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|. Introduction

La onmaissance de la prévalence rédle du Virus de I'mmunodficience
Humaine (VIH) en popuation ¢gnérale atoujours é&é un pgrobléme pou les
planificateurs de lasanté. Les donrées existantes ont été reaueilli es par des voies
indireaes a partir de la surveillance de groupes cibles a risque (prostituées,
militaires, transporteurs) ou par la surveillance des femmes encentes. Ces
résultats sont ensuite extrapolées alapopuation genérale. Les études ont montré
que les donrées reauellli es par ces voies nt loin de mrresponde alaréedité
dans la popuation ¢ggnérae (1,2). En effet, les popuations a risque ont par
définition untaux de prévalence supérieur a ceui de lapopuation genérale. Par
aill eurs, et pou prendre I'exemple des femmes enceintes, il faut savoir quen
Afrigue, seule une faible propation e cdlesci a accg8 aux centres de
consultations prénatales. De plus, il a é&é démontré que le VIH entraine une
hypofémndté (1). Elles ne peuvent dorc pas représenter I'ensemble de ce
groupe dble, et afortiori lapopuation genérale. Enfin, il a éé démontré que les
femmes nt plus ensibles al'infedionau VIH que les hommes. (3)

Au Niger les donrées reaueillies par les g/stemes de surveillance par site
sentinell e ne permettent pas d'avoir une visibilit € de I'ampleur de la pandémie.
De tout ce qui précale, il resort la nécessté de procéder a des enquétes en
popuation genérale pour I'obtention e diffres fiables aur la situation duVIH
dans le pays.

Mais une telle enquéte demande non seulement une logistique importante pour
le transport et la cnservation des échantill ons, mais ausg I'utilisation dun
mode de prélevement accetable par la popuation de fagon a minimiser le taux
de refus, et tedhniquement fiable pou larederche des anticorps anti- VIH. Elle
demande éalement I'daboration prédable dun algorithme de dépistage

approprié aux resources du pays et asa situation épidémiologique.



Or, la porction veineuse n'est pas fadlement acceptée sans doue a case de
notre contexte aulturel, au tabou lié a céte maladie @ a la sollicitation ce la
popuation pou d’autres enquétes frologiques. Pour essayer de limiter lesrefus
liésa ceate porction veineuse, il était nécessaire de rechercher pour lapopuation
un mode alternatif de prélevement. Le prélévement sdivaire d le prélevement
capill aire ont été proposes pour les enquétes de grande envergure ca leur nature
non invasive leur confere une meill eure accetabilit é de la part des individus
solli cités.

Cest pour cda que nows avons jugé nécessaire dévaluer au prédable les
valeurs intrinseques de ces tests effedués slon ces modes de prélévement avant

de dhaisir le plus adapté pou une enquéte en popuation genérale au Niger.






II. OBJECTIFS

Objedaif général

Evaluer la seroprévalencedu VIH en popuation genérale au Niger.

Objedifs péafiques

. Etudier les performances diagncstiques du test salivaire Well cozyme
GACELISA” HIV 1 + 2 et du test sanguin Genscreen” HIV Y version 2
par rappart au test de cnfirmation InnoLiaHIV confirmation

. Evaluer la faisabilit € de I'utili sation dutest salivaire pou I'étude de la
prévalencedu VIH en popuation ggnérale au Niger.

. Déterminer les valeurs intrinseques des tests Genscreen, Vironastika,
Immuno Coumb et Détermine utili sant le sang capill aire sur papier filtre
par rappart aux mémes tests utili sant le seérum

. Déterminer un agorithme de dépistage pour I'enquéte en popuation
générale au Niger






II1. GENERALITES

1. Historique
Les premiers cas dinfedion a VIH, diagnastiqués rétrospedivement, remontent

au debut des années 60, et I'épidémie aduell e Sest probablement développee a
bas bruit durant les années 70.

Le premier isolat du Mrus resporsable a éé ailtivé apartir dun pélevement
datant de 1976 et des anticorps dirigés contre le VIH ont éé retrouvés sur des
serums conserves depuis 1959 au Zaire @ au Royaume-Uni, mais I'histoire du
SIDA débute en juin 1981(4)

A cdte date, les épidémiologistes du CDC, basés a Atlanta, aux Etats Unis,
inquets dune demande ahormalement élevée de pentamidine, medicament
quils ont les suls a pouvar délivrer, enquétent et démuwent une éidémie de
pneumopathie aPneumocystis carinii chez des adultes antérieurement sains et
nN'ayant comme trait commun que I'’homosexualite. Peu de temps apres, la
survenue dautres manifestations dimmunodEficience & des srcomes de
Kaposi, ont été déais dans laméme popuation.

Un déficit de I'inmmunité cdlulaire est mis en évidence ez ce patients et la
maladie prend son nan définitif de SIDA (Syndrome de I'lmmunaDéficience
Acquise).

L’aff edion est ensuite reannie en Europe ou dautres groupes arisgue ont été
identifiés (transfusés et toxicomanes par voie veineuse).

Elle est par |a suite, rappatée @ Haiti et en Afrique centrale. Parall element, en
1983 un wrus est identifié par les virologistes frangas, puis américans, virus
qui prend ensuite le nom de Virus de I'lmmunoceficience Humaine.

En 1986 un deuxieme virus est cultivé apartir de patients originaires dAfrique
de’Ouest, le VIH II.



2. Epidémiologie

2-1. Agent causal
Le virus de I'immunod&ficience humaine (VIH) est un virus qui appartient a
la famill e des retroviridae. Deux virus ont été mis en cause dans la survenue
duSIDA : leVIH | etleVIH II.

Les VIH sont des virus enveloppés de 80 a 120 nm de diametre, ayant une
forme sphérique cenéepar une enveloppe faite d'une bicouche lipidique ala
surface de laquelle sortent des bouons. Cette enveloppe est limitée

intérieurement par une membrane ou matrice protéique.

2.1.1. Srructure
Le VIH | possde deux moléaules dARN identiques ; asciées a la

transcriptase inverse (reverse transcriptase) dans un core ¢ylindrique compaose
d’'une protéine de 24Kda ou 2% da de poids moléaulaire selon les équipes :
p24 ou p25Une protéine de 18Kda (pl18), la protéine de matrix, est située

entre le wre d I'enveloppe.

L’enveloppe, émanation ce la membrane ¢gytoplasmique cdlulaire, porte des
glycoprotéines(gp) virales tres importantes; la gp41l (41Kda) en pasition
transmembranaire @ lagpl110 odagpl20alasurfacedu virus. Cette gp120

permettra la fixation du virus s son réceteur cdlulaire.(5)
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Figurel: structureduVIH 1

2.1.2. Organisation genétique

Le génome compte plus de 9700 nwléotides. Les genes gag (pour groupe
antigene) et les génes env (pour enveloppe) codent pou les protéines
structurales respedivement du no/au et de I'enveloppe, le gene pa (pou
polymérase) code pou les enzymes virales.(4)

L es génes gag synthétisent les protéines constitutives du noyau (p24, pl17, p13
cette derniere éant clivée & p6 et p9)

Le gene pa code pou différentes enzymes virales qui sont : la protéase (p10) ;
la transcriptase inverse ou reverse sous deux formes p64/p67 et p51/p53;

I'endonicléase/intégrase (p34).



Le gene env code pou un préaurseur de poids moléaulaire 160 Kda (gpl160
clivé dansle g/toplasme en deux gycoprotéines (gp) :
» denveloppe externe (gpllQ corresponcant aux bouons hérissant la
surfacedu Mvrus;
» transmembranaire (gp41 pouleVIH I, degp32agp4l pouleVIH II)
La plupart des autres genes (genes tat, re, nef, vif, vpr) se retrouvent alafois
chezVIH | et VIH Il ; en revanche le géne vpu n'est présent que chezVIH | et
le gene vpx que chezlesVIH Il et VIS (Virus de 'ilmmunodeficience Simiens).
Ces genes ont des génes de régulation.
Le génetat (transadivateur) augmente I’'expresson des genes viraux
Le generevexerceune fonction derégulation dfférentielle
= Legene nef (negative regulatory fador) ou fadeur de régulation régative
serait responsable de lalatence
= Le gene vif (virion infedivity fador) ou fadeur déterminant le pouvar
infedant du Mrus intervient dans la réplicaion wrae. La protéine vif
augmente l'infedivité des virus. Les virus sans gene vif sont perturbés au

niveau des dernieres étapes de I'infedion et infedent moins de célules.

2.1.3. Laréplicationvirale (4,5)
Lafixation et I'ancrage des virus sur les réceoteurs cdlulaires nt les premiéres

étapes du cycle viral. Les dructures de surface du VIH y jouent un role
primordial et les deux dycoprotéines de l'enveloppe sont diredement
impli quées dans e mécanisme de fixation et de fusion.

Le récepteur de virus a la surface c#ulaire est I'antigene CD4 auquel seliela
gpl11Q Cea explique que la able esentielle du VIH soit les lymphaocytes
portant I'antigene CD4 (lymphacyte CD4 + ou T4), mais le virus a la cgaaté
dinfeder d'autres cdl ules (monacytes/maaophages, les cdlules de Langerhans

danslapeau...)



La glycoprotéine transmembranaire participe dors ala fusion entre I'enveloppe
virale & lamembrane cédlulaire.

L’étape suivante est l'intégration genomique. Apres que le noyau vira ait éte
introdut dans la cdlule, il est décgsidé @ I'’ARN du virus est libéré dans le
cytoplasme.

Le brin dARN est copié en ADN intermédiaire ssimple brin gace aune
polymérase. On oltient un hybride ARN-ADN. Une ribonucléase intervient
alors pou détruire I’ARN d'origine & la polymérase produt aors un second
brin dADN en uili sant le premier comme matrice. Polymérase € ribonwcléase
sont souvent désignés ous le nom de transcriptase inverse ou reverse.

L’ADN doulde brin migre vers le noyau et une troisieme enzyme, l'intégrase ou

endonicléase, intervient. Elle permet l'intégration ce la copie ADN du gégnome
viral dans le génome cdlulaire sous forme de provirus, I'information vrale se
répli quant chaque fois que la cdlule sedivise.

Le provirus reste silencieux ou entre dans un cycle productif. Quel que soit le
fadeur dédenchant le ¢ycle productif, il provoque I'adivation Mvrae (par le
gene tat) et leve I'inhibition de la réplication (liée notamment au gene nef ) ;
I’ADN intégré est alors transcrit en ARN. Les copies de ’ARN du genome viral

ains que les ARN messagers, migrent alors vers le gytoplasme ou ces derniers
sont traduits en protéines grace ax ribosomes.

Les protéines et 'ARN vira sont assmblés pou donrer des dgructures
sphériques qui bourgeonrent ala surfacede la cdlule. En sortant dela cédlule, le
virus senveloppe, retrouvant les constituants de l'enveloppe qui ont été
transportés et sont insérés au niveau de lamembrane cdl ulaire indépendamment
du noyau viral.

Aprés un bougeonnement, les particules complétes ont libérées. Ces particules
vont alors infeder a leur tour dautres cdlules cibles dans |'organisme,

accéérant ainsi ladissmination vrae.



2.1.4. Lavariahilit € génétique (6)
L'analyse phylogénétique de nombreuses <uches du VIH dorigines

géographiques diverses arévéeé trois grands groupes distincts de virus nommeés
M (pou major oumain), N (pou new ou nonM, nonO) et O (pou otitlier, il ne
représente que 50 % dhomologie avecles uches du M dans les fquences du
géne de I'enveloppe). La grande majorité des souches resporsables de la
pandémie gpartiennent au groupe M dans lequel I'analyse phylogénétique a
permis didentifi er 11 sous-types (de A a K) et pres de 20 % des isolats ont
recombinants, avec des parties du génome gpartenant a des us-types
diff érents.

Il est important de distinguer les us types purs des virus recombinants. Pour
étre das aomme des us types, les isolats doivent se reseembler entre aux et
non a dautres Pus types ar le génome atier. Sur cette base il y aurait
seulement neuf sous types au sein du goupe M, étant donré que les virus des
prototypes E et | dans I'enveloppe sont des recombinants, avec des fradions
importantes du génome gopartenant a d'autres us-types.

Au Niger, la mgjorité des ouches appartiennent au groupe M et sont des virus
recombinants (Circulating Recombinant Forms). Il sagit du CRF02-AG (54,3
%) et CRFO6-cpx (18,1 %) (7).

2-2. Modes de transmission
Le VIH a ééisolé dans le sang, le sperme, les aétions cervico-vaginaes, la

salive, les larmes, les urines, le liquide anniotique, la moelle osseuse, le tisau
céébral, le liquide céphalo-rachidien et le lait maternel a des concentrations
diff érentes.

La contamination se fait uniquement par :
- Voiesexuelle

- Voiesangune



- Voie materno-fodae d périnatale

2-2-1. Voie sexuelle
Latransmisgon hetérosexuell e est lavoie de transmisgon la plus répandue dans

le monde. En Afrique subsaharienne, prés de 90 % des cas de SIDA natifiés
résultent d'une transmisson hétérosexuelle. Une propartion croissante des cas
signalés en Asie, en Amérique Latine & en Afrique du Nord / Moyen Orient est
également imputable a céte forme de transmisson (8)
Les rappats exuels entre hommes constituent I'un des principaux moteurs de
I’épidémie de VIH dans de nombreux pays nantis et dans certains régions de
I’Amérique (9). L’étude de la transmisson sexuelle fait apparaitre plusieurs
fadeurs favorables:

» Lemultipartenariat sexuel

» Lesrelations xuellesoccasionrelles non potégées

» Lapratique de relation sexuell e péno-anale non protégée

» Lesrelations £xuell es pendant les menstrues

» Laprésenced'une auitre MST ou dantéceadent de MST

= Lapauvreté

2-2-2. \Voie sanguine
Elle constitue le seamond mode de transmisson duVIH, les moyens sont :

» |atransfusion dusangtota et de dérivés sangunsinfedés

» |atoxicomanie intraveineuse,

= |areéutili sation des aiguill es usagees nonstérili sees

» |atransmissondansleslieux de soin
La transmisson ce lI'infedion a VIH a travers les transfusions sangunes non
dépistées constitue un sujet de préoccupation dans plusieurs pays d’Afrique sub-
saharienne. En 1995 plus de 2,5 millions de transfusions sngunes ont été
administrées, la plupart a des femmes et a des enfants et environ %2 d'entre dles
n'ont pas fait I'objet de dépistage din de déteder des anticorps anti -VIH (10)



Dans presgue la totalité des pays extérieurs a I'Afrique , la toxicomanie
intraveineuse onstitue la voie dentrée principale du VIH ; ains plus de la
moitié de tous les cas de SIDA sont dus a la @nsommation des drogues
injedables dans les pays tels que le Bahrein, I'Espagne, 1a Géorgie, I'ltalie, le
Kaz&hstan, le Portugal et la Yougaslavie et plus des 2/5 en Argentine € en
Répulique Islamique d'lran (9)

Le risque de transmisson pofessonrelle du VIH au cours des ins est moins
important (0,3 20,7 %) que céui de I'hépatite C (3 %) ou B (6 a 30 %) et moins
de 200cas ont été dablis dansle monde. (11).

2-2-3. Voie materno- fodale d périnatale
Dans la plupart des cas, I'infedion a VIH chezle jeune enfant est imputable a

une transmisson mere — enfant. Le risque de @mntamination dun kébé par sa
mere séropasitive pou le VIH serait de 'ordre de 15 a 25 % dans un pays
industrialisé @ de 25 a45 % dans un pays en développement. (12)
Latransmisson peut se produre durant la grossesse, le travail, 'acamuchement
ou apres lanaissance par le lait maternel.

La transmisson mére-enfant contribue largement a agraver la mortaité
infantile dans des régions de I’Afrique subsaharienne. C'est ainsi qua Harare,
cepitale du Zimbabwe, par exemple, une femme eceante sur trois est
seropasitive @ que la mortalité infantile adouldé passant de 30 a 60 pou mille
entre 1990et 1996 (12)

Lesfadeurs daggravation durisque de TME sont notamment :

0 le stade avancédelamaladie chezlamere
0 une mntamination récente de la mere
= une epasition intense du fogus aux liquides organiques de lamere

infedéependant la gestation oulors de I'acauchement.

2-2-4. Autres voies de transmission

|l Sagit des tatouages, des caificaions, des excisions, des circoncisions et des

autres pratiques traditionrell es.



2.3. Les g/stemes de survellancedu VIH/SIDA
Les g/stémes de surveill anceont pou but de (1)

o Mieux comprendre les tendances de I'épidémie ;

o Mieux comprendre les comportements qui sous-tendent I'épidémie dans
un pays;

o Axer davantage la surveill ance sur les sus popuations a risque maximal
dinfedion;

o Etablir une surveillance soude qui Sadapte aux besoins et au niveau
épidéemique ;

o Mieux uiliser les donrées de la survellance pou améliorer la

conmaissancede I'épidémie d planifier laprévention et les ins.

2.3.1. La sérosurvell ance sentinell e
Le but de la sérosurveill ance sentinelle du VIH est de suivre les taux dinfedion

par la VIH dans les popuations concenées au moyen détablisements
sentinelle.

Ces établissements nt généralement choisis du fait guils fournissent un acceés
a des populations qui présentent un intérét particulier dans le calre de
I’épidémie, ou qu sont représentatifs d’'une popuation dus large.

En général, les éablissements sentinell es prélevent d§a du sang a d’autres fins.
Les patients atteints de IST, les consommateurs de drogues et les femmes
encentes ont tous susceptibles de donrer du sang a des fins diagnostiques.

Le sang don® dans les srvices de transfusion est également utilise pou
contréler le taux dinfedion chezles donreurs.

Lorsque le prélevement de sang est rédisé ad’autres fins, le sérum restant peut
étre débarras< de tous les marqueurs permettant une identification et soumis a
un test VIH sans le mnsentement de la personre mncernée Cest ce que I'on

appell e letest anonyme corrélé.



L’'une des plus grandes difficultés rencontrée lorsquon suit |a propagation du
VIH est de déterminer dans quell e mesure la popuation testée et représentative
d’'une popuation dus vaste.

2.3.2. La sérosurvell ance en popuation genérale
Ell e tente de contourner les biais de séledion asciés aux sites de surveill ance

sentinelles en testant des échantill ons prélevés sur des personnes choisies au
hasard dans la popuation genérale, apres avoir obtenu leur consentement
édairé. L’échantill onnage de lapopuation est en général baséesur |es ménages.
Les enquétes frologiques dans la popuation genérale sont colteuses, difficiles
arédiser et ne sont pas recommandées pour la sérosurveill ance de routine.

2.3.3. La survdll ance mmportementale
Les enquétes comportementales aur les comportements liés au VIH dans la

popuation genérale mnsistent a demander a des personnes composant un
échantill on ce la popdation quels ont leurs comportement sexuels et parfois,
quels nt leurs comportements en matiere d'usage de drogues injedables.

Les enquétes dans la popuation ggnérale sont l'outil Ie plus approprié pour
suivre les modificaions au cours du temps de I’'exposition au risque d'infedion
par le VIH danslapopuation genérale.

Elles sont utiles pour évaluer lestaux de comportement arisque € lesliensentre
les popdations ayant des comportements a faible risque d@ a haut risque. Ces
enquétes slivent auss les modificaions des comportements a la suite de
campagne de prévention.

L es enquétes comportementales sur des ous-popuations expaosees peuvent auss
jouer un réle aucia dans la promotion oul’arrét de la propagation duVIH,
notamment lorsque I'épidémie reste ncentrée parmi cdles dont le
comportement entraine un risque d'infedion dus éleve.

Les enquétes comportementales ne peuvent étre rédisées sans le mnsentement

édairé des personnes interrogees.



2.3.4. La ndification des cas d’'infedion aVIH et de SDA
De nombreux pays ont élaboré des g/stemes de natificaion des cas pou le

SIDA. Dans les pays en développement, ces g/stémes consistent généralement
en ure natification passve réguliere des cas de SIDA et des décés dus au SIDA.
La natification, des cas de SIDA repose sur une définition de ca qui peut ou
non exiger un test positif pou le VIH. Cette nctificaion est loin détre
compl éte surtout quand le nombre de personnes infedées sest multipli é.

Dans les pays industrialises la ndtificaion des cas de SIDA devient
problématique ca le traitement anti-retrovirad modifie désormais I'histoire
naturell e de I'infedion a VIH et du SIDA de fagon imprévisible, cequi rend les
donrées des cas de SIDA beaucoup gus difficiles ainterpréter. De plus en plus,
les pays industriali sés sintéresent de nouwveau alanatificaion descasde VIH.
La natification des cas joue toutefois un rble tres important dans la
sensibili sation au probleme. Elle peut également contribuer a la validation des
donrées produtes par la surveill ance sentinell e

2.3.5. La survall ance des cas de S DA pédiatriques
Dans les pays en développement ou vivent les neuf-dixiéme des enfants positifs

pou le VIH dans le mondg, il n'existe pas de surveill ance sentinelle pou le
virus chezles enfants. Les taux dinfedion a VIH chezles enfants ont toujours
dérivés des taux enregistrés chezles meres.

2.3.6. Lasurvallancedescasd’l ST
Les infedions sexuellement transmissbles ont un indicaeur important de

I'exposition pdentielle al'infedionaVIH, dune part car il sagit de mfadeurs

d'infedion et d'autre part car elles indique nt des rapparts sxuels non gotégés
avec des partenaires non monogames. Des taux élevés d'IST peuvent servir de
systeme d'aerte pou le VIH, méme dans les popuations ou le VIH lui méme

est encorerare.



2-4. Distribution des cas d’'infedion de VIH / SIDA dansle Monde
2-4-1. Stuation mondiale
L'infedion a VIH et le SIDA évoluent aduellement de maniere eéidemique

voire pandémique. Elle touche toutes les couches de la société ¢ tous les ages
avecune prédominance dezlesjeunes des deux sexes.

Selon les estimations de I'ONUSIDA (13) il y a dans le monde 40 milli ons
d’adultes et d'enfants vivants avecle VIH/SIDA. On estime auss que 5 milli ons
de personnes dort 800 000enfants de moins de 15 ans auraient été infedes par
le VIH en 2001 Au 25 Novembre 2001, le nombre total de ca de SIDA
officiellement natifiéesal’lOMS était de 2 784 317

De cdte situation mondale darmante cdle de I'’Afrique Subsaharienne est
particuli erement désastreuse. Pendant I'année 2001, le SIDA a tué 2,3 milli ons
de personres en Afrique Subsaharienne @ on estime a3,4 milli ons le nombre de
nouweaux cas dinfedions par le VIH, cequi porte le nombre a28,1 milli ons en
Afrique Subsaharienne.

L’Afrique subsaharienne regroupe 68 % des 5 milli ons de personnes qui ont été
infedées par le VIH en 2001 @ns le monde, 70 % de ceux qu vivent avecle
SIDA dansle monde (pou une région qu compte apeine 10 % de lapopuation
du dobe) et 77 % des déces dus au SIDA.

Les 21 paysouletaux de prévalence et le plus élevé se trouvent en Afrique
(14). Un gquart des adultes sont infedés au Botswana d au Zimbabwe d plus

de 10 % le sont dans au moins 10 autres pays africans

La probabilit &€ quun enfant né asjourd’hui en Zambie ou au Zimbabwe meurt

de SIDA dépas= 50 %. Dans beaucoup dautres pays africans, la probabilit € de

mourir de SIDA alanaissance est supérieure a30%. (14)
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Figure 2 : Stuation épidémiologique du VIH/S DA dars le Monde

2-4-2. Stuation auNiger
Le premier cas de SIDA a éé natifié au Niger en 1987a Arlit, région dAgadez

danslenord du pays.
Treize ans aprés, 5598 cas de VIH /SIDA cumulés ont été natifiés. En 200Q
1014 noueaux cas de VIH/SIDA ont été dépistés et confirmés, soit une
augmentation de 8 % par rappat al’annéeprécalente.(15)
Les donrées aur lesdécés dus au VIH/ SIDA n'étant pas enregistrées au niveau
de toutes les formations sanitaires, le total natifié ai premier trimestre de I'an
2001 est de 95 cas. La mgjorité des déceés de SIDA survient a domicile méme
pou les malades ayant eu la dhance d’'u ne hospitali sation.
Mais ces chiffres ne représentent que la partie visible de I'iceberg comme en
témoigne une estimation du nenbre des personnes vivant avecle VIH / SIDA au
Niger faite en juin 2000 @r 'O.M.S.

= Nombre estimatif d'adultes et d'enfants viv ant avec le VIH/SIDA

au Niger alafin del'annee1999

= Adulteset enfants: 64 000



» Adutes(1549ans): 61 000
» Femmes (15-49ans) : 34 000
» Enfants(0-15ans) : 3 300

= Nombre estimatifs de déces chez les adultes et les enfants dus au
SIDA en 1999: 6 500
= Nombre estimatif d’enfants agés de moins de 15 ans qui ont perdu

leur mere ou leurs parents depuis le début de I'épidémie : 31 000(nombre

cumulatif dorphelins).
La surveillance éidémiologique se fait par le systeme de la survelll ance
sentinelle. Chezles femmes enceantes, le taux de séroprévalence pase de 1,1 %
en 1992a 2 % en 2001a Niamey, de 1,4 % en 1992a5 % en 1999a Tahowa
de 0,6 % en 199442 % en 2001a Zinder.
Le taux de séroprévalence varie en fonction des groupes cibles et des locdit és.
Toutefois il est plus élevé ez les prostituées ou il atteint jusqua 27,90 % a
Dirkou (département d’Agadez) en 1995 A Firdji (département de Maradi,
vill age frontalier du Nigeria), le taux de seroprévalence dezles prostituees est
de 35 % en 2000 Il est de 50 % a Komabangou (site aurifere dans le
département de Till abéry) en 2001
Il y aune forte expansion cke I'épidémie aVIH au Niger liée aix comportement
arisque d ala grande vulnérabilit & des jeunes, des popuations migrantes, des
enfants et des femmes,
La position geographique du Niger (7 pays voisins), I'extréme pauvreté de la
popdation, les migrations externes et internes, les exploitations minieres,
l'oppasition religieuse a cetaines dratégies de prévention (préeservatifs,
éducdion sexuelle des enfants), les dénis et tabous sxuels, le multi partenariat
sexuel, les pratiques <ocioculturelles (excision, scaificdions) sont les

déterminants majeurs de la propagation duVIH au Niger. (16)
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3. Agpects cliniques
3-1. Définition O.M.S du cas de SIDA aux fins de survall ance (17)
Aux fins de surveillance quand les moyens de diagnostic sont limités, on

considere quun adulte ou unadolescent (plus de 12 ans) est atteint de SIDA sil

présente a1 moins 2 des sgnes majeurs uivants acammpagnés d'au moins 1 des
signes mineurs dort la liste figure d-dessous, et ci ces Sgnes ne peuvent étre
attribués auntroudde sansrappat avec l'infedionaVIH.

Signes majeurs
o Pertede poids égale ou supérieure a10 % du pads corporel,

o Diarrhée dronique depuis plus d'un mois,
o Etat fébrile depuis plus dun mois (intermittent ou
permanent).

Signes mineurs
o Toux persistante depuis plus d'un mois,

o Dermatite prurigineuse géenéralisée

o Antécalents de ona,

o Candidose oropharyngée

o Infedion herpétique dronique progressve ou genéralisée

o Adénopathie généralisee
La présence dun sarcome de Kaposi généralise ou dune meningite a
cryptocoques est suffisante pour poser le diagnostic de SIDA aux fins de
surveill ance

3-2.Définition clinique du SIDA pédiatrique selon O.M.S
Le SIDA est soupgonre si I’enfant présente ai moins 2 des sgnes majeurs et 2

des sgnes mineurs dort laliste figure a-dessous.

Signes majeurs
o Pertede poidsouretard de aoissancepondale;

o Diarrhéepersistante (plus dun mois ;

o Fievre prolongge(plus dun mois).



Signes mineurs
o Adénopathies genéralisees;
o Candidoses oropharingées;
o Infedions banales reaurrentes,
o Touxchronique (plus dunmoais) ;
o Dermatose générali sée;
o InfedionaVIH confirmée hezlamere.

3-3. Signes cliniques
La dinique du SIDA est trés variable € est fonction des troubes liés aux

infedions oppatunistes et des sgnes dus diredement au VIH. On distingue
quatre stades qui ne sobservent pas toujours en cas de wntamination par le
VIH :

o Unstade agu

o Un stade asymptomatique souvent asscié a une lymphadénopethie

généralisée
o LePara-SIDA
o LeSIDA maladie

3-3-1. Le stade aigu
Il commence par la pénétration duvirus dans I'organisme d se termine par la

séroconversion. 1l est souvent marqué antre le 10°™ et le 30°™ jour aprés le
contad avecle virus par uneinfedion aigué atype de syndrome pseudo- grippal
avecfievre, myalgie, arthralgie ou a type de monorucléose avec alénopethie.
Parfois il sagit de manifestations neurologiques telles quune méningo -
encéphalite aliquide dair, une monorgvrite ou pdynévrite.

3-3-2. Le stade asymptomatique
C'est la période de latence ares lI'infedion par le VIH. Sa dur ée et variable,

elle va de quelques années a plus de dix ans parfois. Elle ne comporte pas de

manifestations cli niques.



Le diagnostic se fait sur la base des donrées diagnastiques (anémie, leucopénie,
diminution des lymphocytes T4) qui ont une valeur d’'orientation et de pronastic
et surtout des donrees €rologiques.

3-3-3. Le Para- SDA
Il est caradérisé par la présence d'adénopethie dont la taille dépass un

centimetre dans au moins deux aires ganglionraires non contigués et extra
Ingunales, persistant plus de deux mois sans étiologie retrouvée
Il Sacaompagne ou pas d'anomali es biologiques ayant une valeur pronastique.

3-3-4. Le SIDA
C'est la phase terminale de I'infedion a VIH qui survient généralement entre la

3"™ et |a 10™™ année rés la mntamination.

La période de latence peut dépasser 10 ans 3§ une bonre hygiéne de vie surtout
sexuell e est observée

La phase du SIDA est caradérisée par des infedions dites oppatunistes qui
touchent tous les appareils de I'organisme donrant des manifestations
multi formes.

Nous mentionrerons de fagon non exhaustive, I'ensemble des sgnes
fréguemment rencontrés. Ces sgnes sasocient de fagn variable diez un
sidéen et sont d’origine parasitaire, mycosique, virale, badérienne outumorale.
Les sgnes généraux

o L’amaigriseement de plus de 10 % du pads corporel est le premier signe
de la maladie. La perte rapide de poids traduit une évolution ce la
maladie.

o Lafievre ai-dela de 38°C pendant 3 mois est rencontrée dans la moitié
des cas. Les frisons et les sudations nocturnes peuvent sassocier.
L’asthénie @ I'anorexie sont inconstantes.

Les sgnes physiques

o Lesmanifestations digestives



Les manifestations digestives nt persistantes fréquemment rebelles au

traitement ou réadivantes. Elles sont d'origine variable:

La diarrhée persistante durant plus d'un mois. Elle est I'un des
signes principaux et peut étre dorigine badérienne, virale,
parasitaire ou mycosique. Elle est souvent associee adautres
troubes digestifs : nausées, vomissements, metéorisme d coli ques.
Chez les patients infedés par le VIH vivant dans les pays
industrialisés, les diarrhées chroniques, dornt la fréquence € la
gravité sornt tres liées al'importance du d&ficit immunitaire, ont vu
leur incidence se réduire considérablement depuis I'avenement des
thérapeutiques anti-retro virales.

Dans les pays a faibles moyens financiers, la prise en charge est difficile du fait

des difficultés du dagnastic &iologiques et de I'absence ou e I'indisponibilit é

des traitements édfiques. Chez les rares personnes bénéficiant d’anti -retro

viraux, la diarrhée peut également en étre un effet secondaire. (18). Dans 30 %

des casla caise de diarrhéen’est pas connte, laresporsabilit é duVIH lui -méme

est mis en cause.

La wlite: elle est souvent d'ori gine virale (cytomegalovirus) ou
tumorale (sarcome de Kaposi)

La dysphagie: les sjjets infedés par le VIH se plaignent souvent
de dysphagie. Un muguet buccd associé a des trouldes de la
déglutition est fortement évocaeur d'une oesophagite provoqlee
par Candda dbicans. Les infedions a Cytomégalovirus et Herpes
virus peuvent étre auss resporsables de dysphagie.

o Lesmanifestations cutanées

Les manifestations dermatologiques nt fréquentes au cours de l'infedion par

le VIH. Elles ont dorigine variée :

- Tumorale: sarcome de Kapos,, lymphame ou
épithélioma



- Infedieuse: Zona, herpes, condylome awming,
impétigo, furoncle, folli culite, pyomyosite, syphili s.

- Divers: dermatite papillaire prurigineuse, prurigo,
déaépage des cheveuy, ichtyose, xérodermie, dermite
seborrhéique.

Ces dermatoses nt caadérisees par leur chronicité, leurs réadives
fréquentes, la résistance aix traitements classques et leurs locdisations
inhabituell es.

o L es manifestations respiratoires
Ces manifestations ont d’origine bactérienne, parasitaire, virale @ tumorale.
Nous citerons:

- Toux persistante durant plus dun mois de caises variées : tuberculose
pulmonaire, pneumocystose pulmonaire, pneumonie a Cytomegalovirus,
mycobadéries atypiques.

- L’hémoptysie souvent dorigine tu berculeuse ou tumorale (maladie de
Kapasi), I'épanchement pleural peut se voir au cours de la tuberculose ou
étreliée alamaladie de Kaposi.

= L es manifestations neurologiques
Elles peuvent constituer les premiers symptdémes de l'infedion a VIH. Ces
manifestations nt souvent d'origine parasitaire (toxopasmose, Cryptococcose)
ou virale.
|| Sagit de céphalées, de aises convusives, de névralgietrigéminée Dstérienne,
de troubes psychiatriques, de démence dc.

= Les manifestations orales et fadales
Elles sont souvent des sgnes prémces de la maladie. Il est intéressant de les
rechercher systématiquement en cas dinfedion a VIH. Les principaes
manifestations orales et fadales del'infedionaVIH sornt :

- Candidose buccde (muguet)

- Herpes



- Sarcome de Kapaosi
- Leucoplasie dhevelue delalangue
- Parodortite
- Gingivite
- Hypertrophe des glandes parotides
- Verrues
= Les manifestations oculaires
Le zona ophtamique avec ulcé&ation e la wrnée la rétinite néaosante a
cytomegalovirus et la maladie de Kaposi touchant I'orbite sont les Iésions
souvent rencontrées.
= Les manifestations anogenitales
Elles oont fréquentes et sont dues aux MST. Les micro-organismes les plus
souvent rencontrés ont Hemophilus ducreyi, Herpes simplex virus, le
Treponema palidum. 1Is oont responsables de larges ulcérations anogénitales.
= Les trouldes hématologiques
L’anémie gparait a un stade avancedu SIDA
Laleucopénie @ lalymphopénie sont fréquentes et précoces chezle sidéen.
= Autres|ésions
Les lésions cadiagues: a type de myocadite toxoplasmique ou tumorae
(maladie de Kaposi), de péricadite tuberculeuse, de myocadiopathies
congestives
Les |ésions rénales : a type de néphrite sidatique est un syndrome néphrétique
avecou sansinsuffisancerénale
L es |ésions hépatiques atype d'infedio ns hépatiques non oppotunistes ou
tumorales
Leslésions plénoganglionraires.

Inter-relation avec d’autres pathologies



VIH/SIDA et Tuberculose

Chague aanée plus de 8 milli ons de ca de tuberculose d pres de 3 milli ons de
morts dues ala tubercul ose surviennent dans le monde. (19)

Le VIH afortement contribué alarésurgencede latuberculose. (19)
Actuellement atravers le monde, 4 milli ons de personnes ont porteuses alafois
de la tuberculose @ du VIH. Et 70 % de ces personnes vivent en Afrique sub-
saharienne. (19)

L'infedion a VIH est un gand fadeur de risque (multiplié par 30) pou
I’évolution dune infedion tuberculeuse latente en ure tuberculose adive.

Les personres infedées par le VIH développent une tuberculose adive
rapidement apres avoir été infedés par Mycobacterium tuberculosis.

De 1998a 1999 les pays africans gravement touchés par I'épidémie duVIH ont
signalé un acaoisement de 20 % de I'incidence de la tubercul ose. (19)
Latuberculose est une maladie guil est important de traiter dans les zones qui
présentent des taux éleves dinfedionaVIH car latubercul ose est curable.

Elle peut étre le premier signe del’infedion duVIH ca €ele est une des
premiéres infedions oppatunistes a goparaitre dezles personresinfedées par
le VIH.

Laprise en charge de latubercul ose offre I'oppatunité d'une intervention
préecce ontrele VIH. (20)

L’isoniazde, a pu empédher 60 % des épisodes de tuberculose adive dezles
personres infedées par le VIH et employé atitre préventif il aprolongé
significaivement laduréede vie pou les personresinfedées alafoispar le
VIH et le baall e tuberculeux. (9).

Laprophylaxie antituberculeuse est d'autant plus importante que, dans lamoitié
des cas environ, les personres infedées par le VIH présentent une forme de

tuberculose difficil e adiagnastiquer et qui reste donc souvent sans traitement.



VIH/SDA et Herpés génital

L’herpés génital, une infedion Jrale incurable causée par |I'Herpés smplex
virus de type 2 (HSV-2) et dans laquell e les malades ont des ulcéres génitaux a
répétition pourait jouer unroéle important la propagation duVIH.

Le HSV-2 et le VIH semblent former une sorte de cecle vicieux, chaaun d eux
aggravant le risque de oontrader et de transmettre l'autre. Il existe des
medicaments qui suppriment les ulcéres génitaux et I'excrétion wJrale
acompagnant 'HSV -2, mais ils sont trés colteux et leur utili sation courante
dans les pays pauvres est problématique. C'est pourqua la seule option pratique
consiste aprévenir I'HSV-2. Ainsi, la meill eure maniére de réduire les risques
dinfedion a VIH et a HSV -2, qui augmentent de maniere exporentielle, est
d'intensifier les efforts consentis pou les éviter tous les deux, notamment en

augmentant I'utili sation du péservatif.

4. VIH/SIDA et thérapeutique
La prise en charge de l'infedion a VIH est une stratégie globale cmmprenant le

traitement anti retroviral, le traitement prophyladique € curatif des infedions
oppatunistes, larestauration e I'immunité & le soutien psycho social.

4-1. Letraitement anti retroviral (ARV) (21, 22, 23,24,25,26)
Le but dutraitement est d'obtenir et de maintenir au niveau le plus bas et le plus

longemps possble la dharge virale plasmatique.

4-1-1. Clasdfication
Les agents anti retroviraux actuels pou le VIH/SIDA se répartissent en deux

grandes classes de médicaments : lesinhibiteurs de latranscriptase inverse d les
inhibiteurs de la protéase ou antiprotéases. Les premiers £ subdvisent en
nucléosides et nonnucléosides. Une troisieme das, les inhibiteurs de
I'intégrase, est en cours d'élaboration. (22)

Ces agents ont pour cibles des enzymes qui sont importantes pour la réplicaion
de I’ARN et le fonctionnement viral. Une fois le VIH intégré dans ’ADN de

I’hGte, le virus s multiplie rapidement, donrant naissance aplusieurs milli ards



de nouveaux exemplaires par jour. |l Sensuit inévitablement des mutations du

génome viral et I'apparition de souches variantes.

Certaines des mutations peuvent conférer une résistance aun agent particulier

ouaune dasse atieredARV.

Tableau | : Classficaion des ARV

Class DCI Nom de |Présentation
marque
Abacavir ouABC Zingueur® | Cp 25mg et sirop 20mg/ml
Didanosine ou dd Videx® |[Cp 25mg
Cp 100mg et sirop 29
Capsule 100mg et 250mg ;
injedion 10mg/ml solution aale
Inhibiteur Zidovudne ou AZT Retrovir® |50mg/5 ml ; sirop 10mg/5ml ;
nucléosidique cp 300mg
Lamivudineou 3TC Epivir® Cp 150mg et sirop 5mg/ml
Stavudine ou d4r Z&it® Capsule 40 mg et sirop 1mg/ml
Zalcitabine ou dct Hivid® |Cp 0,75mg
Néviparine ouNVP Viramune® |Cp 200mg ; solution aae 50
mg/ml
Inhibiteur non Efavirenz ou EFV Sustiva® | Capsule 200mg
nucléosidique
DdavirdineouDLV | Rescriptor®
Saquinavir ou SQV Invirase® | Capsule 200mg




Indinavir ou IDV Crixivan® | Capsule 400mg

Antiprotéase Ritonavir ou RTV Norvir®

Nelfinavir ou NFV Viracgt® | Capsulesde 250mg

Amprénavir ouAPV | Agénérase”

Lopinavir/ritonavir

4-1-2. Lesindications (23)
La plupart des recommandations internationales suiggerent de débuter le

traitement anti- retro viral danslescas siivants:

» Tout patient ayant une infedion a VIH symptomatique quel que soit le
nombre de CD4 + et I'importancede la charge virale

= Tout patient ayant un nanbre de CD4 + inférieure 4350mm®

» Tout patient ayant une charge virale devée(cest adire supérieure a
30000copies/ml en reverse transcriptase polymerase chain readion RT-
PCR

» Personresqui ont eu unacddent d'exposition au sang (personrels
soignants) ou atout autre liquide biologique (rupture du préservatif, vial).

» Femmes fropasitives afin de réduire latransmisson mere-enfant

4-1-3. Accés aux anti- retro viraux & condtions de traitement
L'introduction des anti -retroviraux dans le traitement duVIH afait du SIDA une

maladie dronique pouvant étre gérée Elle permet une restauration e la
productivité éonamique @ du fonctionnement social. Mais ces effets ont été
constatés uniquement dans les endroits ou les resources disponibles asauraient
I'accesshilité des médicaments et ou les cgpadtés snitaires permettaient
d'optimiser leur utilisation de fagon duable, efficace & dépourvue de risque.
(27)

Malgré les importantes réductions de prix réceites, tous les ARV restent
colteux. Ce o0 éevé des medicaments anti-retroviraux et la nécessté de

disposer d'un équipement de haut niveau pou suivre des malades et surveill er



les effets smndaires éventuels constituent des obstades mageurs a la
généralisation ¢k I'accés pou I'immense majorité des personres infedées par le
VIH dansles pays en développement.

Le traitement le plus efficacepou interrompre la réplicaion duVIH est une
asciation cetrois ARV, dort uninhibiteur de la protéase (28)

Au plan clinique, on olserve une incidence réduite des infedions oppatunistes,
une diminution des hospitalisations et la cgadté de reprendre les adivités
quaidiennes normales. Au laboratoire, on constate une baise de la darge virale
et une augmentation du naonbre des cdlules CDA4.

Si les asociations thérapeutiques permettent aux malades de mener une vie
normale, elles exigent une observance rigoueuse de schémas thérapeutiques
compliqués, un risque dinteradion entre les ARV et les autres médicaments
couramment utili sés dans le traitement des maladies liées au SIDA.

4-1-4.1es effets secondaires des ARV
Pour lasurvelll ancede ces effets soondaires, outre les évaluations cliniques

réguli eres, I'acceés aux examens de laboratoire (numération formule sangune,
test delafonction hépatique...etc.) est essentiel.(25,29)



anti-retrovir aux.

Tableau Il : Effets ssmndaires et interaction médicamenteuses de quelques

Interactions
Médicament |Réadionsindesirables -
médicamenteuses
Delavirdine Eruption cutanée tests de lafonction Rifampicine, rifabutine,
I didanosine, antiaddes,
hépatique anormaux AR
antiépil eptiques,
antiprotéases
Didancsine | Pancréaite, neuropathie périphérique, Fluoroquinoones, dapsone
nausées/'vomissements, diarrhée isoniazide, itraconazole,
kétoconazole, tétragycline
Indinavir Hyperbili rubinémie, lithiase rénale Rifabutine, rifampicine,
cisapride, terfénadine,
astémizole, warfarine
Lamivudine | Nausées/'vomissements, pancrédite
Nelfinavir Diarrhée
Néviparine | Eruption cutanée syndrome de Stevens- Antiprotéases, rifabutine,
Johson, tests de lafonction hépatique rifampicine, indinavir
anormaux
Ritonavir Nausées'vomisements, diarrhée Alprazolam,
hypertriglycéidémie, tests de lafonction clarithromycine diazépam,
hépatique anormaux, neuropathie érythromycine,
périphérique, paresthésie périorale, kétoconazole, itraconazole,
céphalées rifabutine, saquinavir,
antidépresseurstri
cycliques, contraceptifs
oraux
Saquinavir Troules hépatiques graves, diarrhée K étoconazole, rifampicine,
nausées, dodeurs abdaminales phénytoine, carbamazépine
Stavudine Neuropathie périphérique, pancrédique,
anémie, neutropénie, céphal ées, nausees
Zacitabine | Neuropathie périphérique, pancrédite, Warfarine
stométite,
Zidovudne | Anémie, neutropénie, céphal ées, nausées

4-1-5. Résistanceaux ARV

Lavariabilit é génétigue est une caadéristique importante de tous les rétrovirus,

et en particulier des VIH.

Compte tenue de cdte variabilité @ de la multiplicité des cycles de réplicaion

chezune personre infedéepar le VIH, lapopuation virale eiste sous forme de




gquasi especes, ou variants génétiquement distincts provenant du \virus initial
contaminateur.

La résistance du VIH | aux anti-retroviraux, antagonstes des enzymes virales
gue sont la transcriptase inverse d la protéase, est due aune série de mutations
des genes codant ces enzymes.

Ces mutations proviennent de la transcriptase inverse dl e-méme responsable de
laréplicaion du gtnome du VIH, et de satendance al’erreur.(22, 28, 30)

Les <hémas thérapeutiques anti-retroviraux insuffisants qui permettent a la
réplicaion du VIH de se pousuivre en présence des ARV favorisent le
développement des popuations de virus qui portent une mutation génétique, les
protégeant contre ces médicaments. (23)

4-1-6. Suvell ancedutraitement anti- retroviral
Le aitére virologique souhaitable et I'obtention dune darge virae

plasmatique inférieure ala limite de détedion des méthodes les plus ensibles
aduellement utili sees dans les 3 a4 mois qui suivent le début du traitement et
I'obtention dune diminution minimalede 1,5a2 log ce la darge virdeinitiale
ala fin du pemier mois de traitement. (Seaurité d efficadté des traitements
ARV principes des thérapies anti retrovirales)

Cette survelll ance permet d’évaluer I'observance, latolérance d I'efficadté du
traitement.

4-1-7.Choix du schéma thérapeutique (22)
L efficadté des anti -retroviraux tient davantage al’observance par le patient du

schéma thérapeutique prescrit qualanature de l’'association uili see

Plusieurs £hémas ayant une adivité anti-virdle accetable sont possbles, en
particulier lorsque le patient est traité pour la premiére fois. Ces <hémas
comportent 3 a 4 médicaments. A la base de la plupart de ces asciations &
trouvent en genéral deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse.
Le dhoix de l'un ou ck 'autre inhibiteur repose sur la commodité, sur les eff ets

seandaires et sur la préférence du malade.



L es diff érents hémas thérapeutiques anti retroviraux acuellement disponibles

sont :

Les <hémas thérapeutiques contenant un inhibiteur de la protéase. Les
trithérapies utilisant un antiprotéase sont le schéma thérapeutique de
premiére intention pou lamise en route du traitement anti retroviral. Les
schémas contenant un inhibiteur de la protéase ont une adivité demontrée
et sont efficaces quelle que soit I'importance de la darge virale. |ls ont
cependant de lourds inconvénients qui li mitent leur acceptabilité :

la complexité du schémaqui rend I'observance difficile ;

la résistance aqoisée atre les différents inhibiteurs de la protéase

qui risque de limiter le dhoix dun autre traitement en cas d'édhecinitia ;

la toxicité des antiprotéases employés au long court.

On uilise de plus en pus deux inhibiteurs de la protéase ala place d'un

inhibiteur de protéase, ca ces asLociations ont des avantages

pharmaaocinétiques et pouraient augmenter I'adivité antivirale, tout en étant

susceptibles d'améli orer I’'observance du traitement

Schémas thérapeutiques sans inhibiteurs de protéase cest a dire asociant
des inhibiteurs nucléosidiques et des inhibiteurs non nicléosidiques de la
transcriptase inverse. lls constituent une dternative valable aux
asciations contenant des antiprotéases en termes d'adivité antivirale.
Outre quils présentent l'avantage de retarder l'introduction des

antiprotéases, les shémas contenant des inhibiteurs non nucléosidiques
pouraient permettre une diminution du nanbre de comprimés a prendre
et une anélioration ce I'observance Les inconvénients maeurs des
inhibiteurs non nwléosidiques de la Tl sont :d'une part la fadlité d la
rapidité avecla quelle larésistance vis avis de dhaaun des médicaments
de cdte famille se développe sils nt utilisés dans le calre d'une

asciation gqu n'est pas wffissmment puissante @ dautre part, la trés



forte probabilité de survenue de résistance aoisée ultérieure dans toute

cette famill e thérapeutique.
L’utili sation cke trois inhibiteurs nucléosidiques pou épargner a la fois les
antiprotéases et les inhibiteurs non nucléosidiques a éé récanment propasée
(abacavir + zidovudne + lamivudine). Cette association semble toutefois avoir
une adivité réduite lorsque la dharge virae initiale est élevée L'efficadte € la
toxicité au long court des thérapies multi nucléosidiques restent inconntes, et le
risque de séledion de variants de VIH multinucléosides-résistants pose
probléme.
Le dhoix dun schéma thérapeutique reste individualisé, et tient compte de la
solidité des donrées existantes, de la tolérance a cerégime, de ces éventuels
effets swwmndaires, des interadions médicamenteuses posdbles, de sa
commodité, de la probabilit &€ dobservance & des autres options possbles en cas

d'édchecde I'association initiale. (28)

4-2. Letraitement des infections opportunistes
La prévention gimaire ou secondaire des infedions oppatunistes au cours de

I'infedion a VIH reste fondamentale. Le choix dune prophylaxie primaire doit
obéir aux exigences suivantes: (31)
= permettre de prévenir une ou dusieursinfedions oppatunistes;;
= étre peu toxique,
= réduire de fagn significalive la morbidité e alongeant la survie des
patients ;
= obér a un schéma thérapeutique simple permettant une bonre
observance;

= enfin, ne pasinterférer avecles autres traitements en cours.



Tableau Il :

immunodéprimé (29,31)

Prophylaxie des infedions opportunistes chezle patient

Infedions Signes cliniques Prophylaxie primaire | Prophylaxie secondaire
oppatunistes
Pneumocystose | Essoufflement a| Cotrimoxazole 1% Cotrimoxazole 1% chaix.
: R choix. Alternative | Alternative avecla
I'effort, toux sedhe, - o
aveclapentamidine, | pentamidine, Dapsone+
fievre Dapsone+ pyriméthamine + aéde
pyriméthamine + folinique
addefolinique
Toxoplasmose |Maux detéteviolent, | Cotrimoxazole 1¥
fievre troudesdela |choix.
vision Alternative :Dapsone
+ pyriméthamine +
adde folinique
Infediona Fievre, troubes Surveill ance Ganciclovir
cytomégalovirus | visuels
Infediona Fievre Rifabutine, 2 ou 3antimycobadériens
Mycobadérium Clarithromycine,
avuim Azithromycine
Cryptococcose | Fievre, maux detéte | Nonjustifiée Fluconazole
candidose Bralures buccdes, Nonjustifiée Fluconazole
difficultés a avaler

Latuberculose

Lesindicaions de la chimioprophylaxie antituberculeuse au cours de lI'infedion

par le VIH sont limitées aux patients infedés dornt I'intradermo-réadion (IDR)

est supérieure ou egale a5 milli metres en I'absence de signe de tuberculose

évolutive, et a caix ayant eu uncontad avec un sujet tuberculeux contagieux,

quel que soit le nombre de lymphocytes T CD4. Les modaités de cdte

prophylaxie repasent sur 'administration disoniazde (INH) 5mg/kg/j pendant

12 moais.




La combinaison rifampicine + pyraznamide délivrée pendant 2 mois a montré
une dficadté comparable a ce de I'INH pendant 12 mois avec une meill eure
observance (80 % versus 65 %) (31).

Traitement d’'une infedion pa le VIH et d’'une tuberculose simultanées
La rifampicine est une composante essentiell e du traitement recommandé pour

la tuberculose. Les antiprotéases, en augmentant les niveaux sériques des
rifabutines (rifampicine d rifabutine) augmentent le risque de toxicité. Les
rifampicines, par I'induction de g/tochromes p45Q acaoissent le métabolisme
des antiprotéases, reduisant ainsi |es concentrations riques, souvent jusqu’ ades
concentrations infra thérapeutiques. (28) Rédproguement les antiprotéases et les
inhibiteurs non nicléosidiques de la Tl peuvent auss renforcer ou inhiber le
systeme enzymatique de maniere variable selon les individus, et risquent
d’entrainer une modification dutaux sangun des dérivés de la ri famycine. Ces
interadions entre medicaments peuvent se solder par l'inefficadté des ARV,
I'inefficadté du traitement de la tuberculose ou unrisque aceu de toxicité
meédicamenteuse. Il a éé propasé que, dans les stuations ou les resources ont
limitées, les patients ayant une tuberculose érolutive ne soient places ous ARV
guune foisla cdimiopropylaxie de latuberculose terminée

La prophylaxie par le atrimoxazole
Il constitue la moléaule de référence e prophylaxie primaire & secondkire. |l

est utili sé ades doses variant entre 480 mg/j (Badrim® faible 1 comprimé par
jour) et 960mg/j (Badrim®fort 1 comprimé par jour).

La prophylaxie par le mtrimoxazole apour conségquence une réduction marquée
du nanbre dinfedion en terme d'admisson a I'h Gpital. Cette prophylaxie doit
faire partie de I'ensemble esentiel destiné ala prise en charge des personnes qui

présentent dgja des symptdmes de I'infedion par le VIH en Afrique (9)

Le probleme de cdte prophylaxie est la survenue de résistance des différents
germes badériens et parasitaires aux antibiotiques. Le risque du cotrimoxazole

dindure une résistance coisée du sulfadoxine-pyrimethamine est un asped



important a prendre en compte quand onsait que le sulfadoxine-pyrimethamine
est I'un des traitements du paludisme les plus accessbles et abordables.(32)

4-3. Larestauration de I’'immunité
Le traitement habituel de l'infedion par le VIH repose sur l'association

d’analogues nucléosidiques avec ou sans inhibiteurs de la protéase du VIH. Ces
traitements permettent de réduire la virémie plasmatique se traduisant par une
amélioration celaqualité devie ¢ de la survie des patients.

Malgré ces résultats, le traitement anti retroviral ne permet pas de rétablir un
taux namal delymphocytes T CDA4.

Les obedifs théorique dune thérapeutique immundogique peuvent étre

énoncés de lamaniere suivante : (33)

= Maintien et/ou stimulation dune réporse immunitaire spéafique du
VIH;

= Restauration et/ou stimulation dune réporse immunitaire non
speafique;

= Induction dune réponse immunitaire spédfiquedu VIH ;

= Restauration dune réporse spedfique du VIH perdue durant
I'infedion.

L'IL2 joue unrdle central danslarégulation del'immunité celulaire &
humorale. Ell e stimule I'adivation et la prolifération des cdlules T (CD4, CDS8).

4-4. Le soutien psycho social
Le soutien psycho social est un éément esentiel des ins. Il va du soin

purement psychologique aix mesures ociales requises pou créa un milieu
dans lequel les personres atteintes peuvent faire face ¢ sépanour, avec tout
une série de mode de soutien intermédiaire.

Ce soutien est d'une importance caitale pour aider les individus, les coupes,
les famill es et les amis affedés par le VIH/SIDA afaire face deur maladie.

Un tel appu améliore la compréhension et 'acceptation dustatut sérologique

fadlitelarévélation e cestatut aux proches ou aux partenaires sxuels.



4-5. Lamédednetraditionnelle @ VIH
La médeane traditionnell e occupe une placeimportante dans la wuwverture des

besoins snitaires en Afrique. Plus de 80 % de la popuation ce I'Afrique
subsaharienne sadressent aux guerisseurs traditionnels pour leurs problemes de
santé. (34)

Avec I'avenement du VIH/SIDA ces tradipradiciens ont un gand role dans la
prise en charge des personres infedées.

Des études dans plusieurs pays africans (35,36,37,) montrent que ces
medicaments traditionrels peuvent avoir une incidence positive sur la
prolifération des lymphacytes T4 dou le renforcement du systéme immunitaire
et la chute drastique de lavirémie.

Il Sen suit auss une nette anélioration des diff érentes aff edions oppatunistes
voire méme leur guérison.

Ces résultats montrent que I’Afrique peut prendre une part adive dans la
recherche scientifique internationale, en utilisant son petrimoine ailturel
traditionrel.

4-6.La prophylaxie post exposition
Les acddents avec &pasition au sang (AES) et les agressons sxuelles

exposent au risque dinfedion a VIH ; une chimioprophylaxie anti retrovirale
administréeprémcement permet de réduire cerisgue. (38)

Elle cmncerne toute personre exposée aun risque, dans un cadre professonnel
ou, par blesaure, pratique dinjedions de drogue ou relations sxuell es.

En cas d'exposition particuliérement a risque, c'est a dire quand le volume de
sang est important, la blessure profonde @ quand le patient source aune darge
virale devée laprophylaxie mnsiste en uretrithérapie comportant zidovudne +
lamivudine + indinavir. Lorsgque I'acadent est a moindre risque, une bi thérapie

zidovudne + lamivudine est propcsée (39)



La rapidité de I'administration est trés importante puisquil est recommandeé de
commencer le traitement 1 a 2 heures au plus tard apres I'acddent. La duréedu
traitement est de 4 semaines aans que l'on puss lajustifier.

Lerisque dAES est dlevé thezles nignants d’Afrique de I'Ouest, ou la charge

liee aix soins chez des patients porteurs du VIH va aoissante. Une formation
cibléed’'abord sur les personres les plus arisque d lamise ala dispaosition ce
matériels de prévention pouraient réduire cerisque. (40,41,42,43) Au Sénéga
en cas d’AES I'Initiative Senégalaise dacces aux ARV (ISMRV) propaose une

trithérapie avec 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse @ un
inhibiteur de la protéase. Le traitement débute dans les 4 heures apres I'acddent
et avant 48 heures. Il est poursuivi pendant un mois s la sérologie VIH est

paositive dhezle patient source @ arrété ausstot si elle est négative. (44)

5. Prévention
La lutte contre I'infedion a VIH est désormais une des priorité de la santé

pulique atravers le monde. Devant une maladie incurable sans vacan, la seule
méthode pou éviter le VIH/SIDA reste la prévention.

5-1. La prévention de la transmisson sexuelle
C'est lavoie detransmissgonlaplus répandue dans le monde en général. A ce

niveau les campagnes de prévention cdestinées au grand puldi c préaonisent
plusieurs options :
o l'abstinencesexuelle ;
o lafidéité mutuelle si les partenaires ne sont pas infedésau début  dela
relation;
o lutilisation systématique d@ correde du préservatif lors de daque
rappat sexuel ;
o laprise en charge des|ST ;
o le dhangement de comportement.

5-2. La prévention de la transmisgon sanguine
Les moyens ont connues en mili eu de soin



0 leport degants;

o lutilisation de matériel a usage unique ;

0 lastérilisation de matériel de soins réutili sables;;

0 le stockage du matériel souill € dans des rédpients hermétiquement fermeés

et incinéres.

Le resped de ces regles d’hygiene doit étre observé atout moment et pour tous
les malades car les malades contaminés ne sont pas toujours connts.
La seaurité transfusionrelle est une nécesste dans la prévention duVIH/SIDA
et elle passe par e dépistage systématique du VIH.
En milieu damestique & dans cetains professons (coiffeurs, tatoueurs,
tradipraticiens) les regles d’hygiene démentaires doivent étre respedeses.
En cas dusage de drogue intraveineuse, I'utili sation systématique de matériel
d'injedion reuf avec seringue stérile pou chague injedion permet d'empéder
la propagation du vrus.
Le tratement de la toxicomanie est une aitre méthode de prévention e
I'infedion a VIH chez les consommeateurs de drogues injedables. On peut par
exemple ader les consommateurs a passer a des substances qui n'ont pas besoin
d’étre injedées. Le traitement ala méthadore, qui comporte I'administration de
méthadore par voie orade en remplacement des injedions d’'héroine, a dé
ascié aune diminution des comportements a risque @ a une baisse des taux
dinfeadionaVIH. (9)

5-3. La prévention de la transmisson mere —enfant (TME)
Pendant de nombreuses années, les connaissances sur latransmisson celamere

a l'enfant étaient insuffisantes pou permettre de prendre les mesures
susceptibles d'aider les meres sropasitives au VIH a donrer naissance ades
bébés non infedés. Sans aucune intervention le tiers environ des meres
seropasitives au VIH transmettent le virus a leur nouveau re. Vers la fin des
années 1990 on a démuwvert que pres de la moitié de ces infedions

produsaient au cours de |'all aitement.(9)



Deux stratégies peuvent étre aloptées pou réduire laTME :
Laprévention primaire de latransmisson du vrus de mére aenfant consistant a
prendre des mesures pou protéger les femmes en ége de procréea dune
infedionaVIH
L'utilisation de médicaments anti-retroviraux et de méthodes alternatives
d’alimentation des nourrisons constitue cgoendant un rocessus complexe.
Jusgu’ en 1998 une seule forme de traitement avait fait preuve de son efficadté
danslaréduction durisque de TME. Une éude mnnie sousle wde ACTG0O76a
démontré que la Zidovudne (ZDV également connte sous le sigle dAZT)
administrée par voie orale apartie du 4™ mois de grosess, par intraveineuse
pendant le travail puis pendant 6 semaines au nourisON non noui au sein
réduit de deux tierslerisque de TME. (12)
Une dude redisée @& Thailande amontré que la ZDV administrée oralement 2
fois par jour en cure de @urte de la36™™ semaine de gestation al'acmuchement
est bien tolérég sans danger et diminue le risque de TME du VIH d’environ la
moiti &. (45).
A lafin de I'année 1999 unessai en Ouganda amontré quune seule dose de
Névirapine administrée par voie orale a une femme séropasitive pendant le
travall suivie dune dose alministrée al’ enfant dans les trois jours slivant la
naissance aune dficadté comparable aun lbref traitement al’AZT. (46)
En ce qui concane la TME pendant l'allaitement maternel, des adions de
consell pou les femmes fropasitives doivent étre mis en pace oncernant les
posshilités daimentation des nourisons, en mettant des aiments de
remplacement a leur disposition si nécessaire @ en les aidant quelque soit le
mode d'ali mentation choisi.
Les autres interventions susceptibles de prévenir la TME aduellement a l’éude
sont : (12)

= Appat complémentaire de vitamine A. Une caence e vitamine A

peut acaoitre le risque de TME ;



o Aseptisation ce la filiere dexpulsion pendant le travail et
I'acamuchement : le risque de transmisson duVIH pendant I'acauchement
est relativement élevé du fait de la présence du virus dans le sang et les
mucosités de lafili ere d'expulsion ;

= Accouchement par césarienne comme la douche vaginae réduit
I'exposition ce I'enfant au sang ce la mere pendant I'acouchement et
savere réduir e le risque dinfedion par VIH du noueau né,

= L es autres adaptations de I'obstétrique peuvent contribuer aréduire
le ontad entre le nouveau nNé d les liquides organiques infedées de la
mere. |l peut sagir par exemple déviter les épisiotomies, la rup ture
artificiell e de membrane.

5-4. La prévaention desinfedions sxuellement transmissbles
Les liens importants existants entre le VIH et les autres IST sont de deux

ordres : lien comportemental et lien biologique.

Les rappats sexuels non potégés exposent un individu au VIH comme aux
autres I ST classques. L'utili sation systématique du préservatif peut protéger des
deux types d'infedions.

Ains le diagnaostic € le traitement précmce des IST guérissables par exemple la
syphilis et le chancre mou permettent de réduire le nombre de nouwlles
infedionsaVIH

5-5. Laredherche vacdnale
Le meill eur espoir a longterme pou la lutte contre la pandémie du VIH/SIDA

serait de disposer d'un vacan préventif sans danger, efficace ¢abordable, mais
le développement d'un tel vacan sest heurté ades difficultés techniques et
biologiques sns précaant. Les principales raisons tedniques Snt
I'imposshbilit é d'utili ser les formules classques de vacans (vacans vivants car
trop dangereux, vacadns tués car trop difficiles a produre @ apparemment peu
efficacg, I'absence dun modéle animal qui permet d'étudier I'infedionaVIH |

et lapathoogie quil provoque sur le méme animal, et le fait que, n'ayant aucun



modeéle de protedion sportanéeg le aitére recherché dezles vacdnés n'est pas
connu Mais ce sont surtout les obstades biologiques qui sont redouables:
I'extréme variabilité du virus, son extraordinaire résistance ala neutralisation
par les anticorps grace ades propriétés d'enveloppe, son aptitude a étapper par
divers moyens al'immunité cdlulaire & méme sa cgadté globale adéeprimer
les réporses immunitaires, ou au moins a les retarder, en font un agent
exceptionrel, séledionné par I’évolution pou échapper atoute défense. (47)

Le premier essai de phase | d'un vacan anti-VIH a éé rédise en 1987 Par la
suite, plus de 30 candidats vacdns ont été testés au cours de plus de 60 essais de
phase I/ll sur environ 10000 véontaires sins. La plupart des essais ont été
rédise aux Etats-Unis dAmérique @ en Europe, mais plusieurs ont également
eu lieu dans les pays en développement. Les premiers essais de phase Il ont
débuté aux Etats-Unis dAmeérique en 1998 et en Thailande en 1999 &fin
d’évaluer I'efficadté delapremiere génération cevacdan anti-VIH dirigé wontre

la protéine d'enveloppe gp12Q (47) Les résultats ne sont pas encore mnnLs.

6. Lediagnostic biologique
La plupart des personres qui dans le monde vivent aujourd’hui avecle VIH ne

savent pas quelles ont porteuses du virus. Il y aplusieurs raisons a cd état de
fait, notamment I'ignarance, le manque de services appropriés de mnseil et de
test et la stigmatisation asciée ai SIDA, encore trop répandue qui peut
entrainer le rejet et méme la violence al’encontre des personnes dont on sait
quelles ont seropaositives au VIH.

Si redoutables que soient les obstades au dépistage du VIH, il est important de
Sy attaguer, il y a de grands avantages, sur le plan de la prévention comme de la
prise en charge a onreitre son statut serologique.

En 1992 'OMS a puMié pou la premiére fois des recommandations concernant
le choix et I'utili sation dépreuve de recherche des anticorps anti -VIH. Depuisia

gamme de ces épreuves sest étendue. Le dhoix dune stratégie de dépistage, du



test ou ck la combinaison des tests les plus appropriés repase sur trois criteres :
(49)

e L'obedif dutest

o Lasenshilité d laspédficité du ou as tests utili sés

e LaprévaencedelinfedionaVIH danslapopuationtestée

6-1. Objedifs du test
Larederche des anticorps anti-VIH sert esentiellement 3 oljedifs:

o Laséauritédestransfusions et des transplantations. Le cntrdle du sang et
des produts sanguns ainsi que les dors d'organes, detisals, de sperme €
d'ovules

o Lasurveillance: Le dépistage anonyme d non corrélé sur le sérum dans
un bu de surveill ance de la prévalence @ des tendances de lI'infedion a
VIH au cours du temps, dans une popuation donree

* Le diagnastic de I'infedion a VIH : Le antrdle librement consenti du
serum de personnes asymptomatiques ou ce personnes présentant des
signes cliniques ou des ymptdémes évocaeurs de I'infedionaVIH ou du
SIDA.

6-2. Sensihilit & @ spédficité des tests

La sensibilité & la spéaficité sont deux éléments de premiere importance qui
permettent de déterminer dans quelle mesure un test peut faire la distinction
entre personnes infedées et personnes noninfedées.

Un test dont la sensibilit é est élevéedonre peu de résultats faussement négatifs.
Auss seulslestests ayant la sensibilit € la plus élevéeseront utili séslorsquil est
nécessaire de réduire au minimum le taux de résultats faussement négatifs par
exemple le ca des transfusions/ transplantations.

Un test qui a une spédficité devéedonre peu de résultats faussement positifs et

ce genre de test sera utilisé lorsquil est nécessaire de diminuer le taux de



résultats faussement positifs. |l sagit par exemple du cas du dagnastic de
I'infediona VVIH chezune personne donrée

Sil est vrai que I'on privil égiera soit la sensibilit €, soit la spédficité en fonction
de I'objedif du depistage, les tests doivent toutefois réponde aux names
minimales (sensibilit € > 99 % et spédficité > 95 % respedivement).

6-3. Prévalencedel’infedion a VIH
La probabilit &€ quuntest rende compte exadement de la situation dun sujet vis

avisdel'infedion varie areclaprévalencede l'infedionaVIH dansla
popuation dort le sujet est isau.

En regle générae, pluslaprévalencede l'infedionaVIH est élevéedans une
popdation, plus grande est la probabilit € que la personre donréepou positive
par le test soit rédlement contaminée(lavaleur prédictive positive est alors
élevég.

Quand la prévalence aigmente, la propartion ce résultats faussement positifs
parmi | es échantill ons de serums testés diminue, réaproquement la probabilit &
guune personre dort le test est négatif ne soit pas rédl ement contaminée(la
valeur prédictive négative) diminue quand la prévalence aigmente.

Par conséquent quand la prévalence aigmente la propartion dédhantill ons
donrant un résultat faussement négatif augmente auss.

6-4. Stratégies pour la redherche des anticorps anti- VIH
L’'ONUSIDA et 'OM S recommandent 3 strategies de dépistage din dobtenir

une exaditude maximale pou uncodt minimal. Le choix de lastratégie la plus
appropriéedépend ck l'objedif du dépistage d de laprévalenceduVIH dansla
popdation.

Tableau 1V: Représentation schématique des gratégies ONUSIDA et OMS
pour le dépistagedu VIH



Strategy I: - Stratégie |: Strategy Il: - Stratégie II: Strategy lll: - Stratégie II:

Transfusion/transplant safety Surveillance Diagnosis
Surveillance - Diagnosis Diagnostic
Sécurité des tranfusions/transplantations Surveillance
Surveillance Diagnostic
A1

Al Al
Al+ At Al+ Al

Al+ Al- -
Consider positive? Report negative 1 Report negative’ | Report negative
Considérer comme Notifier négatit Notifier négatif® Notifier négatif
positif2 A2 A2
Al+A24+ At+A2- Al+A2+ At+AZ-
Report positive*
Notifier positit I |
Repeat A1 and A2 Repeat Al and A2
Répéter Al et A2 Répéter Al et A2
Al+A2+ Al1+A2- A1-AZ- Al+A2+ Al+A2- Al-A2-
Report Consider Report Report
positive!  indeterminate®  negative negative
Notifier ~ Considérer ~ Notifier Notifier
positif* comme negatif négatif
ingéterming’
A3

A1+A2+A3+  A14A2+A3-  Al+A2-A3+  A1+A2-A3-

é\?fsgys A1, A2, A3 represent 3 different assays. - A1, A2, A3 correspondent a 3 épreuves
ifférentes, ) .
Such a result is not adequate for dlaﬂnosﬁe purposes; use strategies Il or ll. Whatever ‘ ‘ j l

[

_ the final diagnosis, donations which were initially reactive should not be used for
transfusion or transplants. - Ce résultat ne suffit pas pour porter un diagnositc; utiliser

les stratégies Il ou lll. Quel que soit le diagnostic final, les dons trouvés initialement Report ~ Consider High risk Low risk
positifs ne doivent pas étre utilisés pour une transfusion ou une transplantation. positive? indeterminate A haut risque ~ A faible risque
3 Report: result may be reported. - Notification: les résultats peuvent tre communiqués. N°t',f!94f Considérer
4 For newly diagnosed individuals, & positive result should be confirmed on a second sample. ~ positif ~ comme ; ‘
Pour les personnes nouvellement diagnostiquées, il convient d'effectuer un deuxigme : indéterminé . ‘
prélévement afin de confirmer un résultat positif. Consider Consider
5 Testing should be repeated on a second sample taken after 14 days. - Refaire un test & partir indeterminateS  negative®
d'un second prélévement, aprés 14 jours. Considérer  Considérer
8 In the absence of any risk for HIV infaction. - En I'absence de tout risque d'infection & VIH. comme comme

indéterming®  négatif

6-5. Les diff érents tests de dépistage (49)
Le titrage avec un immuncabsorbant lié aune enzyme (ELISA) reste I'épreuve

la plus largement employée mais il existe de nombreux tests smples et rapides
qui offrent un certain nanbre d'avantages dans certaines stuations. Le probléme

aujourdhui est de déterminer letest qui convient a une situation donrge @mpte



tenue de sa faisabilit € lorsque les install ations sont limitées tout en garantissant
lafiabilit & des résultats.

Plusieurs types de prélevements et de li quides biologiques peuvent étre utili sés
pou lamise en évidence des anticorps anti-VIH

6.5.1. Les diff érents types de prélevaments utili sés pour e dépistage
Plusieurs types de prél évements peuvent étre utili sé pour le diagnastic

biologique du VIH : sérum, plasma, sangtotal, salive € urine. Le dhoix du
prélevement dépend :

- Des moyens logistiques

- Despopuations et des stes €ledionnrés, et

- Les dratégies de dépistage utili sées.
Les édhantill ons doivent étre olledés, stockés et testés dans les condtions

appropriées afin de garantir I'exaditude des résultats.
a. Analyse de sang

Le sérumou dasma
Le sérum et le plasma sont les produts acceptables pou la plupart des méthodes
de dépistage du VIH. Le sérum et le plasma présentent les avantages uivants:

- Maelll eure concentration en anticorps;;

- Peuvent étre utili se pour plusieurs tests de routines ;

- Peuvent étre utili sés pour des études péaales (génatypage, éude de la

résistance...).

Le sangtotal sur paper filtre
Le prélevement et la manipulation des édantillons sanguns dans des
laboratoires isolés ou dans des condtions insuffisantes posent souvent des
difficultés. On se trouve peut étre dans I'impossbilit é de séparer le sérum ou e
réfrigérer les échantill ons pendant leur entreposage ou leur transport.
Une technique a €& mise au pant pou le prélevement de sang entier, qui se
préte particulierement aux enquétes rologiques de vaste envergure ansi

quaux edantill ons pédiatriques. Le sang est obtenue par piqlre au bou du



doigt et il est absorbé sur un morceai de papier-filtre spéadalement concu et
standardisé. Plusieurs modeles ont utilises pou le reaeil du sang en vue
d’examen sérologique :

- Munkell IF®

- Glasdibre® paper

- Munktell® 1600

- Schleicher and Schiell®

- Sérobuvard LDA®®

- Whatman® 4
Le sang seche cmmplétement, et on peut transporter I’échantill on au laboratoire
ou I'entreposer jusgua trois mois a température ambiante sans que I'on pusse
discerner une baisse notable d'anticorps.
Dans les pays de forte humidité, on peut utili ser un désgcant pour améliorer la
conservation. On peut réfrigérer ou congeler les échantill ons sur papier-filtre en
veill ant a ne pas les exposer aune humidité trop forte.
Pour les tests d'anticorps, on dceaoupe une pastill e de papier de diametre prescrit,
gue I'on dacedans un éluant ou un dluant. Les tests % font conformément au

protocole du laboratoire fournisseur.
b. Analysed’urine et de salive

Au cours de ces dernieres années des méthodes ont été mises au pant
concernant des liquides biologiques autre que le sang en vue de déteder des
anticorps anti-VIH. La salive & l'urine ont été retenus puisquil est plus fadle
d’en oltenir des édhantill ons sans faire de porction. Ces genres de prélevements
ont une meill eure accetabilité au sein de la popuation mais la sensibilité € la
spedaficité de cestests nt moins bonres que caix basés aur le sang. (50).

6-5-2. LestestsELISA (49)
On dispaose d'une variéte d'épreuve ELISA, mais la plupart de cdles qui servent

aladétedion des anticorps anti-VIH sont classes en 3 caégories: indirede, par

compétition et par cgpture d'antigéene.



La plupart de ces méthodes emploient un antigene VIH fixé en phase solide (sur
un suppat) ainsi quun conjugue @ un substrat. Les suppats lides ont
fournis par le fabricant qui y fixe d'avance I'antigéne viral (lysat viral, pep tide
recombinant ou synthétique). Si un anticorps anti-VIH est présent dans
I'échantill on, cet anticorps < fixera al’antigene sur la phase solide. Apres
ringage pou éliminer les éléments nonliés du sérum, on goutera un conjugué €
on dacea le tout dans un incubateur. Le mnjugueé se liera al’anticorps de
I’échantill on (Sl est présent), I'excédent étant éliminé par un nouveau ringage.

L’addition dun substrat indura une réadion colorées le mnjugué sest lié a
I'anticorps de I'échantillon qu est fixé al’antigéne sur la phase solide. La
réadion colorée observée par spedrophdomeétre doit étre détedée a une
longeur d'onde particuliére de la lumiére alaquelle la @uleur absorbe la
lumiere incidente. On oltient alors un signal conwerti habituellement par
I'instrument en urités de densité optique.

Lestests ELISA sont destinés au titrage par lot (C'est adire au dépistage de 96 a
une cettaine dédiantillons par jour), ce qui les rend uilisables pou la
surveill ance @ les frvices de transfusions sangunes centrali sés.

Les tests ELISA demandent un matériel sophistiqué d leur technique est
difficile aréediser. On dat disposer de pipettes, étuves, laveurs et ledeurs
automatique @ d'une dimentation éledrique onstante.(51)

Les condtions requises pou appliquer des tests ELISA ne sont pas toujours
réunies partout dans le monde 4 il est nécessaire de mettre au pant des tests de
recherche du VIH utili sables dans les laboratoires disposant d'install ation limite

et méme dans |les zones dépourvues de laboratoire.
a.LesELISA indirects

DansI’ELISA indired, le sérum du petient est gouté ala phase solide contenant
I'antigene d le tout est incubé pendant une période & une température

speafiques. Les ELISA indireds produsent d'autant plus de réadion coloréee



gue la @ncentration (inconnwe) danticorps est grande. Inversement, en
présence de peu danticorps, de plus faibles quantités de mnjugue vont se lier,
donrant lieu @ moins de substrat clivé, et donc aune wloration moindre & aune
moindre densité optique. Chaque dément doit étre gouté séparément, et un
ringage doit précalé I'addition duconjugué d@ du substrat. Ces rincages nt
destinés a diminer les éléments nonliés.

b. LesELISA par compétition

Les ELISA par compétition sont différents dans la mesure ou I'anticorps anti -
VIH de I’échantill on entre en compétition avecle anjugué (qui est un anticorps
dirigé auss contre I'antigene du VIH) pou occuper les stes réadifs sur
I'antigene lié. Cest pourqua, dans les ELISA par compét ition, on goute
méme temps a la phase solide I'’échantill on contenant I'anticorps anti -VIH et le
conjugle. Si la mncentration en anticorps de I’'échantill on est élevée trés peu de
conjugueé pourase lier al’antigene immobili sé, puisgque les deux rivali sent pour
les stes existants sur 'antigéne.

La wloration sera faible puisquil n'y aura guere d'enzyme liée pou cliver le

substrat. Inversement en présence d'un édantillon qu ne ontient guere
d’anticorps anti -VIH, voire pas du tout, davantage de mnjugueé se fixera sur
I'antigéne fixé ala phase solide, et I'addition Utérieure de substrat indura une
réadion encore plus colorée Ains la quantité inconnue d’anticorps présents
dans I’échantill on serainversement propartionrelle al'intensité de la @ loration

produte.
c. LesELISA de apture d’antigenes

Les ELISA de cature d'antigenes peuvent étre du genre indired ou compétitif,
et ne diff erent que par I'éape initiale de fixation de I'antigene au suppat solide.

Un anticorps monaclonal (anticorps tres gpédfique dirigé vers un déterminant
antigénique) est fixé au suppat afin de caturer I'antigene spéafique du VIH.

Cette procédure atendance aréduire la quantité de substances contaminantes



liees a la phase solide d, ainsi, a aténuer la fixation non spédfique. On
considere ces épreuves comme aant une spédficité supérieure a cle des
épreuves indiredes, qui emploient des lysats viraux entiers.

6-5-3. Lestests ssimples et rapides
Les progrés de la techndogie ont condut a mettre au pant toute une série de

tests smples/rapides basés aur les principes suivants: test d’agglutination,

immunodd sur membrane.
a. Epreuves d’agglutination

Les épreuves d'agglutination peuvent comporter une variété de porteurs enduts
d’antigene. Ces porteurs ont des particules qui servent a porter ou a soutenir
I'antigene.

Les antigenes du VIH (lysat viral ou compaosant spédfique) sont adsorbés aur le
porteur, et cesréadifs enduts d'antigenes arrivent préts al’emploi.

Un réseau en trelllis £ forme entre les particules endutes dantigenes et
I"anticorps a mesure que I'anticorps de I'échantill ons réagit dans la préparation.
Cette réadion provoqLe le groupement en masses compades (agglutination) de
particules.

En présence dune mncentration excessve dantic orps dans I'échantill on il
apparait un prénomene de zne qui est une inhibition de l'agglutination
empéchant ains la cmbinaison vodue (du réseau en treillis). En dautres
termes les concentrations d'antigenes et d’'anticorps ne sont pas optimales en
vue de groupements en mas<.

Ced peut donrer lieu a une réadion faussement négative (pas d’agglutination)
alors quil existe de fortes concentrations. Pour palli er ce probléeme une dilution
de I'échantill on seranécessaire.

Ces épreuves ont d'une rédisation fadle @ n'exigent pas de ringage. |l est
parfois difficile dobserver les réeseaux dagglutination sils ont faibles. C'est
pouqua il faut les analyser trés igneusement, généralement a la lumiere

d’'une lampe de haute intensité.



b.Les épreuves dot blot

Les épreuves dat blot utili sent une membrane en papier ou ce la nitrocdlulose
comme suppat solide. Laraison en est que I'antigene est passvement absorbé
par le suppat et, généralement, quil prendlaforme d'un petit cercle. Il Sagit le

plus ouvent d'un peptide recombinant ou synthétique. Une piece @ plastique
soutient en général le suppat solide d contient des tampors hydrophles usle
papier pou reaueilli r le sérum et les réadifs aprés addition.

Les épreuves dat blot sont d'exéautions f adl es, mais ell es coltent chere

Laplupart de cestests smples/ rapides sont présentés ous forme d'épreuves
qui n'exigent aucun autre réadif ni matériel.

Ce sont des tedhniques trés fadles a gpliquer et qui comportent peu détapes et
ne demandent pas une grande prédasion.

Les tests rapides réduisent le déla dattente, les taches administratives pour
I'envol des échantillons au laboratoire ansi que le déplaceament pou les
personnes qui subissent le dépistage.

Cependant, ces nécessaires rapides pour tester le VIH ne vont pas sans paoser
catains problemes. En premier lieu le test sur place arésultat instantané ne
permet pas de protéger auss bien la confidentialité que le test en laboratoire.
Ensuite, il se peut que les personnes % sentent dans l'obligation dun test
propose sur place sans en avoir a en peser toutes les conséquences. Il parait
preférable guune information sur les tests rapides it donrée aant le test.

L es tests rapides/simples ont surtout recommandeés dans les centres de anseils
et de dépistage volontaire pou permettre a un maximum de personres de
conreitre leur statut serologique si on sait que dans ces centres un certain
nombre de personnes (pouvant atteindre 50 %) ne reviennent pas chercher leur

résultat pou toutes ortes de raisons : peur d'étre rejetées parce quell es douent



du seaet médicd, absence despoir ou tout simplement problémes de
logistique.(52)

lls sont auss recommandées dans les sall es d'urgence, dans les banques de sang
et les slles d'autopsie. Cependant quand on ddat analyser un gand nambre
d’édhantill ons, leur avantage en tant que test rapide est perdu.

6-5-4. Les épreuves de mnfirmation del’infedion a VIH
Bien que les épreuves de dépistage pou le VIH permettent de déteder de fagon

adéquate les infedions par ce virus, leur spédficité laise généralement a
désirer, cest a dire quelles produsent un cetain nanbre de résultats
fausseement positifs, on se doit de vérifier les résultats des épreuves afin de
confirmer I'infedion.

Les épreuves de confirmation (ou épreuves complémentaires) sont vivement
recommandéss lorsquon se trouve en présence d'édhantillons qui se révélent
réacifs aux anticorpsdu VIH dans plusieurs épreuves £rologiques siccessves.
Dans certaines stuations, les épreuves de confirmation consistent a analyser de
nouwveau I'échantill on réadif au moyen dune deuxieme reuve. Le principe de
laseconde greuve doit diff érer de ceui de lapremiere.

L’'objedif, en vue de déterminer la meill eure combinaison dépreuves, consiste a
pouvdr déteder tous les faux pasitifs.

Le Western blot, [I'épreuve par immundluorescence indirede
(ImmunadFluorescenceAssay IFA), et I'épreuve par radio-immunogédpitation
(Radio Immuno Predpitation Assay RIPA) sont des méthodes d’'une spéaficité
extréme d, s eles ot appliquées et interprétées corredement, elles ne
devraient livrer aucun faux résultat.

Elles ont cependant plus laborieuses et plus colteuses que les épreuves de
dépistage.

a. Western blot (WB)

Le WB est I'épreuve la plus largement acceptée des épreuves de confirmation

pou le VIH. Cest une méthode tres gédafique qui est considérée omme



“I'étalon a” pou lavalidation des résultats des épreuves de dépistage. Le WB
est cependant trés colteux et son exéaution exige beaucoup ke travail en
laboratoire d il ne peut pas % préter efficacement au dépistage. Le WB est auss
I'épreuve laplus difficil e ainterpréter.
En principe les WB comportent trois étapes :
o La séparation des lysats dantigenes viraux par la tedhnique de
I'éledrophorése en gel de payaaylamide au dodegyl-sulfate de sodium
» Letransfert (imprégnation) des antigénes separés sur lanitrocdlulose ; et
* L’essa del’édantill on de séruminconnu dredement sur cette membrane
imprégnée grace aune technique semblable a &lle de I'ELISA (réadion
enzyme-substrat).
La plupart des épreuves WB aduellement en usage pou le VIH sont fournies
par des firmes commerciales ous forme de trousses et seule la troisieme éape

sefait au laboratoire.
b.IFA

Il sagit dune éreuve pe u colteuse, dexeaution fadle, et qui demande moins
de temps que les WB. Ses principaux désavantages ont quelle eige un
microscope fluorescent fort coliteux, ainsi quun personnel de laboratoire bien

formé, cagpable defairelaledure d I'interprétati on des résultats.
c. RIPA

L'épreuve RIPA peut étre employée e cononction avec le WB ou sy
substituer pour la onfirmation de la sé&ropaositivite ar VIH. Il sagit
esentiellement d'une tedhnique de recherche exigeant I'emploi de substances
radioadives qui n'est guere utilisée dans les laboratoires cliniques. Elle est
d’'une sensibilit é extréme. En oure, la réadion antigene-anticorps % fait dans
des condtions non réductrices, ce qui lui confere auss une excdlente

speédficité.



d. Lesculturesvirales

Isoler le VIH dans le sang constitue |e test absolu de cnfirmation de I'infedion.
Cette méthode exige toute fois du temps, ell e est coliteuse, et elle pourrait méme
étre dangereuse.

Latedhnique d'isolement du VIH ne daoit étre rédiséeque par des personnes qui
possedent une solide expérience en virologie; ce n'est pas une technique
diagnastique standard rédi sable dans un laboratoire ordinaire.

L'isolement du VIH sefait de lamaniéere suivante :

La oculture de lymphacytes de I'édhantillon contenant |e virus avec des
lymphocytes de donreurs en présence de mitogene @ dinterleukine 2, qui
stimulent et font proliférer les cdlules CDA4.

Le surnageant de aulture cdlulaire est ensuite observés, en vue de la détedion
de la présence de transcriptase @/ou d'antigénes VIH & partir du 7°™ jour (bien
gue I'expresgon virale maximale se produse dansles 12 a 21 jours qui suivent
I'inoculation)

La présence de transcriptase inverse ou dantigene VIH confirme le diagnastic ;
un résultat négatif ne peut toute fois écater lI'infedion avec cetitude. Les
cultures doivent étre anservees et observees pendant quatre semaines environ

avant quel'on pusse dédarer avec aurance quun résultat est négatif.
e. Ladétedion des acides nucléques viraux

Les deux techniques les plus couramment utili sées pour la détedion des addes
nucléiques viraux sont I’hybridation in situ et la polymérisation en chaine.
Hybridation in situ

On olserve la présenced’addes nucléiques viraux dansleslymphaocytesinfeaés

de VIH grace aune technique gpeléehybridationin situ.



Cette technique de recherche tire partie de la parfaite spédficité eistant entre
les brins complémentaires d'adde nucléique. On emploiera généralement de
I’ARN du VIH radiomarqué, ou marqué par une enzyme, pou sonder les
cdlules mononulées alarecherche dADN du VIH

Vu le faible nombre de séquences dADN provira par cdlule, cete technique
manque de sensibilité lorsquil sagit de déteder des cdlules mononwclédres
périphériques.

Cest pourqua I’hybrid ation in situ n'est pas encore &z sensible pour servir
d’épreuve diagnastique de routine.

La Polymerase Chain Reaction ou PCR

C'est la deuxiéme technique qui peut étre utili seepour décder I'adde nucléique
viral apres amplificaion de’ARN ou ceI’AD N viral cible: c'est la Polymerase
Chain Readion ouPCR.

Cette technique est extrémement sensible du fait quune @pie unique de I’ADN

proviral peut étre anplifiée ¢ ensuite détedée par sonde. Elle est cgpable de
réevéler I'infedion avant méme les épreuves de détedion dantigenes et parfois
avant les analyses de aulturesvirales.

LaPCR est utile pour les cas slivants:
» Lediagnostic préccedel’infedion par VIH,
= Lesuivi thérapeutique antivirale,
» Lediagnostic del'infedion par VIH chezle nouveau né, et

» Ladistinctionentrelesinfedions par VIH-1 et VIH-2

La PCR quantitative ala cgadté de déterminer la cncentration virale, cequi
peut donrer uneindicaion pou le pronastic.

Compliquée la PCR exige une parfaite maitrise des techniques de laboratoire @
doit étre exéautée aecle plus grand soin. La plus petite particule contaminante

peut étre suramplifiég donrant lieu aun faux résultat.



La PCR n'est dornc pas indiquée pou les laboratoires de routing, mais €lle

constitue unimportant outil pour larederche.






IV METHODOLOGIE
A-Cadre del’é&ude:
Centre de recherche médicde d sanitaire de Niamey au Niger

1. Présentation du Niger
1-1. Stuation geographique
Le Niger est un pays Sahélien de I’Afrique de I'Ouest situ € en zone tropicde

séche arecune superficie de 1267000 kn” et une densité brute de 5,7 habitants/
km?. 1l est limité ai Nord par I’Algérie & la Libye, & 'Ouest par le Mali et le
BurkinaFaso, al’Est par le Tchad et au Sud par le Nigeria @ le Bénin. (Figured)
Le Niger est un pays enclavé. Le port le plus proche de sa caitale Niamey est
cdui de Cotonousitué al1.035 km. Son gincipal cours deau permanent est le
fleuve Niger qui lui adonré son nan. Le fleuve Niger traverse le pays dans sa
partie ocddentale sur une longeur de 550 km.

Le pays présente du Nord au Sud ure @nfiguration geo-climatique caaderisee
par |a prédominance des trois zones climatiques slivantes :

La zone saharienne, immense, qui recuwe tout le pays n'offrant de posshilit és
agraires que sur des stesrestreintes (oasis) ;

La zone sahélienne, zone pastorale par excdlence qui permet de pratiquer des
cultures pendant 3 a4 moispar an ;

La zone soudanienne apluviométrie plus abondante est une zone avocdion
agricole.

Dans son ensemble, le dimat est caradérisé par une température moyenne trés
élevée(37°C). On distingue une saison des pluies breve de Juin a Septembre &
une saison seche longe d'Octobre aMai avec dternancede froid de Novembre

aFévrier et de chaleur de MarsaMai.
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Figure 3 : Stuation géographique du Niger

1-2. Situation démographique

De part sa superficie, le Niger est I'un des pays les plus vastes d’Afrique de
I'ouest apres le Tchad. L’une des caradéristiques majeures du pays est I'inégale
répartition de sa popuation. Sa densité, est I'une des plus faibles de la région

(53

Indicateurs socio-démographiques (53, 54)
Popuationtotale: 10 662 951 Hbitants (1999
Femmes en &ge de procrée : 2 262 781
Indice synthétique de fécondté: 7,5

Taux dacaoisement demographique : 3,3%
Taux de natalité : 52 %o
Taux brut de mortalité: 19 %o
Espérancedevie: 47,8 ans
Taux dalphabétisation (total) : 12,5 %o
Taux dalphabétisation (hommes) : 18,4 %o
Taux dalphabétisation (femmes) : 6,9 %o
Taux de scolarité: 34%

Taux de scolarité desfill es (secondaire) 4%

PNB par habitant : 269US $
Taux brut de scolarisation (garcons) 37%

Taux brut de scolarisation (fill es) 25,4%

1-3. Situation socioculturelle
La popdation ngérienne est compaoseede plusieurs groupes ethniques : Arabe,

Djerma-Sonrai, Haoussa, Gourmantché, Kanouri, Peul, Touareg et Toubou
Lalangue officielle est le francas. Les deux principales langues nationales sont

le Djerma ¢ le Haoussa.



1-4. Situation émnomique
Le Niger al’'instar des autres pays en vae de développement et en particulier de

ceux du Sahel se trouve confronté aljjourdhui a de graves difficultés qui
entravent son développement éconamique d social du fait de I’'environnement
international défavorable, caradérise par la détérioration des termes de
I'’échange qui Sgjoute aux contraintes naturell es tell es que la secheres<.

Les principales adivités éaonamiques nt I'agriculture d@ I'édlevage a petite
édhelle 85 % de lapopulation vivent en mili eu rural ; sédentaires ou nanades. A
peine 3 % de la superficie totale du pays peut étre ailtivés.

Les pluies rares et limitées dans le temps entrainent des deresses regulieres
qui pousEnt les habitants du milieu rural aimmigrer vers les grandes vill es du
Niger et les pays de la basse-cote alaredherche d'unemploi temporaire.
Avecun PNB de 269 ddlars US en 1998 le Niger est class parmi les pays les
plus pauvres de la planéte. En effet, 63 % de sa popuation est pauvre selon le
profil de pauvreté rédise ai niveau national. La propartion des femmes pauvres
se diiffre a64 %. En milieu rural, les pauvres et trés pauvres représentent
respedivement 66 % et 36 % de la popuation contre 58 % et 31 % en milieu
urbain. (54)

Les difficultés émonamiques croissantes et le relachement du tissu socia
condusent a une aigmentation ce la violence al sein des familles, a
I'exploitation, au mauvais traitement et aux abus a I'égard des femmes et des

enfants.

1-5. La situation sanitaire (16)
Au plan tednique le systéme de santé est constitué de trois niveaux de

prestations.



Au premier niveau (périphérique) se trouve I'héptal de district, formation
sanitaire situé dans une commune urbaine ou unchef lieu de département autour
duquel gravitent des centres de santé intégres ;

Au deuxieme niveau (intermédiaire) se trouvent les centres hospitaliers
régionaux qu sont au nanbre de dnq (Agadez Diffa, Dos, Maradi et Tahoua)
et les maternités de Tahoua @ Zinder

Au troisieme niveau (central) se trouvent trois héptaux nationaux (Niamey,
Lamordé d@ Zinder). Cest auss a ce niveau que l'on trouve les centres
spedalisés( santé de la reproduction, tuberculose, lepre...) et la maternité de
référence nationale Maternité |ssska Gazohi.

La situation épidémiologique aduelle au Niger se caadérise par une forte
prédominance des maladies infedieuses et parasitaire. Les affedions les plus

fréquentes ont :

e Paludisme 37,38%
* IRA 13,69 %
o Diarrhée& déshydratation  7,69%
* Méningte 7,36 %
* Rougeole 5,68 %

Quelguesindicateurs sanitaires

= Accésal'eau saubre : 52%

= Couverture sanitaire : 42 % (0- 15Km)
o Taux de muwverturevacanale: 36% (1999

= Taux de mortalité infantile: 1231 %o

= Taux de mortalité infanto-juvénile: 2738 %o

0 Taux de mortalité maternelle : 7 %o
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2. Présentation du centre de recherche médicale d sanitaire (CERMEYS)
Le caitre de recherche sur les méningites et les shistosomiases (CERMES)

était un ingtitut de recherche dépendant de I'O.C.C.G.E. (Organisation ce
Cooardination et de Cooperation pou la lutte mntre les Grandes Endémies),
organisme inter-étatique regroupant huit pays dAfrique de I’'Ouest.

Résultant du transfert de deux laboratoires du Centre Muraz aBobo Dioulas
au Burkina Faso, le CERMES a éé aéé e 1977et aouvert ses portes a Niamey
au Niger en 1980

La vocaion duCERMES est la recherche opérationrell e dans les domaines de
I’évaluation des endémies (méningites et schistosomiases notamment) et de la
lutte préventive (chimiothérapie @ vacdnation). La mise ai padnt des outils
méthoddogiques sacompagne de leur mise a disposition des Etats en
collaboration avec les équipes nationales ainsi que le transfert de conraeissance
ou cetechndogie aupres de techniciens et chercheurs nationaux.

En deux décennies, le CERMES a aquis une réputation internationale. Cet
établissement est devenu Centre Collaborateur O.M.S. pou la recherche € la
lutte contre les schistosomiases depuis 1991 et Laboratoire sous-régional de
référence O.M.S. pour le diagnastic des méningites depuisjuin 1997 Il est auss
reconnucomme l'un des rares centres d'essais cli niques existant en Afrigue.
Aprésladissolution de ’'OCCGE (Déli bération 1076 CA/46) intervenue de
maniere dfedive le 31 décambre 2000 le CERMES est intégré aux structures
sanitaires national es de santé.

Le CERMES est devenu Centre de Recherche Médicde d Sanitaire gardant la
méme dénomination « CERMES » C'est un établissement pulic a caadéere
scientifique, culturel et technique (EPCST) disposant de I'autonamie financiere
et administrative, cequi devrait lui permettre de poursuive ses adivités sans

difficultés maeures.
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FIGURE 6: ORGANIGRAMME DE STRUCTURE DU CERMES




B-Evaluation du test salivaire Wellcozyme HIV Y2 GACELISA et du test
sanguin Genscreen HIV Y2 version 2 par r apport au test de référencelnno-
LiaHIV confirmation

1. Matériel d' étude
Pour la détermination des performances diagnastiques des tests Well cozyme ¢

Genscreen, un total de 300 coupdes de sérum- salive de sujets de sujets
seropasitifs ou séronégatifs dga wlledés a la banque de sang dce I'HOpital
National de Niamey (HNN) et 30 autres coudes de sérum —salive de sujets
séropasitifs ou malades du Sida olleaés a I'HOpital National de Lamordé
(HNL), ont été testés au laboratoire dimmundogie du CERMES.

L’ensemble des prélevements a € olleaé entrejuill et et aolt 2001

2. Technique € outil s de ollede des échantill ons
Les préévements slivaires et sanguns ont été faits dansles 2 hoptaux. Le sang

a éé ollede dans des tubes cs et centrifuge pou prélever le sérum, qui a éé
conserve a2-8°C puis acheminés au CERMES en fin de journée Pour la salive,
le prélévement a éé fait dans des tubes Corning® sans traitement spédal et
acheminé au CERMES. Tous les prélévements ont é&é diquaés dans des
cryotubes et conservés a - 20°C.

Les 300 sujets de I'HNN sont des nouveaux badheliers, qui viennent al’hoptal

faire un test de dépistage du VIH, obligatoire pou les demandeurs de bourses a
I'étranger. lls nt donc volontaires et informés de I'utilisation de leurs
prélevements. Et les 30 autres ont des sJjets fropasitifs ou malades du SIDA
inclus dans un essai clinique expérimental al’HNL.

3. Analyse des échantill ons
Toutes les manipulations ont été rédisees dans l'unité dimmundogie du

CERMES.
Apres avoir codé déaoirement tous les échantill ons de salive @ de sérum, ceux-

ci sont déaongelés et centrifuges avant utili sation.



Les prélevements slivaires ont été anaysés avec le test de dépistage
Wellcozyme® HIV 1 + 2 GACELISA (Aboatt), tandis que les prélévements
sanguins ont été testés avecle Genscreen® HIV1/2 version 2(Biorad).

Les prélévements donrant des résultats discordants ont été dosés a nouveau au
GACELISA et au Genscrean, et testés également au Vironostika® HIV UniForm
Il Ag /Ab (Organon Teknika). En cas de résultat paositif au Vironastika® ou en
cas de discordance persistante, un test de wnfirmation Innoliad® HIV
Confirmation (InnaGenetics) a éé utili sé.

Tous cestests ont été rédi sés conformément au protocole du fabricant. (voir
annexe 2)

La chaine ELISA est composée d'un laveur de plagues Wellwash Ascent® et
d’unledeur Multiskan Ascent® (Labsystems) .

C-Evaluation des performances diagnostiques des tests Genscreen,
Vironostika, ImmunoCoumb et Détermine en utili sant le sérum et le sang

capill aire par rapport au test de référencelnno-Lia HIV Confirmation .

1.Matériel d' étude
Un total de 45 coupes de prélevements (serum et sang capill aire sur buvard) a

été prélevé dort 30 au laboratoire d’'analyse médicde du CERMES et 15 autres
chezdes ajets fropasitifs ou malades du Sida connus al’HNL.

2. Séledion des ajets
Tous les patients &gés de 15 a 49 ans qui se sont présenté a l'unité de

badériologie @ de biologie diniqgue ont été interrogés. Une lettre de
consentement edairé a ¢ lue a tagque patient (annexe3). Apres obtention du
consentement éait (signature) de l'intéres aparticiper al’éude, le patien t est

prélevé.



3. Considérations éthiques :

Il y a encore trés peu détudes de grande envergure sur la prévalence du SIDA
au Niger. Il sagit lad'un danaine trés snsible ou la stigmatisation, les fausses
croyances et autres comportements néfastes ont tres présents. Le sujet est entré
dans les nombreux tabous entretenus pendant longemps par un mur de silence a
tous les dades de la société. Mais d'un autre dteé, depuis que cete pandémie a
édaté des progrés importants ont été rédisés dans la mise en cauvre des
stratégies de prévention.

Compte tenu des probléemes déthique liés a toute investigation relative a
I'infedion au VIH et I'insuffisance de structures organisées de prise en charge
des personnes vivant avecle VIH/SIDA, la sérologie sest effed uéede maniere
anonyme. Cependant les personnes désirant conreitre leur statut sérologique
peuvent venir chercher leur résultat. En cas de résultat positif le sujet est
transféré dans un centre de prise en charge des personres vivants avec le
VIH/SIDA.

4. Technique de @llede d stockage des échantill ons avant analyse
Il a é&é fait pou chaque sujet un pélevement veineux sur tube sec & un

prélevement capill aire sur un morceal de papier filtre spédalement congu et
standardisé , appelé sérobuvard LDA?. Chaque sérobuvard est prévu pou 5
sujets, avecpou chaaun 6 astill es prédemupees (cf.phao). Une goutte de sang
entier est obtenue par pigdre au bou du dagt al’aide dune lancette de seaurité
qui permet d'éviter les piqlres acadentelles aprés prélévement et de garantir
une dimination sans risque des dédhets. Chaque pastill e doit étre bien remplie
de sang (la tache de sang dat déborder de la pastille @ étre visible au verso).
Les buvards snt suspendus a une @rde a linge ou sur des potences

spedalement concues a cdé effet pou permettre a sang e seder



complétement. Ils ont donc séchés a température anbiante, mis dans des
sachets mini grip~ puis conservés 42-8° C.
Les grum ont été diquaés dans des cryotubes puis conservés a- 20° C.

5.Analyse des échantill ons
Les srums et les pastilles ont été testés dans l'unité dlmmundogie du

CERMES avecles 4 tests de dépistage suivants : Genscreen™ HIV1/2 version 2,
Vironestika”HIV Uni-form 2 Ag-Ab, ImmunoComb” 2 BiSpot et Détermine”
HIV1/2. Les resultats positifs ou dscordants ont été pases au test de
confirmation InnoLiaHIV confirmation

Nous avons procédé al’extradion des pastill es avec une pince Une pastill e par
patient était placéedans un cryotube arzec200ul de PBS a 2-8°C toute une nuit.

Les analyses de sérum et de sang capill aire réhydraté ont été rédi sées en suivant
le mode opératoire technique indiqué dans chague natice dutilisation du

|aboratoire fournisseur.

D-Détermination de I’algorithme de dépistage a utili ser pour I’enquéte en
population générale

1. Matériel d étude

Pour la détermination ce l'algorithme de dépistage, les tests Genscreen,
Vironcstika @ ImmunoCoumb ont été rédisés surl80 tients, dont 150
proviennent du centre de dépistage anonyme € volontaire (CEDAV) de Niamey,
et 30 de I’'HNL. Parmi ces derniers, 28 sont séropasitifs ou malades du sida € 2
sont séronégatifs.

2. Technique de mllede d stockage des échantill ons avant analyse
Il a &é fat pou chague sujet un pélevement veineux sur tube sec & un

prélévement capill aire sur sérobuvard LDA? . La technique de mllede & de
stockage des édhantill ons est identique a cle déaite précaemment pou la
comparaison serum-pastille. Les frums et les pastilles non uilisés ont été

stockés respedivement a —20°C et +4°C. s ont été utili sés, toujours dans le



cadre de la préparation ke I'enquéte de séroprévalence en popuation genérale,
pou le choix destests hépatiques (VHB, VHC).

3.Analyse des échantill ons
Les frums ont été immediatement passs au test de onfirmation InnoLia HIV

confirmation et le résultat transmis au CEDAV ou a I’'HNL (pou confirmation
seulement). Lorsgue le nombre nécessaire de prélévements a éé dteint (180
ecdhantill ons permettent de rédiser deux plaques complétes en ELISA), ceux Ci
ont été dosés en aveugle aveclestests siivants : Genscreen” HIVL/2 version 2,
Vironastika HIV Uni-form 2 Ag-Ab et ImmunoComb” 2 BiSpot. Les résultats
ont éé ensuite wnfrontés entre aix et avec ceix oltenus avec le test de

confirmation.

4. Traitement des données :

Les résultats ont é&té saisis sur Word et Excd. Les performances diagnastiques
ont été cdculées a I'aide de Epitable Epi6Fr du logiciel Epilnfo. Tous les
résultats obtenus avec Epi info ort été cdculés avec un intervalle de amnfiance
(1C) a95%.

Définitions des performances diagnostiques des tests (55)

Tableau V: Cadre d'étude des performances diagnastiques

Maladie
Présente Absente
+ a(vP) c(FP
Test
- b (FN) d (VN)

VP = vrais positifs VN = vrais négatifs FN = faux negatifs FP = faux pasitifs

Lasensbilitéd’ un test



Cest la cgadté du test a identifier corredement les individus qui ont la
maladie. C'est le rappat du nambre de patients qui ont un test positif et ont la
maladie (vrais positifs) sur le nombre total de patients qui ont la maladie. Elle
est donréepar laformule suivante :

Sensibilité=a/ atb

Laspédficité d’un test

Cest la cgadté du test a corredement identifier les individus qui n'ont pas la
maladie. C'est le rappat du nambre de patient qui ont un test négatif et n'ont
pas la maladie (vrais negatifs) sur le nombre total de patient qui n'ont pas la

maladie. Elle se cdcule apartir de laformule suivante :

Spédficité=d/ c+d
La vaeur prédictive positive d’un test

Cest lapropation des tests positifs qui corresponcent a de vrais malades. C'est
le rappart du nanbre de vrais paositifs aur le nombre total de tests positifs. |l est
donré par laformule:

VPP=alatc

La vaeur prédictive négative d’un test

C'est la propartion des tests négatifs qui corresponda des nonmalades. C'est le
rappat du nanbre de vrais négatifs sur le nombre total de tests négatifs. Ell e est
donréepar laformule suivante :

VPN =d/b+d






V. RESULTATS

1- Valeursintrinséques du test salivaire Wellcozyme HIV Y2 GACELI SA et
du test sanguin Genscreen HIV Y2 par r apport au test de confirmation Inno-
Lia HI'V confirmation

Sur les 330 pélévements, 15 ort été nsidérés inexploitables pou des
problémes de quantité ou e quaité du péévement salivaire. De plus, 2
résultats ont été mnsidérés indéeterminés au test de confirmation « InnaLia HIV
confirmation ». Ces deux prélévements ont été sortis de I’éude ca nous navons
jamais pu savoir aupres du fournisseur comment considérer ces résultats. Ce qui
fait que nous avons untotal net de 313 édhantill ons exploitables. Lasdive d le
sérum de dhaque édantillon ort été dosés en simple, respedivement avec les
tests Wellcozyme HIV1/2 GACELISA et Genscreen HIV %2 Version 2 Les
premiers resultats obtenus ont révélé 242 paires concordantes et 71 paires
discordantes entre les deux tests. Les échantill ons discordants ont été dosés a
nouweau avec le Wellcozyme HIV1/2 GACELISA (pou la salive) et les tests
ELISA Genscreen HIV ¥ Version 2et parfois auss Vironestika”HIV Uni-form
2 Ag-Ab (pou le sérum). A l'issue de ces nouveaux dosages, des discordances
ont persisté entre lasalive d le sérum de 11 individus. Un test de confirmation a
alors éte rédise sur ces 11 serums. |l est a noter que toutes les discordances
obtenues ont donré un résultat final négatif. Cea indique que tous les tests
utilisés ont parfaitement sensibles, mais quils ne sont pas parfaitement
speafiques. Les tableaux ci-dessous relatent les performances diagnastiques des
tests Well cozyme HIV1/2 GACELISA et Genscreen HIV Y2 Version 2 oltenues

avecl’édhantill onnage utili sé.



Tableau VI : Performances diagnostiques du test salivaire Wellcozyme HIV1/2

GACELISA par rapport au test Inno Lia HIV confirmation

Test de référence(Inno-Lia)

positif négatif Total
Wellcozyme 32 18 50
positif
Wellcozyme 0 263 263
négatif
Total 32 281 313
Sensibilité = 1000% (32/32) IC =[86,7—-1000]
Spédficité = 936 % 263281 IC =[89,9-96,0]
Valeur Prédictive Positive = 64,0 % (32/50) IC=[491-76,7]
Valeur Prédictive Négative= 1000 % (263263 IC=[982-1000]

Le test salivaire Well cozyme HIV % présente une sensibilit & maximum (100%)
par rappat au test Inno-Lia HIV confirmation pris comme référence Sa
spedficité est relativement bonre. Lorsque le test sdlivaire est positif, la
probabilit é pour que cerésultat soit vrai est de 64 % . Par contre si le test
salivaire est négatif la probabilité pou que cerésultat soit vrai est maximum
(100%)



Tableau VIl : Performances diagnastiques du test Genscreen HIV Y2 Version 2

par rappat autest de confirmation Inno-Lia Hiv confirmation

Test de référenceg(lnno-Lia) Total
positif négatif
Genscreen positif 32 32 64
Genscreen négatif 0 249 249
Total 32 281 313
Sensibilité = 1000 % IC =[86,7—-1000]
Spédficité = 88,6 % IC =1[84,2-920]
Valeur Prédictive Positive = 50,0 % IC=[37,4—-6206]
Valeur Prédictive Négative = 1000% IC=[982-1000]

Le test sangun Genscreen HIV Y2 version 2aune sensibilit € maximale de 100%
et une spédficité assez bonre.. La probabilit & pour quun résultat rendu paiti f
par ce test soit rédlement vrai est de 50 %. Et s ce test est négatif la
probabilit € pour que cedasoit vral est de 100%

2-Valeurs intrinseques des tests snguins Genscreen, Vironostika,
ImmunoCoumb et Détermine utilisant le serum et le sang capill aire
sur papier filtre par rapport au test de référencelnno-Lia

Sur les45 couples d’échantill onstestés, 2 ont été mnsidérésindéterminés au

test de confirmation InnoLia HIV confirmation..
Le tableau ci desous résume les densité optiques (DO) obtenues avec les tests
Genscreen et Vironcstika @ pou les deux types de prélevement. Les colonnes

(difference de DO) [1I®Mmontrent quelesrésultats obtenus ensérumet en



pastill e sont généralement bien concordants. Néanmoins, pou un méme test,
nous avons naté des discordances entre pastill e & sérum d'un méme individu.

L es discordances entre sérum testé en Genscreen et en Inno-Lia sont au nanbre
de 7 (patients n°3,11,16,17,18,34 et 45), de méme que cdles détedées entre
pastill e testée & Genscreen et serum en Inno-Lia (patients n° 3,4,9,11,1341 et
45), mais sulement 3 de ces discordances concernent les mémes individus
(patients n® 3,11 et 45) (cf. tableau des DO).

Les discordances entre sérum testé en Vironastika @ en Inno-Liasont au nanbre
de 3 (patients n°2,14 et 36), alors que seul e patient n°2 a é¢é déteaé discordant
entre pastill e testée @ Vironcstika @ sérum en Inno-Lia, ce patient étant donc
trouvé douldement discordant.

A noter que dans ce tableau, les résultats ont été reportés par numéro dordre,
mais que les dosages ont été redisés dans un adre dédoire, différent pour les
deux tests.



Tableau VIII Densités optiques obtenues avec les tests ELISA
Genscreen et Vironostika
| GENSCREEN VIRONOSTIKA |

e

d'ordre SERUM PASTILLE] A DO SERUM PASTILLE] A DO
1 0,000 0,046 | 0,046 0,078 0,124 0,047
2 0,024 0,066 | 0,042 0,219 0,296 0,077
3 0,630 0,815 | 0,186 0,094 0,108 0,015
4 0,048 0,202 | 0,154 0,075 0,154 0,079
5 0,023 0,063 | 0,040 0,071 0,173 0,102
6 0,027 0,050 | 0,023 0,072 0,075 0,003
7 0,034 0,042 | 0,008 0,073 0,071 -0,002
8 0,044 0,044 | 0,000 0,078 0,073 -0,004
9 0,051 0,133 | 0,082 0,112 0,085 -0,027
10 0,036 0,056 | 0,020 0,064 0,077 0,013
11 0,249 0,640 | 0,391 0,215 0,081 -0,134
12 0,022 0,056 | 0,034 0,077 0,083 0,006
13 0,020 0,126 | 0,106 0,080 0,077 -0,003
14 0,063 0,047 |-0,016 0,277 0,108 -0,169
15 0,040 0,071 | 0,031 0,074 0,067 -0,007
16 0,303 0,041 |-0,262 0,106 0,103 -0,003
17 1,238 0,061 (-1,177 0,077 0,076 -0,001
18 0,126 0,089 |-0,037 0,083 0,097 0,014
19 4,260 4,316 | 0,055 4,353 4,240 -0,113
20 4,405 4,510 | 0,105 4,476 4,362 -0,114
21 4,360 4,506 | 0,146 4,227 4,480 0,253
22 4,338 4,432 | 0,094 4,471 4,358 -0,113
23 4,324 4,489 | 0,165 4,161 4,417 0,257
24 4,289 4,595 | 0,306 3,852 4,321 0,469
25 4,165 4,466 | 0,302 3,928 4,253 0,325
26 4,326 4,440 | 0,114 4,261 4,432 0,171
27 4,321 4,431 | 0,110 4,001 4,333 0,332
28 4,345 4,408 | 0,063 3,775 4,407 0,632
29 4,380 4,492 | 0,112 4,018 4,361 0,343
30 4,324 4,278 |-0,047 4,257 4,370 0,112
31 4,344 4,129 |-0,215 4,093 4,566 0,473
32 4,346 4,329 |-0,017 2,522 4,492 1,970
33 4,228 4,175 |-0,052 3,444 4,429 0,985
34 0,171 0,061 (-0,110 0,076 0,143 0,067
35 0,106 0,060 |-0,046 0,067 0,125 0,058
36 0,034 0,060 [ 0,026 0,567 0,126 -0,441
37 0,028 0,057 | 0,028 0,075 0,111 0,036
38 0,097 0,045 (-0,052 0,062 0,081 0,019
39 0,047 0,038 |-0,009 0,061 0,074 0,013
40 0,039 0,048 | 0,009 0,062 0,077 0,015
41 -0,008 0,193 | 0,201 0,075 0,078 0,003
42 0,040 0,068 | 0,027 0,077 0,091 0,014
43 0,069 0,081 | 0,012 0,102 0,080 -0,022
44 0,057 0,057 | 0,000 0,096 0,077 -0,019
45 0,356 0,192 |-0,163 0,161 0,208 0,047




Toutes les discordances observées ont donré un résultat négatif au test de
confirmation. Ced indique anouwal qle les tests Genscreen et Vironostika
utilises ont parfaitement sensibles, mais quils ne sont pas parfaitement
speédfiques. Les tableaux ci-dessous relatent les performances diagnastiques des
tests Genscreen HIV % Version 2 et Vironestika”HIV Uni-form 2 Ag-Ab
obtenues avec I'échantill onnage utili sé. Comme dans le ca slive-sérum, les
deux prélevements identifiés comme indéterminés au test de wnfirmation Inno-
Lia ont été sortis de I'étude ca nous n‘avons jamais pu savoir aupres du
fournisseur comment considérer ces résultats.

Tableau | X : Performances diagnostiques du test Genscreen en utili sant le

serum.
Test de référence(Inno-Lia) Total
positif négatif
Genscreen positif 15 7 22
Genscreen négatif 0 21 21
Total 15 28 43
Sensibilité = 1000 % IC=[74,7-1000]
Spédficité = 750 % IC =[54,8—-88,6]
Valeur Prédictive Positive = 68,2 % IC =[45,1-85,3]

Valeur Prédictive Négative= 1000%  I1C=[82,2—1000]

Ce test Genscreen en utili sant le sérum a une sensibilit @ maximale de 100. La
gpédficité quant a dle et moins bonre (75%) ; La probabilité pou guun
résultat rendu paitif par ce test soit vrai est de 68,2% et la probabilité pour
guunrésultat rendu régatif par cetest soit rédlement negatif est de 100%.



Tableau X : Performances diagnostiques du test Genscreen utili sant le sang

capill aire sur papier filtre.

Test deréférence (Inno-Lia)

Total
positif négatif
Genscreen positif 15 7 22
Genscreen négatif 0 21 21
Total 15 28 43
Sensibilité = 1000 % |IC =[74,7-1000]
Spédficité = 750 % |C =[54,8 —88,6]
Valeur Prédictive Positive = 68,2 % IC =[45,1-85,3]
Valeur Prédictive Négative = 100,0 % IC =[80,8—-1000]

Comme dans le ca du sérum, nous avons une sensibilité maximale du
Genscreen (par rappat au test de référence Inno-Lia )qui garde aiss la méme
spédficité (75%) . La probabilité pou gquun résultat obtenue avec du sang
seché réhydraté au test Genscreen soit rédlement positif est de 68,2%. Par
contre la probabilité pou quun résultat négatif par ce test soit rédlement
négatif est de 100%



Tableau XI : Performances diagnastiques du test Vironastika en utili sant le
serum

Test deréférence (Inno-Lia)

Total
positif négatif
Vironostika positif 15 3 18
Vironostika négatif 0 25 25
Total 15 28 43
Sensibilité = 1000 % IC=[74,7-1000]
Spédficité = 89,3 % IC=[70,6-972]
Valeur Prédictive Positive = 83,3 % |IC =[57,7—-95,6]
Valeur Prédictive Négative= 1000 % IC=[834-1000]

La sensibilit &€ du test Vironastika en utili sant le sérum est optimale (100%) par
rappat au test de anfirmation Inno-Lia HIV confirmation et la spédficité est
relativement bonre. Lorsque le test Vironostika utili sant le sérum est vrai, la
probabilit € pour que cerésultat soit vrai est de 83,3%. Par contre lorsque cetest
est négatif, la probabilit € pour que céa soit vrai est maximale (100%)



Tableau Xl Performances diagnostiques du test Vironostika en utilisant le
sang capillaire sur papier filtre

Test deréférence (Inno-Lia)

positif négatif Total

Vironostika positif 15 1 16

Vironostika négatif 0 27 27

Total 15 28 43

Sensibilité = 1000 % IC=[74,7-1000]
Spédficité = 96,4 % IC=[798-998]
Valeur Prédictive Positive = 93,8 % IC=[67,7-99,7]

Valeur Prédictive Négative = 1000 % IC =[84,5-1000]

Le test Vironastika utilisant le sang seché réhydraté présente une sensibilit é
maximale par rappart au test de référence Inno-Lia. Sa spédaficité est tres bonre
(96,4) . Lorsque le test Vironcstika en utilisant le sang seéché réhydraté est
positif, la probabilit € pour que cerésultat soit vrai est de 93,8 %. Mais quand le
test est négatif la probabilit € pour que céa soit vrai est de 100%

Les tests rapides Détermine @ Immuno Comb, passes aur les 45 coudes de
prélevements ont donre des résultats parfaitement concordants avec le test de
confirmation Inno-Lia, a I'exception pres des deux édhantill ons indéterminés.
Les performances diagnastiques de ces deux tests rapides, résumeées ci desus,

révelent une parfaite sensibilit € ansi quune par faite spédaficité.



Taleau Xl : Performances diagnastiques du test Détermine en utili sant
le sérum

Test deréférence (Inno-Lia)

positif négatif Total
Détermine positif 15 0 15
Détermine négatif 0 28 28
Total 15 28 43
Sensibilité= 1000 % IC=[74,7-1000]
Spédficité = 1000 % IC =[850-1000]
Valeur Prédictive Positive = 1000 % IC=[74,7-1000]
Valeur Prédictive Négative = 1000 % |C =[85,0-100,0]

Le test Détermine en utilisant le sérum présente une sensibilit & maximale par
rappat au test de référence Inno-Lia. Sa spédficité et excdlente (100 %) .
Lorsgue le test Détermine est positif, la probabilit € pour que cerésultat soit vrai
est de 100 % et auss quand ce test est négatif |a probabilit & pour que cea soit
vral est de 100%.



Tabdeau XIV : Performances diagnastiques du test Détermine en utili sant
le sangcapill aire sur paper filtre.

Test deréférence (Inno-Lia)

positif neégatif Total

Détermine positif 15 0 15
Détermine négatif 0 28 28

Total 15 28 43

Sensibilité = 1000 % IC=[74,7-1000]
Spédficité = 1000 IC =[85,0-1000]
Valeur Prédictive Positive = 1000 % IC=[74,7-1000]
Valeur Prédictive Négative= 1000 % IC =[85,0-1000]

Le test Détermine en utilisant le sang sedché réhydraté présente une parfaite
sensibilit € (100%) ainsi quune parfaite spédficité (100%) par rappart au test de
référence Inno-Lia HIV confirmation. Lorsgue le test détermine est positif, la
probabilit & pour que cereésultat soit vrai est de 100%. De méme lorsgue le test

Détermine est négatif, la probabilit € pour que cerésultat soit vrai est de 100 %.

Lafigure 6 ci-dessous montre des exemples de résultats négatifs (n°12, 13, 12,
13) et positifs (n° 27, 28, 27, 28) obtenus en sérum (n°12, 13, 27, 28) et en
pastille (n°12, 13, 27, 28) avecle test rapide Détermine. La partie supérieure
de la bandelette est le @ntrdle interne du test qui permet de valider le résultat

apparaissant dans la partie inférieure.



Figure 6 : Exemple de résultats du test Détermine



Takeau XV : Performance diagnastiques du test Imnmuno Coumb en
utili sant le sérum

Test deréférence (Inno-Lia)

positif négatif Total

Immuno Coumb + 15 0 15

Immuno Coumb - 0 28 28

Total 15 28 43

Sensibilité = 1000 % IC =[74,7—-1000]
Spédficité = 1000 % |IC =[85,0-1000]
Valeur Prédictive Positive = 1000 % IC=[74,7—-1000]
Valeur Prédictive Négative= 1000 % IC =[85,0-1000]

Le test Immuno Coumb en uilisant le sérum présente une parfaite sensibilit &
(100%) et une parfaite spédficité (100%) par rappat au test de référence lnno
Lia. Lorsgue le test Immuno Coumb est positif, la probabilité pour que ce
résultat soit vrai est de 100 %. Et auss quand le test est négatif, |a probabilit &
pou que lerésultat soit vrai est optimale (100 %)



Tableau XVI : Performances diagnostiques du test Immuno Coumb en
utilisant le sang capillaire sur buvard.

Test de référence (Inno-Lia)

positif négatif Total

Test positif 15 0 15

Test négatif 0 28 28

Total 15 28 43

Sensihilité = 1000 % IC =[74,7—-1000]
Spédficité = 1000 % |C =[85,0—-1000]
Valeur Prédictive Positive = 1000 % IC=[74,7—-1000]
Valeur Prédictive Négative = 100,0 % |C =[85,0—~1000]

Le test Immuno Coumb en uilisant le sang seché réhydraté présente une
sensibilité maximale (100%) et une excdlente spedficité (100% également).
Lorsgue le test Immuno Coumb est positif, |a probabilit € pour que cerésultat
soit vrai est de 100%. De méme lorsgue le test Immuno Coumb est négatif , la
probabilit & pour que cerésultat soit vrai est de 100%.

Lafigure 7 ci desous montre des exemples de résultats négatifs (n°19, 20, 21,
19, 20, 21)) et positifs (n°® 22, 23, 22, 23) obtenus en sérum (n°19, 20, 21, 22,
23) et en padtille (n°19, 20, 21, 22, 23) avecle test rapide Immuno Comb.
Les témoins positif et négatifs s situent au niveau des deux premieres dents du

peigne en partant de la gauche.
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Figure 7 : Exemple de résultats du test Imnmuno Comb

La figure 8 ci apres est un exemple de résultats obtenus avec le test de
confirmation Inno-Lia. Les édantill ons 02, 03, 11 et 10 sont considérés comme
négatifs, les patients positifs portent les numeéros 04 et 01, et le patient n° 05 est
un exemple de résultat interprété mme indéterminé selon les
recommandations du fabricant (une seule bande d'intensité supérieure au niveau
+/- est visible a1 niveau de la sgp 105. Les contrbles positif et négatif sont
respedivement les deux premiéres bandelettes stuées a gauche. Au niveau de
chague bandelette, les contréles internes sont constitués dune bande
streptavidine qui ne doit jamais sallumer (sinon le résultat devient

ininterprétable), et de trois contrdles paositifs d'intensité variable.



Figure XX



Figure 8 : Exemple derésultat du test Inno-Lia HI'V Confirmation

3.Dtermination de I'algorithme de dépistage qui sera utili s& au cours
de I'enquéte en popuation genérale au Niger
Cette partie du travall a é@é rédiseesur 180 pélevements. Les tests Genscreen,

Vironastika @ Immuno Comb rédises sur pastille ont été nfrontés aux
résultats Inno Lia obtenus avec les €rums des mémes patients. Aucun faux
résultat négatif n'a é@é eregistre, confirmant une fois encore que les tests
utili sés ont parfaitement sensibles. Les tests ELISA Genscreen et Vironcstika
donrent cependant des résultats faussement paositifs, mettant & nouweau en
défaut leur spédficité. Par rappat a l'analyse précalente, le test Genscreen est
celte fois ci plus eédfique (91% au lieu de 76.7%). Au contraire, le test
Vironcstika goparait moins gpédfique (84% au lieu de 96.7% avec pastill €). Au
final, s letest Vironostika semblait étre plus prometteur que le Genscreen au vu
des résultats frum-pastille, les observations au niveau de cdte dude ne
confortent pas cette idée puisque le Genscreen a cdte fois-ci une meill eure
spédficité (91%) que le Vironostika (84%).

Le test rapide Immuno Comb est quant a lui parfaitement sensible €
parfaitement spédfique, comme nows l'avons déa nstaté lors de la
comparai son serum-pastill e.

Le tableau XX synthétise les résultats obtenus avec les trois tests de dépistage,

en comparaison au test InnoLia de référence



Tableau XVII : Performances diagnostiques des tests Genscreen,

Vironostika et |mmuno Comb en utili sant le sang capill aire
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VI COMM ENTAIRESET DISCUSSON

1. Etude salive-séerum
L utili sation ce liquides biologiques autres que le sang pou le dépistage du VIH

a dé un sujet de recherche des le début de lamise en évidencedu vrusen 1983
L’ utili sation de la salive a éé suggerée omme une dternative ala porction
veineuse pou le dépistage du virus de I'immunodficience humaine dez
I’homme pour plusieurs raisons. En effet, elle présente les avantages d'une
meilleure séaurité en réduisant le risque professonrel lié aux pqdres
daiguill es, aux coupues et a I'dimination des dédets. Les risques liés aux
piqlres d'aiguill es ont été incriminés dans la mntamination nonseulement du
VIH mais auss des hépatites. Selon Kane et coll, 8 a16 milli ons d'infedions a
VHB, 2,4 a 4,7 milli ons d'infedions a VHC et 80 000a 160 000infedions a
VIH sont dues aux injedions piglres acadentell es. (56).

De plus, les prélévements sasnguns nt risqués dans les popuations ciblestell es
gue les consommateurs de drogues, les prostituées, les homosexuels etc., et
parfois techniquement difficiles arédiser.

Sa nature non invasive, sa fadlité d'exéaution et la réduction du risque de
contamination pou le personnel manipulateur font de la salive un mode de
prélevement plus acceptable que la porction veineuse dans les enguétes de
mas<.(57).

Cependant, les prélevements slivaires présenteraient auss des inconvénients.
Selon Tamashiro et coll, la difficulté réside dans I'obtention dun vdume
suffisant d'échantillon, notamment pou les programmes études d'asaurance
qualité.(58) De plus, les protéines contenues dans les ®aétions buccdes
pouraient étre dégradées en I'absence de stabili sant, ce qui pouraient influer
sur le dosage des anticorps.(58). Par ailleurs, la fadlité dobtention du

prélevement salivaire d I'existence de tests sSmples et rapides peuvent entrainer



son uili sation en dehors de tout circuit médicd, dans une intention malsaine, et
alors poser des probléemes éthiques.(58,59)

La salive peut étre recueilli e soit diredement, soit en utili sant un systeme de
collede coommercialisée Concenant la mllede direde de la salive, ele est
reaueillie en demandant au sujet de rgjeter sa salive dans un tube. Dans une
étude rédisee @& Cote d'lvoire, Gershy -Damel et coll ont demandé aux sujets de
«cracher » dans un pd.(60) Ils ont conservé les échantillons a 4° C sans
traitement et a4° C. Pour notre éude, nous avonsrecueilli | ales slives dans des
tubes Corning® sans gout de wnservateur, et les avons aliquaées dans des
cryotubes, puis congeléesa— 20° C.

Le prélevement a dé fait sans rincage de la bouche, or I'on sait que la cavité
buccde contient beaucoup déléments dont des microorganismes, des enzymes
et des débris alimentaires qui peuvent interférer sur les résultats. Affoué d call,
dans une édude rédisée e Cote d'lvoire, avaient observé que cetains sJjets
avaient du tabac dans la bouche, que d’autres venaient de aoquer des légumes
frasou cela wla, maiscdanapas creedint erférencesur lesrésultats. (61)
Nous avons éé mnfrontés a un probleme de qualité de cetains prélévements,
d’'une part parce que la salive dait parfoisimpossble apipeter car trop duante
ou présentait souvent des particules, et d'autre part a caise du vdume parfois
insuffisant pour larédisation de toutes nas manipulations.

Plusieurs g/stemes de @llede commercialises ont utili ses pour le recuell de la
salive (60). Certains sont constitués d’'une tige en plastique portant un tampon
absorbant que I'on dacesous lalangue ou au niveau des coll ets dentaires. Dans
d'autres cas, il est demandé au sujet de madcher un tampon; le liquide reaueilli
est ensuite expulsé du tampon et transféré dans un milieu contenant un
stabili sant jusguau moment du test. La salive est stable dans ces g/stemes de
collede pendant 3 semaines a température anbiante @ pou une durée plus

longe, ell e peut étre réfrigéréeou congelée (58,59)



Cependant, I'influence du systéme de mllede de la salive sur les résultats

obtenus a notre mwnnaissancen'a pas fait I'objet d’éude.

Nous avons voulu faire une éude comparative entre les performances d'un test

rédisé sur de la salive prélevée aec un systeme de ollede gproprié d le
méme test rédise arecde |la salive prélevée sans coll edeur, mais nous n‘avons

pas purecevoir les coll edeurs en temps voulu

A notre mnnaissance aicune enguéte utili sant les tests slivaires n'a éé rédisée
en popuation genérale a cgour. Cependant, plusieurs études ont été mndutes
pou évaluer les performances diagnaostiques des méthodes de dépistage des
anticorps anti-VIH sur des prélévements constitués de seaétions buccdes. . Les
cdculs des performances ont été dablis en prenant comme référence des tests
utili sant du sérum, (59) et quelques variabilit és quant aux performances ont été
reportées. En 1992 Frerichs et coll. ont évalué le test Wellcozyme HIV 1/2
GACELISA en Thailande sur des groupes arisque & ont trouvé une sensibilit
de 98,0 % et une spédficité de 99,4 %.(57). En 1995 Ettiégne —Traoré d coll.

ont obtenu 994 % de sensibilité & 99,3 % de spéaficité avecle méme test sur
une popuation e prostituées ivoiriennes; les valeurs prédictives positives et
négative dant respedivement de 97,5 % et de 100 %.(62). Une autre dude,

rédisee e Cote d'lvoire en 1994 autili sé le test salivaire sur des groupes variés

de popdations constitués de tuberculeux, de femmes encentes, de lycéans,

d’enfants de I'éole primaire, dinstituteurs et de prostituées. Affoué & coll. ont
initi alement trouvé une sensibilit € de 86,48 % et une spédficité de 100%. Aprées
optimisation en doubant la quantité de salive, ils ont amélioré la sensibilité a
98,69 % tout en maintenant la méme spedficité. Selon eux, les faux négatifs
obtenus au départ seraient liés a la présence du fixateur qui dilue le taux
d’anticorps dans la salive.(59)

Contrairement a cdte ajuipe, nous avons obtenu ure parfaite sensibilit € (100%)

probablement parce que nous N'avons pas utili sé de tube @lledeur avecfixateur

mais lasalive brute.



Quant ala spédficité que nous avons obtenue, bien quell e soit inférieure a cde
des autres auteurs (57,58,61,62) elle et supérieure a cde du test sangun
(Genscreen®) que nous avons utili sé en paralléle (93,3 % contre 88, 6 %)

Les premieres comparaisons tests salivaires versus tests sanguns ont donrg de
nombreux résultats discordants (71 sur 313 soit 22,6 %). En reprenant les
édhantill ons discordants et en les testant a nouveau en Wellcozyme HIV1/2
GACELISA (pou lasdlive) et en ELISA Genscreen HIV Y2 Version 2et parfois
auss en Vironostika”HIV Uni-form 2 Ag-Ab (pou le sérum), nous avons pu
réduire le nombre de discordants a 11, soit 3,5%. Les discordances initiales
correspondent en genéral soit ades faux pasitifs en salive soit a des faux pasitifs
en sérum, indiquant que les tests utili sés ne sont pas tres gpeédfiques. Nous
n'avons par contre pas retrouve de faux negatif, contrairement a Affoué d coll.
Les 11 dscordances persistantes ont été vérifiées par le test de confirmation
Inno-LIA et corresponcent finalement a des résultats négatifs. Les tests utili sés
sont donc parfaitement sensibles et la valeur prédictive négative est de 100 %
indiquant que tous les nonmalades ont un résultat négatif. Par contre la
spedficité est insuffisante puisque cetains nonmalades ont donré un résultat
paositif en salive ou en serum. C'est ce qui explique que la valeur prédictive
positive n'est pas de 100%. En effet, cen'est pas parce quun résultat est positi f
gue I'individu est forcément malade.

Au début de I’évaluation des performances de notre test salivaire, nous avons été
confrontés a un fort taux de discordance antre les résultats du test salivaire &
ceux dutest sangun (70 dscordances) que nous avons pu reduire (a 11) apres
reprise des tests.

Avecune spedficité de 93,6% versus 88,6% respedivement, la comparaison des
performances diagnastiques du test salivaire @ du test sangun nest pas en
faveur de cedernier, poutant le test salivaire n'a pas été retenu pou I'enquéte

en popuation genérale. Il y aplusieursraisons a cda:



 Tout dabord, le test salivaire ne figure pas dans les recommandations de
I'OMS. Il n'a pas encore éé souvent employé par les équipes travaill ant
sur le VIH-SIDA, et doit donc &re validé. Le fournisseur lui méme,
conscient des limites d'utili sation de son test, ne nous a pas vraiment
incité al’utili ser dans le calre d'une engquéte en popuation ggnérale

« Comme nouws |'avons dga mentionng, nous Navons pas pu rédiser la
comparaison des prelevements slivaires obtenus avec ou sans coll edeur
et nous ne disposons pas d’éude sur ce sujet.

» Dans le protocole denquéte en popuation genérale, d'autres examens
comme I'hépatite B ou C ont été rgoutés. Il fallait donc choisir un
prélevement qui permette de rédiser a la fois le test HIV et les tests
hépatiques.

 Le o0t dutest salivaire est tres élevé par rappat a I'ensemble des tests
sanguns qui sont par aill eurs disponibles au PNLS.

» Enfin, il n'existe pas de diversité suffisante a1 niveau des tests slivaires
pour permettre de rédiser la @nfirmation des edantillons détedés
positifs lors du test de premiére intention.

Pour lI'ensemble de ces raisons, il éat aors, nécessire pou nous

d’envisager un autre type de prélevement qui se préte aux enquétes de grande

envergure.

2.Etude pastill e-sérum
Le sang total capill aire prélevé sur suppat buvard a éé utili sé anployé pou le

dépistage de plusieurs examens pathologies (paludisme, hépatite,
schistosomiase, amibiase (63), ou peste (S Chanteau, communicaion
personrelle). Cette méthode de prélévement présente plusieurs avantages. Le
prélevement capill aire obtenu par piqlre au bou du dagt ne nécesste pas de
tubes de wllede ni de daine de froid. Par ailleurs, le prélevement, d'une

extréme simplicité, peut étre redisé par du personnel non médicd ou non



dipléomé. L'utilisation du m@pier buvard pou le dépistage du VIH est
d'introduction assez récente. Dans notre dude, nous avons utilisé le papier
sérobuvard LDA# tandis quau Mali, Flabou et coll . ont utili sé du papier filtre
(64). Le LDA?* présente |'avantage d'avoir des pastill es prédémupées tandis
que le papier filtre nécesste I'utili sation dune perforeuse pou le démupage des
pastill es.

Le papier filtre est séché atempérature anbiante (24 °C) et peut étre onservé
dans des sachets contenant un dessccaeur (silicagel), a24°C, +4°C, -20°C ou -
70°C (63)

Dans I'étude de Boaill ot et coll. les pastill es buvard ort été mnservées dans des
Zip-lock en nylon et conservées a température anbiante (65). Au Mali, Flabou
et coll. ont également conservé les papiers filtres dans des sadhets plastiques
Zip-lock, mais sans mentionrer a quell e température. Au cours de notre éude,
les échantill ons ont été mnservés dans des sachets mini grip a+4°C.

En ce qui concerne la rédisation des analyses, comme Boill ot et coll. nous
avons fait incuber les pastill es la nuit dans du PBS a +4°C a la diff érence pres
que nows nNavons pas agité les écdhantillons pendant 90 minutes avant
incubation. L’équipe de Evengard a procédé quant a elle aune incubation a
température anbiante pendant 2 heures (62). L'éluat est reaupéré le lendemain
et les examens ont été rédisés sans centrifugation. Notre technique différe de
cdlede Flabouet coll. qui, nonseulement procédent a une dution sous agitation
mais auss centrifugent les édhantillons avant de rédiser les ELISA (63).
L’étude de l'influence de la centrifugation ria anotre mnmaissance jamais été

rédisée

.Bien gque, selon Tashmarino et coll. la plupart des fournisseurs commerciaux
d’ELI SA et de Western Blot aient adapté leur protocole de fagon a permettre
I'analyse d’édhantill ons de sang entier prélevé sur ce nouweau suppat (58), les
kits que nous avons utili sés (Genscrean, ®Vironastika®) ne sont normalement

pas prévus pou un dpistage du VIH avec du sang total. |ls devraient étre



utilisés it sur du sérum, soit sur du dasma. En rédité, le test rapide
Détermine® est le seul test que nous ayons utili sé qui prévoit |'utili sation de sang
total et un prélévement au bou du dagt. Les résultats que nous avons obtenus
sur pastill es réhydratées et sur sérum sont néanmoins global ement superpasables
(cf tableau des DO) pou lestests ELISA, avecrespedivement 95.,55 % (43/45)
et 82.,2 % (37/45) de mncordances en Vironastika® et Genscreen®. Cependant,
nous avons observé des densités optiques plus élevées avec les pastill es. Les
discordances observées ne peuvent étre uniquement lieées au type de
prélevement, mais peuvent résulter du manque de spédficité des tests.

Nous avons obtenu ure @ncordance parfaite (100 %) entre sérum et pastill
pou les tests Détermine® et Immuno Comb® De surcroit, la cmparaison ces
résultats obtenus avec ces tests rapides et les tests de onfirmation Inno-LIA®
indique que dans natre ude, Détermine®et Immuno Comb® ont une sensibilit é
et une spédficité de 100 %.

La comparaison ce performance de ces deux types de prélevement n'a pas été
étudiée par les autres équipes. Cependant, notre édantill on étant tres petit, il
serait nécessaire d'évaluer ces performances sur un plus grand nanbre de
prélevement. Néaxmoins, I'étude en aveugle rédisee sur 180 noueaux
edhantillons au niveau de l'algorithme de dépistage a permis de valider les
performances du sang total recuellli sur sérobuvard pou les diff érents tests.

Le ca des deux écdhantillons donrant un résultat indéterminé en test de
confirmation Inno-LIA est génant. |l sagit des édhantill ons ayant les numéros
d'ordre 3 et 17 dans le tableau XX (page 56 dans les résultats). Ils ont donré un
résultat positif en Genscreen (en serum et pastille pou le n°3 et en sérum
seulement pou le n°17) mais négatif en Vironastika, Détermine @ Immuno
Comb (résultat non pésenté). Dans |'étude précélente sali ve-serum, également
deux édhantill ons étaient indéterminés avecle test de confirmation Inno-LIA. [I
sagissait de prélevements donrant des résultats discordants (paositif en salive

négatif en serum avec Genscreen ou \ce & versa) qui ont été trouves négatifs



avecle test Vironostika. Il est a rappeler que dans un cas comme dans l'autre,
ces édhantillons n'ont pas éé mnsidérés pou les cdculs de senshilité d
spedficité. En effet, ainsi que nous I'avons dgja mentionne précaemment, nous
navons jamais pu savoir auprés du fournisseur comment considérer ces
résultats. Notre impresson est quand méme que ces édhantill ons pouraient étre
considérés comme négatifs. |l faudrait neéanmoins essayer de comprendre les
raisons pour lesquelles une réadivité gparait au niveau de ceataines protéines
ou gycoprotéines du VIH. Cetravail devait faire I'objet d'un sujet de recherche
pou un pat-doctorant dans I'équipe du Professeur Delaporte aMontpelli er en
2001 (O Oukem, communicaion personrelle), mais nous nN'avons pas eu
d'information récente a cesujet.

3.Algorithme de dépistage
Les résultats obtenus en aveugle avec les tests Genscreen®, Vironostika®,

Immuno Comb®sur sérobuvard en comparaison au test de @nfirmation Inno-
LIA® pratiqué sur sérum nous permettent de propaser I’algorithme de dépistage
suivant pou I'enquéte en popuation genéral e :

« Pas®r tous les édcantillons en ELISA Genscreen®. En effet, il est
100% sensible d est apparu, malgré les apparences plus pédfique que le
test Vironcstika. Par ailleurs, le PNLS dispose de nombreux kits
Genscreen en stock qu seront périmés rapidement (d'ici le dernier
trimestre 2002. Pour ces raisons, il est dorc préférable de doisir le test
Genscreen en premiere intention. L es négatifs sont rendus négatifs saans
aucune autre confirmation puisque la sensibilité & donc la VPN de ce
test sont de 100%.

* Lespositifs corre spondant a desvrais positifs ou desfaux positifs sont
testés ensuite en EL1SA Vironostika. © Comme cetest a aiss une VPN
de 100%, les résultats négatifs sront rendus négatifs méme sil s avaient

donré un résultat (faussement) positif en Genscreen. A ce stade, les



positifs seront donc des échantill ons qui auront été déteaés positifs par les
deux tests ELISA. Il peut encore sagir de résultats faussement positifs a
deux reprises, comme nous l’'avons constaté une fois (cas d'un échant ill on
déteaé négatif en salive, positif en sérum avec Genscreen et avec
Vironcstika d@ confirmé négatif avec le teste InnoLia). Mais nous
pensons que dans la plupart des cas, ces édhantill ons sront eff edivement
confirmés positifs. La nécessté de rédiser ce deuxiéme test ELISA
provient du fait que dans nos études, les ELISA ne sont pas suffisamment
spédfiques. Avec une excdlente spédficité, nous aurions sns doue pu
ne rédiser quun seul ELISA, suivi dun test Immuno Comb ® pou
confirmation des positifs et discrimination entre les ouches de VIH. Le
fait de rédiser deux ELISA conséautifs diminuera le nombre de tests
rapides Immuno Comb a faire, ce qui devrait étre préférable en terme de
temps et de @(t. En effet, lorsque beaucoup dédhantill ons sont a passer
en test rapide, cda peut prendre plus de temps que de faire un ELISA sur
le méme nombre d’édhantill on. Autrement dit, un test rapide n'est rapide
gue Sil est pratiqué sur un nanbre restreint d’échantillons en méme
temps. De plus, I'lmmuno Comb est propartionnellement moins bon
marché quuntest ELISA.

Les positifs corre spondant a des vrais positifs ou des faux positifs
sont testés en Immuno Comb®. Si |e résultat obtenu est encore positif,
I'échantill on sera considéré paositif et la discrimination VIH1-VIH2 sera
alors effeduée al'aide de cetest. Comme il Sagit dune enquéte en
popuation genérale dans laquelle aucun résultat individuel ne serarendu,
il ne nous parait pas nécessaire de @nfirmer en Inno-LIA un résultat
donré trois fois positif (Genscreen, Vironostika, Immuno Comb). Si le
résultat obtenu est négatif, il peut sagir dunindividu regatif qui aura éé
déteaé deux fois paositivement a tort (par manque de spédficité des tests

ELISA) ou, moins probablement, d'unindividu paitif qui n‘aurait pas éte



déteadé en Immuno Comb. Contrairement au cas précélent, ce c& de
figure ne nows est jamais arrivé, et nous considérons dorc quil n'a que
peu de probabilit & de se produre. En tout état de cause, un résultat négatif
en Immuno Comb conséautif a deux résultats positifs en ELISA devra ére
pass en confirmation avecuntest Inno-LIA. Cest lerésultat de cetest de
confirmation qu servira arendre le résultat définitif sur cet échantill on.
Cet agorithme, proposé par le CERMES a une expertise extérieure, a éé validé
par les Instituts Pasteur de Bangu et de Madagascar. |l sinspire des algorithmes
proposes par 'OMS tout en étant |égerement différent. En effet, sur les
édhantill ons détedés positifs par deux tests différents, nous rédisons un
troisieme test (Immuno Comb) permettant de discriminer le type de VIH vis a
vis duquel des anticorps ont été détedés. Par cete démarche, nous nous
inscrivons dans une stratégie n°ll « améliorée» (48). En effet, il faut se rappeler
gue notre enquéte va @re dfeduée sur sérobuvard et non sur sérum, et que ce
suppat récent, malgré les bonres concordances obtenues entre pastill e & sérum,
merite de prendre des précaitions sipdémentaires. Notre dgorithme differe
néanmoins de la stratégie Il puisque lorsquil y aune discordance entre les deux
premiers tests (positif au premier ELISA et négatif au second) nous considérons
que I'édhantill on est négatif puisque la VPN est de 100% pou lestests ELISA.
Par contre, nous pouvors rédiser jusqua 4 tests pou un méme édtantill on en
cas de discordance entre les deux premiers tests (ELISA positifs) et I'l'mmuno
Comb (négatif), avec | utili sation déterminante d'un test de confirmation (Inno -
LIA). Rappelons enfin que nous smmes dans une démarche d'enquéte de masse
ou aucun resultat ne sera transmis individuellement. Dans ce calre, nous
pensons que notre dgorithme suit |es recommandations de I'OMS, et que nous
prenons des précaitions suppdémentaires a caise du mode de prélevement
(sérobuvard) qui n'est pas encore parfaitement répandu Les tests utili sés dans
ce agorithme different de caux utili sés au Mali dans ’'EDSM -1l (64) qui avait

utilisé en premiere intentionle Murex 1.2.0. Ensuite le Vironacstika est appliqué



sur les résultats positifs du Murex et sur 1000 régatifs au Murex. Sil y aune
discordance significaive entre les deux tests, I’ensemble des négatifs au Murex
est soumis au Vironostika dans le ca contraire on sen tient aux 1000 Dans
tous les cas, les echantill ons discordants entre Vironostika @ Murex seront
soumis auntroisieme ELISA Genscreen. Le Western Blot est appli qué sur tous
les échantill ons positifs.

Nous attendors pou le Niger moins de 2 % de prévalence






VII CONCLUSIONS

A la suite de natre éude sur la détermination des performances diagnostiques

du test Wellcozyme HIV Y2 et du test Genscreen HIV %2 version 2 rédisée a

l'unité dimmundogie du CERMES sur 330 coupes de prélévement salive -

Serum, nous avons aboui aux conclusions slivantes :

- Les anticorps anti-VIH sont détedables dans la salive @ quil sagit d'un
prélevement plutdt bien accepté

- Le test sdivaire Wellcozyme HIV % GACELISA donre de bonres
performances diagnastiques par rappat au test de référence Inno-Lia HIV
confirmation ( 100% de sensibilit & & 93,6% de spedficité.)

- Laqualitédu pélevement n'est pas toujours garantie

- Le ot dutest salivaire est relativement plus élevé que céui dutest sangun.
En revanche son uili sation demande une optimisation

Notons que I'absence de stratégie de nfirmation du test salivaire nous a

amenés alarederche d'une autre dternative ala porction veineuse d il Savere

que le prélevement capill aire sur buvard répondanaosrédités. En eff et la pastill

est une bonre tedhnique de reaueil de sang en vue d'une enquéte en popuation

générale d le probleme delogistique lié ais mode de prélevement ne se pose plus

dans la mesure ou €lle ne demande quune faible quantité de sang recueilli sur

un papier buvard.

Les résultants sont superposables avec ceix oltenus avec le prélevement

veineux et la pastill e permet auss la cnfirmation des eédhantill ons par un test

de confirmation cequi n'est pasle ca du prélevement salivaire.

Son co(t est moindre d elle permet d'autres types d'analyses ( hépatite B et C

génotypage du VIH)

Pour I'daboration ce I'agorithme, les tests Genscreen, Vironcstika @ Immuno

Coumb démontrent une parfaite sensibilité (1006 pou tous les test ) et une



spédficité discutable (Immuno Coumb 10®%, 91% et 84% respedivement pour
Genscreen et Vironastika).

Malgréle it apparemment éleve, les enquétes en popuation genérale sont les
seules adonrer des résultats fiables de I'infediona VIH dans un pays.

Le prélevement du sang sur sérobuvard est le préévement dternatif a la
porction veineuse pou la @mndute de I'enquéte de prévalence du VIH en

popuation genérale.






VIIl RECOMMENDATIONS

Au terme de nos travaux et au regard de tout ce que nous avons observe d

constaté nous recommandors :

Aux autorités sanitaires du Niger, au PNLS et aux partenaires au
développement :

I'organisation dune enquéte en popuation genérale pour lasurveill ance
du VIH/SIDA au Niger afin de prendre des mesures pou lalutte contre ce
fléau mondal.

L ’utili sation du pélévement sur buvard pou larédisation ce cdte
enquéte

Le renforcement des srvices de dépistage en personrel, équipement,
réacifs, et auss en controle de qualite.

Ladécentralisation des dructuresde @nsell dépistage volontaire.

Au CERMES

- Depousuivrel'évaluation dutest salivaire en vue de l'optimisation de son
utili sation

- D’daborer unagorithme de dépistage fiable d pratique basé sur des tests de

dépistage amoindre o(t.

A lapopuation

D’accepter les prélevements pour le dépistage du VIH chague fois que la

suspicion clinique eiste, pou lapersonre dle méme d'abord et ensuite

pou ses partenaires, cequi permettraune prise en charge rapide.

- Defréquenter réguli erement les centres de mnseil et dépistage volontaires

afin de cnraitre son statut sérologique.
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RESUME :

Au Niger, trés peu denquétes ont été mnsaaées a la surveill ance de la séroprévalence du
VIH en popuation générale. Le but de notre travail est j d'évaluer les performances
diagnostiques des tests Wellcozyme HIV %2 GACELISA, Genscreen HIV %2 version 2,
Vironestika HIV Uni-Form Il Ag/Ab, Immuno Comb Il HIV 1&2 BiSpot et Détermine
HIV1/2 par rappat au test de référence Inno-Lia HIV Confirmation. en fonction dumode de
prélevement : sdlivaire, capillaire sur sérobuvard et de trouver un mode de prélévement
aternatif ala porction veineuse din délaborer un algorithme de dépistage pour une enquéte
en popuation générale.

Notre dude a €€ menée al'unité dimmundogie du CERMES sur 330 coudes de
prélevements slive-serum, 45 coupdes srum-sang capill aire sur sérobuvard et 180 autres
coupes frum-sang capill aire sur sérobuvard.

Le prélevement capillaire sur sérobuverd présente plus d'avantages que le prélévement
sdivaire.

Lasensibilité est excdlente (100%) pou tous les tests, la spédficité quant a dle, est moins
bonre pou les test ELISA(Genscreen et Vironcstika) mais parfaite pou les tests Immuno
Comb et Détermine (100%).

La spédficité du test salivaire Wellcozyme qui est de 93,84 est supérieure a cée du test
sanguin Genscreen (88,8%) utilisé en paralléle.

L’ensemble de nos tests ELISA ayant une sensibilit é maximale, le test de premier choix de
notre dgorithme est le test Genscreen qu a la meill eure spédficité (91% contre 84% pour le
Vironcstika)

MOTS CLES: VIH, séroprévalence sensbilité, spédficité, agorithme,
dépistage.






ANNEXE 1 CONSENTEMENT ECLAIRE

Evaluation de la prévalencedu VIH en population générale

Mon nam est Amina, je travaill e pou le Ministére de la Santé Publique. Nous
voulons avoir une image globale de I'infedion a VIH au Niger et pou cdale
Programme National de Lutte contre le SIDA a déadé de faire une pré-enquéte
pou |'évaluation des tests et des modes de prélevements qui seront utili sés au
cous de l'enquéte en popuation genérale. Ces tests et ces modes de
prélevement ont dgja éé vali dés dans des condtions peu diff érentesde cdlesde
notre pays. Nous voulons a présent valider I'usage de ces tests et des modes de
prélevement au CERMES, qui est le cantre autorisé a faire ces tests au cours de
I'engquéte en popuation ggnérale.

Nous suhaiterions que vous participiez ai test du VIH dans le calre de cdte
enquéte en donrant quelques goutes de sang dun dagt et un édantillon ce
sang weineux. Pour faire les prélevements, on uilise des instruments
complétement sans risque. Ces édhantill ons seront analysés dans le laboratoire
du CERMES. Pour asaurer la confidentialité des résultats du test, aucun nam ne
sera dtaché al’échantill on de sang envoyé au laboratoire pour étretesté. Seul un
numeéro didentificaion nots permettra de lier les résultats des tests effedués
avec votre nom. Le registre @mportant votre nom et votre numéro
d'identificaion sera gardé dans une amoire bien ferméeici au CERMES.

Laparticipation a cdte enquéte est tout afait volontaire & méme si vous refusez
de participer, vous aurez les mémes droits que ceix qu vont participer a
I'enquéte.

Avezvous des questions ?

Puisje vous demander s vous accetez de participer a cdte equéte?
Cependant, si vous déadez de refuser, sachez que vous en avez le droit et que
nous respedons votre dedsion.

Maintenant, pouvezvous me dire si vous accetezde participer al’enquéte ?
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