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I. INTRODUCTION

Aprés plus d’une vingtaine d’année de lutte contre le syndrome de I'immunodéficience
humaine (VIH /SIDA), I’infection due aux virus (VIH-1/VIH-2) constitue de nos jours un
probléme mondial de santé publique, et leurs conséquences socioéconomiques sont de plus en

plus préoccupantes. [2]

En novembre 2007, le nombre de personne vivant avec le VIH/SIDA dans le monde selon
1I’OMS est estimé environ a 33,2 millions, avec 2,5 millions de nouveaux cas d’infections. [4]
L’ Afrique subsaharienne paye un lourd tribut & la maladie avec 22,5 millions de personnes
vivant avec le VIH, soit 68% du total mondial, et 1,7 millions de nouveaux cas d’infections
[4].

Selon les résultats de ’EDSM-IV, le taux de ’infection au Mali est de 1,3% dans la
population générale. [3]

Son émergence a bouleversé les structures sanitaires partout dans le monde, et plus
particuli¢rement dans les régions défavorisées.

Bien que les modes de transmission et leurs préventions aient été établis, le SIDA continue de
progresser de fagon significative a travers le monde et touche toutes les classes sociales :

hommes, femmes et enfants.

Les femmes africaines sont plus exposées au risque et I’infection survient chez elles 2 un dge
plus jeune que chez les hommes. En effet 20 femmes contre 10 hommes en Afrique du Sud et
45 femmes contre 10 hommes au Kenya et au Mali sont infectées [33].

Plus le pourcentage de femmes infectées par le VIH augmente, plus celui des enfants
susceptibles d’étre contaminds a la naissance croit proportionnellement [34].

La transmission du VIH d’une femme. enceinte infectée i son nouveau-né est qualifie de
transmission meére-enfant, périnatale ou verticale du VIH. L’observance chez la femme
enceinte atteinte de VIH est un facteur clé du succés pour prévenir la transmission verticale.
L’infection par le VIH survient durant la gestation (in utero), ou ’accouchement (lorsque le
fcetus entre en contact avec le sang maternel et la muqueuse dans la filiére pelvi-génitale) ou

aprés I’accouchement, lors de 1’allaitement maternel. [34]

La transmission mére-enfant est I’une des causes de la hausse de la mortalité infantile des
moins de 5 ans [35]. Le taux de transmission mére-enfant (TME) du VIH-1, en ’absence de
traitement était de I’ordre de 20% dans ’enquéte périnatale frangaise [36]. Dans les études
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africaines, la transmission du VIH-1 est plus fréquente, 25 & 35 % alors que celle du VIH-2
serait de I’ordre de 1% [37].

Devant I’émergence des cas de VIH/SIDA au Mali (1,3%) [3], le gouvernement en commun
accord avec les partenaires au développement a décidé de mettre sur pied un programme
destiné a favoriser I’accés des Antirétroviraux (ARV) aux malades du SIDA afin d’améliorer
leur qualité de vie. Ce programme a pris donc le nom d’IMAARYV (Initiative Malienne

d’ Accés aux Antirétroviraux) et devint une réalité en Novembre 2001. [38]

Les progrés réalisés au cours de ces derniéres années ont apporté une réduction spectaculaire

de la morbidité et de la mortalité de I'infection, la faisant passer a une infection chronique. 1]
L’un de ces progres est la détermination de la charge virale dans le sang.

La charge virale est la quantité du virus qui se trouve dans le sang. Plus il y a du virus dans le
sang, plus les CD4 disparai;ssent rapidement et plus il y a risque de développer des symptomes

ou des maladies. [5]

La charge virale évalue le nombre de particules de VIH dans un échantillon de sang, et le but
est de chercher les génes du VIH qui s’appellent ARN VIH, [5]

Elle donne une indication s:ur le niveau de multiplication du virus dans les cellules.

Elle permet également le silivi des personnes infectées, traitées ou non, mais aussi de vérifier
Pefficacité du traitement antirétroviral.

Dans la surveillance des personnes traitées par les Antirétroviraux, la mesure de la charge
virale permet d’apprécier 1’effet antirétroviral du traitement administré et de détecter les

situations d’échec thérapeutique. [1]

x

Il est important de déterminer la charge virale chez une femme infectée par le VIH désireuse
d’entreprendre une grossesse, ou s’interrogeant sur I’opportunité de poursuivre une grossesse
débutante, car une charge virale élevée est associée a une majoration du risque de

transmission materno-feetale du VIH. [5]

La connaissance de la charge virale en cours de grossesse ne modifie pas les indications et les
modalités du traitement antirétroviral, visant & réduire le risque de transmission materno-
feetale du VIH. [5]

Chez la femme enceinte séropositive au VIH, la charge virale est le paramétre principal qui
détermine le mode d’accouchement. En présence d’une charge virale élevée, I’obstétricien

gynécologue doit préférer la césarienne, ce qui entraine d’avantage de risque de complications
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et des cofits plus élevés pour le systéme de santé comparativement 4 un accouchement par

voie basse effectué lorsque la charge virale est indétectable. [39]

La charge virale est aussi un paramétre permettant d’évaluer ’efficacité d’un traitement ARV
administré chez un individu séropositif au VIH.

La charge virale est disponible au Mali depuis 2004, mais réguli¢rement faite depuis environ
2 ans. Sa disponibilité a été d’un grand apport dans la prise en charge des personnes vivantes

avec le VIH.

Dans le cas particulier de la PTME, la détermination de la charge virale permet d’une part
d’évaluer le traitement et d’autre part d’aider a dicter la vole d’accouchement.

A I'INRSP, & notre connaissance aucun travail n’a évalué les protocoles thérapeutiques en
tenant compte de la charge virale. Etant donné la place de I'INRSP et du CHU Gabriel Touré
dans la pyramide sanitaire et leur réle de recherche en milieu de Santé, nous avons iitié ce

travail dont les objectifs sont les suivants.
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I1. OBJECTIFS

1. OBJECTIF GENERAL :

Etudier la charge virale chez les femmes enceintes sous ARV suivies dans le Service de

Gynécologie et d’Obstétrique du CHU Gabriel Touré,

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES :

- Déterminer la fréquence de Pefficacité du traitement ARV chez les femmes avant et aprés

I’accouchement. |
- D’écrire les caractéres sociodémographiques des femmes.

- Déterminer la fréquence de charge virale indétectable au cours du suivi
- D*écrire 1’évolution de la charge virale chez les femmes.

- D*écrire le profil de la charge virale chez les femmes enceintes.
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III. GENERALITES

1. RAPPEL SUR LE VIH
1.1. DEFINITION DE L’ INFECTION PAR LE VIH

Le syndrome de ’immunodéficience acquise (SIDA) est une maladie infectieuse d’origine
virale provoquée par un virus spécifique humain de la famille des Refrovirideae appartenant
au genre Lentivirus ou virus & évolution lente qui porte le nom de VIH (virus de

I’immunodéficience humaine) [12}
1.2. CLASSIFICATION DU VIRUS

Les rétrovirus constituent une famille de virus bien particuliére que on peut les classer en

fonction de leur morphologie et leurs propriétés biologiques.

Trois familles peuvent étre définies :

- Les Oncovirus : qui se caractérisent par leur pouvoir oncogéne, c'est-a-dire leur capacité a
provoquer une prolifération tumorale. Ils sont responsables de leucémies, de lymphomes
et de sarcomes chez un grand nombre d’espéces animales (chats, poule, singe, souris, etc.)

- Les Lentivirus : qui ont la propriété de détruire les celiules qu’ils infectent selon un
processus relativement lent (d’ou leur nom). C’est le groupe d’appartenance du VIH-1, du
VIH-2 et du SIV (Simian immunodeficiency Virus qui est responsable du SIDA chez le
singe).

- Les Spumavirus ;: qui entrainent une dégénérescence des cultures cellulaires. Iis ne sont

jusqu’a présent associé 4 aucune pathologie connue chez "’homme et I’animal [13,14)}.
1.3. STRUCTURE DU VIH

Le VIH a une forme plus ou moins sphérique d’environ 120 nm de diamétre. Il est constitué
d’une chaine d’ARN (son génome) a laquelle est associée la transcriptase inverse et entourée
de plusieurs protéines qui se condensent autour d’elle pour former la capside. L’ensemble est
situé dans une enveloppe formée d’une protéine spéeifique du virus, insérée dans une couche
de lipides qui constitue la membrane du virus. Le génome viral, c'est-a-dire la molécule
d’ARN qui contient P’information génétique nécessaire a la synthése des protéines virales est
constitué de 9200 nucléotides [13,15].

Le génomne viral est constitué de 3 principales régions appelées Gag, Pol et Env [16].

- Larégion Gag : il s’agit de génes codant pour les protéines de la nucléocapside.
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- La région Pol comporte les génes codant pour les enzymes comme la transcriptase
inverse, la protéase et I'intégrase.

- La région Env contient les génes codant pour les protéines de surfaces du virion (gp 41,
gpl20).

La gp 41 est transmembranaire et gpl20 est fixée chimiquement a elle. Bien que sa fonction

de reconnaissance du lymphocyte CD4+ soit essentielle pour [’infection virale la gp120

posséde éinq zones hypervariables [11,14].

ENVELQPPE EXTERNE

Tipides sy e s CAPSIDE
o2l ks humaines

phycopmoldnes
viralag d'envetoppe,

m“""’;"’“"’""""’ GEHOME
i ARN VIRAL
{ftation sur CO4) ENTYMES

ransaiploe rvarss

Figure 1: STRUCTURE DU VIRUS DE L’ IMMUNGDEFICIENCE HUMAINE IN STRUCTURE DU YIH [17]

1.4. CARACTERE ET NICHE ECOLOGIQUE

Comme tout virus enveloppé, le VIH est sensible aux solvants des lipides et aux détergents
(1% Triton X100, 0,5 % désoxydation de sodium). I est sensible a la chaleur puisqu’il est
inactivé par chauffage a 56° C pendant 30 minutes. Le virus VIH est également inactivé en 5
minutes par ’hypochlorite de sodium 4 0,2 %, I’éthanol a 70 %, le glutaraldéhyde 4 0,2% [16]
11 est présent a forte concentration dans le sang, le sperme, les sécrétions vaginales, les tissus
nerveux, les ganglions lymphatiques, le liquide céphalo-rachidien, le lait maternel et 4

moyenne et faible concentration dans les urines, la salive, le liquide lacrymal. [13]
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1.5. PHYSIOPATHOLOGIE
1.5.1. LE CYCLE DE MULTIPLICATION DU VIRUS

Le cycle de réplication du VIH fait appel aux enzymes virales lui permettant de s’intégrer
dans le génome des cellules cibles et de synthétiser de nouveaux virions.

Les cellules cibles sont les LT auxiliaires (helper) d’immunophénotype CD4+ [11,16].

Les autres cellules cibles sont : les monocytes, les macrophages (réservoir viral), les cellules
langherans (a la surface de la peau et des muqueuses) les cellules porteuses de Ia molécule
CD4+, la microglie du systéme nerveux central, les cellules folliculaires dendritiques, des

ganglions, les cellules dendritiques du sang {11].

La multiplication se déroule de la méme fagon selon qu'il s’agisse du VIH-1 ou du VIH-2

méme si elle est plus précoce pour le VIH-2 [18].
Le cycle de multiplication comprend plusieurs étapes qui sont :

- Etapel : fixation sur la cellule cible adsorption — pénétration- décapsidation
Le VIH se fixe sur un récepteur membranaire le CD4 (récepteur des antigénes du CMH II)
par une glycoprotéine dite gp120. Il lui faut I’aide d’un deuxiéme récepteur le CCRS (appelé
co-récepteur) pour la suite des événements. La pénétration classique se fait par fusion de
membrane. Enfin le virus subit une décapsidation et la libération du complexe ARN viral
simple brin, transcriptase reverse, endonucléase.
- FEtape?2 : synthése de ’ADN
La transcriptase inverse permet la synthése d’une molécule d’ADN viral bicaténaire
circulaire qui migre ve:rs le noyau.
Deux possibilités se présentent :

o L’ADN viral ne s’exprime pas : état lent.

o L’ADN viral s’exprime sous 1’action de facteurs inconnus :
« transcription de I’ADN en ARN messagers puis traduction en protéines virales,
» transcription de I’ADN en ARN génome,
« assemblage des particules virales,
. libération par bourgeonnement au niveau de la membrane plasmique du lymphocyte et

libération de virions.
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FIGURE 2 : CYCLE DE REPLICATION DU VIH IN STRUCTURE DU YIH [17]

Légendes :

1- Fusion de Venveloppe virale avec la membrane du lymphocyte CD4.

2- Rétro- transcription de I' ARN viral en ADN viral par la transcriptase inverse,

3- Intégration de I’ ADN proviral dans I’ ADN cellutaire 4 I*aide de I"intégrase virale,

4-5-6- Transcription de 'ADN en ARN messager puis traduction de I’ARN en protéines. Cela permet de synthétiser de
nouveau virus. (Synthése des protéines d’enveloppe, de la capside et des enzymes virales)

7- Maturation des virus.

8- Bourgeonnement du virus.
9- Libération du nouveau virus qui est prét & infecter de nouvelles cellules.

1.5.2. EVOLUTION DE LA MALADIE

On peut constater dans un premier temps une trés forte multiplication virale accompagnée
d'une chute des lymphocytes TCD4+. Puis assez rapidement, 1’infection est contrdlée
puisque la virémie chute et le nombre des lymphocytes T CD4+ remonte a un taux normal.
La réaction immunitaire semble donc protectrice avec 1'installation d’un fort taux d’anticorps
anti-HIV qui se maintient trés longtemps.

Mais progressivement le taux de lymphocytes T CD4+ diminue traduisant I’attaque sournoise
du virus qui augmente doucement en nombre. La chute des anticorps marque le debut de
I’immunodépression liée 4 la mort des lymphocytes TCD4+ : I'individu pourrait &tre
séronégatif. La phase SIDA montre une reproduction virale intense avec une quasi disparition
des lymphocytes TCD4+ et des anticorps, ce qui entraine en général des infections

opportunistes.
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1.6. MODE DE TRANSMISSION

1l est établi que le SIDA n’est pas transmis par 1’eau, les aliments ou les piqlires d’insectes
(moustiques en particulier).

Le virus du SIDA a été retrouvé principalement dans le sang, le sperme et les sécrétions
vaginales des personnes infectées.

Trois modes de transmission majeurs sont actuellement reconnus :
1.6.1. LA TRANSMISSION SEXUELLE

- Latransmission homosexuelle : Entre personnes de méme sexe, c'est-a-dire d’un homme a
un autre et plus rarement d’une femme a une autre ;
- La transmission hétérosexuelle : Entre personnes de sexe différent, de ’homme & la

femme et de la femme a ’homme.

Si la premiére voie de transmission est fréquemment incriminée en Europe ou aux Etats-
Unis, bien qu’en baisse aujourd’hui, la seconde est responsable de plus de 80% des cas de

séropositivité en Afrique.

1.6.2. LA TRANSMISSION SANGUINE

-~ Par transfusion et de dérivés sanguins : Cette voie est devenue rare dans le pays o le
dépistage systématique du virus est effectué dans les banques de sang. Ce qui n’est pas
toujours le cas dans les pays du tiers monde. Il est donc important de ne transfuser que
lorsque c¢’est indispensable.

- Par I'intermédiaire de seringues ou d’aiguilles souillées quand elles sont partagées. C’est
le cas de la toxicomanie par voie intraveineuse. Ce mode de transmission est surtout
développé en Europe (65% des cas déclarés en Italie) et en Amérique du Nord.

- Par tous les objets tranchants ou servant & percer la peau (couteau, rasoir, lame, aiguille,
ciseaux...) ou les instruments de soins corporels (cure dent, brosse a dent, matériel de
pédicure et de manucure...)

- Par certaines pratiques traditionnelles qui font courir le risque d’une contamination si
certaines régles d’asepsie ne sont pas respectées (tatouage gingival, percée d’oreille,

scarification, circoncision, excision...)
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1.6.3. TRANSMISSION DE LA MERE A L’ENFANT

Cette transmission peut se faire :

- Pendant la grossesse a travers le placenta (1/3 du risque)

- Au cours de I’accouchement lors du passage dans les voies génitales basses (1/3 du
risque}

- Aucours de I’allaitement (1/3 du risque)

Une femme contaminée par le VIH a environ 30% de risque d’avoir un enfant infecté.

Aprés la naissance, 1’allaitement est une source avérée de contamination. A ce jour, ’"OMS
recommande, de maniére générale, de maintenir [allaitement dans les pays en
développement, ot le risque lié 4 I’allaitement artificiel (biberon) est supérieur (mauvaise
hygiéne de préparation entrainant diarrhée ou sous dosage des produits lactés générant une
sous-nutrition) au risque Jié a la transmission du VIH par le lait materel. Toutefois, la
décision sera individualisée et prise aprés concertation entre le conseiller et la patiente,

compte tenu du degré d’instruction et du statut socio-économique.

Bien qu’on ait signalé un nombre limité de cas anecdotiques d’infection au VIH contracté par
le lait maternel, il semble qu’il ne contribue pas de fagon significative & la transmission du

VIH de la mére a enfant, [19]
1.7. GROSSESSE ET INFECTION PAR LE VIH

La transmission du virus a [’enfant est au premier plan des risques de transmission de la
grossesse chez une femme infectée par le VIH. Aujourd’hui, dans les pays industrialisés, 1a
majorité des cas de transmission est due a I’absence de dépistage de I’infection de la mére, a
un défaut ou a I’absence de prises en charge.

L’exposition au virus et la transmission ayant lieu surtout en fin de grossesse et autour de la
naissance, la prévention est ciblée sur le traitement antirétroviral au troisiéme trimestre,
durant ’accouchement et chez le nouveau-né. L’ utilisation des antirétroviraux pose toujours
le probléme de leur toxicité éventuelle pour I’enfant. Le choix d’une stratégie de prévention

et de traitement dépend avant tout d’une évaluation immunovirologique chez la mére.
1.7.1. TAUX DE TRANSMISSION MERE-ENFANT ET ELEMENTS PRONOSTIQUES

En I’absence de prévention, le taux de TME est de ’ordre de 20 & 25% pour le VIH-1 et
d’environ 1 a 4% pour le VIH-2. Il n’y a pas de diagnostic prénatal possible. Le risque est
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variable en fonction des différents facteurs maternels, viraux, feetaux, ainsi que d’événements
survenant pendant la grossesse. [20,21].

Il n’y a aucune relation avec le mode de contamination de la mére, la parité, ou I’origine
ethnique.

Le principal €lément pronostic est 1’état immunovirologique de la mére, et particuliérement la
charge virale plasmatique (ARN-VIH).

La transmission est deux fois plus fréquente en cas de symptdmes cliniques liés au VIH, de
CD4 inférieurs 4 200/mm®, ’ARN-VIH plasmatique supérieur 3 10000 copies/ml (4 log)
[20,21].

Le risque de transmission est d’autant plus faible que la charge virale maternelle est basse ;
toutefois des cas de transmission ont été observés malgré la charge virale inférieure a 500
copies/ml.

On ne sait pas encore quel est le risque résiduel de transmission chez une femme ayant une
charge virale inférieure a 50 copies/ml, sous trithérapie. Par ailleurs, méme si la charge virale
maternelle est basse, le traitement antirétroviral réduit le risque de transmission, comme le
montre une étude réalisée chez des femmes ayant moins de 1000 copies/ml d’ARN-VIH aux
moments de ’accouchement : le taux de transmission est diminué par un traitement combiné
(0,8%) par rapport a une monothérapie (1,8%) et surtout en I’absence de traitement (9%).
[22]

1.7.2. MOMENT DE LA TRANSMISSION

Plusieurs arguments indiquent que la transmission mére-enfant a surtout lieu en fin de
grossesse (un tiers des cas) et autour de ’accouchement (les deux tiers des cas) [23]. Cette
notion permet de cibler la prévention sur cette période, qu’il s’agisse de [’utilisation des
antirétroviraux ou de la prise en charge obstétricale. Cette prophylaxie doit porter sur la
période anténatale et I’accouchement, mais aussi se poursuivre chez le nouveau-né, qui est
volontiers exposé au moment de la naissance, réalisant ainsi un véritable traitement post-

exposition a [’infection.

La possibilité d’infection in utero est connue de longue date par la mise en évidence d’une
virémie VIH [24], voire de signes cliniques, chez certains enfants. Cette contamination in

utero est associée & un risque accru d’évolution rapide de la maladie chez I’enfant [25].

Il semble aujourd’hui que cette transmission in utero ait lieu essentiellement dans les

demniéres semaines de la grossesse. [23]
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La transmission au début de la grossesse a été évoquée par d’anciennes études sur des foetus
issus d’interruptions de grossesse. Des anomalies du thymus feetal ont été décrites,
semblables & celles observées chez des enfants atteints de SIDA [26]. Toutefois, 1’absence

d’embryopathie liée au VIH indique que les enfants infectés n’ont pas été contaminés au

premier trimestre. A défaut de contribuer a la transmission mére-enfant, 1’infection précoce

pourrait se traduire par des fausses couches précoces.

La transmission au deuxiéme (rimestre parait possible dans des circonstances

exceptionnelles.

#ongenital|lin uterollinfection

--,matei:ﬁal_i.
maternal _ @ .
‘blood vessel gt . ,
1. placental
—uterus . ﬂ
mbilical-cor : i et Lt
Ugﬁgﬁe%gg' -2-month- fetal infection
) //".old embryo
cervix ; e.g. rubella,
CMV, HIV

FIGURE 3 : INFECTION CONGENITALE (UV H2, MARS 2006) IN ROUZIOUX C [41]

1.7.3. MECANISME DE LA TRANSMISSION MERE~ENFANT
5% est bien établi que la transmission virale se produit en fin de grossesse et/ou au moment
de la naissance, on ne connait pas avec précision les mécanismes de cette transmission,
L’exposition du feetus au VIH en fin de grossesse et & la naissance est certainement plus
fréquente que la survenue d’une contamination.
1.7.3.1. EXPOSITION A TRAVERS LES MUQUEUSES
On peut évoquer une transmission & travers les muqueuses du foetus et du nouveau-né par

voie ascendante ou lors de son passage dans la fili¢re génitale.
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La présence de virus dans ce compartiment est variable selon les patients; elle est
considérablement réduite sous traitement antirétroviral. Par ailleurs, le VIH est détecté dans
les aspirations gastriques de 30% des nouveau-nés malgré une prophylaxie par AZT, ce, quel

que soit le mode d’accouchement [27].

L’objectif du traitement préventif est donc de réduire la réplication virale maternelle en fin de
grossesse pour diminuer la quantité de virus présente dans le sang maternel et dans le

compartiment génital au moment de I’accouchement.
1.7.3.2. VOIE TRANSPLACENTAIRE

Elle peut concerner divers mécanismes : infection du trophoblaste (exceptionnelle voire
discutable), passage de cellules infectées ou de particules virales a travers la barriére
trophoblastique, et surtout micro transfusions lors de ’accouchement. En effet, le placenta
apparait comme une barriére active au passage du virus, mais qui peut étre prise en défaut par

ces différents mécanismes [28].
1.7.3.3. CONTAMINATION PAR VOIE ORALE

Elle est bien connue dans la transmission postnatale par 1’allaitement.
1.7.4. MOYEN DE PREVENTION DE LA TRANSMISSION MERE-ENFANT

11 existe plusieurs stratégies possibles agissant & des niveaux différents :

- Réduire la charge virale maternelle plasmatique et génitale : antirétroviraux chez la mere ;

- Diminuer ’exposition en fin de grossesse ;

- Réaliser une prophylaxie post-exposition : choix d’un traitement offrant un bon passage
transplacentaire et traitement chez le nouveau-né ;

- Supprimer I’exposition postnatale : allaitement artificiel.
1.8. PROPHYLAXIE ANTI-RETRO VIRALE CHEZ LA FEMME ENCEINTE ET LE NOUYEAU NE
1.8.1. OBJECTIFS DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRALE [29]

Les objectifs du traitement antirétroviral chez la femme enceinte sont multiples :

- diminuer le risque de TME du VIH : pour cela, il faut obtenir une réduction maximale de
la réplication virale plasmatique et du nombre de particules virales libres présentes dans
les différents liquides biologiques, en fin de grossesse et 2 "accouchement ;

- assurer un traitement optimal pour la mére s’il existe une indication pour elle-méme, pour

maintenir ou restaurer un Systéme immunitaire compétent ;

Thése de Pharmacie FMPOS-Yaya CISSE 13




Le profil de la charge virale chez les femmes enceintes sous ARV suivies dans le Service de Gynécologie et d'Obstétrigue du
CHU Gabriel Touré

- préserver les options thérapeutiques futures, en évitant que le traitement préventif
n’induise des résistances pour ja mére comme pour ’enfant 5°i] est infecté ;
- assurer un véritable traitement post exposition & I’infection en poursuivant le traitement

antirétrovirale chez 1’enfant aprés la naissance.

1.8.2. RECOMMANDATIONS MALIENNES [30]
1.8.2.1. CHEZ LA MERE

La conduite a tenir devra tenir compte de plusieurs facteurs:

- L’état clinique et immunologique de la meére

- Le moment auquel elle se présente a la structure de santé par rapport a la date prévue pour
I’accouchement

- Les capacités de Ja structure en matiére de traitement antirétroviral (accréditation,

accessibilité de la structure de référence)
1.8.2.1.1. FEMME AYANT DEBUTE SA GROSSESSE SOUS TRAITEMENT ARV

Si le traitement antirétroviral est efficace (critére clinique, immunologique et si possible
virologique) et bien toléré, il sera poursuivi. Dans le cas ol le traitement antirétroviral
comprend de 1’efavirenz (tératogéne) et si la grossesse est dépistée précocement durant le
premier trimestre, cette molécule sera remplacée par la névirapine ou un inhibiteur de la

protéase boosté.
1.8.2.1.2. FEMME DEBUTANT SA GROSSESSE EN L’ ABSENCE DE TRAITEMENT ARV

- Si’évolution de I’infection 4 VIH chez la mére nécessite la mise en place d’un traitement
antirétroviral pour elle-méme (stade I1l ou IV de I'OMS et/ou CD4<350/mm3), la prise en
charge sera celle du traitement de I"adulte ou de 1’adolescent. Ce traitement sera débuté

rapidement, avec une surveillance particuli¢re de la grossesse.

- Si la femme est asymptomatique (stade I) ou peu symptomatique (stade II) et/ou
CD4>350/mm3, on proposera une trithérapie & visée prophylactique qui sera débutée dés

1a 28e semaine de grossesse jusqu’a la fin de ’accouchement.

= Le schéma & proposer chez Ja femme enceinte sera une trithérapie prophylactique
selon I’un des schémas suivants :
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AZT /3TC + NVP
Ou
D4T/3TC/NVP
Ou
(AZT ou D4T) + 3TC + (LPV/r ou IDV/r ou SQV/r ou ATV/r)

= La durée du traitement prophylactique sera fonction du type d’allaitement choisi :

— Continuer la trithérapie de la mére jusqu’au sevrage (6 mois) si elle opte pour
allaitement maternel exclusif puis larréter selon les modalités adaptées aux
molécules utilisées.

— En cas d’allaitement artificiel, il faut aprés 1’accouchement arréter les ARV selon les
modalités adaptées aux molécules utilisées.

— Dans les deux cas, référer la patiente aprés I’accouchement dans une unité de prise en

charge afin d’organiser le suivi.

NB : Dans le cas, ol la trithérapie n’est pas réalisable (structure non accréditée pour la prise
en charge antirétrovirale, centre de traitement ARV éloigné, femme n’acceptant pas la

référence), on proposera une bithérapie prophylactique selon les modalités suivantes :

o AZT +3TC en commengant au mieux dés la 28 éme semaine de grossesse ou a
défaut dés que la femme se présente jusqu’a 14jours aprés accouchement.
+
o La NVP adose unique en début de travail

1.8.2.1.3. FEMME ENCEINTE NON SUIVIE ET NON TRAITEE ET DONT LE DIAGNOSTIC DE L’ INFECTION A ETE

RETARDE (APRES 36 SEMAINES ET AVANT LE DEBUT DU TRAVAIL) :
On proposera une trithérapie ou une bithérapie selon les protocoles ci dessus:
1.8.2.1.4. FEMME ENCEINTE NON SUIVIE, NON TRAITEE SE PRESENTANT AU DEBUT DU TRAVAIL

On proposera une trithérapie qui comprend:

(AZT 300mg + 3TC 150mg) : lcomprimé toutes les 3 heures (maximum 3 comprimés/jour)
jusqu’au clampage du cordon associée 4 la névirapine (1 comprimé de 200 mg) en début de
travail.

NB:

- Si AZT perfusion disponible, alors faire 2mg/kg en bolus (IVD) puis 1mg/kg toutes les

heures jusqu’au clampage du cordon.

Thése de Pharmacie FMPOS-Yaya CISSE 15




Le profil de la charge virale chez les ferimes enceintes sous ARV suivies dans le Service de Gynécologie et d' Obstétrique du
CHU Gabrie! Touré

- Continuer la trithérapie de la mére jusqu’au sevrage (6 mois) si elle opte pour
I’allaitement maternel exclusif puis arréter les ARV si elle n’a pas besoin de traitement

pour elle méme.

- Dans le cas des femmes suivies sous bithérapie qui optent pour [’allaitement maternel,
changer le traitement aprés 1’accouchement et instituer une trithérapie jusqu’au sevrage (6
mois).

- En cas d’alimentation artificielle, il faut aprés ’accouchement arréter les ARV selon les

modalités, si elle n’a pas besoin de traitement pour elle-méme et référer la patiente aprés

I’accouchement dans une unité de prise en charge afin d’organiser le suivi.
1.8.2.1.5. CAS PARTICULIER DU VIH- 2

La transmission du VIH-2 de la mére a I’enfant est rare et les INNTI ne sont pas efficaces
contre le VIH-2. On pourra proposer les options suivantes selon les circonstances :
- Chez la femme qui présente une indication de traitement pour elle-méme administrer une

trithérapie, selon I’un des schémas suivants:
p

o 2IN+1IP: (AZTouD4T) +3TC+LPV/r ou IDV/rou SQV/rou ATV/r
Ou

o 3IN: AZT/3TC/ABC

- Pour celle qui n’a pas besom de traitement pour elle-méme, on proposera au mieux dés la

28e semaine de grossesse:

Une trithérapie selon I’un des schémas ci-dessus. Ce traitement sera poursuivi jusqu'a
I’accouchement.

Ou
Une Bithérapie : (AZT + 3TC) lcomprimé X 2fois/jour jusqu’a 1’accouchement.

- Sila femme se présente en travail :

o (AZT 300mg + 3TC 150mg): lcomprimé toutes les 3 heures, maximum 3
comprimés/jour.

Référer dans une unité de prise en charge pour le suivi.
1.8.2.1.6. CAS PARTICULIER DU VIH-1+2

Traiter au mieux avec une trithérapie incluant un IP sinon traiter comme un VIH-1
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1.8.2.2, CHEZ LE NOUVEAU-NE

1.8.2.2.1. MERE AYANT REQU UN TRATTEMENT PROPHYLACTIQUE CORRECT PENDANT L GROSSESSE

o AZT sirop: 4mg/kg X 2 /jour, 4 débuter au mieux 6 & 12h aprés la naissance et &

poursuivre pendant 14 jours
ET

o NVP sirop: 1 dose orale de 2mg/kg a donner immédiatement aprés 1’accouchement ou

au mieux dans les 72 premiéres heures apres la naissance.
1.8.2.2.2. MERE MAL TRAITEE OU TRAITEE MOINS DE 4 SEMAINES OU N’AYANT PAS RECU DE PROPHYLAXIE

o AZT sirop: 4mg/kg X2 /jour, a débuter au mieux 6 a 12h aprés Ia naissance et &

poursuivre pendant 4 semaines

+
o NVP sirop: 1 dose orale: 2mg/kg & donner immédiatement au mieux dans les 72

premiéres heures apres la naissance.

+
o 3TC sirop : 2mg/kgX2 /jour pendant 4 semaines, & débuter au mieux 6 a 12h aprés la

naissance.
1.8.2.2.3. CAS PARTICULIERS DU NOUVEAU-NE DE MERE INFECTEE PAR LE VIH-2

o AZT sirop: 4mg/kg X2 /fjour, 4 débuter au mieux 6 4 12h aprés la naissance et 2

poursuivre pendant 2 semaines

+
o 3TC sirop : 2mg/kgX2 fjour pendant 2 semaines, a débuter au mieux 6 4 12h aprés la

naissance.
1.8.2.2.4. CAS PARTICULIER DU NOUVEAU-NE DE MERE INFECTEE PAR LE VIH-1+2

Traiter avec une trithérapie :
o AZT sirop: 4mg/kg X2 /jour, & débuter au mieux 6 & 12h aprés la naissance et &
‘ poursuivre pendant 4 semaines

+
o NVP sirop: 1 dose orale: 2mg/kg & donner immédiatement au mieux dans les 72

premiéres heures aprés la naissarnce.
+

o 3TC sirop : 2mg/kgX2 fjour pendant 4 semaines, 2 débuter au mieux 6 4 12h aprés la

naissance.
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Traitements associ¢s chez le nouveau né
- La prophylaxie des infections opportunistes se fera & partir de 4 semaines avec le

cotrimoxazole (confere tableau 10).

- La vaccination par le BCG est réalisée chez tous les nouveau-nés de mére séropositive, a

I’exception des nouveau-nés précocement symptomatiques avec un taux de CD4< 15%

I’accés a I’allaitement artificiel doit étre favorisé, basé sur le « choix éclairé » de la
maman.

NB:

- Continuer la trithérapie de la mére jusqu’au sevrage (6 mois) si elle opte pour
I’allaitement maternel exclusif puis arréter les ARV si elle n’a pas besoin de traitement

pour elle méme,

- Dans le cas des femmes suivies sous bithérapie qui optent pour 1’allaitement maternel,
changer le traitement aprés [’accouchement et instituer une trithérapie jusqu’au sevrage (6
mois).

- En cas d’allaitement artificiel, il faut aprés 1’accouchement arréter les ARV (selon les

modalités voir annexes) si elle n’a pas besoin de traitement pour elle-méme.

- Référer la patiente aprés 1’accouchement dans une unité de prise en charge afin

d’organiser le suivi.
1.9. DEFINITION DE L’ECHEC THERAPEUTIQUE [30]

La documentation d’un échec thérapeutique est basée sur des critéres cliniques,

immunologiques et virologiques.

1.9.1. ECHEC CLINIQUE
- Détérioration clinique avec apparition de nouvelles maladies opportunistes ou récurrence
de maladies opportunistes autres que la tuberculose.

- Survenue ou récurrence d'une affection du stade OMS Il ou IV

Chez les patients sévérement immunodéprimés, [*apparition de nouveaux signes au cours des
3 premiers mois de traitement ARV ne signifie pas obligatoirement un échec clinique. Il peut
en effet s’agir d’un syndrome de restauration immunitaire (cf. annexes), qui doit étre traité
pour lui-méme sans modification des ARV. La décision de changer de traitement devra donc

également tenir compte de I’évolution immunologique (TCD4) et, virologique (CV).
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1.9.2. ECHEC IMMUNOLOGIQUE

- Sile taux de TCD4 reste < 100/ mm3 a M12

- Retour du nombre de TCD4 au niveau ou sous le niveau pré thérapeutique, en l'absence de
la survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.

- Baisse de plus de 50% du nombre de TCD4 par rapport au pic atteint sous traitement en

l'absence de survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.

Remarque :

- 8i le patient est asymptomatique et que ’échec n’est évoqué que sur des critéres
immunologiques, une confirmation par un deuxiéme dosage des TCD4 est
immédiatement recommandée.

- Sile taux de TCD4 reste bas aprés deux dosages consécutifs, il faut considérer qu’il s’agit

d’un échec immunologique.
1.9.3. ECHEC VIROLOGIQUE

Impossibilité de réduire la charge virale & un niveau indétectable aprés 6 mois de traitement
bien conduit.

Un échec thérapeutique sera documenté par deux mesures de la charge virale & un mois
d’intervalle, mais la constatation d’un échec clinique et immunologique patent permettra

d’affirmer 1’échec de la premiére ligne de traitement.

2. LA CHARGE VIRALE
2.1. DEFINITION [5]

La charge virale plasmatique correspond au nombre de particules virales contenues dans un

échantillon de sang.
Pour le VIH, la charge virale est utilisée comme marqueur afin de suivre la progression de

I’affection et mesurer I’efficacité des traitements.
2.2, LE MARQUEUR CHARGE VIRALE [6]

Ce terme général recouvre en fait différentes techniques de quantification de I’ARN du VIH

présent dans le sang des patientes.

Ce marqueur permet de mesurer 1’évolutivité de la maladie en complément de la mesure des

CD4 et de I"appréciation des signes cliniques.

L’expression des résultats se fait en nombre de copies d’ARN/ml ou en logarithme du
nombre de copie.
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2.3. LES METHODES DE DOSAGES (7]

Pour les méthodes de détermination de la charge virale VIH-1, quatre trousses commerciales
sont actuellement disponibles :

-ROCHE

- BIOMERIEUX

- BAYER

- ABOTT

L’appareil utilisé pour faire la charge virale 4 I'INRSP est celui de ROCHE appelé Cobas

Amplicor (actuellement seul utilisé au Mali au niveau du secteur public).

2,3.1. LA TECHNIQUE POUR COBAS L’AMPLICOR HIV-1 MONITOR (ROCHE DIAGNOSTIC
SYSTEMS) [7].

Elle est basée sur la technique classique de RT-PCR, utilisant une ADN polymérase
thermostable (active polymérase et transcriptase) avec des amorces reconnaissant 142 paires
de bases du géne gag et dont I'une est biotinylée en 5. L’extraction de I’ ARN plasmatique
s’effectue en présence d’un contrdle interne dont le nombre de copies d’ ARN/m] est connu et
qui sert de standard de quantification.

Aprés transcription inverse et amplification par PCR, la détection des produits amplifiés VIH
et du contrdle interne s’effectue dans des micropuits ol sont fixées des sondes spécifiques de
chacun d’entre eux.

La lecture s’effectue sur un spectrophotométre, aprés révélation par un systéme avidine-
biotine. Le nombre de copies I’ARN/ml de chaque échantillon est calculé par rapport & son
propre standard interne par un logiciel.

La limite de détection de cette technique est de 400 & 1500000 copies d*ARN/ml par la
méthode standard, et de 50 & 1500000 copies 4’ ARN/mI pour la méthode ultrasensible.

A défaut de cette limite faire des dilutions.
2.3.2, LE DOSAGE DE LA CHARGE VIRALE (7]
C’est le calcul de la présence du virus dans le sang.
Elle est calculée en nombre de copies par millilitre dans le sang soit en unités logarithmiques.
Queiques correspondances :
100 copies/ml=2log
1000 copies/mi=3 log
10000 copies=4log.
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Les faibles vanations de charge virale ne sont pas significatives. On considére une variation
importante, lorsque la charge virale est multipliée ou divisée par trois au moins

(correspondance au moins 0,5 log).
Par exemple : passer de 500 & 2000 copies/ml est une augmentation.

Si la charge virale augmente de maniére significative, le médecin doit prescrire une nouvelle

mesure de charge virale, pour confirmation.

Une charge virale est considérée comme « indétectable » lorsqu’elle est si basse qu'on ne
peut pas la mesurer par les méthodes actuelles (moins de 20 copies) mais selon les
laboratoires, il y aura une sensibilité & 100, 50, ou 20 copies/ml. En outre, cela ne signifie pas
qu’il n’y a plus de VIH dans le sang, mais que 1’on ne peut pas la détecter actuellement et

d’autre part, le virus peut étre présent dans d’autres parties du corps.
2.4. CHARGE VIRALE ET TRANSMISSION DU VIH

Le risque de transmission du VIH-1 apparait sous la dépendance principalement de la charge

virale plasmatique, quel que soit le sexe de I’individu transmetteur.

Le risque se révele proportioxinel a la virémie, alors que la circoncision prévient la

contamination chez les hommes. [8]

- Les personnes avec une charge virale élevée dans le sang péuvent avoir du virus en
quantité importante dans le sperme ou les sécrétions vaginales. Elles sont alors plus
contaminantes, bien que la charge virale mesurée dans le sang ne soit pas
systématiquement liée i la présence de virus dans le sperme et les sécrétions vaginales.

- Si la charge virale devient indétectable, cela ne signifie pas que le virus ait disparu du

sperme ou des sécrétions vaginales, car des réservoirs de virus peuvent exister. [9]
2.5, IMPORTANCE DE LA CHARGE VIRALE [10]

2.5.1. LA CHARGE VIRALE COMME MARQUELUR

Elle est devenue le premier marqueur qui permet d’évaluer & la fois I’état virologique d’une

personne et ’efficacité d’un traitement mis en route.

- Pour les personnes asymptomatiques, 1’évolution de la charge virale et des CD4 permet de
déterminer le moment de la mise en place d’un traitement.
- Pour les personnes sous ARV, la mesure de la charge virale autorise un suivi d’efficacité

de la stratégie thérapeutique sur la réplication’'du virus.
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2.5.2. LA CHARGE VIRALE, FACTEUR D’ ANTICIPATION
- Elle permet de prédire les problémes que le VIH est susceptible de causer a I’avenir,

- Siclle est basse, 1'état de santé risque moins de s’altérer que lorsqu’elle est plus €levee.
- Elle donne des indications potentielles sur 1’évolution ultérieure des CD4. (Une

augmentation de la charge virale entrainera une diminution des CD4, une charge virale

indétectable sur la durée permet a terme la remontée des CD4 normalement).

2.5.3. EVOLUTION CINETIQUE DES DIFFERENTS MARQUEURS DU VIH IN CONSTANTINE ET AL [43]
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IV. METHODOLOGIE

1. LIEU D’ETUDE

Notre étude a été réalisée dans deux sites: L’Institut National de Recherche en Santé
Publique (INRSP) ol les analyses de laboratoire ont été effectuées et au Service de

Gynécologie et d’Obstétrique du CHU Gabriel Touré ou les échantillons ont été collectés.
1.1. CREATION ET MISSION DE L’ INRSP

L’INRSP est un institut de recherche crée par la loi n° 81-17/AN.RM du 03 Mars 1981 en
remplacement de I’Institut National de Biologie Humaine (INBH).
L’INRSP a pour missions de :
- Promouvoir la recherche médicale et pharmaceutique appliquée en santé publique ;
- Participer & la formation technique, au perfectionnement et a la spécialisation des
cadres dans le domaine de sa compétence ;
- Assurer la production et la standardisation de médicaments traditionnels améliorés, de
vaccins et réactifs de laboratoire ;
- Assurer la protection du patrimoine scientifique relevant de son domaine ;
- Promouvoir la coopération scientifique nationale et internationale dans le cadre
d’accord d’assistance mutuelile ;

- Coordonner la recherche médicale nationale.

1.2. LES DEPARTEMENTS DE L’INRSP

L’INRSP comprend cinq départements et une agence comptable. Ces départements sont :
- Département santé communautaire,
- Département médecine traditionnelle,
- Département formation,
- Département administratif et du personnel (DAP),
- Département de Diagnostic et de Recherche Biomédicale (DDRB) qui se compose de
laboratoire de :
o Immuno-sérologie,
o Baciériologie-virologie, dont le laboratoire de référence IST qui comprend
trois salles (une salle d’extraction, de Master Mix et de PCR) et un bureau.
o Hématologie,
o Biochimie,

o Parasitologie,
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o Cytogénétique,

o Anatomo-pathologie.

1.3. DESCRIPTION DU SERVICE DE GYNECOLOGIE ET D’OBSTETRIQUE DU CHU GABRIEL

TOURE :

Situé a ’est du pavillon Benitieni Fofana que le service partage avec d’autres services. Il a

deux niveaux comportant 42 lits répartis entre 13 salles d”hospitalisation.

Le personnel comprend :

2 professeurs titulaires de Gynécologie et d’Obstétrique dont un qui est le chef de service ;

- 8 pynécologues- obstétriciens dont trois assistants chefs de clinique,

- 2 médecins en spécialisation de chirurgic et des médecins en spécialisation de

gynécologie- obstétrique de nombre variables.
- 2 internes titulaires du service ;
- 39 Etudiants faisant fonctions d’interne ;
- Une secrétaire ;
- La sage-femme maitresse ;
- 32 sages-femmes ;
- L’infirmier chargé des pansements et 8 infirmiéres ;
- 5 aides de bloc opératoire ;
- L’anesthésiste de garde ;

- 4 techniciens de surface.

2. TYPE ET PERIODE D’ETUDE

11 s’agit d’une étude transversale 4 caractére analytique qui s’est déroulée de janvier 2

décembre 2007 soit une période de 12 mois.

3. POPULATION D’ETUDE

Notre étude a porté sur les femmes enceintes infectées par le VIH et sous ARV, suivies au

CHU Gabriel Touré dans le Service de Gynécologie et d’Obstétrique.
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4. ECHANTILLONNAGE

L’échantillonnage consistait a collecter selon un modéle standard, dans le service de
Gynécologie et d’Obstétrique du CHU Gabriel Touré, tous les cas répondant aux critéres
d’inclusion durant la période d’étude. Ceci nous a permis d’obtenir une taille d’échantillon de
119.

4.1. CRITERE D’INCLUSION

Les patientes 4 sérologie VIH-1 positive venant pour le bilan de suivi du traitement VIH &
travers la charge virale, qui ont donné leur consentement écrit ou oral, ainsi que leurs

prélévements de sang effectués dans le tube stérile EDTA.
4.2. CRITERES DE NON INCLUSION

Les patientes a sérologie VIH-1 positive qui se sont présentées pour la charge virale, ou qui

ont refusé de donner leur consentement.

Les patientes a sérologie VIH-1 positive qui se sont présentées pour d’autres suivis et tests

différents de la charge virale.
Les patientes a sérologie VIH-2 positive.
Les échantillons de sang prélevés dans le tube stérile contenant de I’héparine.

Les patientes VIH positives venues d’autres services que le Service de Gynécologie et

d’Obstétrique du CHU Gabriel Touré.

5. COLLECTES DES DONNEES
5.1. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

L’age, la profession et la situation matrimoniale ont été collectés 4 I’interrogatoire.

L’4ge a été exprimé en iranche de 14 - 24, 25 - 34 et 35 et plus.

5.2. DONNEES OBSTETRICALES

L’age de la grossesse, la gestité et la parité ont été aussi collectés par interrogatoire.

L’age de la grossesse a été exprimé par trimestre soit 1¥ trimestre, 28™ trimestre et 3™
trimestre. La gestité a été exprimée en primigeste, secondigeste, paucigeste, multigeste et
grande multigeste. La parité aussi a été exprimée en nullipare, primipare, secondipare,

paucipare, multipare et grande multipare.
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La voie d’accouchement était collectée a partir du registre de suivi des patientes du Service de

Gynécologie et d’Obstétrique,
5.3. DONNEES BIOLOGIQUES

La CV avant accouchement et la CV aprés accouchement ont été obtenus aprés analyse au
laboratoire.
Les résultats de CV ont été€ exprimés en copies/ml et sont soit :
- Indétectable si CV inférieure & 400 copies/ml
- Détectable si CV supérieure & 400 copies/ml
Le type de VIH était indiqué sur les fiches de demande de CV.

6. METHODE DE LABORATOIRE

Les échantillons de sang étaient prélevés au CHU de Gabriel Touré dans le Service de
Gynécologie et d’Obstétrique dans des tubes stériles EDTA de 5ml, et transportés dans le
laboratoire de référence pour I.S. T 4 ’INRSP 4 la température ambiante pour I’analyse.

Le test utilisé pour la charge virale est le COBAS AMPLICOR HIV1 MONITOR test,
versions 1.5 (v5.1) qui est un test basé sur "amplification in vitro de ’acide nucléique. I
permet la mesure quantitative, dans le plasma humain, de I'ARN du virus de
I’immunodéficience humaine de typel (HIV-1) sur ’analyseur COBAS AMPLICOR.

(Principe et mode opératoire : voir annexes).

7. ANALYSE ET TRAITEMENT DES DONNEES

Les données ont été saisies, traitées et analysées sur SPSS12.0 pour Windows.

Word 2003 a été utilisé pour le traitement de texte.

Le test khi deux de Pearson (X?) a ét¢ utilisé pour la recherche de liens entre les variables.
Le seuil de signification des différences a été fixé a P =0,05.

Si P < 0,05 il existe une liaison significative entre les proportions.

SiP > 0,05 il n’existe pas de liaison significative entre les proportions.

8. DEFINITIONS OPERATIONNELLES

1 trimestre : < 14 SA (semaine d’aménorrhée)
2%™ trimestre : 14-27 SA

3*™ trimestre : > 28 SA

Charge virale détectable : CV> 400 copies/ml
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Charge virale indétectable : CV<400 copies/ml selon I’'OMS

Gestité : grossesse

Grande multipare : sept accouchements et plus

Grande multigeste : sept grossesses et plus

Multigeste : cing 4 six grossesses

Multipare : cing a six accouchements

Nullipare : aucun accouchement

Parité : accouchement

Paucigeste : trois 4 quatre grossesses

Paucipare : trois a quatre accouchements

Primigeste : une grossesse

Primipare : un accouchement

Secondigeste : deux grossesses

Secondipare : deux accouchements

Diminution de la CV': toute CV qui passe de la détectabilité a 1’indétectabilité avec une
variation significative

Augmentation de la CV : toute CV qui passe de I'indétectabilité a la détectabilité avec une
variation significative

Evolution de la CV : tout passage de la CV du détectable & I’indétectable et vis versa de

variation significative
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V. RESULTATS

1. RESULTATS DESCRIPTIFS

1.1. APPROCHE SOCIODEMOGRAPHIQUE

Tableau I : Répartition des patientes selon la tranche d’4ge.

Tranche d’ige (ans) Effectif Yo
<19 28 23,50
19334 71 59,70
35 et plus 20 16,80
Total 119 100

La tranche d’4ge 19-34 ans était la plus fréquente avec 71 cas, soit 59,7%.

Tableau II : Répartition des patientes selon la profession.
Profession Effectif Yo
Ménagére 67 56,30
Commergante 21 17,64
Fonctionnaire 14 11,77
Eléve et étudiante 10 8,40
Profession libérale 7 5,89
Total 119 100

La plupart de nos patientes étaient des ménageres, soit un taux de 56,30%.
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Tableau II : Répartition des patientes selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectif %
Mariée 103 86,50
Fiancée 9 7,60
Célibataire 4 3,40
Divorcée 2 1,70
Veuve | 0,80
Total 119 100

Les patientes mariées ont représenté 103 cas soit 86,5% dont 68 mariages monogamiques

(57,14%) et 35 polygamiques (29,41%).

1.2. APPROCHE OBSTETRICALE

Tableau IV : Répartition des patientes selon la gestité.

Gestité Effectif Yo
Paucigeste 49 41,20
Sécondigeste 28 23,52
Multigeste 26 21,84
Primigeste 9 7,60
Grandes multigeste 6 5,04
Inconnu* 1 0,80
Total 119 100

*Information manquante pour la dite variable

Les paucigestes €taient les plus nombreuses, soit 41,2%.
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Tableau V : Répartition des patientes selon la parité.

Parité Effectif %
Paucipare 35 29,40
Sécondipare 35 29,40
Primipare 27 22,70
Nullipare 10 8,40
Grandes multipare 6 5,00
Multipare 5 4,20
Inconnu* 1 0,80
Total 119 100

*Information manquante pour la dite variable

Les paucipares étaient les plus fréquentes avec 35 cas, soit 29,4%.

Tableau VI : Répartition des patientes selon ’dge de la grossesse (en trimestre)

Age de la grossesse Effectif Yo

1% trimestre 18 15,10
2% trimestre 48 40,40
3™ trimestre 53 44,50
Total 119 100

These de Pharmacie FMPOS-Yaya CISSE

Les patientes au 3*™ trimestre de grossesse représentaient 44,50%.
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Tableau VII : Répartition des patientes selon la voie d’accouchement.

Voie d’accouchement Effectif %

Basse 83 69,70
Césarienne 17 14,30
Grossesse en cours 19 16,00
Total 119 100

La majorité des patientes ont accouché par voie basse, soit 69,7% des cas.

2. RESULTATS ANALYTIQUES

2.1. APPROCHE BIOLOGIQUE

‘Tableau VIII : Répartition des patientes selon le résultat de la charge virale avant

accouchement
CV avant accouchement Effectif %
Indétectable 9] 76,50
Détectable 28 23,50
Total 119 100

La charge virale était indétectable avant accouchement dans 76,5% des cas.
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Tableau IX : Répartition des patientes selon le résultat de la charge virale aprés

accoucbement
CV aprés accouchement Effectif %o
Indétectable 89 74,80
Détectable 6 5,00
Non effectuée 24 20,20
Total 119 100

*24 Non effectuées : Constituent I’ensemble des patientes dont les grossesses sont en cours(19) et de
celles n’ayant pas bénéficiés de CV aprés accouchement(5)

La charge virale était indétectable aprés accouchement dans 74,8% des cas.

Tableau X : Evolution de la charge virale

CV avant accouchement Total
Indétectable  Détectable
CV aprés Indétectable 72 17 89
accouchement
Détectable 3 3 6
Non effectuée 16 8 24
Total 91 28 119

La charge virale de 17 patientes qui était détectable avant accouchement est devenue
indétectable aprés accouchement.

Pas de différence statistique significative. P =0,101. X*=3,233.
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Tableau XI : Evolution de la charge virale pendant Ia grossesse

CV avant accouchement Total

Indétectable Détectable

Age de la 1% trimestre 15 3 18
BIOSSESSC par 28T trimestre 38 10 48
trimestre

3™ trimestre 38 15 53
Total 91 28 119

Les cas de charge virale indétectable étaient majoritaires quel que soit I’4ge de la grossesse

Pas de différence statistique significative. P=0,513.  X*=1,336.

Tableau XII : Comparaison de la charge virale selon la voie d’accouchement

CV avant accouchement Total
Indétectable Détectable
Voie Basse 61 22 83
d'accouchement
Césarienne 14 3 17
Grossesse en cours 16 3 19
Total 91 28 119

La charge virale était indétectable chez 61 femmes qui ont accouché par voie basse et 14 par
césarienne.

Pas de différence statistique significative. P=0,505.  X*=1,368.
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V1. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1. DISCUSSION METHODOLOGIQUE

Notre étude, transversale 4 caractére analytique, a concerné 119 échantillons préievés chez
des femmes enceintes VIH-1 positif, venant en consultation dans le Service de Gynécologie et
d’Obstétrique de janvier 2 décembre 2007 soit 12 mois. Le but était de suivre 1’évolution de
la charge virale chez ces femmes. Les aspects thérapeutiques n’ont pas été pris en compte et

les données ont &t analysées principalement en fonction des variables obstétricales.

Warszawski et Al. [41] ont réalisé une étude de cohorte prospective multicentrique en France
de 1985 a 2004 chez des femmes enceintes VIH positif. L’étude a porté sur 10317 femmes,
VIH-1 et VIH-2 confondus, avec prés de 1000 cas pour I’année 2004.

De 2000 4 2004, une autre €tude a été réalisée par Rodflgues et Al. [42] chez 358 femmes
enceintes VIH+ sous ARV, Elle avait pour but d’évaluer dans quelle mesure ces femmes
peuvent accoucher par les voies naturelles sans augmenter le risque de transmission matemo-

feetale du VIH,

Pour atteindre nos objectifs, nous avons effectué les analyses au laboratoire de 1'Institut
National de Recherche en santé de Bamako (INRSP). Ce choix se justifie par la disponibilité
du matériel technique et du personnel qualifi€.

Au cours de notre étude, la principale difficulté rencontrée 2 été la non réception de certains

prélévements sanguins destinés a effectuer la charge virale aprés I’accouchement.

2. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

La moyenne d’4ge était de 28,6 ans. L’4ge minimum était de 17 ans et I’8ge maximum 40ans
contre respectivement 15ans et 67ans dans 1’étude de Kibangou et Al [31] au Congo en 2003
sur ’évolution clinique et biologique des patientes sous ARV.

La classe d’4ge de 19 a 34 ans dans notre étude était majoritaire avec 71 cas, soit un taux de
59,7%. A cet intervalle d’age, il se trouve que la majorité des femmes était déja mariée et que

la survenue d’une grossesse serait plus fréquente.

La plupart de nos patientes étaient des ménagéres soit 56,30% des cas. Les marides étaient
majoritairement représentées avec 86,5% contre 3,4% des célibataires. Ceci pourrait

s’expliquer par le caractére plus facile de contracter une grossesse dans le mariage.
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3. DONNEES OBSTETRICALES

LY

Les patientes qui étaient 4 leur premiére grossesse représentaient 7,6% des cas. Les
paucigestes (3 a 4 grossesses) étaient les plus représentées avec 41,2% des cas.

Le taux de nullipares était de 8,4%. Les paucipares ont été majoritairement représentées avec
29.4%. Warszawski et Al. [41] ont trouvé 72% de multipares pour ’année 2004 [Multipare
dans le contexte de leur étude réalisée signifie : plus d’un accouchement], chiffre légérement
supérieur a celles qui ont plus d’un accouchement dans notre étude soit (65,6%).

Les patientes qui n’avaient aucun antécédent de fausse couche, étaient au nombre de 86, soit
un taux de 72,3%.

3™ trimestre de leur grossesse représentaient majoritairement

Les patientes qui étaient au
44,5%. Ce taux pourrait s’expliquer par |’approche de ’accouchement.
Les patientes ont majoritairement accouché par voie basse soit 69,7% des cas. Rodflgues et

Al [42] ont trouvé un taux inférieur soit 31,7%.

4, EVOLUTION DE LA CHARGE VIRALE

La charge virale était indétectable chez 76,5% des patientes avant 1’accouchement.

Nos résultats sont comparables a ceux de Warszawski et AL [41] qui on en 77%. Par contre
Patel et Al [32] ont trouvé un taux de charge virale indétectable légérement inferieur aun
notre, soit 73%.

Aprés D’accouchement, 74,8% de nos patientes avaient une charge virale indétectable.
Warszawski et AL [41] ont eu dans leur étude 61,77% de charge virale indétectable aprés

PPaccouchement.

La charge virale de 17 patientes qui était détectable avant 1’accouchement était devenue
indétectable aprés 1’accouchement. Par contre la charge virale de trois (3) patientes qui était
indétectable avant 1’accouchement 1’était devenue aprés 1’accouchement. Chez trois (3)

patientes, la charge virale était restée détectable aprés 1’accouchement.

La charge virale indétectable était majoritaire quel que soit le trimestre considéré méme si
certaines patientes au 1 trimestre de leur grossesse (16,67%) avaient une charge virale
détectable et d’autres au 2°™ et 3™ trimestre avaient respectivement 20,83% et 20,30% de

charge virale détectable.
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Le taux de charge virale indétectable était plus élevé au 1% trimestre de la grossesse avec
83,33%. Nous avons constaté une baisse de ce taux aux deux derniers trimestres soit 79,17%
au 2™ et 79,70% au 3" trimestre. Ce qui peut s’expliquer par le fait que ces femmes étaient
pour la plus part sous traitement avant de tomber enceinte et le dépistage se faisait pendant la

grossesse.

La charge virale était indétectable chez 61 femmes qui ont accouché par voie basse soit
73,49% et 14 par voie césarienne soit 82,35%. Ainsi, le taux de charge virale indétectable
était plus élevé chez les femmes ayant accouché par césarienne que par voie basse.
Warszawski et Al. [41] par contre ont trouvé de 1997 a 2004 que ce taux était de 37,92%
pour la voie basse et 61,62% pour la césarienne (césariennes programmeées et césariennes

d’urgence).

Chez 26,50% des patientes qui ont accouché par voie basse et 17,64% par césarienne, la

charge virale était détectable. Warszawski et Al. [41] ont trouvé dans leur étude que 28% des

femmes ont accouché par voie basse avec une charge virale détectable toute supérieure 2 1000

copies/ml en 2004.

Thése de Pharmacie FMPOS-Yaya CISSE 36




CONCLUSION
RECOMMANDATIONS




Le profil de la charge virale chez les femmes enceintes sous ARV suivies dans le Service de Gynécologie et d'Obstétrique du
CHU Gabriel Touré

VII. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
CONCLUSION
Au terme de notre étude nous avons fait les conclusions suivantes :

Chez environ trois quarts de nos patientes dont les échantillons ont été analysés avant

accouchement, le traitement a été efficace car leur charge virale était indétectable.

La charge virale a été indétectable aprés accouchement chez la grande majorité des patientes

qui en ont bénéficié.

Chez 17,89% de nos patientes dont les échantillons ont été analysés avant et apreés

accouchement, il y a eu une diminution de la charge virale.

Chez 3,15% des patientes dont les échantillons ont été analysés avant et aprés accouchement,

il y a eu une augmentation de la charge virale.

Une bonne dynamique évolutive de la charge virale au cours du suivi chez nos patientes. En
effet la plus part qui avaient une charge virale détectable pendant la grossesse ont eu leur

charge virale indétectable en fin de grossesse ou aprés I’accouchement.
RECOMMANDATIONS
1. Au Ministére de la santé

- Doter ’'INRSP, d’un laboratoire répondant aux normes de la biologie moléculaire.
- Doter ’INRSP, d’un autre appareil de charge virale tel que le Tag man 48 et
I’ Amplipreb ainsi que les réactifs et les consommables.

2. Au Directeur général de PINRSP

- Renforcer la prise en charge virologique par la charge virale.

- Mettre en place une unité de séquengage pour les patients présentant des cas de

résistance aux ARY.

3. Au Médecin chef chargé de 1a PTME
- Assurer ’acheminement effectif des prélévements des patientes.

- Suivre particuliérement les cas d’augmentation de la charge virale.
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RESUME

Notre étude, transversale a caractére analytique, effectuée 4 I'INRSP de Bamako et dans le
Service de Gynécologie et du CHU Gabriel Touré, a porté sur 119 femmes enceintes
séropositives au VIH-1. Le but de ’étude était d’évaluer la charge virale avant et aprés
accouchement chez ces femmes sous ARV.

Les résultats obtenus montraient que 59,7% de nos patientes avaient entre 19 et 34 ans et
86,5% d’entre elles étaient mariées. Les paucipares ont représenté 29,4% et 44,5% étaient au
troisiéme trimestre de leur grossesse. La voie basse a été la voie d’accouchement la plus
fréquente avec 69,7%.

La charge virale est devenue indétectable chez 17,89% des patientes et détectable chez 3,15%
des patientes aprés accouchement.

La charge virale a €té indétectable chez la plupart des patientes, mais les trois cas devenus

détectables aprés accouchement nécessitent un suivi particulier,

Mots clés: VIH, charge virale détectable, charge virale indétectable, ARV, femmes

enceintes.
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SUMMARY

Our study, transversal in analytical matter, carried out with the INRSP of Bamako and the
Gynecology and Obstetrics office of CHU Gabriel Touré, related to 119 HIV positive
pregnant mothers with the HIV-1. The purpose of the study was to evaluate the viral load
before and after childbirth among these women under ARV,

The results obtained showed that 59.7% of our patients had between 19 and 34 years and
86.5% of them were married. The paucipares accounted for 29.4% and 44.5% were with the
third quarters of their pregnancy. The low way was the most frequent way of childbirth with
69.7%.

The viral load became undetectable at 17.89% of the patients and detectable at 3.15% of the
patients after childbirth.

The viral load was undetectable at the majority of the patients, but the three cases become

detectable after childbirth require a particular follow-up.

Key words: HIV, detectable viral load, undetectable viral load, ARV, pregnant women.
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IX. ANNEXES

1. TEST A EVALUER

Le test utilisé pour la charge virale est le COBAS AMPLICOR HIVI MONITOR test,
versions 1.5 (v5.1) qui est un test basé sur ’amplification in vitro de P’acide nucléique. 11
permet la mesure quantitative, dans le plasma humain, de PPARN du virus de
Pimmunodéficience humaine de typel (HIV-1) sur ’analyseur COBAS AMPLICOR.

1.1. PRINCIPE DU TEST

Le test COBAS AMPLICOR HIV-1 MONITOR. V1.5 comporte cing opérations principales :
Préparation de 1’échantillon ; transcription inverse de I’ARN cible pour produire I’ADN
complémentaire (ADNc); amplification de I’ADNc cible par PCR a l’aide d’amorces
complémentaires spécifiques du HIV-1 ; hybridation des produits amplifiés avec des sondes

oligonucléotidiques spécifiques de la (ou des) cible(s) ; et détection des produits amplifiés liés

aux sondes par détermination colorimétrique.

La transcription inverse ainsi que 1’amplification par PCR de ’ARN du HIV-1 et de celui du
standard de quantification sont assurées simultanément dans ce test.

La quantité ’ARN du HIV-1 est déterminée a l-’éide du standard de quantification du HIV-1,
qui est un ARN transcrit non infectieux qui présente des sites de liaisons aux amorces
identiques & ceux de I’ARN cible du VIH-1 et un seul site de liaisons aux amorces identiques

4 ceux de ’ARN cible du VIH-1 et un seul site de liaison 3 Ia sonde.

1.2. MATERIELS ET REACTIFS :

- Des tubes de prélévements avec EDTA ;

- Des couronnes d’amplification (A) COBAS AMPLICOR contenant 12 tubes
d’amplification (Art : 1045636) ;

- Support pour couronne d’amplification ;

- Portoirs pour tubes a essai ;

Ethanol & 95% (dilué extemporanément & 70% avec de I’eau distillée ou déminéralisée

- Isopropanol, qualité pour analyse ;

- Gants jetables, non talqués ;

- Des pipettes de transfert a embout fin, stériles ;

- Micro-centrifugeuse (FCR max : 16000xg, FCR min : 12500xg) ;
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- Meélangeur Vortex ;

- Des tubes de polypropylénes de 2m| et de 1.5m] stériles ;

- Une hotte de travail ;

- une centrifugeuse de 220/50 CR 412 Jouan N° de série 39912318 ;

- Micropipette réglable (P-50, P-100} ;

- Pipette de 1ml ;

- Réactif de lyse ( HIV-1 LYS ), standard de quantification ( HIV-1 QS ), diluant
d’échantillon ( HIV-1 DIL ), Master Mix ( HIV-1 MMX et solution de manganése
HIV-1 Mn2+).

1.3. MODE OPERATOIRE

- Préparation des échantillons :
Le réactif de lyse (HIV LYS ) peut contenir des précipités qui doivent éire dissous avant
utilisation & 25-37° C (<30min).

« Préparer le réactif de lyse en ajoutant 100 ul de standard de quantification (HIV-1
MONITOR QS), préalablement vortexé, au contenu du flacon du réactifs de
lyse.Vortexer.

* Stable 4 h a température ambiante.

* Btiqueter bour chaque échantillon clinique et témoin un tube Sarstedt de 2 ml.
Placer une marque d’orientation sur chaque tube.

« Déposer 600 pl de réactif de lyse reconstitué, dans chacun des tubes Sarstedt
étiquetés.

» Dans chacun des tubes Sarstedt destinés aux témoins, 200 pl de plasma Négatif
Humain (NPH).

* Vortexer immédiatement.

» Ajouter 50 pl de témoin négatif HIV-1(-)C, 50p de témoin faiblement positif
HIV-1 L (+) C, et 50 pl de témoin fortement positif HIV-1 H(+)C, préalablement
vortexés, dans les tubes correspondants. Vortexer.

» Ajouter 200 pl de chaque échantillon clinique, préalablement vortexé, dans les

tubes correspondants, contenant le réactif de lyse. Vortexer.

» Incuber les tubes 4 température ambiante pendant 10 min. Vortexer.

* Ajouter 800 pl d’isopropanol dans chaque tube. Vortexer.

» Centrifuger les tubes entre 13.000 et 16.000xg tours, pendant 15 min et a

température ambiante, en plagant la marque d’orientation vers I’extérieur.
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* Préparer de I’Ethanol & 70% en mélangeant :
14 m! d’Ethanol & 100% et 6 ml d’eau distillée ou
11 ml d’Ethanol & 95% et 4 ml d’eau distillée.
* Enlever avec précaution le surnageant, en utilisant une pipette de transfert a
embout trés fin. Eviter de disperser le culot.
» Ajouter 1,0 ml d’Ethanol a 70% dans chacun tube et vortexer.
» Centrifuger 4 nouveau les tubes entre 13.000 et 16.000xg tours, pendant 5 min et a
température ambiante, en plagant la marque d’orientation vers I’extérieur.
* Enlever avec précaution le sumageant, en utilisant une pipette de transfert 3
embout trés fin. Eviter de disperser le culot.
Ajouter 400 pl de diluant ( HIV-1 Dil ) dans chaque tube.

Resuspendre le culot en vortexant pendant 10 secondes.

* Conservation : 2h a température ambiante ou 8 —20°C jusqu’a 1 semaine.

- Préparation du Master Mix :

» Déterminer le nombre de couronnes (A-ring) nécessaires. Placer les sur leur
support ( A-ring Holder ).

* Préparer le Master Mix en ajoutant 100 pl de la solution de manganese (Mn2+),
vortexer au préalable, au contenu d’un flacon de Master Mix HIV
MONITOR. Retourner 10 a 15 fois pour bien homogénéiser.

* Attention : Ne pas vortexer l¢ Master Mix !

» Déposer 50 pl de Master Mix reconstitué dans chaque tube d’amplification, en
utilisant une micropipette avec embout a filtre. Ne pas fermer les tubes
d’amplifications.

+ Ajouter 50 pul de chaque témoin et 50 pl de chaque échantillon clinique extrait
dans les tubes d’amplification correspondant contenant le Master Mix.

* Ne pas transférer de précipité

* L’amplification doit commencer dans les 45 min suivant I’introduction des
échantillons cliniques et des témoins dans les tubes d’amplification
contenant le Master Mix.

s Placer les couronnes dans la pochette en plastique et refermer hermétiquement.

» Conservation a 2-8°C.

*Stable 4h 4 2-8°C.
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NB: Chez les enfants pour lesquels le diagnostic d’infection & VIH est établi, il est

raisonnable de prévoir trois détermination de la charge virale au cours de la premiére année de

vie : vers I’dge de trois mois, six mois et un an.

2. CALCULS ET INTERPRETATIONS DES RESULTATS

2.1.CAaLcULS

L’analyseur COBAS AMPLICOR exécute automatiquement les opérations suivantes pour

chaque échantillon et chaque témoin :

Sélectionne toutes les dilutions d’amplicon du HIV-1 et du Standard de quantification
qui tombent dans le domaine d’absorbance linéaire du test {0,15-2,0 Agso ). Au moins
une dilution d’amplicon du HIV-1 et du Standard de quantification doit tomber dans
ce domaine linéaire afin de pouvoir caiculer un résultat.

Corrige toutes les valeurs de I’absorbance sélectionnées en tant que valeurs de fond.
Détermine ’acceptabilité de la valeur de Aggo pour le HIV-1 QS, ce qui confirme que
les opérations de préparation des échantillons, transcription inverse, amplification et
détection ont été correctement réalisées.

Détermine que toutes les dilutions cibles du HIV-1 (-) C donnent des valeurs de Aggo
<(,099.

Détermine le ndmbrc total de HIV-1 et la Ageo du QS pour toutes les dilutions
sélectionnées et calcul le nombre de copies pour HIV-1 L{(+)C et HIV-1 H(+)C ainsi
que pour chaque échantillon en utilisant la valeur de I’absorbance maximale.
Détermine que le nombre de copies calculé pour HIV-1 L (+)C et HIV-1 H()C tombe
dans le domaine attribué.

Produit un rapport imprimé comprenant les valeurs de Aggo pour toutes les dilutions de
HIV-1 et du standard de quantification et le nombre de copies calculé (nombre de
copies/m! d’ARN de HIV-1) pour chaque ¢chantillon et témoin. Le nombre de copies

est affiché sous forme de notation scientifique sous I’identification des échantillons sur

le rapport imprimé des résuitats.
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2.2. INTERPRETATION DES RESULTATS

- Interprétation du QS et des controles.

INTERPRTATION

Q_ Toutes les
QS_INVALID

DO du QS sont <0.15 ou >2,0

N_{NC_INVALID |Le témoin HIV-1(-) est au dessus de la valeur acceptable(>0.1)

H_(HPC_INVALID | de ce lot

Le témoin HIV-1 H(+) est au dessus ou au dessous des seuils

L_|LPC_INVALID |de ce lot.

Le témoin HIV-1 L(+) est au dessus ou au dessous des seuils

Pour une série valide, contrdler pourc

commentaire imprimé.
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Ces commentaires sont interprétables dans le tableau suivant :

INTERPRTATION

_Q_|QS_INVALID

Aucune dilution de QS ne présente une DO dans la zone de
linéarité du photométre (0.15-2.0). Le résultat de I’échantillon n’est

pas valide.

TARGETOD_LO

Toutes les dilutions de HIV-1 sont en dessous de la zone de
détection du photométre (<0.15). Rendre le résultat : «I’ARN du
HIV-1 n’est pas (!étectable (moins de 400 copies d’ARN du VIH
par ml)» pour le protocole standard ou «’ARN du HIV-1 n’est
pas détectable (moins de 50 copies d ‘ARN du HIV-1 par ml)»

pour le protocole ultrasensible.

TARGETOD_HI

Toutes les dilutions de HIV-1 sont au dessus de la zone de linéarité
(>2.0) du photometre. Rendre le résultat «non déterminé».

Alternativement, diluer I’échantillon au 100™ avec du plasma
HIV-]1 négatif et refaire le test. Si la procédure ultrasensible est

utilisée, retester I’échantillon en utilisant le protocole standard.

RESULTAT _LO

Le nombre de copies /ml calculé est en dessous de la zone de
linéarité du test. Rendre le résultat « <400 copies par ml » pour le
protocole standard, ou « 50 copies par ml » pour le protocole

ultrasensible.

RESULTAT_HI

Le nombre de copies/ml calculé est au dessus de Ia zone de linéarité
du test. Pour le protocole standard, rendre le résultat

« >750000 copies/ml ».

Alternativement diluer I’échantillon au 100°™ dans du plasma HIV-
1 négatif et refaire le test. Pour le protocole ultrasensible, rendre le
résultat « >750000 copies par ml ». Si un résultat quantitatif est
nécessaire, I’échantillon peut étre retester en utilisant le protocole

standard.
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2.3. CALCUL DE LA DETERMINATION QUANTITATIVE DE L’ARN pu HIV-1

La quantité d’ARN du HIV-1 présente dans chaque échantillon se calcule & partir du rapport
entre 1’absorbance totale du HIV-1 et 1’absorbance totale du Standard de quantification du

HIV-1, qui ont €té introduites, & ’aide de la formule suivante :
[A totale du HIV-1/ A totale du QS]
Le résultat en copies d’ARN du HIV-1 /ml.

A totale du HIV-1 = L’absorbance totale calculée pour I’amplicon du HIV-1

A totale du QS = L’absorbance totale calculée pour I’amplicon du Standard

de Quantification.

Copies du QS du HIV-1 = Nombre de copies du Standard de quantification dans chaque
réaction ; cette information est spécifique du lot.

Facteur du volume d’échantillon = Facteur de conservation des copies/ PCR en copies/ml

CC = Coefficient comrecteur permettant la normalisation des résultats du test COBAS
AMPLICOR HIV-1 MONITOR en résultats de test AMPLICOR HIV-1 MONITOR
(CC=1,11)

Facteur du volume d’échantillon = 40 (pour la méthode de préparation des échantillons
standard)

Facteur du volume d’échantillon =4 (pour la méthode de préparation des échantillons

ultrasensible)

3. VALIDATION DE LA SERIE

Vérifier les résultats imprimés pour les messages (Flag) et les commentaires pour s’assurer de
la validité de la série. Si la série est invalide, I’'un des messages ou commentaires suivants
apparaitra pour les témoins du HIV-1 MONITORT: QS_INVALID, NC_INVALID,
HPC_INVALID, et LPC_INVALID.

4. LIMITES DU TEST

Ce test a ét¢ validé exclusivement pour I’analyse de plasma humain bprélevé sur les

anticoagulants EDTA ou ACD. L’analyse d’échantillon d’un autre type peut donner de faux
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résultats positifs ou de faux négatifs. L’héparine inhibe la PCR ; aussi, les échantillons
collectés dans des tubes héparinés ne doivent pas étre utilisés avec ce test.

Le test a été optimisé pour les sous types A-H du groupe M du VIH-1. On ne connait pas les
performances du test avec le VHI-1 du groupe O et avec le VIH-2. Ce test ne doit pas &tre

utilisé pour le suivi clinique des patients infectés par le HIV-2 ou le HIV-1 du groupe O.
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