représentée par des patients suspects ou non de VIH référés par
I’un des six CSRéf, du CESAC de Bamako et du service de pneumo-phtisiologie au CHU du
Point G.

L’évaluation de la performance des tests de dépistage a été faite selon le schéma suivant :

Tous nos échantillons ont été testés au Determine™ HIV-1/2 et au test ELISA (Genscreen™),
les échantillons réactifs au second test ont été confirmés par le WB, selon la stratégie
diagnostique dans notre étude. Parmi ces tests confirmés, le VIH-1 a représenté la majorité des
cas.

6.1. Lafrequence du VIH
Dans notre étude la fréquence du VIH était de 49,42% (644/1303). Cette fréquence était

supérieure a celles trouvées dans les études de Togo J. et col. (23,48%) sur 115 patients au CHU
Gabriel Touré en 2016 (98) et Coulibaly S. et col. (44%) sur 100 patients a I’'INRSP de Bamako
en 2005 (99). Elle est également supéricure aux résultats d’autres études (100-102). Cette
différence pourrait étre expliquée par le fait que notre population d’étude était composée de
patients suspects de VIH.

Le VIH-1 était le type le plus prédominant avec 90% des cas confirmés. Ce résultat concorde
avec les études de Togo J. et col. qui trouvent 99,13% en 2016 au CHU du Gabriel Touré (98),
de Traore D. et col. (93,3%) au CHU du Point G en 2014 (103). Ce résultat vient confirmer la

prédominance de ce type de VIH au Mali.

6.2.  Analyse des données sociodémographiques
Dans notre population d’étude, le sexe masculin prédominait avec 61% contre 39% pour les

femmes. Ce résultat est différent aux résultats des études, de Togo J. et col. qui trouvent 46,96%
de sexe masculin (98) et de Coulibaly S. et col. qui rapportent seulement 33% de sexe masculin
(99). Le sex-ratio était de 1,56 en faveur des hommes.

La tranche d’age 25-34 ans était majoritaire, ce qui pourrait s’expliquer par le fait que les

comportements sexuels a risque sont trés élevés dans ce groupe d’age (104).
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L’age moyen était de 34,7 ans £+ 11,38 comparable a la moyenne d’age dans 1’étude de Traore et
col. (37,8 ans + 9,8) en 2013 au CHU du Point G (105).
Dans notre étude, le secteur informel était le plus représenté avec 23% pour dire combien ce

secteur prévaut dans un pays en développement comme le Mali.

6.3. Paramétres d’appréciation des tests évalues
6.3.1. Tests Determine™ HIV-1/2
Toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2 ont été utilisées sur tous nos échantillons avec

646 résultats positifs soit 49,57% (646/1303).

Dans notre étude, durant la période de mai 2004 & décembre 2010, le test Determine™ HIV-1/2
utilisé avait une sensibilité de 98,48% IC a 95% (97,04-99,23) et une spécificité de 99,67% IC a
95% (98,15-99,94). Ces valeurs sont légerement inférieures aux résultats trouvés dans d’autres
études (106-109). Par contre elles sont supérieures aux valeurs retrouvées par A. Y. Dagnra et
col. au Togo en 2002 (110). Le test Alere Determine™ HIV-1/2 utilisé entre janvier 2011 et
décembre 2015 avait une sensibilité de 100% IC a 95% (96,53-100) et une spécificité de 99% IC
a 95% (97,1-99,66). Ces résultats sont comparables a ceux de ’'OMS qui sont respectivement de
100% et 98,93% (111) et I’étude de Kosack C. S. et col. en 2015 en Guinée Conakry qui trouvent
100% de sensibilité et de spécificité (112). La sensibilité du test Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-
Ag Combo utilisé entre janvier 2015 et novembre 2017 était de 100% IC a 95% (79,61-100) avec
une spécificité de 100% IC a 95% (92,86-100). Ces valeurs sont supérieures a celles trouvées
dans d’autres études (113,114). Cependant, des résultats discordants ont été rapportés par
d’autres auteurs concernant la sensibilité du test Determine™ HIV-1/2 Combo (115,116). Les
valeurs prédictives, positive et négative du test Determine™ (toutes versions) étaient
respectivement de 99,23% IC a 95% (98,20-99,67) et 98,78% IC a 95% (97,62-99,38). Ces
valeurs sont comparables a celles de Njouom R. et col en 2016 au Cameroun et Mayhood M. K.
et col. en 2008 en Tanzanie (102,117).

Nous avons obtenu 13 échantillons discordants entre toutes les versions du test Determine™ et le
test Genscreen™. Ces résultats sont inférieurs dans d’autres études menées en Afrique
subsaharienne (112,118).
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6.3.2. ELISA et Western Blot
Parmi les 649 échantillons positifs a ’ELISA, 90,75% (589/649) des échantillons se sont révélés

positifs au VIH-1, 2% (13/649) au VIH-2 et 6,47% (42/649) aux VIH-1 et 2. Par ailleurs, nous
avons obtenu 5 résultats indéterminés au WB soit 0,77% (5/649).

Le test WB a donné 5 résultats indéterminés au VIH-1 etVVIH-2.

6.4. Les limites de I’étude
Vu le nombre d’échantillons indéterminés non négligeable au Western Blot, une technique

moléculaire aurait été intéressant pour identifier les résultats indéterminés. Il serait encore plus
intéressant si nous avions defini les sous-types de virus des patients infectés. Les tests sont

fabriqués sur la base des sous-types circulants dans les pays occidentaux.
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7. Conclusion et recommandations

7.1.  Conclusion
Nous avons effectué une étude transversale rétrospective allant d’aolt 2004 a novembre 2017

dans le laboratoire de SEREFO-UCRC. Elle a concerné 1303 patients. L’objectif principal de ce
travail était d’évaluer la performance des versions du test Determine™ HIV-1/2 en termes de
sensibilité et de spécificité utilisé dans les conditions de laboratoire de recherche.

Au terme de cette étude ;

- Toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2 ont une sensibilité de 98,77% IC a 95%
(97,59-99,37), une specificité de 99,24% IC a 95% (98,22-99,67). Leurs valeurs prédictives,
positive et négative respectives sont de 99,22% IC a 95% (98,20-99,67) et 98,78% IC a 95%
(97,62-99,38).

En somme, toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2 particuliérement le test Alere
Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo s’est révélé étre bon comme test de premier choix dans les

conditions de laboratoire de recherche.

7.2. Recommandations
Au terme de cette étude, nous émettons quelques recommandations
+ Aux partenaires de SEREFO-UCRC
- S’impliquer dans 1’évaluation des TROD du VIH mis sur le marché au Mali.
+ Aux fabricants de test
- Investir dans la recherche pour trouver des tests encore plus performants.
- Garantir la qualité des tests avant leur mise sur le marché.
- Accompagner I’évaluation des tests une fois mis sur le marche.
- Deévelopper des tests rapides de discrimination de qualite.
- Inclure plus de sérotypes de VIH circulants en Afrique dans les tests.
+ Aux laboratoires d’analyse et de recherche
- Suivre scrupuleusement la notice d’emploi du fabricant.
- Former et certifier de maniere continuelle le personnel responsable du dépistage du VIH.
- Evaluer I’effet des co-infections sur la performance des TROD.
+ A la population

- Se faire dépister pour connaitre leur statut sérologique.
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Figure 3 : Processus d’entrée du VIH et opportunités thérapeutiques
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Figure 4 : Structure du Ténofovir, Viread® Efavirenz Nevirapine
Les tests de dépistage rapide regroupent [’ensemble des dispositifs diagnostiques
utilisables de fagon unitaire ou en petite série permettant de donner un résultat rapide et sans

avoir recours a une procédure automatisée. Groupe IVD.
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Les différentes classes d’ ARV

Classes Antagonist | IF INTI INNTI IT IP
e CCR5
Molécules | Maraviroc | Enfuvirtid | Zidovudine Nevirapine | Raltegravir | Saquinavir
e Didanosine Delavirdin | Elvitegravir | Indinavir
Zalcitabine e Dolutegravir | Ritonavir
Stavudine Efavirenz Nelfinavir
Lamivudine | Etravirine Amprenavi
Abacavir Rlipivirine r
Tenofovir Lopinavir
Emtricitabine Fosampren
avir
Azatanavir
Tipranavir
Darunavir
Maladie Maladie Définition
+ -
Valeur prédictive  Proportion des patients
) vrai positif | faux positif positive ayant la maladie parmi
Reésultat 3\ S (AVA+B) ceux qui ont un test
N positif
- c D Valeur prédictive Proportion des patients
du test faux négatif | vrai négatif négative n‘ayant pas la maladie
(D/D+C) parmi ceux qui ont un
test négatif
|
Y Y
Définition Sensibilité Spécificité Probabilité a priori
(AVA+C) {D/B+D) {prévalence)
Proportion Proportion {A+C)/{A+B+C+D)
de tests de tests
positifs négatifs
parmi les parmi les
patients patients
avec la sans la
maladie maladie

Tableau 2. Sensibilite, spécificitée et valeurs prédictives des tests diagnostiques.
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Figure 5 : stratégie de dépistage recommandée par I’OMS dans les pays a prévalence faible du

VIH (<5%)
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Résumé

Notre étude s’est déroulée d’aolt 2004 & novembre 2017 dans le laboratoire du centre de
recherche et de formation sur le VIH/sida et la tuberculose du centre universitaire de recherche
clinique (SEREFO-UCRC) a Bamako.

Ce travail avait pour objectif d’évaluer la performance des versions du test Determine™ HIV-1/2
dans les conditions de laboratoire de recherche.

Pour atteindre ce but, nous avons mené une étude transversale rétrospective sur 1303 patients
suspectés ou non de VIH/sida référés par I'un des six CSRef, du CESAC de Bamako et du
service de pneumo- phtisiologie du CHU du Point G. L’algorithme de diagnostic du VIH dans
notre étude était le dépistage de tous les échantillons par les tests Determine™ HIV-1/2 et
Genscreen™ successivement, suivi d’une confirmation des échantillons positifs au Genscreen™
par le test Western Blot.

Apres analyse des données, toutes les versions du test Determine HIV-1/2 donnent une
sensibilite de 98,77% [97,59-99,37], une spécificite de 99,24% [98,22-99,67], une VPP de
99,23% [98,20-99,67] et une VPN de 98,78% [97,62-99,38].

Il ressort dans notre étude que toutes les versions du test Determine™ HIV-1/2 possédent une
bonne performance et particulierement le test Alere Determine™ HIV-1/2 Ac-Ag Combo s’est
révelé étre bon comme test de premier choix dans les conditions de laboratoire de recherche.
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Summary

A study was conducted from august 2004 to november 2017 in a research laboratory of the
HIV/AIDS and tuberculosis at the University Clinical Research Center (SEREFO-UCRC).

The objective of this study was to evaluate the screening performance of the Determine HIV-1/2
test in research laboratory environment.

To achieve this goal, a cross-sectional study was undertaken with 1,303 suspected HIV/AIDS
patients referred to our Center by one of the six reference health centers of Bamako, CESAC,
and the pneumology department of CHU Point G. The HIV diagnostic algorithm in our study
was a systematic screening of all samples by the Determine HIV-1/2 test and the ELISA
followed by a confirmation of the ELISA-positive samples by the Western blot test.

After analysis of the data, the Determine HIV-1/2 test (All version of Determine HIV-1/2 used)
showed a sensitivity of 98.77% [97.59-99.37], a specificity of 99.24% [98.22-99.67], a PPV of
99.23% [98.20-99.67] and a NPV of 98.78% [97.62-99.38].

It can draw from our study that the Determine HIV-1/2 test in general has a good performance in
research laboratory environment.
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