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INTRODUCTION

Le dépistage des infections transmissibles par la transfusion joue un rdle
essentiel au sein de tout programme national de transfusion sanguine. Toutefois,
il convient néanmoins de noter qu’il n’y a pas de programmes de dépistage des
infections transmissibles par la transfusion qui n’a pas de limites et pourtant, la
sécurité exclusive, pergue comme étant I’absence formelle de risque infectieux
serait difficile a atteindre [1]. Néanmoins, beaucoup d'efforts ont été consentis
quant a I’¢laboration de mesures visant a réduire le risque de transmission
d'agents infectieux par transfusion sanguine. A ce sujet, I’organisation mondiale
de la santé a fait des recommandations concernant les différents tests a effectués
sur les poches de sang [1-3]. Parmi ces tests, certains sont obligatoires et
d’autres sont fonctions des moyens techniques du programme. Ainsi, le
dépistage systématique des virus de I’immunodéficience humaine acquis (VIH),
des hépatites B et C (VHB et VHC) et I’agent infectieux de la syphilis
(Treponema pallidum) est effectué dans la plupart des unités de sécurité
transfusionnelle des pays membres de 1’organisation mondiale de santé [1].11
existe une tres grande variabilité en ce qui concerne les stratégies de dépistage,
du choix des tests. De plus, les tests utilises ont des sensibilités et des
spécificités  différentes. La  spécificitt  augmentant  des  tests
immunochromatographiques dits tests rapides vers les tests dits moléculaires. De
ce fait les stratégies de dépistage peuvent différer d’un pays riche a un pays a
faible revenu et entre différent niveau au sein du systeéme de santé d’un méme
pays [4]. Les tests dits rapides sont basés sur le principe de
I’immunochromatographie et sont trés spécifiques mais pas sensibles d’ou leur
combinaison avec le test ELISA qui est plus sensibles. Malgré la combinaison
des tests rapides sensibles et de tests spécifiques comme I’ELISA, des études ont
prouvé qu’il existe un risque résiduel d’infection transmissible par la transfusion

[5-7].
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Ce risque résiduel est d’autant plus élevé dans les pays a faible revenu a la
prévalence dans ces pays. Cependant, il pourrait étre diminué grace au
recrutement et a la fidélisation des donneurs volontaires et par 1’utilisation de
tests moleculaires permettant de réduire la fenétre silencieuse [8]. En effet seuls
les tests moléculaires permettant de détecter I'ADN ou I’ARN viral et sont
efficaces pour dépister les donneurs infectés qui sont en période de
séroconversion [6]. Cependant, la mise en ccuvre de ces moyens moléculaires
dans des laboratoires cliniques de routine se heurte encore a des difficultés
d’ordre techniques (personnel qualifié) et financiere (colt du matériel et
infrastructure). Les algorithmes de diagnostic en vigueur au Mali mettent en
jeux des TDR, une technique ELISA et souvent le Western Blot (WB). Le but de
ce travail est d’améliorer la qualité de la sécurité transfusionnelle au sein de
I’hdpital Sominé DOLO de Mopti.
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. OBJECTIFS

1. Obijectifs généraux

e Evaluer la valeur diagnostique des TDR par rapport a ’ELISA

2. Objectifs spécifiques

e Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des donneurs de
sang de ’Hopital Sominé DOLO de Mopti,

e Comparer la séroprevalence du VIH, du VHB et VHC obtenues par les
tests rapides et celles obtenues par ELISA,

e Determiner la sensibilité, la spécificité et valeur diagnostique des 3 TDR

par rapport a la technique ELISA.
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II. GENERALITES
1. VIH/SIDA
1.1 Epidémiologie

Avec plus de 35 millions de morts a ce jour, le VIH continue de représenter
un probleme mondial majeur de santé publique. En 2016, 1 million de
personnes sont décédées d’une ou des causes liées au VIH dans le monde. Fin
2016, on comptait dans le monde environ 36,7 millions de personnes vivant
avec le VIH, dont 1,8 million de nouvelles infections. 54% des adultes et 43%
des enfants vivant avec le VIH recoivent actuellement un traitement
antirétroviral (TAR) a vie. Le taux de couverture mondiale par le traitement
antirétroviral des femmes enceintes et des femmes allaitantes vivant avec le
VIH s’¢leve a 76%. La Région africaine de I’OMS, ou 25,6 millions de
personnes vivaient avec le VIH en 2016, est la région la plus touchée. Elle
concentre également pres des deux-tiers des nouvelles infections par ce virus
survenant dans le monde. On diagnostique souvent I’infection par le VIH au
moyen de tests de diagnostic rapide (TDR), qui détectent la présence ou
I’absence d’anticorps dirigés contre ce virus. La plupart de ces tests donnent
le résultat dans la journée, ce qui est essentiel pour permettre un diagnostic le
jour méme et un traitement et des soins precoces. Les populations clés sont
les groupes exposés a un risque accru de contracter le VIH, indépendamment
du type épidémique et du contexte local. Il s’agit notamment des hommes
ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes, des personnes consommant
des drogues par injection, des personnes vivant en prison ou dans d’autres
environnements clos, des travailleurs du sexe et de leurs clients et des
personnes transgenres. Les populations clés sont souvent exposées a des
problémes sociaux ou juridiques liés a leurs comportements, qui accroissent
leur vulnérabilité a I’égard du VIH et réduisent pour eux I’accés au dépistage

et aux programmes de traitement.
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On estime qu’en 2015, 44% des nouvelles infections se sont produites chez
des membres des populations clés et leurs partenaires. Il n’existe pas de
moyen de guérir 'infection par le VIH. En revanche, des médicaments
antirétroviraux (ARV) efficaces peuvent permettre de maitriser le virus et
contribuer a éviter sa transmission, de sorte que les personnes qui en sont
porteuses et celles exposées a un risque d’infection substantiel peuvent
bénéficier d’une vie longue, productive et en bonne santé. On estime
qu’actuellement 70% seulement des personnes vivant avec le VIH
connaissent leur situation. Pour atteindre I'objectif fixé de 90%, 7,5 millions
de personnes supplémentaires auront besoin d'accéder aux services de
dépistage du VIH. En 2016, 19,5 millions d’individus porteurs du VIH dans

le monde recevaient un traitement TAR. Entre 2000 et 2016, le nombre de
nouvelles infections a chuté de 39% et celui des déces liés au VIH a baissé
d’un tiers, avec 13,1 millions de vies sauvées grice au TAR sur la méme
période. Ce succeés résulte des efforts considérables consentis par les
programmes nationaux de lutte contre le VIH, avec I’appui de la société civile

et de divers partenaires au développement. [9]

Depuis quelques années, des progrés prometteurs sont faits a 1’échelle mondiale
pour combattre 1’épidémie du SIDA, a savoir, permettre un acceés accru a des
programmes efficaces de traitement et de prévention. Toutefois, le nombre de
personnes vivant avec le VIH continue d’augmenter. Au Mali, le taux de
séroprévalence est estimé a 1,1% en 2012, selon les résultats de la cinquiéme
enquéte démographique de la santé. Cependant, des variations non négligeables
existent par région. Ainsi le district de Bamako est la région la plus touchée avec
1,7 %, suivi de la région de Ségou 1,3%, la région de Mopti fait 0,7%. [10]
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1.2 Classification

Le virus de I’'immunodéficience humaine appartient a la famille des rétrovirus.
Ces virus sont répandus parmi les diverses espéeces animales. Cette famille de
rétrovirus recouvre toutes les particules virales possédant la transcriptase
inverse. [11]. Elle se divise en trois sous-groupes répartis selon les critéres de
pathogénie et de phylogénie :

-Les oncovirus a ARN : ils sont les plus répandus et entrainent des tumeurs et
des leucémies, HTLV1 et HTLV2 appartiennent a ce groupe ;

-Les lentivirus entrainant des maladies a évolution lente dont les pneumonies et
les désordres neurologiques et sont cytopathogenes en culture. Le VIH
appartient a ce groupe ;

-Les spumavirus identifiés chez de nombreux mammiféres mais ne sont associes

a aucune pathologie chez ’Homme et I’animal. [12].

1.3 Mode de transmission

Le VIH est présent dans la plupart des liquides biologiques (sang, salive, LCS,
sperme, sécrétions vaginales, lait) mais il existe seulement trois modes de

transmission : sexuelle, sanguine et mere-enfant [13].

> Transmission sexuelle

A D’échelle mondiale, la grande majorité des infections par le VIH est acquise
lors de rapports sexuels non protégés. La transmission sexuelle du VIH se fait
par I'intermédiaire des muqueuses buccale, génitale ou rectale, lorsqu’elles sont
en contact avec des secrétions sexuelles ou du sang contenant du virus. La
muqueuse présente une certaine perméabilité vis-a-vis du VIH et on peut
retrouver des cellules infectées (cellules dendritiques) dans la sous-muqueuse
aprés une exposition non traumatique de 1’épithélium vaginal au VIH. La
mugqueuse rectale, par son epithélium monocellulaire, est la plus susceptible a
I’infection a VIH. [14]
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Les facteurs favorisant cette voie sont [15]:

e La multiplicité des partenaires,

e [’existence de Iésions génitales,

e Les relations sexuelles occasionnelles non protégées,
e |a pratique de la sodomie,

e |es relations sexuelles pendant les menstrues,
e La présence d’une autre IST ou d’antécédents d’IST,

e La pauvreté.

> La transmission sanguine

Par transfusion et injection de dérivés sanguins :

Cette voie est devenue rare dans les pays ou le dépistage systématique du virus
est effectu¢ dans les banques de sang. Ce qui n’est pas toujours le cas dans les
pays du tiers monde. Il est donc important de ne transfuser que lorsque c’est
indispensable. Par I’intermédiaire de seringues ou d’aiguilles souillées quand
elles sont partagées. C’est le cas de la toxicomanie par voie intraveineuse. Ce
mode de transmission est surtout développé en Europe (65 % des cas déclarés en
Italie) et en Amérique du Nord [16]. Le risque existe également avec les
injections intramusculaires (IM) réalisés avec le matériel contaminé, mal ou non
stérilise. Par tous les objets tranchants ou servant a percer la peau (couteau,
rasoir, lame, aiguille, ciseaux...) ou les instruments de soins corporels (cure
dent, brosse a dent, matériel de pédicure ou de manucure...) lorsqu’ils sont
souillés. Par certaines pratiques traditionnelles qui font courir le risque d’une
contamination si certaines regles d’asepsie ne sont pas respectées (tatouage

gingival, le percage d’oreille, scarification, circoncision, excision, etc...)
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> La transmission méere-enfant

Elle se fait de la mére infectée a I'enfant essentiellement pendant la grossesse
(surtout vers la fin du deuxiéme trimestre), I'accouchement ou pendant
I'allaitement maternel [17]. La transmission pendant l'accouchement est due au
contact des muqueuses de I'enfant avec des sécrétions de la mére infectée. Le
risque est d'autant plus élevé qu'il existe des microlésions [18]. Le risque de
transmission par l'allaitement est d'autant plus important que la charge virale
maternelle est élevée [19]. Le risque de transmission verticale en I'absence de
mesures preventives est de 15 a 25% en l'absence d'allaitement et de 25 a 45 %
quand on allaite [20]. Mais le fait d'éviter l'allaitement au sein peut réduire ce
risque dans une proportion de 20 a 25%. En outre, I'administration de la
Zidovudine (AZT) au cours des quatre derniéres semaines de la grossesse et
durant le travail peut ramener a moins de 10% le risque de transmission a

condition d'éviter l'allaitement maternel [21].

1.4 Diagnostic biologique [22-23]

Il est avant tout un diagnostic sérologique base sur la recherche d’anticorps anti-
VIH.

1.4.1 Diagnostic indirect

Tests de dépistage
> Méthode ELISA (Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay)

On dispose d’une variété¢ d’épreuves ELISA, mais la plupart de celles qui

servent a la détection des anticorps anti-VIH sont classées en trois catégories :

-indirecte, par compétition et par capture d’antigéne. C’est une technique
immuno-enzymatique utilisée le plus souvent en premiére intention. Différents
types d’antigénes peuvent étre utilisés dans ce test, a savoir: les protéines natives
du virus, les protéines de recombinaison genétique, les peptides synthétiques.
Les réactifs de dépistage sont essentiellement mixtes, c’est-a-dire capables de

détecter les anticorps anti-VIH1 et anti-VIH2.
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> Test direct

Le sérum du patient est ajouté a la phase solide contenant I’antigéne, puis on
met le conjugué qui réagira avec le complexe antigene - anticorps apres
incubation a une température et une durée déterminée. La réaction est faite par
un substrat chromogene, la réaction colorée, developpée est proportionnelle a la

concentration en anticorps anti-VIH.

> Test de type compétitif

Les tests ELISA par compétition sont différents dans la mesure ou I’anticorps
anti-VIH de I’échantillon entre en compétition avec le conjugué (qui est un
anticorps dirigé aussi contre le méme antigene du VIH) pour occuper les sites
réactifs sur I’antigene li¢. C’est pourquoi, dans les tests ELISA par compétition,
on ajoute en méme temps a la phase solide 1’échantillon contenant I’anticorps
anti-VIH et le conjugué. La révélation de la reaction antigene — anticorps est
faite par un substrat chromogéne. Par contre, la réaction colorée développée est

inversement proportionnelle a la concentration en anticorps anti-VIH présents.

> Test de type « sandwich »

Les anticorps recherchés dans le sérum a analyser sont pris en « sandwich » d’un
coté par les antigenes de la phase solide et de 1’autre par le conjugué (antigene
couplé a une enzyme). Ce test permet la détection simultanée des anticorps pour
le VIH1 et le VIH2.

1.4.2 Tests rapides

Les progres de la technologie ont permis de mettre au point toute une série de

tests rapides dont le temps d’exécution varie selon les formes (5 a 30 minutes).
Le résultat obtenu par une technique rapide devra étre confirmé par une
technique ELISA.
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1.4.3 Tests de confirmation

Etant donné I’existence de résultats parfois faussement positifs, il est en principe

obligatoire de pratiquer un test de confirmation avant de deélivrer un résultat
positif.

> Western blot (ou immunotransfert)

C’est I’épreuve la plus largement acceptée des épreuves de confirmation pour le
VIH dont I’exécution exige beaucoup de travail au laboratoire et il ne peut pas
se préter efficacement au dépistage. C’est aussi I’épreuve la plus difficile a

interpréter.

> RIPA (ou Radio Immuno Précipitation Assay)

Elle repose sur le méme principe que le WB a la différence qu’il s’agit ici d’une
technique de recherche exigeant I’emploi de substrats radioactifs, qui n’est guere
utilisée dans les laboratoires cliniques. Les protéines du virus sont marquées au
C14 ou au S35. Les antigénes marqués sont en contact avec les serums a tester,
puis on effectue une électrophorese du précipité antigene — anticorps sur gel de
polyacrylamide et on termine par une autoradiographie. C’est une technique

slre, spécifique mais codteuse et peu accessible.

> IFA (test d’immunofluorescence)

C’est une technique d’exécution facile, qui demande moins de temps que le WB.
Des cellules lymphocytaires infectées par le virus sont déposées sur des lames
de microscope, des cellules identiques non infectées servent de témoins et

permettent d’¢liminer les fixations non spécifiques. Elle est peu onéreuse.
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2. L’HEPATITE B
2.1 Epidémiologie

Le VHB est répandu dans le monde entier. L’ hépatite B est I’une des principales
maladies humaines qui pose un séricux probléme de santé publique a 1’échelle
mondiale. Il sévit de facon endémique et montre une variation saisonniére faible.
On évalue a 350 millions le nombre de porteurs asymptomatiques du virus B
dans le monde, a 100 millions le nombre de cirrhoses hépatiques et a 2 millions
le nombre de déces par cirrhose ou cancer du foie [24]. La prévalence du VHB
varie sensiblement en fonction des différentes régions du monde. Trois zones
d’endémicité sont définies en fonction du taux de porteurs chroniques et de la
prévalence des marqueurs :

- zones de forte endémicité, avec un taux de porteurs de I’AgHBs variant entre 8
et 20% et une séroprévalence du VHB de 70 & 90%. I s’agit des pays de I’Asie
du Sud-est, de I’Afrique Subsaharienne, du Bassin amazonien, du pourtour du
cercle Arctique, de certaines régions du Moyen Orient, de la région d’Asie
Centrale, de la Chine, de I’Amérique du Sud et de certains pays de 1’Europe de
I’Est [25-27].

- zones d’endémicité modérée avec un taux de porteurs de I’Ag Hubs de 2a 7%
et une séroprévalence du VHB de 20 a 55%. 11 s’agit des pays du Moyen Orient,
de I’Europe de I’Est et de la région méditerranéenne [27-28].

- zones de faible endémicité avec un taux de porteurs de I’Ag HBs de moins de
2% et une séroprévalence du VHB de moins de 20%. Il s’agit de I’Europe de
I’Ouest, d’Australie et de I’Amérique du Nord [26-27]. En France, le nombre de
nouveaux cas d’hépatite aigue est de 2 a 12 pourl00000 habitants. Leur
déclaration est maintenant obligatoire. Entre mars et décembre 2003, 121 cas ont
été déclares. Le nombre de malades atteints d’hépatite B fulminante qui ont subi
une transplantation du foie était de 20en 1990 et de 5 en 2002 [25].

Thése de Pharmacie TRAORE Mahamadou Page 33



Détermination de la valeur diagnostique des TDR de VIH, VHB, VHC par rapport a I'ELISA chez les donneurs de
sang de I'Hopital Sominé DOLO a MOPTI

Au Mali, Diarra A et al en 2009 et Tounkara A et al en 2009 avaient trouvé
respectivement des frequences de 13,9% et 14,9% au CNTS de Bamako chez les
donneurs de sang [29-30]. Diarra AB et al ont estimé le taux de portage de I’Ag
HBs en 2013 & 3% chez les donneurs de sang de Bamako [31].

2.2 Classification :

Le VHB est un virus a acide désoxyribonucléiqgue (ADN) appartenant au groupe
des Hepadnavirus. L’ADN du VHB est partiellement bi-caténaire et mesure 3,2
kb. 1l comporte quatre phases de lecture ouvertes, qui se chevauchent dans la
méme organisation transcriptionnnelle.

2.3 Modes de transmission :

Les principaux modes de transmission du virus de 1’hépatite B sont : la voie
parentérale, la voie sexuelle, la transmission verticale [32-33].En Afrique, la
transmission se fait essentiellement par voie horizontale dans la petite enfance.
Si de nombreux mécanismes sont potentiellement envisageables, cette
transmission est principalement due soit a 1’allaitement, soit au passage
transcutané du virus par des égratignures de certains liquides biologiques (LCS,
le liquide pleural, les secrétions sexuelles...) [34].

» La transmission parentérale :

L’exposition a du sang contaminé lors d’injections pratiquées avec du matériel
non stérile ou la transfusion de produits sanguins contaminés sont des causes
courantes et évitables d’infection par les virus de ’hépatite B et de I’hépatite C
[35]. La transfusion de produits sanguins est un important facteur de
contamination. Sont largement concernés les personnes polytransfusées, les
hémophiles, mais aussi les hémodialysés et les transplantés d’organe. On estime
que les injections a risque sont chaque année a 1’origine de 21 millions
d’infections au virus de 1’hépatite B. Une part importante des dons de sang n’est
pas soumise au dépistage du virus de 1’hépatite B ou ne fait pas I’objet d’un

dépistage correct.
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Le risque de transmission du virus de I’hépatite B par transfusion sanguine non
sécurisée peut atteindre 70 % environ, selon le volume de sang transfuse et la
charge virale [35].

Certaines pratiques pourraient étre a I’origine de contamination : utilisation de
matériels tranchants non stériles, les tatouages, percés d’oreille, acupuncture,
scarifications rituelles, excision, circoncision, le partage d’objets tranchants,
vaccination de masse [32].

» La transmission sexuelle

Tout comme le VIH, I’hépatite virale B est une infection sexuellement
transmissible. 1l existe des comportements sexuels a risque tels que les rapports
sexuels non protégés, la multiplicit¢é des partenaires, 1’homosexualité. La
transmission sexuelle explique la prévalence élevée des marqueurs du virus de
I’hépatite B dans le sérum des sujets ayant des partenaires sexuels multiples
chez les homosexuels males (prévalence cependant moindre depuis les années
1980 en raison de I'usage plus important des préservatifs, a cause de la
pandémie VIH sida [33; 36].

> La transmission verticale :

La transmission verticale du virus de I’hépatite B de la mere a I’enfant est due a
I’exposition du nouveau-né aux secrétions maternelles lors du passage dans la
filiere génitale ou pendant la période néonatale [37]. Elle peut étre secondaire
soit a une hépatite aigué (dernier trimestre de la grossesse), soit a une hépatite
chronique de la meére. Le risque de portage chronique du virus est en effet
particulierement élevé chez le nouveau-né infecté a la naissance (30 a 90 %des
cas) [34]. Le virus de I’hépatite B est 50 a 100 fois plus infecticux et plus
résistant que le VIH et représente un important risque professionnel pour les
agents de santé des P.E.D. La contamination périnatale est fréquente notamment

dans les pays de forte endémicité comme 1’ Asie du Sud-est et I’ Afrique [32].
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3. L’Hépatite C

L’hépatite C est une maladie Nécro inflammatoire du foie, due a une infection
par un virus hépatotropique, le virus de I’hépatite C (VHC). Le VHC présente
une remarquable tendance a établir une infection persistante chez 1’hote, cette
hépatite peut aboutir a ’apparition d’une cirrhose, avec des risques accrus
d’insuffisance  fonctionnelle et de développement d’un carcinome
hépatocellulaire. L’existence du VHC a été soupgonnee la premiere fois au
début des années 1970, date a laquelle la plupart des cas d’hépatites liées a des
transfusions n’¢€taient pas dues a une infection par le virus de I’hépatite A ni de
I’hépatite B. Pour cette raison, le terme d’hépatite non —A, non —B fut introduit.
C’est seulement a la fin des années1980 que le VHC a été identifié, permettant

la caractérisation du génome virale dans sa totalité. [38]

3.1 Epidémiologie

On estime qu’environ 180 millions de personnes sont infectées par le virus de
I’hépatite C dans le monde.

On distingue schématiguement trois zones géographiques :

- Les régions d’endémicité modérée, ou la prévalence de 'infection dans la
population générale est moins de 1 %. C’est le cas de I’Europe du Nord, de
I’ Australie.

- Les régions d’endémicité moyenne, comme I’Europe de 1’Ouest et les Etats-
Unis ou la prévalence de I’infection dans la population générale est de 1’ordre de
1 %.

On estime qu’en France 1 % de la population, soit 500 000 a 600 000 personnes,
est infectée. La prévalence est plus élevée dans certains groupes exposés. C’est
en particulier le cas des sujets infectés par le virus de I’'immunodéficience
humain (VIH), chez qui la prévalence de I’infection par le VHC peut atteindre

30 %, du fait des modes de transmission communs aux deux virus [39].
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- Les régions de forte endémicité ou la prévalence de I’infection dans la
population générale est de 2 % ou plus. C’est le cas de I’Europe du Sud et du
Japon (de I’ordre de 2%), de I’ Afrique noire et de I’Amérique du Sud (2 a 5 %).
Dans certaines régions de 1I’Egypte, la prévalence atteint 30 a 40 % de la
population [40]. Elle résulte de la contamination de nombreux individus par des
injections intramusculaires realisées avec du matériel mal stérilisé lors de
campagnes massives de traitement de la bilharziose. La prévalence exacte de
I’infection par le VHC reste inconnue et cela dans de trés nombreux pays en
voie de deéveloppement. En France, I’incidence de 1I’infection est aujourd’hui
estimée a 5 000 a 6 000 nouveaux cas par an. Il existe encore des régions du
monde ou les dons de sang ne sont pas testés pour la présence d’anticorps anti-
VHC et ou I’incidence de I’hépatite C reste trés élevee. [39]

3.2 Classification

Le virus de I’hépatite C appartient a la famille des Flaviviridae, au genre
Hepacivirus. Il s’agit d’un petit virus a ARN, enveloppé de 55 a 65 nm de
diamétre. Son ARN est simple brin, de polarité positive d’environ 9,6 Kb. Il est
entouré¢ d’une capside protéique icosaédrique comportant 32 capsomeres comme
le virus Polio. Cette capside est entourée d’une enveloppe lipidique d’origine
cellulaire sur laquelle sont insérées 2 protéines distinctes d’information virale,
E1 et E2 organisées en complexes dimériques. [41-42].

3.3 Modes de contamination :

Le virus de I’hépatite C se transmet essentiellement par voie parentérale. Les
deux modes de contamination les plus fréquentes sont la toxicomanie
intraveineuse et les antécedents de transfusion. La transfusion de produits
sanguins (sang total, albumine plasma, Globules rouges, globulines.....) qui a
été la premiere cause de transmission a presque complétement disparu depuis
1991 dans les pays developpés du fait du dépistage systématique et des mesures

d’inactivation virale dans la préparation des produits dérivés du sang [43].
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On estime, tout comme [’hépatite B, que les injections a risque sont chaque
année a I’origine de 2 millions d’infections a virus de 1’hépatite C ; et une part
importante des dons de sang n’est pas soumise au dépistage du virus de
I’hépatite C ou ne fait pas I’objet d’un dépistage correct. Le risque de
transmission du virus de I’hépatite C par transfusion sanguine non sécurisée peut
atteindre 92 % environ, selon le volume de sang transfusé et la charge virale
[43-44]. La toxicomanie intraveineuse est actuellement la principale voie de
transmission du VHC dans les pays développes. La toxicomanie est responsable
des 2/3 de nouvelles contaminations par le VHC. Il est établi tout récemment
que la prévalence du marqueur du VHC en Afrique de 1’Ouest croit suite a
I’'usage des drogues injectables [32; 45].Dans pres de 35 % des cas aucun facteur
de risque de contamination connu n’est retrouve. La transmission materno-
foetale, comme sexuelle, est faible mais non nulle et considérablement accrue en
cas de coinfection par le VIH [32].

3.3.1 Co —infection VIH et hépatites B et C

» Impact des infections virales hépatotropes [46]

Il a été suggéré que des cofacteurs puissent influencer la progression de
I’infection VIH. Les infections virales ne semblent pas en faire partie. Deux
larges séries prospectives initiales, ayant analysé des patients infectés par le VIH
dont certains avaient une hépatite chronique C, n’ont pas montré d’influence
significative de I’infection virale C sur la progression de I’infection VIH :

* dans la premic¢re de ces études, 17 % des patients ayant de 1’anti-VHC
compares a 37 % de ceux qui en ont pas, avaient un sida déclareé ;

* dans la seconde étude comparant 214 patients co-infectés a 212 sujets infectes
par le VIH seul (comparables pour le taux de CD4 et le nombre initial de
patients au stade sida), il n’était pas retrouvé d’évolution plus rapide vers le sida

ou de détérioration immunologique plus importante chez les patients co-infectés.
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Néanmoins, plus récemment, une étude longitudinale (suivi moyen de 3 ans)
comparant 199 patients co-infectés appariés pour 1’age et le sexe, le taux de CD4
et la classification CDC a suggéré que D'infection par le VHC accélérait
I’évolution clinique de I’infection VIH. Enfin, chez les hémophiles, le génotype
du VHC pourrait étre impliqué dans 1’aggravation de 1’évolution de I’infection
VIH chez les patients co-infectés, un génotype 1 pour I’infection VHC étant
associ¢ a une évolution plus sévere de D'infection VHC. Ces résultats
contradictoires sont probablement liés a la méconnaissance de la durée exacte
d’évolution des infections rétrovirales et hépatotropes et a 1’absence
d’évaluation de la charge virale VIH.
> Interactions VIH/VHB [46]

Environ 80 a 90 % des sujets infectés par le VIH ont également été exposés au

virus de ’hépatite B et environ 10 % des sujets infectés par le VIH sont porteurs
de I’antigene HBs. Le pourcentage pourrait étre en réalit¢ superieur si 1’on
considérait non plus la présence de I’AgHBs, mais celle de I’ADN viral B.

> Influence du VIH sur le VHB

L’immunosuppression liée a I’infection VIH modifie I’histoire naturelle de
I’infection virale B.

L’influence du VIH sur le VHB se caractérise par :

- Une augmentation de la prévalence;

- Une augmentation du passage a la chronicité (16 contre 10 %);

- Une modification de I’expression sérologique;

- Une augmentation de la virémie ;

- Une baisse des séroconversions spontanées et augmentation des réactivations;
- Une hépatopathie plus séveére :

- Une augmentation de I’activité de quoi;

- Une cirrhose plus fréquente;

- Une de constitution plus rapide;

- Une augmentation de la mortalité de cause hépatique;
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- Un double mécanisme de I’hépatotoxicité du VHB.

> Influence du VHB sur le VIH [47]

La trés grande majorité des études ayant évalué I’impact de 1’infection par le
VHB sur la progression de la maladie VIH ont montré I’absence d’influence du
VHB sur la survie ou la progression vers des stades d’immunodépression sévere.
Cependant, 3 études récentes semblent montrer soit un risque augmenté de
progression vers le stade SIDA, soit une survie diminuée chez les patients co-
infectes par le VIH et le VHB.
L’influence du VHB sur le VIH se caractérise par :
- Une accélération de la progression vers le SIDA,
- Une augmentation de la réplication VIH in vitro,
- Une séroconversion est deux fois plus rapide si VHB.

> Interactions VIH / VHC [48]

Chez les patients infectés par le VIH, la prévalence de 1’anti-VHC varie selon le

facteur de risque de contamination ; elle est en moyenne de 10 a 30% comparée
aux 1,2 % dans la population non infectée par le VIH. Elle est d’environ 5 %
chez les homosexuels, de 60 a 90% chez les hémophiles et les toxicomanes par
voie veineuse. La fréquence de la transmission materno-feetale du VHC est
augmentée en cas de coinfection par le VIH (20% versus 0 % a 3%) ainsi que la
transmission sexuelle : les conjointes d’hémophiles ayant des anti-VHC sont
infectées par le VHC dans 3 % des cas si leur partenaire a une seropositivité
VIH associée et dans 0 % des cas si leur partenaire est séronégatif pour le VIH.
> Influence du VIH sur le VHC

L’infection VIH accélére 1’évolution naturelle de D’hépatite C
(L’1mmunodépression) .On observe ainsi :
e une augmentation de la réplication du VHC (10-10), inversement corréelée
au taux de CD4 (il n’y a pas de corrélation virémie C / histologie),
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e une augmentation de I’incidence (x 3-7) et la rapidité (5-15 ans), de
constitution de la cirrhose (15 % a 10 ans). La progression de la fibrose
est non linéaire vraisemblablement liée a une atteinte hépatique
multifactorielle (intérét d’une réévaluation histologique plus précoce). On
identifie 3 facteurs principaux prédictifs de fibrose. Il s’agit d’un taux de

CD4 bas (< 200 / mm?®), de I’alcool (> 50 g / j) et de I’age lors de la
contamination > 25 ans,

> une aggravation rapide des lésions hépatiques lors de la restauration de
I’état immunitaire sous antirétroviraux. Cette aggravation n’est pas
corr¢lée a la viréemie VHC mais a I’infiltrat lymphocytaire CD4, CD8
hépatique. Il faut savoir etablir un diagnostic différentiel avec une
éventuelle toxicité hépatique des antirétroviraux. Enfin, les manifestations
cliniques ou biologiques peuvent étre discretes.

» Diminution du taux de réponses prolongées aux traitements par interferon
(IFN) et interféron-ribavirine (Réponse primaire = 50%, prolongée = 25
%)

4. Evaluation des tests

Les tests fabriqués par les firmes sont généralement bien congus et font
normalement 1’objet d’une évaluation a la fois par le fabriquant lui-méme et par
des laboratoires indépendants avant leur mise sur le marché. De plus I’OMS
gere un programme de présélection des produits de diagnostic [49] en vue de
fournir des informations techniques et des conseils sur la qualité des kits et des
systemes de test actuellement disponibles pour le VIH/Sida, le paludisme et les
hépatites B et C. Le but de ce programme est d’¢largir ’acces a des technologies
de diagnostic abordables et de qualité garantie, se prétant a 1’utilisation dans des
pays a ressources limitées. Les données disponibles dans la littérature et les
notices jointes aux trousses de test constituent également une source d’éléments
utiles pour guider la sélection des fournisseurs, des plates-formes de depistage et

des tests spécifiques centrés sur les besoins du laboratoire [50].
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Néanmoins, des évaluations de tests bien planifiées et documentées avant leur
acquisition et méme en cours d’utilisation sont essentielles pour s’assurer
qu’elles représentent le meilleur choix parmi les options disponibles. Dans
certaines situations, une évaluation est nécessaire pour déterminer de maniere
scientifique quelles sont les tests les plus appropriés. Le processus d’évaluation
consiste normalement a exécuter chaque test envisagé sur des panels
sélectionnés d’échantillons qui permettent d’éprouver cette méthode de test et de
fournir des résultats statistiquement valides. Les panels se composent
géneralement [51]:

v’ d’échantillons vrais positifs et vrais négatifs sur lesquels on détermine
respectivement la sensibilité et la spécificité,

v" d’échantillons collectés pendant la séroconversion,

v' d’échantillons faiblement positifs: par exemple, des échantillons prélevés trés
tot ou trés tard dans 1’évolution de I’infection,

v’ d’échantillons couvrant une gamme de génotypes et/ou de sérotypes variés,
avec une prépondérance des echantillons locaux,

v' d’échantillons connus pour réagir de maniére non spécifique ou pour donner
potentiecllement des réactions croisées: c’est-a-dire des échantillons
provenant de patients non infectés par I’infection visée, mais présentant
diverses  pathologies  cliniquement  pertinentes  telles  qu’une
hypogammaglobulinémie, d’autres infections ou une maladie auto-immune.

La taille globale des panels sera déterminée par les disponibilités locales mais,

généralement, plus le nombre d’échantillons testés est important, plus

I’information générée est utile et fiable. Il est particuli¢rement important

d’inclure le plus grand nombre possible d’exemples d’infections localement

acquises, et notamment d’échantillons provenant de donneurs trouvés
antérieurement réactifs et confirmés comme infectés. L’analyse des résultats
permettra d’identifier le test donnant la meilleure performance globale sur

I’ensemble des échantillons testés.
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Il est donc important que les panels soient aussi larges que possible et que cette
performance globale soit évaluée dans le contexte de I'utilisation prévue du test,
donc dans le cadre du screening des donneurs de sang d’ou I'intérét de ce

travail.

5. Surveillance des performances des tests

Dans le cadre du dépistage des dons de sang, les performances des tests doivent
faire I’objet d’une surveillance continue pour identifier toute variation de ces
performances susceptible de se produire et qui, en |’absence de mesure
corrective, pourrait conduire finalement a une défaillance soit dans le
deroulement du test, soit dans la détection des échantillons vrais positifs de
faible réactivité. Les performances sont habituellement garanties par la
surveillance d’un ou plusieurs paramétres dont on peut raisonnablement
s’attendre a ce qu’ils €voluent relativement vite sous I’effet d’une variation
quelconque des performances ou de [D’exécution du test (test ou
systeme/opérateur réalisant le test). Ces parametres comprennent :

v' les résultats des échantillonnages effectués pour le contrdle de la qualité,

v les valeurs de contrdle du test,

v' la réactivité lors de tests répétés.

L’application du test a des échantillons se prétant au contrdle de la qualite (CQ)
dans le cadre de chaque série de tests effectuée permet de générer rapidement
des données utiles et fiables pour la surveillance. Dans ce contexte, on peut
définir une série de tests comme un groupe défini de tests ; par exemple, une
microplaque accueille une série de tests et il serait possible d’inclure au moins
un échantillon pour contréle de la qualité externe dans chacune d’entre elles. Les

contréles de la qualité externes ne se substituent pas aux controles internes.
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Les échantillons pour controle de la qualité sont normalement des échantillons
bien caracteérisés, sous forme individuelle ou de pools, qui, dans la mesure du
possible, ont été calibrés par rapport a des étalons internationaux et sont dilués
dans une matrice appropriée. Ces échantillons peuvent étre utilisés comme
contrbles externes et appelés en anglais « go/no-go », qui signifie que les
échantillons pour contréle de la qualité doivent étre réactifs pour que le
déroulement du test soit valide. Si 1’on ne dispose pas d’échantillons pour
contrble de la qualite, une méthode alternative consiste a rechercher les valeurs
de contréle du test pour évaluer 1’homogéneéite de ses performances. Dans tous
les cas ou I’on emploie des valeurs quantitatives, comme la densit¢ optique
(DO) pour un test EIA, les résultats doivent étre normalises pour permettre des
comparaisons entre différentes séries et, dans une certaine mesure, entre
différentes analyses. La valeur de DO normalisée se calcule comme suit :

v" EIA non compétitifs: diviser la valeur de la DO de I’échantillon par la valeur

de la DO du seuil
v EIA compétitives: diviser la valeur de la DO du seuil par la valeur de la DO
de I’échantillon.

Le ratio obtenu peut étre directement comparé aux ratios obtenus avec toute
autre exécution du test, en particulier sur différents lots de fabrication. L analyse
est moins objective dans les situations ou les résultats du test sont qualitatifs
comme dans le cas d’un test d’agglutination de particules. Il est cependant
possible d’utiliser 1’échantillon destiné au contréle de qualité pour déterminer si
les résultats de I’exécution du test sont valides. Dans le cas négatif, il faut
exécuter a nouveau le test [52].

L’¢évaluation des performances diagnostiques consiste a la détermination de
nombreux indices synthétiques tels que la specificité, de la sensibilité, de la
valeur prédictive négative, de la valeur prédictive positive et d’autres parametres
tels que I’indice de Youden et I’air sous la courbe de ROC. Ces différents

parametres sont calculés a partir du tableau de contingence.
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6. Base statistique de I’évaluation de la performance du test [53]

Tableau de contingence statut de I’individu et la réponse au test.

Statut de I’individu
Infecté Sain
Positive Vrai positif (VP) Faux positif (FP)
Réponse au test
Négative Faux négatif (FN) Vrai négatif (VN)

Ce tableau permet de calculer un certain nombre d’indices synthétiques qui
sont :
> La sensibilité (Se): c’est la probabilité conditionnelle d’obtenir un
résultat positif par un test de diagnostic chez les sujets faisant la maladie
P(T*/M"). Autrement dit c¢’est I’aptitude d’un test a fournir une réponse

positive chez un individu malade ou infecté.

> Se=—"
(VP+FN)
1. Caractéristiques de la sensibilité d’un test

-la sensibilité d’un test nécessite un test de référence pour déterminer le statut

réel de 1I’'individu,

-elle nécessite un échantillon représentatif issu de la population cible des

individus infectés,
-elle ne varie pas en fonction de la fréquence de la maladie (valeur intrinséque),

-elle peut varier au cours du temps (cinétiqgue de la réponse immunitaire

spécifique),
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-lorsque le seuil décisionnel ou seuil de positivité (cut-off) augmente, le nombre
de vrai positif diminue alors la sensibilité diminue. Inversement, lorsque ce seuil

diminue, les vrais positifs augmentent et la sensibilité augmente.
-le test est parfait pour les individus positifs: Se =1

-le test est dit aléatoire : Se = 0,5

-le test est dit contre-performant : Se <0,5

> La spécificité (Sp): c’est la probabilité conditionnelle d’obtenir un
résultat negatif par un test de diagnostic chez les sujets sains P(T/M).
Autrement dit I’aptitude d’un test a fournir une réponse négative chez un
individu sain.

_ VN
Sp = (VN+FP)

3.8 Caractéristiques et interprétation de la spécificité d’un test
-elle nécessite un test de référence,

-elle nécessite un échantillon représentatif issu de la population des individus

indemnes,
-elle ne varie pas en fonction de la fréquence de la maladie (valeur intrinseéque),
-elle peut varier dans le temps et dans 1’espace (microbisme ambiant)

-lorsque le seuil décisionnel ou seuil de positivité (cut-off) augmente, le nombre
de vrai négatif augmente alors la spécificité augmente. Inversement, lorsque ce

seuil diminue, les vrais négatifs diminuent et la spécificité diminue,
-le test est parfait pour les individus négatifs: Sp =1
-le test est dit aléatoire : Sp=0,5

-le test est dit contre-performant : Sp<0,5
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> La valeur prédictive positive (VPP) : ¢’est la chance que I’individu soit

malade lorsque le résultat du test est positif.

SexPrévalence

PP = =
v (VP+FP) [(SexPrévalence+(1-Sp)(1—Prévalence)]

» Caractéristiques de la VPP
-Elle varie de 0 a 1,
-Dépend de la specificite et de la prévalence de la maladie,

-Plus la maladie est rare, plus la VPP est faible.

> La valeur preédictive négative (VPN) : c¢’est chance que I’individu soit

sain lorsque le résultat du test est négatif.

VN Sp*(1— Prévalence)
(VN+FN) - [Sp*(1— Prévalence)+(1—Se)*Prévalence]

VPN =

» Caractéristique de la VPN
-Elle variede 0 a 1,
-Dépend de la sensibilité et de la prévalence de la maladie,

-Plus la maladie est rare, plus la VPN est élevée.
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> Rapport de vraisemblance positif ou positive likelihood ratio (LR") :
ce rapport indique a quel point un individu a plus de chance d'étre positif
en realité, si le test est positif.

Sensibilité
LR =)
(1-Spécificité)

> Rapport de vraisemblance négatif ou negative likelihood ratio (LR) :
ce rapport indigue a quel point un individu a plus de chance d'étre positif
en realité, si le test est négatif. Le risque relatif est nécessairement une
valeur positive ou nulle.

. _ (1-Sensibilité)
(Spécificité)

> L’indice de Youden (J):C’est un indice synthétique qui mesure la qualité

du test. Elle est calculée a partir de la sensibilité et de la spécificité [54].
J=Se+Sp-1
» Caractéristique de J
-1l varie entre -1 et +1,

-Lorsque la sensibilité et la spécificité d’un test sont nulles, alors la valeur de

I’indice J = -1,
-Lorsque le test est parfait (Se=1, Sp=1), alors I’indice J=1
» La courbe de ROC (Receiver Operating Characteristic) [55].

La courbe ROC correspond a la représentation graphique du couple (1-
spécificité ; sensibilité) pour les différentes valeurs seuil. L’ordonnée représente
la sensibilité et I’abscisse correspond a la quantité (1 - spécificité). Son allure est

en soit en escalier soit en droites par morceaux.
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L’aire sous la courbe (ou Area Under the Curve — AUC) est un indice
synthétique calculé pour les courbes ROC. L’AUC correspond a la probabilité
pour qu’un événement positif soit classé comme positif par le test sur 1’étendue
des valeurs seuil possibles. On a :

-pour un modeéle idéal, AUC=1;

-pour un modele aléatoire, AUC=0,5 ;

-pour un modele bon, AUC > 0,7 ;

-pour un modele bien discriminant, AUC varie entre 0,87 et 0,9.

-pour un modele excellent, AUC > 0,9.

Thése de Pharmacie TRAORE Mahamadou Page 49



Détermination de la valeur diagnostique des TDR de VIH, VHB, VHC par rapport a I'ELISA chez les donneurs de
sang de I'H6pital Sominé DOLO a MOPTI

I11. METHODOLOGIE

1. Cadre et Lieu d’étude:
L’échantillonnage et les TDR ont été réalisés a I’Hopital Sominé DOLO de
Mopti. Les tests ELISA ont été réalisés au CNTS de Bamako.

2. Le type et la période d’étude

I1 s’agissait d’une étude transversale prospective par recrutement successif. Elle
a débuté le 1° Décembre 2016 et a pris fin le 30 Juin 2017.

3. La population d’étude

Notre étude a porté sur un échantillon représentatif de 1’ensemble des donneurs
de sang de HSD de Mopti. L’ hopital recoit deux types de donneurs de sang : des
donneurs bénévoles et réguliers et des donneurs bénévoles parentaux. Les
premiers sont des personnes qui viennent tous les 3 mois donner leur sang de
facon désintéressée et les seconds sont des individus qui viennent a 1’hopital a
I’occasion de don en direction d’un parent ou ami.

4. Taille de I’échantillon

Selon 1’¢tude réalisée par DIALLO B, la prévalence des marqueurs viraux était
de 2,9%, 9,5%, 1,9% respectivement pour le VIH, le VHB et le VHC [56]. En
plagant la précision a 5% et I’intervalle de confiance a 95%. Le nombre de sujet

nécessaire pour les différents marqueurs a été :
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e Le nombre de sujet nécessaire pour le VIH a été d’au moins:

> 216

0,029(1-0,029) 5 ., . 1,962.0,029.0,971.10072
1a96\/ N < 100(1 ou NyiH = -

e Le nombre de sujet nécessaire pour le VHB a été d’au moins 661
e Le nombre de sujet nécessaire pour le VHC a été¢ d’au moins 143.

5. Les critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude les sujets présumés en bonne santé aptes au don
de sang, majeurs c'est-a-dire 4gés d’au moins 18 ans et ayant un poids supérieur
ou egal a 55 kg. lls ont été sélectionnés au cours d’un entretien médical.

6. Les criteres de non inclusion :

N’ont pas été inclus dans cette étude tous les donneurs ayant refuses de donner
leur consentement éclairé et ceux jugeés inaptes au don de sang par I’agent de
collecte. Il s’agissait en majorité des femmes en période de menstruation, de
grossesse ou d’allaitement, des personnes agées de moins de 18 ans ou de plus
de 60 ans au moment du don, des personnes hypertendues, des diabétiques, des
personnes souffrant de maladies héréditaires ou qui sont sous certains
traitements médicamenteux. Ces sujets ont été exclus du don au cours de
I’entretien médical.

7. Examens de laboratoire

7.1 Prélevement et phase pré-analytique

Les prélevements ont été effectués par ponction veineuse au niveau du pli du
coude avec le systéeme vaccutainer. Environ 4 ml de sang total ont été prélevés
pour chaque donneur sur tube sec avec activateur de coagulation et sur tube
EDTA. Les prélevements sur tube sec ont été gardés pendant 5 minutes a la

température du laboratoire avant d’étre centrifugés a 1500 G pendant 3 minutes.
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Le test rapide Determine® a été effectué sur les échantillons au laboratoire de

I’Hopital Sominé DOLO de Mopti. Le reste du sérum a servi a faire deux

aliquotes dans de tubes eppendorf qui ont été gardés a -40°C en attendant la

recherche des marqueurs viraux par la technique ELISA au laboratoire du

Centre National de Transfusion Sanguine a Bamako.

7.2 Mode opératoire des techniques utilisees

7.2.1

Mode opératoire du TDR™

Enlever la protection plastique de chaque test

Pour les échantillons de sérum ou de plasma :

Distribuer 50uL d’échantillon (a 1’aide d’une pipette a précision) sur la
zone de dépot de 1’échantillon (symbole : fleche)

Attendre au moins 15 minutes (maximum 60 minutes) et lire le résultat.
Pour les échantillons de sang total (ponction veineuse) :

Distribuer 50uL. d’échantillon (a I’aide d’une pipette a précision) sur la
zone de dépot de 1’échantillon (symbole : fleche)

Attendre une minute puis distribuer une goutte de tampon de fixation sur
la zone de dépdt de 1’échantillon.

Attendre au moins 15 minutes (maximum 60 minutes) et lire le résultat.
Pour les échantillons de sang total (bout du doigt)

Distribuer 50uL d’échantillon (avec un tube capillaire contenant de
I’EDTA) sur la zone de dépot de I’échantillon (symbole : fleche)

Attendre que le sang soit absorbé par la zone dép6t, puis distribuer une
goutte de tampon de fixation sur la zone de dépdt de I’échantillon.

Attendre au moins 15 minutes (maximum 60 minutes) et lire le résultat.
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Interprétation de résultats
> Positif : (deux barres)

Les barres rouges apparaissent dans la fenétre contréle (annotée Control) et la
fenétre patient (annotée Patient) sur la bandelette. Toute couleur rouge visible

dans la fenétre patient doit étre interpréter comme un résultat positif.
> Négatif : (une barre)

Une barre rouge apparait dans la fenétre controle (annotée Control), la barre

rouge de la fenétre patient (annotée Patient) n’apparait pas sur la bandelette.
» Non valide : (pas de barre)

Si la barre rouge n’apparait pas dans la fenétre contréle de la bandelette, le
résultat n’est pas valide et le test doit €tre recommencé.

7.2.2 Principe et mode opératoire de PELISA Grenscreen™ ULTRA HIV

Ag-Ac
GENSCREEN® ULTRA HIV Ag-Ab est une trousse immuno-enzymatique

basée sur le principe sandwich pour la détection de I’antigéne VIH et des
différents anticorps associés aux virus VIH1 et/ou VIH2, dans le sérum ou
plasma humain.
La phase solide est préparée avec :
» des anticorps monoclonaux dirigés contre ’antigéne p24 du VIHI.
> des antigenes purifiés : une protéine gp 160 recombinée, un peptide
synthétique mimant un épitope spécifique du virus VIH 1 groupe O
totalement artificiel (c’est a dire codé par aucun virus existant) ainsi qu’un
peptide mimant [’épitope immunodominant de la glycoprotéine
d’enveloppedu virus VIH2.
Les conjugués sont préparés avec :

e des anticorps polyclonaux biotinylés contre I’Ag VIH (conjugué 1).
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e de la streptavidine et des antigenes VIH marqués a la peroxydase
(glucopeptides gp41l et gp36 mimantles épitopes immunodominants des
glycoprotéines d’enveloppe des virus VIH1 et VIH2 et le méme peptide
synthétique mimant un épitope spécifique du virus VIH 1 groupe O
totalement artificiel que celui utilisé dans la phase solide) (conjugué 2).

La mise en ceuvre du test comprend les étapes réactionnelles suivantes :

> Le conjugué 1 (anticorps polyclonal anti-p24 du VIHL1 biotinylé) est
distribué dans toutes les cupules de la microplaque

> Les sérums a étudier, ainsi que les contrbles sont distribués dans les
cupules :

e Les antigenes VIH éventuellement présents se fixent sur les anticorps
monoclonaux de la phase solide et forment des complexes avec les
anticorps biotinylés du conjugué 1

e Si des anticorps anti-VIH1 et/ou VIH2 sont présents, ils se lient aux
antigenes fixés sur la phase solide.

e Le dépdt du conjugué 1 et des échantillons est validé par un changement
de couleur, du jaune-vertau bleu.

> Apres incubation a 37°C, puis lavage, le conjugué 2 est distribué :

e La streptavidine réagit avec les complexes Ag-Ac biotinylés
éventuellement fixés sur la phase solide

e Les antigenes VIHL1 et VIH2 purifiés, marqués a la peroxydase se lient a
leur tour aux IgG et/oulgM et/ou IgA, retenus par la phase solide.

> Aprés incubation a temperature ambiante (18-30°C) la fraction de
conjugué 2 restée libre est éliminée par lavage. Apres une nouvelle
incubation a température ambiante (18-30°C) la présence de 1’enzyme
immobilisee sur les complexes est révelee par la modification de la
coloration du substrat.

» Aprés arrét de la réaction, la lecture s’effectue au spectrophotométre a
450/620-700 nm.
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L’absorbance observée pour un échantillon permet de conclure quant a la
présence ou I’absence d'antigéne VIH et/ou d’anticorps anti-VIH1 et/ou VIH2.
7.2.3 Principe et mode opératoire du test Monolisa™ HBs Ag ULTRA

Monolisa™ HBs Ag ULTRA est une technique immuno-enzymatique de type
"sandwich™ en 1 temps utilisant des anticorps monoclonaux et des anticorps
polyclonaux sélectionnés pour leur capacité a se lier aux différents sous-types de
I'Ag HBs actuellement reconnus par I'OMS et la plupart des souches variantes
de I’hépatite B. La phase solide de Monolisa™HBs Ag ULTRA est sensibilisée
avec des anticorps monoclonaux. Les conjugues de Monolisa™ HBs Ag
ULTRA sont bases sur 1’utilisation des anticorps monoclonaux de souris et des
anticorps polyclonaux de chévre contre I’Ag HBs. Ces anticorps sont couples a
la peroxydase. Le dosage comprend les étapes suivantes :
> Distribution des echantillons et des sérums de contrdle dans les cupules de
la microplaque. Cette distribution peut étre contrélée visuellement : en
effet, il y a une nette différence de coloration entre une cupule vide et une
cupule contenant un echantillon. Elle peut-&tre aussi contrélée par lecture
spectrophotometrique a 490/620-700 nm (optionnel).
> Distribution du conjugue
Cette distribution peut étre également contrélée visuellement : en effet, apres
rajout du conjugue initialement rouge, la cupule se colore en rouge. Elle peut
étre contrblée par lecture spectrophotometrique a 490/620-700 nm (optionnel),
la distribution des échantillons peut aussi étre contrblée a ce stade de la
manipulation par lecture spectrophotometrique a 490/620-700 nm.
> Apres incubation pendant une heure et demi a 37°C, le conjugue non lie

est eliminé par lavage.
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» Distribution de la solution de révélation de I’activité enzymatique.

Cette distribution peut étre également contrélée visuellement : il y a une nette
différence de coloration entre une cupule vide et une cupule contenant le
substrat de couleur rose. Elle peut étre controlée par lecture
spectrophotométrique a 490 (optionnel).

» Apres 30 minutes d’incubation en présence du substrat a 1’obscurité et a
température ambiante (18-30°C), la présence du conjugue est révélée par
un changement de couleur.

» Distribution de la solution d’arrét.

Cette distribution peut étre également contrdlée visuellement : La coloration du
substrat, rose (pour les échantillons négatifs) ou bleu (pour les échantillons
positifs), disparait des cupules qui deviennent incolores (pour les échantillons
négatifs) ou jaunes (pour les échantillons positifs) apres addition de la solution
d'arrét.

> Lecture des densités optiques a 450/620-700 nm et interprétation des
résultats.

7.2.4 Principe et mode opératoire du Monolisa™ HCV Ag-Ab ULTRA

La microplaque est sensibilisee avec :

e Un anticorps monoclonal dirigé contre la capside de I’hépatite C.
e 2 protéines recombinantes correspondant a la région NS3 : génotype 1 et
3a.
e Une protéine recombinante correspondant a la région NS4.
e Un peptide muté correspondant a la région capside de 1’hépatite C.
Les conjugués utilisés sont :
e Conjugué 1 (R6) : Un anticorps monoclonal murin biotinylé dirigé contre
la capside de I’hépatite C.
Cet anticorps monoclonal ne réagit pas contre le peptide muté capside utilisé sur

la phase solide.
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e Conjugué 2 (R7) : Le conjugué 2 est un mélange d’anticorps murins anti
IgG humaines marques a la peroxydase et de streptavidine marquée a la
peroxydase

La mise en ceuvre du test comprend les étapes réactionnelles suivantes :

> Le conjugué 1 puis Les échantillons a étudier et les sérums de contrble
sont distribués dans les puits de la microplaque. Si des anticorps anti-
VHC sont présents, ils se lient aux antigenes fixés sur la phase solide. Si
des antigénes de capside de 1’hépatite C sont présents, ces antigénes sont
lies par les anticorps monoclonaux de la phase solide et les anticorps
monoclonaux biotinylé du conjugué 1.

» Apres une incubation de 90 minutes a 37°C et une étape de lavage, le
conjugué 2 contenant des anticorps anti IgG humaines marqués a la
peroxydase et de la streptavidine marquée a la peroxydase sont ajoutés a
chaque puits de la microplaque. Dans le cas de présence d’IgG humaines
ayant réagi avec la phase solide, le conjugué anti IgG humain se lie aux
anticorps humains. Le conjugué peroxydase/streptavidine se fixe sur la

biotine du conjugué 1 dans le cas d’une présence de 1’antigéne de capside
du virus de I’hépatite C dans I’échantillon.

» Aprés 30 minutes d’incubation a 37°C et élimination des conjugués
enzymatiques non liés par lavage, la présence des complexes antigéne-
anticorps-peroxydase sont révélés par addition du substrat.

» Aprés 30 minutes d’incubation a température du laboratoire et arrét de la
réaction, la lecture s'effectue au spectrophotomeétre a 450/620-700 nm.
L'absorbance mesurée pour un échantillon permet de conclure quant a la
présence ou l'absence d'anticorps anti-VHC et/ou d’antigéne de capside de
I’hépatite C dans 1’échantillon testé. L'intensité de la coloration est
proportionnelle a la quantité d'anticorps anti-VHC et/ou d’antigéne

capside de I’hépatite C liés sur la phase solide.
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8. Analyse des données
Les données ont été saisies sur Microsoft Excel ensuite le fichier a été importé et
analysé sur le logiciel R 3.4.2. Le chi-carré de Pearson ou le test exact de Fisher
ont été utilisé pour la comparaison des proportions. Le t-test de Student ou le
test de Wilcoxon ont été utilisé pour la comparaison des moyennes d’ages entre
les donneurs positifs et négatifs aux marqueurs viraux a I’ELISA. Les
parameétres de performance diagnostique des tests rapides et leurs intervalles de
confiance a 95% ont été évalués par rapport a I’ELISA grace au package
Diagnosis Med [57]. Le package ROCR a été utilisé pour tracer les courbes de
ROC et les nomogrammes [58]. Le seuil de signification statistique a été fixé a
un p < 5%.

9. Considération Ethique
Nous avons débuté cette étude aprés amendement et I’accord du comité
d’¢éthique de I’Hopital Sominé DOLO. Un consentement éclairé a €t¢ administré
a tous les donneurs pendant la période d’échantillonnage dans leur langue.
Aucun sujet n’a été inclus dans cette étude qu’aprés avoir compris les avantages
et inconvénients. Ils ont été notamment informés du caractere anonyme de
I’étude, de ’existence d’examens biologiques, un consulting pré-test et du fait
que leurs résultats personnels leurs seront communiqués pour prise en charge

médicale si nécessaire.
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V. RESULTATS

Répartition selon le sexe

90
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83,96%
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Figure 1 : Répartition des donneurs selon le sexe.

Nous avons enregistré 83,96% de donneurs masculins. Le sex-ratio est de 5,24.

Répartition selon les tranches d'age

40 37,82%
0,

35 33,89%
30 26,78%
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18 ans [19 - 29 ans] [30 - 39 ans] > 40 ans

Figure 2 : Répartition des donneurs selon les tranches d’age.
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La tranche d’age de 19 a 29 ans était la plus représentée avec 37,82% suivie de
celle de 30 a 39 ans et celle supérieure ou égale a 40 ans avec respectivement
33,89% et 26,78%. Les donneurs ayant 18 ans étaient moins représentés soit
1,51%.

Distribution &ge sérologie VIH Distribution &ge sérologie VHB
& L ]

60 1 60 1
0 =07 AcVIH w 2 AgHBs
L Ed Négatt =, | E3 négatif
< E3 Positit g E3 Positif

30 1 30

20 | | 207 ‘ |

Négatif  Positi Négatif  Positif
AcVIH AgHBs
Distribution &ge sérologie VHC Distribution &ge type de don
L ] L ]

60 1 60 1
7 7] AcVHC w2 Don
|- -
% A0 El Négatif % 40 EI Occas
B, B3 Positit .3 ES Reg

30 1 301

20 1 | 20 1 |

Mégatif  Positif Occas Reg
AcVHC Don

Figure 3 : Distribution de 1’age selon le statut des marqueurs viraux a I’ELISA

et le type de don.

La serologie VIH, VHB et le type de donneur suivaient une distribution
normale, respectaient 1’hypothese d’égalité des variances et I’indépendance des

donneurs.
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Le t-test de Student a été utilisé pour la comparaison des moyennes de ces trois
variables. Nous n’avons pas observé de différence significative p = 0,42 entre
les moyennes d’age des donneurs selon la sérologie ELISA VIH qui étaient de
33.44 ans et de 32.37 ans respectivement pour les donneurs négatifs au test et
ceux positifs au test. Par contre les donneurs positifs & I’ELISA VHB étaient
significativement plus jeunes (34,18 vs 32,50 ans ; p = 0,02) que ceux négatifs.
De méme, 1’dge moyen des donneurs régulier était significativement plus bas
que celui des donneurs occasionnels (34 vs 32,03 ans; p = 0,01). Le test de
Wilcoxon a été utilisé pour la comparaison des moyennes de la sérologie VHC
parce que I’hypothese de normalité n’était pas satisfaisante. Nous n’avons pas
trouve de différence significative (33,40 vs 28,71 ans; p = 0,22) entre les

moyennes d’age des donneurs positifs au VHC et ceux négatifs.

A. Caractéristiques sociodémographiques en fonction de la sérologie du VIH

Tableau | : La sérologie du VIH en fonction du sexe.

Parameétre VIH p
Négatif Positif

Sexe

Masculin 83,61% 87,72% 0,55

Féminin 16,39% 12,28%

Le sexe masculin (87,72%) occupait une tranche

importante quant a la

séropositivité au VIH par rapport au sexe féeminin (12,28%).

Tableau Il : La sérologie du VIH en fonction du niveau d’étude.

Parameétre VIH p
Négatif Positif

Niveau d’étude

Aucun/Primaire/Coranique 69,54% 59,65%

Secondaire 22,85% 35,09% 0,11

Supérieur 7,61% 5,26%
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Le niveau d’étude ne présentait pas de différence statistiquement significative

par rapport a la sérologie VIH p = 0,11.

Le niveau d’étude Aucun/Primaire/Coranique (59,65%), le niveau Secondaire
(35,09%) occupaient une tranche importante quant a la séropositivité au VIH.
En contraste, le niveau Supérieur avait une proportion faible de positivité au
VIH soit 5,26%.

Tableau Il1: La sérologie du VIH en fonction de la profession.

Parametre VIH p
Négatif Positif
Profession
Cadre 5,46% 1,75%
Chomeur/Autres 6,29% 5,26%
Commercant 16,23% 12,28%
Eleves/Etudiants 18,71% 29,82% 0,05
Enseignant 4,14% 7,02%
Militaire 3,64% 1,75%
Ouvrier 21,03% 31,58%
Paysan 24,50% 10,53%

Parmi les variables sociodémographiques, seule la profession présentait une
différence statistiquement significative par rapport a la sérologie VIH p = 0,05.
En effet, les ouvriers (31,58%), les Eléves/Etudiants (29,82%) et les
commercants (12,28%) occupaient une tranche importante quant a la
séropositivité au VIH. En contraste, les cadres avaient une proportion faible de
positivité au VIH soit 1,75%.

Thése de Pharmacie TRAORE Mahamadou Page 62



Détermination de la valeur diagnostique des TDR de VIH, VHB, VHC par rapport a I'ELISA chez les donneurs de

Tableau IV : La sérologie du VIH en fonction du statut matrimonial.

sang de I'Hopital Sominé DOLO a MOPTI

Parameétre VIH p
Négatif Positif

Statut matrimonial

Célibataire 22,35% 28,07%

Fiancé 5,13% 8,77% 0,37

Monogame 50,83% 40,35%

Polygame 20,36% 21,05%

Veuve 1,32% 1,75%

Les monogames (40,35%), les célibataires (28,12%) et les polygames (21,05%)

occupaient une tranche importante quant a la seropositivite au VIH. En ce qui

concerne, les veuves avaient une proportion faible de positivité au VIH soit

1,75%.

Tableau V : La sérologie du VIH en fonction du type de collecte.

Parametre VIH p
Négatif Positif

Type de collecte

Cabine fixe 70,20% 73,68% 0,68

Cabine mobile 29,80% 26,32%

Les donneurs en cabine fixe (73,68%) occupaient une tranche importante quant

a la séropositivité au VIH par rapport aux donneurs en cabine mobile (26,32%).
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Tableau VI : La sérologie du VIH en fonction du type de donneurs.

Parametre VIH p
Négatif Positif

Type de donneur

Occasionnel 66,72 70,18

Régulier 33,28 29,82 0,70

Les donneurs occasionnels (70,18%) occupaient une tranche importante quant a

la séropositivité au VIH par rapport aux donneurs réguliers (29,82%).

Tableau VII : La sérologie du VIH en fonction du nombre de don.

Parametre VIH p
Négatif Positif

Nombre de don

Un don 59,93% 56,14%

Deux dons 18,05% 17,54%

Trois dons 8,77% 12,28% 0,83

Plus de 3 dons 13,25% 14,04%

Ceux qui avaient 3 dons (12,28%) et plus (14,04%) présentaient une faible
positivité au VIH par rapport a ceux qui étaient a leur premier don (56,14%) et
2éme don (17,54%).
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B. Caractéristiques sociodemographiques en fonction de la sérologie du VHB.

Tableau VI1I : La sérologie du VHB en fonction du sexe.

Parametre VHB p
Négatif Positif

Sexe

Masculin 86,49% 81,40% 0,07

Féminin 13,51% 18,60%

Le sexe masculin (81,40%)

occupait une tranche importante quant a la

séropositivité au VHB par rapport au sexe féminin (18,60%).

Tableau IX : La sérologie du VHB en fonction du niveau d’étude.

Paramétre VHB p
Négatif Positif

Niveau d’étude

Aucun/Primaire/Coranique 72,37% 64,94%

Secondaire 19,52% 28,35% 0,02

Supérieur 8,11% 6,71%

Les donneurs de la classe du niveau Aucun/Primaire/Coranique étaient
significativement (p = 0,02) plus positives au VHB avec 64,94% suivie de ceux

de niveau secondaire avec 28,35% et ceux de niveau supeérieur avec 6,71%.
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Tableau X : La sérologie du VHB en fonction de la profession.

Parameétre VHB p
Négatif Positif
Profession
Cadre 5,41% 4,88%
Chomeur/Autres 4,80% 7,62%
Commercant 15,92% 15,85%
Eléves/Etudiants 18,02% 21,34%
Enseignant 3,90% 4,88% 0,44
Militaire 3,30% 3,66%
Ouvrier 25,23% 18,60%
Paysan 23,42% 23,17%

La séropositivité du VHB n’était pas influencée par la profession.

Tableau Xl : La sérologie du VHB en fonction du statut matrimonial.

Parametre VHB p
Négatif Positif

Statut matrimonial

Célibataire 19,52% 26,22%

Fiancé 4,80% 6,10%

Monogame 52,25% 47,56% 0,22

Polygame 22,22% 18,60%

Veuve 1,20% 1,52%

La séropositivité VHB n’était pas aussi influencée par le statut matrimonial.
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Tableau XI1 : La sérologie du VHB en fonction du type de collecte.

Parametre VHB p
Négatif Positif

Type de collecte

Cabine fixe 77,78% 63,11% < 0,001

Cabine mobile 22,22% 36,89%

Les donneurs prelevés en cabine fixe étaient significativement (p < 0,001) plus

positifs au VHB que ceux prélevées en cabine mobile soit respectivement 63,

11% et 36,89%.

Tableau XI11 : La sérologie du VHB en fonction du type de donneurs.

Parameétre VHB p
Négatif Positif
Type de donneur
i | 72,97% %
Occasionne ,97% 60,98% 0,001
Régulier 27,03% 39,02%

En ce qui concerne le type de donneurs, les donneurs occasionnels présentaient

significativement (p = 0,001) plus de chance d’étre positifs au VHB que les

donneurs réguliers soient respectivement 60,98% contre 39,02%.

Tableau XIV: La sérologie du VHB en fonction du nombre de don.

Parametre VHB p
Négatif Positif

Nombre de don

Un don 59,16% 60,06%

Deux dons 16,52% 19,61% 0.50

Trois dons 9,31% 8,84%

Plus de 3 dons 15,02% 11,59%
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Ceux qui avaient 3 dons (11,59%) et plus (8,84%) présentaient une faible
positivité au VHB par rapport a ceux qui étaient a leur premier don (60,06%) et

2éme don (19,61%).
C. Caractéristiques sociodémographiques en fonction de la sérologie du VHC.

Tableau XV : La sérologie du VHC en fonction du sexe.

Parameétre VHC p
Négatif Positif
Sexe
Masculin 83,94 85,71 0,89
Féminin 16,06 14,26

Le sexe masculin (85,71%) occupait une tranche importante quant a la

séropositivité au VHC par rapport au sexe féminin (14,26%).

Tableau XVI : La sérologie du VHC en fonction de la résidence.

Parametre VHC p
Négatif Positif

Résidence

Rurale 35,17 71,43 0,04

Urbaine 64,83 28,57

La provenance des donneurs influencait la séropositivité au VHC. En effet, les
donneurs provenant des milieux ruraux étaient significativement (p = 0,04) plus

positive au VHC soient respectivement 71,43% contre 28,57%.
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Tableau XVII : La sérologie du VHC en fonction du niveau d’étude.

Parameétre VHC p
Négatif Positif
Niveau d’étude
Aucun/Primaire/Coranique 68,81% 57,14% 0,42
Secondaire 23,70% 42,86%
Supérieur 7,49% 0,00%

Les donneurs du niveau Aucun/Primaire/Coranique étaient plus positifs au VHC

avec 57,14% suivie de ceux de niveau secondaire avec 42,86%. Les donneurs du

niveau d’étude Supérieur ne présentaient de positivité¢ au VHC.

Tableau XVIII : La sérologie du VHC en fonction de la profession.

Parametre VHC p
Négatif Positif
Profession
Cadre 5,20 0,00
Chomeur/Autres 6,12 14,29
Commercant 16,06 0,00
Eléves/Etudiants 19,42 42,86 0,38
Enseignant 4,43 0,00
Militaire 3,52 0,00
Ouvrier 22,17 0,00
Paysan 23,09 42,86

Seuls les Paysans, Eleves/Etudiants, Chémeur/Autres avaient une séropositivité
au VHC soient respectivement 42,86%, 42,86% et 14,29%.
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Tableau XIX : La sérologie du VHC en fonction du statut matrimonial.

Parametre VHC p
Négatif Positif

Statut matrimonial

Célibataire 22,78 28,57

Fiancé 5,35 14,29

Monogame 50,15 28,57 0,72

Polygame 20,34 28,57

Veuve 1,38 0,00

Quant a la séropositivité au VHC les Célibataires, les Monogames et les
Polygames avaient tous (28,57%) suivie des Fiancés (14,29%). Les veuves

avaient une proportion nulle de positivité au VHC.

Tableau XX : La sérologie du VHC en fonction du type de collecte.

Parameétre VHC p
Négatif Positif

Type de collecte

Cabine fixe 70,49 71,43 1

Cabine mobile 29,51 28,57

Les donneurs en cabine fixe (71,49%) occupaient une tranche importante quant

a la séropositivité au VHC par rapport aux donneurs en cabine mobile (28,57%).
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Tableau XXI : La sérologie du VHC en fonction du nombre de don.

Parametre VHC p
Négatif Positif

Nombre de don

Un don 59,33 85,71

Deux dons 18,20 0,00 0,45

Trois dons 9,02 14,29

Plus de 3 dons 13,46 0,00

Les donneurs qui étaient a leur premier don (85,71%) et ceux qui avaient 3 dons
(14,29%) présentaient le plus de positivité au VHC tandis que les donneurs de

deux dons et de plus de 3 dons n’¢étaient pas positifs au VHC.

Tableau XXII : La sérologie du VHC en fonction du type de donneurs.

Parametre VHC p
Négatif Positif

Type de donneur

Occasionnel 66,97 71,43 1

Régulier 33,03 28,57

Les donneurs occasionnels présentaient plus de chance d’étre positifs au VHC

que les donneurs réguliers soient respectivement 71,49% contre 28,57%.

Tableau XXI1I : Tableau de contingence du test index et du standard de référence pour

I’étude.

Test Aller VIH Combo ELISA VIH (test de référence) | Somme
Positif Négatif

Positif 2(0,30%) 6(0,90%) 8

Négatif 55(8,32%) 598(90,47%) | 653

Somme 57 604 661
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Concernant la sérologie VIH, les vrais positifs (VP) représentaient 0,30%, les
faux négatifs (FN) représentaient 8,32%, les vrais négatifs (VN) représentaient

90,47% tandis que les faux positifs (FP) représentaient 0,90%.

La prévalence du VIH au TDR était 1,21%.

Tableau XXIV : Performance diagnostique du test index et leur intervalle de confiance a
95%.

Parametres de performance Determine | Estimé IC 4 95%
Ac-VIH

Taille de I’échantillon 661 -
Prévalence (%) 8,62 [6,72 a 11,01]
Sensibilité (%) 3,51 [0,97 411,92]
Spécificité (%) 99,01 [97,85 & 99,54]
Valeur prédictive positive (%) 25,00 [7,15 a 59,07]
Valeur prédictive négative (%) 91,58 [89,20 a 93,47]
Rapport de vraisemblance positif 3,53 [1,53 a8,15]
Rapport de vraisemblance négatif 0,97 [0,93a 1,02]
Odds ratio du diagnostic 3,61 [0,35a 20,83]
Taux d’erreur (%) 0,09 [0,07 a4 0,12]
Précision (%) 0,91 [0,88 4 0,93]
Index J de Youden 0,02 [-0.02a 0,07]
Air sous la courbe de ROC 0,51 -

La prévalence du VIH était de 8,2% chez les donneurs. Nous avons obtenu une
sensibilité de 3,51% et une spécificité de 99,01%. Ainsi, les valeurs prédictives

positive et négative étaient respectivement de 25,00% et 91,58%.
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Tableau XXV : Tableau de contingence du test index et du standard de référence pour

I’étude.

Test Alere AgHBs Combo ELISA AgHBs (standard de | Somme
référence)
Positif Négatif
Positif 75(11,35%) 1(0,51%) 76
Négatif 253(38,28%) 332(50,23%) | 585
Somme 328 333 661

Concernant la sérologie VHB, les vrais positifs (VP) représentaient 11,35%, les
faux négatifs (FN) représentaient 38,28%, les vrais négatifs (VN) représentaient

50,23% tandis que les faux positifs (FP) représentaient 0,51%.

La prévalence du VHB au TDR était de 11,20%.
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Tableau XXVI: Performance diagnostique du test index et leur intervalle de confiance a
95%.

Parameétres de performance Determine | Estimé IC 4 95%

AgHBs

Taille de I’échantillon 661 -

Prévalence (%) 49,60 [45,80 a 53,40]

Sensibilité (%) 22,90 [18,70 & 27,70]

Spécificité (%) 99,70 [98,30 a 99,90]

Valeur prédictive positive (%) 98,70 [92,90 a 99,80]

Valeur prédictive négative (%) 56,80 [52,70 a 60,70]

Rapport de vraisemblance positif 76,14 [10,73 a 540,20]

Rapport de vraisemblance néegatif 0,77 [0,732a0,82]

Odds ratio du diagnostic 97,98 [16,82 a
3864,77]

Taux d’erreur (%) 38,40 [34,80 a 42,20]

Précision (%) 61,60 [57,80 a 65,20]

Index J de Youden 0,23 [0,18 4 0,27]

Air sous la courbe de ROC 0,61 -

La prévalence du VHB était de 49,60% chez les donneurs. Nous avons obtenu
une sensibilité de 22,90% et une spécificité de 99,70%. Ainsi, les valeurs

prédictives positive et négative étaient respectivement de 98,70% et 56,80%.
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Tableau XXVII : Tableau de contingence du test index et du standard de référence pour

’étude.

Test HCV Tri-Dot ELISA Ac VHC (test de référence) | Somme
Positif Négatif

Positif 3(0,46%) 9(1,36%) 12

Négatif 7(1,06%) 642(97,13%) | 649

Somme 328 333 661

Concernant la sérologie VHC, les vrais positifs (VP) représentaient 0,46%, les

faux négatifs (FN) représentaient 1,06%, les vrais négatifs (VN) représentaient

97,13% tandis que les faux positifs (FP) représentaient 1,36%.

La prévalence du VHC au TDR était de 1,97%.
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Tableau XXVI1I: Performance diagnostique du test index et leur intervalle de confiance
a95%.

Parameétres de performance Determine | Estimé |I1C a95%
Ac-VHC

Taille de I’échantillon 661

Prévalence (%) 2,00 [1,00 a 3,00]
Sensibilité (%) 30,00 [11,00 & 60,00]
Spécificité (%) 98,62 [97,39 &4 99,27]
Valeur prédictive positive (%) 25,00 [8,89 a 53,23]
Valeur prédictive négative (%) 98,92 [97,79 a 99,48]
Rapport de vraisemblance positif 21,70 [9,44 4 49,91]
Rapport de vraisemblance néegatif 0,71 [0,47 a 1,06]
Odds ratio du diagnostic 29,78 [4,30 a 160,52]
Taux d’erreur (%) 2,42 [1,50a 3,90]
Précision (%) 97,58 [96,10 a 98,50]
Index J de Youden 0,29 [0,00 2 0,57]
Air sous la courbe de ROC 0,64 -

La prévalence du VHC était de 2,00% chez les donneurs. Nous avons obtenu
une sensibilité de 30,00% et une spécificité de 98,62%. Ainsi, les valeurs

prédictives positive et négative étaient respectivement de 25,00% et 98,92%
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Figure 4 : Air sous la courbe de ROC et nomogramme.
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Les airs sous la courbe de ROC étaient de 0,89 ; 0,73 et de 0,92 respectivement
pour le VIH, VHB et le VHC.

Les rapports de vraisemblance sur les nomogrammes étaient de 4,70 ; 1,86 et
6,81 respectivement pour le VIH, VHB et le VHC.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Dans le cadre du dépistage des dons de sang, les performances des tests doivent
faire 1’objet d’une surveillance continue pour identifier toute variation de ces
performances susceptible de se produire. En 1’absence de mesure corrective, les
variations de performance pourraient conduire finalement a une défaillance soit
dans le déeroulement du test, soit dans la détection des échantillons vrais positifs
de faible réactivité. Nous avons effectué une étude transversale prospective par
recrutement successif. Un échantillonnage représentatif a été realisé en fonction
de la prévalence des marqueurs viraux chez les donneurs selon I’étude effectuée
par Diallo B et al [56]. Les paramétres de la performance diagnostique des tests
rapides et leurs intervalles de confiance a 95% ont été évalues grace au package
Diagnosis Med [57]. Le package ROCR a été utilisé pour tracer les courbes de
ROC et les nomogrammes [58]. Nous avons enregistré 83,96% de donneurs
masculin avec un sex-ratio de 5,24.La tranche d’age de 19 a 29 ans était la plus
représenté avec 37,82% suivie de celle de 30 a 39 ans (33,89%). Nos résultats
confirment la plus part des études menées au Mali [56;59], en Afrique [60] et
ailleurs [61] qui ont toutes trouvé une prédominance masculine et que les
donneurs étaient majoritairement 4gés de moins de 40 ans. La sérologie VIH,
VHB et le type de donneur suivaient une distribution normale, respectaient
I’hypothése d’égalité des variances et I’indépendance des donneurs. Le t-test de
Student a été utilisé pour la comparaison des moyennes de ces trois variables.
Les donneurs positifs a PELISA VIH étaient plus jeunes que ceux négatif (33,44
ans vs 32,37 ans). Cependant cette différence n’était pas significative p = 0,42.
Par contre les donneurs positifs a ’ELISA VHB étaient significativement plus
jeunes (34,18 vs 32,50 ans ; p = 0,02) que ceux négatifs. De méme, 1’age moyen
des donneurs réguliers était significativement plus bas que celui des donneurs

occasionnels (34 vs 32,03 ans; p = 0,01).
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Le test de Wilcoxon a été utilisé pour la comparaison des moyennes de la
sérologie VHC parce que I’hypothése de normalité n’était pas satisfaisante.
Nous n’avons pas trouvé de différence significative (33,40 vs 28,71 ans ; p =
0,22) entre les moyennes d’age des donneurs positifs au VHC et ceux négatifs.
De facon globale, ces résultats montrent que les donneurs jeunes sont plus
enclins a avoir une sérologie positive que les donneurs un peu ageés. Par contre,
I’analyse du type de don, montre que les donneurs réguliers sont également plus
jeunes que les donneurs occasionnels. Ceci pose un probleme de choix du type
de donneur qui d’habitude doit étre de la catégorie des donneurs réguliers [62].
Parmi les variables sociodémographiques, seule la profession présentait une
différence statistiquement significative par rapport a la sérologie VIH p = 0,05.
En effet, les ouvriers (31,58%), les Eléves/Etudiants (29,82%) et les
commercants (12,28%) occupaient une franche importante quant a la
séropositivité au VIH. En contraste, les cadres avaient une proportion faible de
positivité au VIH soit 1,75%. Nos résultats corroborent ceux obtenus par Nébié
K.Y et al [63] qui ont montré que plus le niveau de résilience par rapport au
VIH est élevé plus il y a de chance que la sérologie VIH soit négative. La
séropositivit¢ VHB ¢était influencée par le niveau d’étude, le type de collecte et
le type de donneur. Les donneurs de la classe du niveau d’étude
Aucun/primaire/coranique étaient significativement (p = 0,02) plus positives au
VHB avec 64,94% suivie de ceux de niveau secondaire avec 28,35% et ceux de
niveau supérieur avec 6,71%. Ceci pose également la différence de résilience a
la problématique des modes de transmission du VHB chez les individus a faible
niveau d’étude et ceux non scolarisés [64]. Les donneurs prélevés en cabine fixe
étaient significativement (p < 0,001) plus positifs au VHB que ceux préleves en
cabine mobile soit respectivement 63,11% et 36,89%. En effet les donneurs
prélevés en cabine mobile sont généralement des donneurs réguliers ce qui

explique leur faible niveau de séropositivité au VHB.
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En ce qui concerne le type de donneur, les donneurs occasionnels avaient
significativement (p = 0,001) plus de chance d’étre positifs au VHB que les
donneurs réguliers soient respectivement 60,98% contre 39,02%. Ces résultats
sont en droite ligne avec ceux de Tounkara A et al qui a également trouvé que
les donneurs réguliers présentaient une faible positivité de sérologie VHB
comparés aux donneurs occasionnels [65-66]. Cependant, d’autres auteurs ont
rapporté des résultats qui vont dans le sens inverse [67-68]. La provenance des
donneurs influencait la seropositivité au VHC. En effet, les donneurs provenant
des milieux ruraux étaient significativement (p = 0,04) plus positif au VHC
soient respectivement 71,43% contre 28,57% Mayaki Z et al en 2013 avait
également trouvé que les donneurs résident en milieu rural étaient
significativement plus positif au VHC (OR=4,09; 95% CI 1,42 ; 11,8) [69].
Concernant la sérologie VIH, les vrais positifs (VP) représentaient 0,30%, les
faux négatifs (FN) représentaient 8,32%, les vrais négatifs (VN) représentaient
90,47% tandis que les faux positifs (FP) représentaient 0,90%.La prévalence du
VIH était de 8,2% chez les donneurs. Nous avons obtenu une sensibilité de
3,51% et une spécificité de 99,01%. La sensibilité dans notre série est trés basse
comparée a celle obtenue par Amadou A et al en 2005 qui avait eu une
sensibilité de 100% et une spécificité 98,8% [70]. D’autres auteurs ont aussi
rapportés des sensibilités basses ; c’est le cas de Haguiratou O et al en 2005 qui
avait obtenu 58,82% de sensibilité et une spécificite de 100% [71] ; et Orkuma
JA et al en 2014 qui avait obtenu une sensibilité de 39% et une spécificité de
100% [72]. Ainsi, les valeurs prédictives positive et négative étaient
respectivement de 25,00% et 91,58%. Concernant la sérologie VHB, les vrais
positifs (VP) représentaient 11,35%, les faux négatifs (FN) représentaient
38,28%, les vrais négatifs (VN) représentaient 50,23% tandis que les faux
positifs (FP) représentaient 0,51%. La prévalence du VHB était de 49,60% chez
les donneurs. Nous avons obtenu une sensibilité de 22,90% et une spécificité de
99,70%.
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Bottero J et al en 2013 ont aussi obtenus une sensibilité basse mais supérieure a
la nétre soit 80,7%. Cependant, nos specificité sont comparables soit 99,7% vs
99,8 [73]. Ainsi, les valeurs prédictives positive et négative étaient
respectivement de 98,70% et 56,80%. Concernant la sérologie VHC, les vrais
positifs (VP) représentaient 0,46%, les faux négatifs (FN) représentaient 1,06%,
les vrais négatifs (VN) représentaient 97,13% tandis que les faux positifs (FP)
représentaient 1,36%. La prévalence du VHC était de 2,00% chez les donneurs.
Nous avons obtenu une sensibilité de 30,00% et une specificité de 98,62%.
Ainsi, les valeurs prédictives positive et négative étaient respectivement de
25,00% et 98,92%. Comme pour les deux précédents tests la sensibilité HCV est
trés basse comparés a celles obtenus par d’autres auteurs tels que Bloch OM et
al et Hess KL et al qui avaient respectivement obtenus 90,1% et 91,8% [74-75].
Les rapports de vraisemblance sur les nomogrammes étaient de 4,70 ; 1,86 et
6,81 respectivement pour le VIH, VHB et le VHC. Les airs sous la courbe de
ROC étaient de 0,89 ; 0,73 et de 0,92 respectivement pour le VIH, VHB et le
VHC. De facon globale nous avons obtenus des sensibilités tres basses. Ceci
pourrait s’expliquer par les conditions de transport de nos réactifs et les
delestages électriques nocifs pour les conditions de stockage et qui peuvent
entrainer une baisse de 1’efficacité de détection échantillon faiblement positif par

nos tests. Par contre, nous avons obtenus des spécificités satisfaisantes.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

CONCLUSION

La surveillance de la performance des tests de screening des donneurs de sang

pour les marqueurs viraux est indispensable pour garantir une sécurité

transfusionnelle. Cette étude a permis de déceler une sensibilité basse de nos

tests rapides alors que la recommandation pour les tests de screening est d’avoir

une sensibilité ¢€levée. Ces basses sensibilités pourraient s’expliquer par des

mauvaises conditions de transports et de stockages des réactifs. L’accent doit

étre mis sur ces derniers afin d’améliorer la sensibilité de nos tests. Par ailleurs,

I’implémentation d’une chaine ELISA est nécessaire pour la confirmation des

résultats positifs.

RECOMMANDATIONS

Aux autorités politiques et sanitaires promouvoir les formations
postuniversitaires

Doter les laboratoires régionaux d’un équipement adéquat et perforant
Assurer la formation continue des agents

Elargir les campagnes de sensibilisation pour un changement de
comportement

Eviter la rupture des réactifs

Définir des procédures opératoires standardisées pour les conditions de
transport, de stockage et les faire appliquer par les distributeurs de
réactifs,

Doter le laboratoire des hdopitaux d’une chaine ELISA pour permettre de
confirmer les cas positifs

Application rigoureuse des protocoles de sécurité transfusionnelle
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RESUME

Nous avons mené une étude prospective disant visant a déterminer la valeur
diagnostique des tests rapides utilisés dans le screening des marqueurs viraux
chez les donneurs de sang a 1I’hdpital Sominé DOLO de Mopti. Au total 661
donneurs ont été enroulés pour cette étude par recrutement successif. Le test
ELISA a été utilisé comme technique de référence. La prévalence du VIH au
TDR était 1,21% et de 8,2% a ’ELISA chez les donneurs. La prévalence du
VHB au TDR était de 11,20% tandis que sa prévalence a I’ELISA était de
49,60% chez les donneurs. La prévalence du VHC au TDR était de 1,97% et de
2,00% a I’ELISA.

Pour les trois marqueurs nous avons obtenu des sensibilités basses soient 3,51%
[IC a95% 0,97 a 11,92] ; 22,90% [IC a 95% 18,70 a 27,70] ; 30,00% [IC a 95%
11,00 a 60,00] respectivement pour le VIH, VHB et VHC. Les spécificités ont
été de 99,01% [IC a 95% 97,85 a 99,54] ; 99,70% [IC a 95% 98,30 a 99,90] ;
98,62% [IC a 95% 97,39 a 99,27] respectivement pour le VIH, VHB et VHC.
Globalement nous avons eu des valeurs predictives positives plus basses soient
VPP 25% pour le VIH et le VHC et 56,80% pour le VHB. Les valeurs
prédictives négatives ont été de 91,58% pour le VIH, 98,70% pour le VHB, 90%
pour le VHC. Les airs sous la courbe de ROC étaient de 0,89 ; 0,73 et de 0,92
respectivement pour le VIH, VHB et le VHC. Nos résultats suggerent une
mauvaise valeur diagnostique des tests rapides. La mise en place d’une chaine
ELISA, le contréle du transport et la continuité de la chaine de froid sont
indispensable pour garantir la fiabilité des tests et la sécurité transfusionnelle.
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ABSTRACT

We conducted a prospective study aimed at determining the diagnostic value of
rapid tests used in the screening of viral markers in blood donors at Somine
DOLO Hospital in Mopti. A total of 661 donors were rolled up for this study by
successive recruitment. The ELISA test was used as a reference technique. The
prevalence of HIV at RDT was 1.21% and 8.2% at the ELISA in donors. The
prevalence of HBV at RDT was 11.20% while its prevalence at the ELISA was
49.60% in donors. The prevalence of HCV at RDT was 1.97% and 2.00% at the
ELISA. For the three markers we obtained low sensitivities of 3.51% [95% ClI
0.97 to 11.92]; 22.90% [95% CI 18.70 to 27.70]; 30.00% [95% CI 11.00 to
60.00] for HIV, HBV and HCV, respectively. The specificities were 99.01%
[95% CI 97.85 to 99.54]; 99.70% [95% CI 98.30 to 99.90]; 98.62% [95% ClI
97.39 to 99.27] for HIV, HBV and HCV, respectively. Overall we had lower
positive predictive values of 25% PPV for HIV and HCV and 56.80% for HBV.
Negative predictive values were 91.58% for HIV, 98.70% for HBV, 90% for
HCV. The tunes under the ROC curve were 0.89; 0.73 and 0.92 respectively for
HIV, HBV and HCV. Our results suggest a poor diagnostic value of rapid tests.
The establishment of an ELISA chain, the control of the transport and the
continuity of the cold chain are essential to guarantee the reliability of the tests

and the transfusion safety.
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