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INTRODUCTION



Selon 'OMS, en PPan 2000, st le rythme actuel de la propagaton de la pandémie
du VIH-SIDA se poursuit, 30 4 40 millions de personnes seront infectées par le virus
[79]. Ces chiffres montrent une tragédie humaine et un bouleversement social que nul
ne peut se permettre d’ignorer.

Une large politique de prévention est donc plus que jamais nécessaire et doit
promouvoir ’ensemble des comportements & moindre risque.

La prévention de la transmission VIH par la transfusion sanguine ou par
Putilisation des dérivés sanguins doit étre considéré comme un objectif prioritaire.

C’est ainsi que P'utilisation des tests ELISA tres sensible pour le dépistage des
anticorps anti VIH chez les donneurs de sang est essentiel dans la lutte contre ['extension
de 'infection.

Leur manque de spécificité implique utilisaton des épreuves de confirmation
telles que le Western-Blot qui est sans doute le plus largement utilisé.

Dans certains cas, un signal positf obtenu par ELISA aboutit 4 la mise en
évidence par Western-Blot d'anticorps dirigés uniquement contre 'une ou Pautre des
protéines du virus donnant ainst des profils incomplets difficiles a4 interpréter et
nécessitant des dtudes de suivi.

Toutetois, ceux qui ont ét€ rapportés dans la hittérature et portant sur le donneur

de sang n’ont montré que peu de séroconversion.



Bien qu'il y ait beaucoup de WB indéterminés en Afrique, peu d'¢tudes ont ¢é
fartes.

Au Sénégal les travaux relatits au HiV ont €té nombreux; par contre la recherche
sur les profils douteux est tres lumitée.

Nous avons donc eptrepris dans le cadre de cette étude sur une période allant de
Novembre 1987 4 Décembre 1994, le suivi sérologique des donneurs de sang présentant
des profils indéterminés ou blancs (sans réactivité avec les produits de gene du virus) au
Western-Blot.

Cette étude comprend deux parties .

- une dtude bibliographique sur Pinfection @ HiVv.

- une deuxieme partie constituant notre travail personnel.



PREMIERE PARTIE

Chapitre I : Les rétrovirus humains



[ 1. HISTORIQUE

En 1980, le HTLVT tut découvert par R.C. GALLO a partir de lymphocytes I
d’'un patent atteint d'une forme sévere de lymphomes [43]

Le HTLV2 a été isolé en 1982 chez un patient présentant une variante de
leucémie a tricholeucocytes {8].

Le HIVL qui est le troisieme virus de la tamille est largement reconnu comme
Uagent ¢tiologique de ce qui sera dénommeé par Ia suite SIDA. Cette maladie a été
décrite pour la premuere fois en 1981 par la C.D.C. d"Atlanta {15,511}

Il a été 1solé en 1983 par I'équipe de ['Institut Pasteur de Paris dirigée par L.
Montagnier avec comme appellation L.A. V. puis en 1984 R. Gallo avec fa dénomination
de HTLV-1I1L. It sera rebaptis¢ par la suite H.1.V. pour Human Immunodeficiency Virus
( ou VIH en frangais) | 15].

En 1986, le HIV2 tut 1solé chez des sujets onginaires d Atfrique de 'Quest et if

est également responsable du SIDA [42],



O

I-2. CARACTERES GENERAUX ET CLASSIFICATION.
[-2-1. Caracteres généraux.
IIs ont en commun certaines caractéristiques {24, 36} -
1-. Leur matériel généuque est constitu€ d”ARN.
2- lls possedent une enzyme importante, la Transcriptase Reverse (RT) qui
convertit L"ARN en ADN pouvant s’ intégrer dans L ADN de la cellule hote.
3- Leur génome contient trois(3) genes majeurs:
- le gene « Gag » (groupe antigéne) qui code pour les protéines du
core étrottement liés & L”ARN.
- Le gene « Pol » (polymiédrase) qui code pour la RT.
- Le gene « ENV »(enveloppe) qui code pour des protéines qui,

glycosylées, vont constituer une partie de I'enveloppe virale.

1-2-2 Classification
On distingue trois (3) sous-faritles dans la grande famille des Rétroviridae |8} :
{ tableau ).
- Les lentivirinae: qui possédent un pouvolr lytique entrainant la
destruction de la cellule infectée. Les rétrovirus HIVLE et HIV2 sont inclus dans ce

groupe.



|

- Les Oncovirinae qui, par intermédiaire d'un oncogeéne, ont un pouvoir
transformant ; ils sont responsables de leucémies, lymphomes, sarcomes ou tumeurs.
Dans ce groupe se trouvent HTLV1 et HTLV2.

- Les Spumavirinae |, tres répandus , mais dont le pouvoir pathogeéne n’est

pas bien connu.



LES RETROVIRUS

ONCOVIRUS

LENTIVIRUS

SPUMAVIRUS

HTLVI (homme)
HTLV2 (homme)
et rétrovirus associés a des
leucémies ou 4 des cancers.

VIH! (homme)
VIH2 (homme)
SIV (singe)
VISNA (mouton)
CAEV (chevre)
EIAV (cheval)
FIV {chat)

BIV (bovins)

Rétrovirus retrouvés dans
pratiquement toutes les
especes.

POUVOIR PATHOGENE

Leucémies et Cancers

Virus associés a des
maladies a évolution lente,
accompagnées de troubles
neurologiques ou

pulmonaires.

Sans role pathogene connu.

PROPRIETES BIOLOGIQUES

Virus transformants {virus
susceptibles d'étre
responsables d une
transformation viro-induite,
c'est a dire du passage de
cellules saines & de cellules

malignes.

Virus cytopathogenes
(virus qui détruisent les
cellules qu'ils infectent).

Tableau ;I : Classification des rétrovirus. {5].
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[-3 Structure physico-chimique.
I-3-1 Morphologie.

Observées au microscope €lectronique, les particules matures ont un diametre de
80 4 120nm. Dans leur forme typique, clles apparaissent sous une forme sphérique,
cernées par une enveloppe faite d’une couche fipidique, i la surface de laquelle sortent
des boutons lomgs de 9 & 10nm au dessus de la couche lipidique et larges de 14 nm dans
feur grand diametre.

L'enveloppe est imitée intérieurement par une membrane (ou matrice protéique)
de 5 a 6 nm d'épaisseur.

En coupe , on observe au coeur de la forme sphérique, une sorte de barreau
conique de 10nm de long et de 45nm dans < plus grande largeur.

Les deux types de HIV ont a peu pres la méme ultrastructure, mis a part la

présence de spicules @ la surface des virions pour HIV2. (fig. 1)



Fig 1. Le V.ILH.1. [15].

S e, et e o
Liz AL o 1 {Ug] |
R
ETCR SIS 4 E Y15,
SR (5]

Fig 2. - Comparaison des génomes de V.EH L et V.ILH.2/V.LS 15}

1 =Vpr:2=25=rev,; 3= Vi
4 =t ;6 = net;
Vpu est spécifique de V.ILH. 1 Vpx de V.ILH.2/VIS



1-3-2 Structure génomique.

le génome viral est une molécule d’ARN d’environ 9200 nucléotides. I est
constitué des trois (3) geénes rétroviraux tondamentaux qui codent pour des protéines
structurales du virus [537], dont le poids moléculaire est exprimé en Kd.

- Gag contient 'information pour les protéines de capsides ( p40, p25, pl8).

- Pol code pour les protéines de réplication ( polymérase ou RT = po68,
endonucléase p34 et protéase pl0).

- Env code pour les protéines d’enveloppe qui serent glycosyldes( la Gpl20 est
externe et la Gp4l transmembranaire).

En plus de ces genes rétroviraux classiques, il existe des genes supplémentaires.
Leur role fait 'objet de nombreuses recherches. H est apparu que les protéines induites
avatent des fonctions de régulation de la réplication virale dont les mécanismes d'action
sont complexes et encore mal élucidés.

* Le gene Tat (Trans-activator) augmente la synthése des protéines.

* Le gene Rev régule le niveau des ARN messagers.

* Le gene Vit aurait un role au niveau de 1'infectiosité du virus.

* L

g+

vene Nef serait un tacteur de régulation négative.

Les autres genes, Vpr, Vpu, Vpx sont moins bien connus.



[-3-3. Particularités de HIV2.

Les gépomes de HIVI et HIVZ partagent entre eux globalement 42 %
d’homologie[35]. Cette homologie est plus importante (> 50 %) au niveau des genes gag
et pol (p25. pl8&, p55, p40 pour HIVI et p26, pl6, peut étre p55 pour HIV2), qu'au
niveau des geénes env inférieure a 39 % (gpd! et gpl10/120 pour HIVI et gp36 et gpl25
pour HIV2) [51].

Ces homologies sont sutfisantes pour qu’existent des réactions sérologiques

croisées surtout pour les protéines internes.

}-3-4 Variabilité génétique

La variabilité génétique est 'un des dléments expliquant la complexité de
Pinfection 4 HIV. Celle ci est due a des mécanismes tels que mutations, délétions, ou
duplications qui peuvent survenir au cours de la reverse transcription

Elle existe a des degrés différents le long du génome viral : certaines régions
fonctionnelles du virus sont trés conservées |41] ; a Popposé, dautres régions sont tres
vanables (notamment certaines régions de 'enveloppe externe avee 30 % de divergences
entre diftérents isolats).

De ce fait, 1l existe une grande hétérogéndité entre des souches de différentes
origines géographiques; elle existe ausst d'un patient & un autre et & un degré moindre

chez un méme individu.



1-3-5 Virus apparent€s au HIV.

Chez les singes, des virus apparent€s appelés S 1 V (Stman Immunodeticiency
Virus) ont €té isolés & partir de diverses espéces (Rhésus macaques, singes verts,
mangabeys). Les SIV présentent des caractéristiques biologiques et structurales proches
des HIV [8, 35, 60].

L étude comparative des séquences génomiques des HIVI, HIV2 et SIVmac
(1solé & partir d’un macaque) s montré une homologie plus importante entre HIV2 et

SIVmac qu’entre les virus humains HIVIE et HIV2 [ 15, 77]. (figure 2).



I-4. Réplication Virale.
Le cycle de la réplication virale du HIV comprend plusieurs étapes :
(figure 3)
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Fig 3 : Schéma d'un cycle d'un virus H.1.V.[44].




. Adsorption sur le CD4 ; Ancrage par la gp4!l . fusion directe des membranes
du virus et la cellule CD4 ; pénétration.

2. Perte de la membrane.

3. Action de la transcriptase inverse : copie de PARN virale en ADN.

4. Translocation - intégration dans UADN de la cellule CD4 [ on parle de
processus.

5. Transcription du message génétique de provirus .

6. Epissage.

7. Translation.

8. Transactivation-Régulation.

9. Glycosylation au niveau du réticulum endoplasmique rugueux.

10. Assemblage des divers constituants du virus.

1. Bourgeonnement puis sortie de la cellule.

12. Maturation.

[a protéase agit a la fin des syntheses protéiques.
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I-5. Stabilité physico-chimique
Les HIV sont des virus fragiles, inactivés rapidement par des agents physico-
chimiques tels que :
- Eau de Javel & 10 % pendant 30 mn [15].
- Alcool 3 70° pendant 4 mn [44].
- Chauffage 2 56 pendant 30 mn.
- Exposition @ des pH > 10 ou < 6 [44]
A hautes concentrations ils pourraient survivre 15 jours a 20~ C. et presque 11

jours a 37~ C [13].

[-6. Immunologie et Phystopathologie de infection.
I-6-1. Biologie de la réplication.
Apres Uintection plusieurs cas de figure peuvent étre congus.
- Infection abortive.

Apres primo-infection avec virdmie ct antigénémie P24, le sujet devient
séropositit, mais Porganisme se débarrasse apparcmment du virus, et le patient devient a
nouveau séronégatit {36].

Certains sujets peuvent gu€rir completement mais chez d’autres, on retrouve

I’ADN intégré. Cette €volution est exceptionnelle.



- Etat d'intégration prolongé.

Apres intégration de 'ADN viral (provirus) et en 'absence de signaux cellulaires,
les provirus pourraient rester silencicux, les protéines virales n’étant pas synthétisées.
Cette situation est appelée latence biologique et peut persister des mois, voire des années
[52, 74].

- Infection avec réplication virale.

Apres la primo-infection on peut distinguer deux cas :

* Une réplication «conurdldes : infection reste silencieuse tant que les cellules ne
sont pas ou peu tuées, il y a production de virus & un faible taux, sans effet cytopathigue
pour la majorité des tissus {45, 74].

* Une réplication « active » : qui aboutit 4 la lyse rapide des cellules. Les virus
sont produits en abondance.

Chacune de ces situations est la résultante de Pinteraction entre le sujet lui méme,

le ou les souches virales, leurs genes régulateurs et les cofacteurs.

[-0-2. Cellules cibles de I'infection.
Les HIV ont un uopisme sétectit pour les cellules portant & leur surface, des
molécules CD4. 11 sagit d'une glycoprotéine de 55 4 60 Kd dont la fraction protéique est

composée de 433 A AL que code une séquence de 1299 nucléotides [45].



Limportance de D'infection d’un type de cellules s'explique donc par son
abondance relative en CD4,

De nouveaux arguments concourent a faire admettre 'existence plausible d'un
cofacteur qui permettrait également la fixation et / ou la pénétration du virus dans lu
cellule [53).

- Cellules CD4 + infectables :
* lymphocytes T4
* les monocytes/macrophages

* les cellules dendritiques (cellules de Langherans)

- Autres cellules infectables :
* cellules gliales du cerveau
cellules « chromaffines » du tube digestit
* certains précurseurs médullaires
* certains CDS transtormés par HTLV

lymphocytes B transformés par EBV.



1-6-3. Déficit immunitaire associé a 'infection.

Le déficit immunitaire associ€ a 'infection par le HIV est d’autant plus global et
profond que 'on progresse dans I’évolution de la maladie. 11 est tout d’abord un déticit
quantitatif et quahitatif des lymphocytes CD4+ {55].

Le faible nombre de cellules infectées & chaque instant ne peut expliquer ce déticit
par un effet direct du virus. On pense actuellement qu'il est d0 & une profonde
dysrégulatton de la sécrétion de cytokines |33, 69].

L'interleukine? est anormalement faible alors qu’il joue un role central dans la
prolifération des lymphocytes cytotoxiques. Par contre, 'mterleukine 6 est anormalement
¢levée entrainant une hyperactivation polyclonale des lymphocytes B.

Les différentes réponses mmmunes seront toutes atfectées a des degrés divers a

cause du role central des lymphocytes CD4+ .

[-6-4-. Réponse immunitaire anti-HIV
I-6-4-1. Réponse humorale
Dans un délai de quelques semaines a quelques mois apres le contage, la réponse
immunitaire humorale anti HIV est détectable. Les Ac dirigés contre Penveloppe du HIV
apparaissent les premiers, puis rapidement les Ac dingés contre les autres protéines

virales [53, 63].



Les Ac neutralisant, dirigds contre Penveloppe sont en grande partie dirigds
contre une petite région hypervariable, appelée la boucle V3 |18, 551,
D autres Ac neutralisants reconnaissent des épitopes conformationnels de

Penveloppe apparaissent de fagon plus retardée 4 des taux beaucoup plus faibles.

[-6-4-2. Réponse cellulaire.

Une réponse d'immunit¢ & mdédiation cellulaire peut apparaitre rapidement,
manifestée en paruculier par fa génération de lymphocytes cytotoxiques dirigés contre les
différentes protéines virales [53,55,63].

Cette réponse immunitaire semble décliner au cours de la progression du déticit

immunitaire.

I-6-5. physiopathologie de Pinfection.
Llinfection a HIV est caractérisée par une série de processus multifactoriels avec:
- explosion imitizle d’une virémie ct dissémination large du virus.
- activation immune avec réponse immunitaire vigoureuse mais celle-ci
augmente la réplication.
- latence virale et bas niveau de réplication modul€es par les cytokines
endogenes {69

- ¢élimination des cellules non infectdes par des processus immunologiques



- activation des lymphocytes CD4 + induites par le virus, des composants
viraux ou des super-antigeénes ; cette activation les conduisant @ une anergie ou i une
destruction cellulaire en 'absence d’infection directe [44].

- ¢glissement d'un virus non inducteur de syncytig @ un virus inducteur de
syncytid.

- immunosuppression profonde.



Chapitre I : Epidemiologie,

diagnostic et suivi de Pinfection
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[T - 1. Epidémiologic et transmission.
11-1-1. Epidémiologie
Le nombre de cas de SIDA signalés ainsi que les pays quit les notifient, ont
continu¢ d'augmenter de maniere considérable.
Au 31 Décembre 1994, un total cumulé de 1.025.073 cas de SIDA chez Madulte
et l'enfant avaient ¢t€ rapportés a 'OMS [ 79 1.
Selon 'OMS | 1l y @ eu 18 millions d'infection @ HIV contractées depuis que la
pandémie a débuté vers la fin des années 70 [79].
En Afrique | 1l y a eu, au 31 Décembre 1994 | 347 713 cas de SIDA avec:
- 11 millions d'infections en Afrique sub-sahélienne.
- 100,000 infections en Afrique du Nord et Moyen-Orient.
Au 01 Juin 1994 | 1297 cas de SIDA ont été déclaré au Séndgal [79).
Une dtude menée en 1993 par Mboup et coll.[13] montre des prévalences
variant d'un groupe a un autre.
Exemples :
Donneurs de sang.
Prévalence gendrale - 0,28 %
HIVI : 0.098 %

HIV2 1 019 %



Sujets atteints de MST.
Prévalence : 3.2 %
HIVI 1.6 %
HIV2 : 1.6 %
Prostituées.
Cest un groupe a risque.

S %

"Wy
v

Prévalence genérale @ 1
HIVI 440 %
HIV2 : 10,40 %

HIV1/2 0 0.69 %

I1-1-2. Transmission.
Le HIV est un virus strictement humain, donnant ainsi une transnussion inter-
humaine qut se fait exclusivement selon trois (3) voies:
- sexuelle.
- sanguine.
- materno-foctale.
Iin Afrigue au sud du Sahara et dans les Caratbes, la transmission hétérosexuelle
domine | suivie de la transmission périnatale et de la transmission par transfusion

sanguine [68].



S
[

Modes de transmission |33]

MODE EFFICACITE % PROPORTION %
Transtusion > 90 3-5
Périnatale 30 5-10
Sexuelle 0.1-1 5-10
Injection de drogue 0,5-1 5-10
Soins médicaux < 0,5 < 0,01




[1-2. Diagnostic biologique de I’infection.
[I-2-1. Evolution sérologique de I'infection.
[I-2-1-1. Primo-infection.

Elle est précédée, d'une période d'incubation silencieuse de quatre (4) & huit (8)
sematnes ou aucune réaction immunitaire n’est détectable par les tests courants de
dépistage.

Ensuite vient la primo-infection (stade 2 & 3 fig. 4) ou il est possible :

- d'isoler le virus.
- détecter le génome viral.
- mettre en ¢vidence les antigénes viraux.

- rechercher les 1gM.

I1-2-1-2. Séroconversion complite.
A ce stade (3 a4 fig. 4) les porteurs présentent un profil:
- Ag négatif.
- TeM/TgG positf (séroconversion récente).
- IgG positit (séroconversion terminée).
La dérection de ces 1gG est plus ou moins précoce selon la senstbilit¢ de la

technique utilisée ou la nature de ['Ag utilisé.



les Ac anti-gp apparaissent peu avant la disparition complete des antigénes viraux

(fig. 4) suivis par les Ac anti-core.
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Fig 4 : Modele théorique de 'évolution des marqueurs sérologiques de t
le HIV.
11-2-1-3. phase asymptomatique.
(stade 4 a5 fig. : 4)

Les porteurs asymtomatique présentent un profil :

“infection par

- Ac anti-core (+) (avec une tendance a la baisse a la fin de cette phase).

- Ac ant-Env (+).

- Ag HIV ().



I1-2-1-4_ Stade évolué de 'infection.
(stade 546 tig. 4).
- Ac anti core baisse et devient finalement négatif.
- Ac anti Env (+).

- Ag HIV redevient positit.

11-2-2. Tests directs.
[1-2-2-1. Antigénémic

L anugene le plus intéressant a rechercher est 'Ag P24,
Pour cela on utilise un test ELISA, de type sandwich qui détecte 'Ag a un seuil de
quelques pg/ml.

Un Ac¢ monoclonal antt HIV fix€ sur les parois d’une microplaque | réagit avec
U"Ag présent dans le sérum 2 tester.

Le complexe Ag-Ac est révéleé par un conjugué {Ac humain anti HIV) couplé a

une enzyme.

[1-2-2-2. Culture du virus.
L'isolement du HIV se fait a partir d'un préléevement de sang périphérique

recueilli stérilement sur anticoagulant (héparine).



Les lymphocytes du patient sont mélangds & des lymphocytes trais de cordon
ombilical (non infectés), ce qui réalise une coculture.
On ajoute dans le milicu de culture des substances comme la phytohémagglutinine,
I'interleukine 2, du sérum anti-interféron ou de 'hydrocortisone pour favoriser la
multiplication virale.

Le HIV est mis en évidence par ¢

- détection de I'Ag P24 par ELISA dans le milieu de culture.

- détection de lactivité de la R.T.

- par LF. sur les cellules a latde d”Ac monoclonaux ou polyclonaux.

11-2-2-3. Polymerase Chain Reaction (PCR).
Elle permet de détecter UADN proviral intégré dans les lymphocytes circulants.
Elle consiste a transtérer UADN extrait des lymphocytes dans un systeme n vitro
qui amplifie spéeitiquement les séquences du HIV, griace 4 une ADN polymérase
thermostable. On peut procéder jusqu’a une trentaine de cycles successits donnant une
amplification de plus de 10" fois.
Le fragment amplifié est ensuite soumis a une €lectrophorese, puis hybridé avec

des sondes VIH marqués au = P.



[1-2-3. Tests indirects
11-2-3-1. Tests de dépistage

a) LLISA

Les techniques de dépistage sont presque toutes des techniques immuno-
enzymatique (ELISA) qu présentent sur leur phase solide (billes ou puits de
microplaques) des antigenes VIH. 11 existe des tests dits de -

le gendration qui utilisent comme antigéne des virus complets purifics.

Je pénération qui sont les plus nombreux gctuellement et utilisant des protéines
recombinantes produites par génie geénétique ou des peptides synthétiques.

La majorité des Kits disponibles sont des ELISA mixtes, indirectes, nécessitant :

- Une premiere incubation entre le sérum a tester et les antigenes viraux de la
phase solide.

- Une seconde incubation apres addition du conjugué.

- La révélatuon de la réaction est obtenue par additon du substrat chromogene
spécifique de Psnzyme qui marque l'anti-lg, ce qui donne une coloration traduite en
.0, par un photometre.

by Agglutination.

Les réactifs sont composés de billes de polystyrene de diametre compris entre 0,6
et 10 um, ou des hématies humaines, recouvertes de protéines virales naturelles ou

produites par génie génétique
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Un reseau dagghutination visible a Poeil nu, apparait si ["on fait réagir ses

particules avec un sérum positif,

11-2-3-2. Tests de confirmation

a) RIPA

I consiste @ marguer par un acide aminé radio actif (R*), les virus au cours de
leur multiplication dans les cellules. Les virus R* recueillis sont incubés avece le sérum.
Les complexes virus R*-Ac se précipitent et sont mis en évidence par autoradiographie.

Le RIPA plus sensible que le W B est utilisé pour contirmer ou infirmer une
SETOCONVETSION Precoce.

by LE 1

Ele consiste a fatre réagir le sérum a tester avec des cellules infectées par e
HIV. Les sources d"Ag sont des cellules lymphoides T, déposées sur fame et fixées. Les
Ac diriges contre les Ag du HIV se fixent et sont détectés apres addition d’un Ac anti-lg
marqué a la fluoresceine, par microscopie a Huorescence.

¢) Western - Blot (W.B.)

(est la technigue de contirmation la phlus généralement utihisée.

I consiste a faire migrer les protéines virales, dénaturdes, sur un gel de
polyacrylamide. Les protéines sont ainsi séparées selon leur potds moléculaire puis
transtérées sur une membrane de nitroceliulose qui sera découpée en bandelettes.

Chaque bandelette est incubée avec le sérum a étudier.
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La hixauon des Ac sur les proteines specifiques sera mise en évidence par une
antiglobuline conjuguée & une enzyme révélée par un substrat chromogénique.
Une bande coloréde sera présenie au niveau de chaque protéine spécitique du virus

contre laquelle le serum possédait des Ac.

—— Ly aplal ; [ gpiso
¢ Lpllc m - D106
: i
—— PGH 1 ¢ w peb
pma— - poeé ‘ | T peo
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Fig 5 - Nomenclature des bandes mises en évidences par immuno-empreinte 51},
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CVIH I

Gene V.1.H2
ENV Gpl60 - précurseur Gp300 : précurseur
Gpl20 - Gp externe Gpl140 : précurseur
Gpl25 : Gp externe
Gp4l - Gp ransmembranaire Gp80* : dimere de transmembrane
! Gp36/41 : Gp transmembrane
© GAG |P5Sprécurseur P56 : précurseur
P40 : précurseur
1!’24 - Pomajeure P26 : P. majeure
P18 Pomatrix P16 : P. matrix
P13 P mterne P12 : P. interne
~POL PO6 . RT P68 : RT 7
Py R P55 . RT

|
|

(P31 endonucléase

P34 : endonucldase

Tableau Il - Nomenclawre des protéines de VIHI et VIH2 présentes sur WB
Gp 105 sur WB Diagnostic Pasteur. |33].

Actucllement le diagnostic de infection par HIV repose essentiellement sur la
sérologie ou sont recherchés les antt HIVI et/ou HIV2.

L’algorithme classique repose sur un test de dépistage par ELISA puis une

[1-2-3-3. Interprétation des résultats du W .B.

confirmation par W .B. si ce dernier est positt.

Les criteres pour Pinterprétation des résultats du W.B.(a Dexclusion des

prélevements de nourrissons) different selon les organismes (tableau ).
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e SRR - g
H
t

Organisme | Criteres
|

[

t Positivité (minimum)

Négativité

O.MS. 2 Bandes Env

Pas de bandes speécifiques du

HIV

2 Bandes parmi les P24,

C.D.C. GP41, GP120/GP160

S —

Aucune bande

P24 P31 et GP41

F.D.A. (Etats Unis) OouU GPI120

Aucune bande

Tableau HI - Criteres dinterprétation du W.B.{33].

Une ¢ude francaise {21] dirigée par Anne Marte Courouce parle de

- séropositivité probable pour les profils :
“ | bande p24 + | bande Gpl160
# 2 bandes EnV

- Profil & controler
“ bande Gpl60 seule

“ bande p24 seule (4 précurseur)
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A Ulnstitut Pasteur de Dakar Le Guenno et al. retiennent comme critere de
positivité 2 bandes EnV 4 une protéine de core [48].
Les profils ne remplissant ni les criteres de positivité, ni les criteres de négativité

sont constdérds comme indéterminds.

H-3.Suivi de Uinfection
[1-3-1. Histoire naturelle de la maladie .

L mtervalle séparant contamination et primo-infection n'est pas réelfement cerné.
St Pon exclut les cas extrémes (séroconverston apres quelques jours | ou apres 35 mois) |
cette pértode reste en moyenne de 4 4 6 semaines {64 | 711,

La primo-infection est inconstament associée a diverses manifestations climques
non specitiques (méningo-encéphalite | neuropathie périphérique, rash maculo-papullaire
. arthralgies | hépatite | fievre , lymphadénopathie | etc. )

L infection par le HIV peut etre divisée en 3 phases

Phase aigu€¢ qui dure quelques semaines et est marquée par une
production virale # titre élevé.

Phase chronique qui dure de longues années | caractérisée par des
altérations viropathologiques minimes mais mesurables avec une production virale faible.

Phase finale (ARC et SIDA) qui dure gquelques mois & peu d’années selon
Petficacité des traitements. Elle est caracterisée par une recrudescence de la réplication

virale.
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H-3-2 Suivi virologique et immunologique de infection.
1E-3-2-1 Suivi virologique.
Il repose sur kg surverliance du degré de la réplication virale. Elle peut se faire

par -

# La recherche de Manugénémie (p24 essentieliement) par immunocapture.
Une antigénémie positive est corrélée a une intense réplication virale [53, 64}

* La virémee cellulaire quantitative © qui consiste a mesurer e nombre de
cellules capables de produire du virus |9 0 33

* La virémie plasmatique quantitative © Elle consiste @ mesurer le nombre

de particules libres infecticuses dans le plasma de sujets infectés {9 |, 45].

11-3-2-2 Suivi immunologique.

Blle repose essentictlement sur la numération des lymphocytes CD4 qui permet
mieux d’apprécier 'évolution de Mintection par le HIV.

En l'absence d'infections opportunistes un taux de lymphocytes CD4 < 200/mm’
caractérise fe SIDA.

Le classique rapport T4 7/ T8 ne permet pas de distinguer entre une diminutton du
nombre de T4 et une augmentation du nombre de TE.

La détermination de la B, microglobuline et celle de la néoptérine plasmatique
sont deux (2) mesures non spéeitiques qui renforcent la valeur prédictive de la mesure du

nombre de lymphocytes CD4 {41, 721



DEUXIEME PARTIE

TRAVAIL PERSONNEL



MATERIELS ET METHODES
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I - MATERIELS ET METHODES.
[ 1-MATERIELS
a - Sujets ¢tudi€s

Entre Novembre 1987 et Décembre 1993, 462 donneurs de sany ont €té retrouveés

positits en ELISA apres répétition et ne donnant pas de positivité au W B .
328 de ces sera ne réagissent avee aucun produit des génes du virus réalisant

des W B. blancs

- 134 sera reagissent avece les produtts d'un ou de deux desdits genes réalisant des
profils indéterminés au W B.

Ces 462 donneurs ont été testés a 'aide de : .

- Blavia 1 et Blavia 2 dans la période du 02 Novembre 1987 au 20 Décembre
[988, ce qura concernd 118 des cas (25,5 % )

Flavia mixt du 23 Décembre 1988 au 20 Février 1991 donnant 215 cas

- Elavia « 2 cupules »du 26 tévrier 1991 av 04 Février 1992 donnant 45 cas
(9.8 %)
- Genelavia Mixt du 6 tévrier 1992 au 31 décembre 1993 gvec 84 cas (18, 2 % ).

C’est ce dernier qui a €t€ le plus utilis€ pour le controle .
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b - Matériel technique utilisé |
pipeties et multipipettes de 20 wh, 50 wd, 200 pl.
embouts.
eprouvettes gradudes.
Systeme de lavage.
Incubateur de microplaque
Spectrophotometre.
Conteneur de dechets.
cau de Javel

papiers absorbants.

I -2 METHODES.
- Lex donneurs de sang sont convoquds, au fur et a mesure de la mise en évidence
de leur séropositivité en ELISA | pour effectuer un contrdle sérologique
- Une premiere partie des donneurs a €t€ convoquée directement par le service
soctal du C N T S et une autre par courrter .
- Le controle sérologique est etfectué avee fa méthode ELISA ndirecte décrite
par U'Institut Pasteur et les prélevements positifs en ELISA sont soumis a la confirmation

au W B .



- PRINCIPE DE LA TROUSSE GENELAVIA MIXT.
C'est une technique immuno-enzymatique ndirecte qui repose sur [utilisation d’une
phase sohide préparée aver des Ag puritiés (protéine recombinante Gp 160 et peptides
mimant les épitopes immunodominants des glycoprotéines d’enveloppe des virus HIV et
HIV2 et d’Ac de chevre antlgG et antilgM humaines purifiés par chromatographie

dattinité et couples a la peroxvdase

- Mode Opératorre .
* Ltabhir le plan de distribution et dhdentification des échantilions
* Préparer la dilution de la soluuon de lavage.
# Sortir le cadre support et les barettes (R1) de Pemballage protecteur .
* Déposer, sans préfavage de la plagque, successivement
80wl de diluant (R6) dans chaque cupule .
20 ul de sérum de controle négaut (R3) en Al .
20wl de sérum de contrdle seutl (R4)y en Bl, Cl et D1
20 ul de sérum de controte positif (R5) en EL .
20wl du premier échanullon en 1] .
20 ul du deuxieme échantillon en Gl, etc. en homogénéisant le mélange
par 3 aspirations minimum .
* Couvrir d’un filim adhésit .

* Incuber 30 + Smnad40 C ~ 1 C
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* Reurer fe film adhdsit o laver la plague 3 fois et sécher sur papier absorbant
par retourpement |

“ Distribuer 100 1l de conjugué (R7). Recouvrir d’un film adhésit et incuber 30
mn a 40 C

# Retrer te film, laver la plaque 4 tois et sécher sur papier absorbant

* préparer la solution de substrat |10 ml de R8 pour 1 comprimé (R9) d"O P D]
tuste avant 'emplos

# Distnibuer rapidement a ’abrt de la lumiere vive, 100 pl de la soluton de
substrat .

* Incuber a I"obscurité pendant 30 mn + 5 4 température ambiante (18 4 25 C) .

“ Ajouter S0 ul de la solution darrét (R10) .

# Lare Ta densite optique a 492 7 020 nm a Paide d’un lecteur de plague dany les

30 mn qui suivent Marrét

Interprétation des résultats .

La présence ou Pabsence des Ac antit HIVLE et ou HIV2 eut déterminée en
comparant pour chaque ¢chantitlon 'absorbance enregistrée a celle de la valeur scuil
(VS

La V S est déterminée en divisant {a moyenne des absorbances pour le sérum de

controle seutl par dix
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Les ¢chantillons dont les absorbances sont intéricures a la valeur seuil sont
considérés négatifs pour Genelavia Mixt
Les résultats situés juste au dessus de la valeur seutl ( V.S - 10 % <Do<VS)
dorvent etre retestés en double  Ce sont les négauts douteux
Les €chantitions dont les absorbances sont €gales ou supérieures 4 la VS sont
constderes mttialement -posiur”s drapres e test Genelavia Mixt .
s dorvent étre controles en double
Sioapres répéution de 'essal, 'absorbance sur 'un des doublets est égale ou
superieure a fa VS| e rdsultat intial est reproductible et 'échantitlon est déclaré positit
en blisa
Fout échantillon considére comme positit est envoyé€ a lnstitut Pasteur de Dakar
pour confirmation par le Western Blot
Un Western Blot est considéré comme posttit 871l v a fa présence de deux bandes
denveloppe ©ogag, + pol
Un contrdle sérologique a aide de réactifs tenant compte du sous type O qui est
une variante de HIVL [36, 73] a été eftectud sur deux groupes de sera au C N'T S
- Le ler groupe est composé de 56 échantillons de sera mnttiaux avec des

protils blancs (2 cas) ou indétermines (54 cas)
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- Dans le 2e groupe nous avons 90 échantillons de sera de dernier controle
qui sont négatifs au Genelavia (81 cas) ou positf a ce dépistage mais retrouvés blancs au
W B (9 cas) .

Une étude a ¢té ausst effectuée au laboratoire de Bactériologie-Virologie de
["hopital Aristide Le Dantec pour la recherche de ce sous type O .
Elle a concerné des sera positifs au préalable au dépistage et qui ont suffisament

de sérum pour €tre testé et les sujets blancs du 2e groupe .



RESULTATS
ET
COMMENTAIRES
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I - RESULTATS ET COMMMENTAIRES

Notre €tude a porté sur 180 donneurs de sang. Au moment de leur incorporation

dans 'dtude, les donneurs avaient des profils au W B, classés en categorie selon le

tableau IV {39, 61]

Tableau 1V : Classification des donneurs suivant te profil au WB.

CATEGORIE PROFIL AU WB

CO | Absence de réactivité o

1 | Reéaction avee les protéines du virus autres que P18, P24 et Gp. |

‘ |

G »7Rcmmn avee PL8 et les protéines autres que P24 et (JP_ :

3 i

3 - Réaction avee P24 et le protéines autres que (Jp -

4 , Réaction avee GP et moins de 3 autres protéines. -‘s

3 ' Reaction avec les produits de genes Gag, Env, Pol.
|
|




Tableau V : Répartition des patients selon le protil au WB au moment de 'incorporation

dans "étude.

TYPE DE WB

CATEGORIE NOMBRE DE DONNEURS
BLANC Co 107
P12 o Cl b B
 pie i Cl N
PIg 2 0
P24 C3 3
P2S [ Cl 14
P26 | Cl 8
P55 1 o
 Gpllo ) C4 - T
P15-55 Cl N o
P16-26 Cl I
P18-25 2 3
P18-40 E 2 |
T pigss i 2 ) g7
P25-26 Cl 2
o P25-55 Ol 7
pssGplo L C4 ST
P26-Gp36 | 4 S
P16-26-68 Cl 1
P18-25-26 @ o o
PI8-25-55 . C2 p
P18-24-Gp120 C4 i
P18-25-26-55 2 1
P18-34-44-55 C2 |
P26-68-Gp36 C4 |




Le Tableau V qui résume le classement des sera est caractérisé par
- Une nette prédommance des serda ne réagissant avec aucune protéine du
VIH (107 cas) .
- 41 serd ayant réagy avee une seul protéine du VIH |
- 24 sera avee 2 protéines du VIH
- 8 avec 3 protéine du virus
La majeur partie des sera réagissant avec les protéines du virus, 'a 6té avee les
produits du gene gag avee
- la P25, qui est la plus frequente (42, 4 % des WBI des donneurs), est
1solée dans 14 cas et lide avee d'autres protéines dans 17 cas .
- fa P8 suit avec une fréquence de 35, 6 %. Elle est seule dans 10 cas et
lide 4 d’autres dans 16 autres cas .
- la P24 apparait seule dans 4 cas et associée a une protéine d’enveloppe

(P18-24-Gpl120) dans 1 cas



Tableau V : Réparttion des patients selon le profil au WB au moment de ! incorporation

dans 'étude.

TYPE DE WB

| CATEGORIE NOMBRE DE DONNEURS
BLANC , Co 107
R ol >
PIG Bl Cl |
PIY G 10 .
P24 ] C3 4
P25 f “ Cl 14
P26 x """" Ci 8
pss - C 0 *’
 Gpllo C4 I ‘
P15-55 ‘M‘ Cl | _ N
oo Cl |
P18-23 2 3 o
pia0 2 I
PI8-S5 | 2 7 ’
P26 l Y 2 :
sy 1 -
P25-Gpl60 4 D 1;
B P26-Gp36 o C4 o
P16-26-6% i Cl 1 |
P18-25-26 | 2 L
P18-25-55 C2 2 B
P18-24-Gp 120 C4 |
P18-25-26-55 2 1
P18-34-44-55 2 |
P26-68-Gp36 C4 1
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Les protéines d’enveloppe appdraissent dans 5 ¢as, 1solées dans 1 cas et en liaison
avec une ou deux autrey protémes dans 4 cas .
bn foncuon de by durce de swivi, les donneurs ont St€ réparus en sept (73 groupes
(Tableau VI |
1

Les groupes TH et D représentent 61, 1 % des sujets .

Le groupe VII gut 4 la plus longue durée de suivi intéresse 9.44 % des cas.

Tableau Vi : Répurtivion des donneurs en fonction de la durée du suivi.

GROUPE ~ DUREE DE SUIVI EFFECTIF
(mo1s)
o T 12 48
noo 1324 29
i
¥ 25-36 33
v 37-48 17
_— e -
v | 49-60 8
Vi T e 28 |
VI 73-84 17
| ‘a
! j




U

En fonction du nombre de controle (Tableauw VII) nous avons cu 91,1 % des
sujets gui ont eu i subir au maximum 3 controles. Et par rapport 4 la durée de suivi, il y
aeu Y cas (66 %) qui ont fait un scul conudle (Tableau VI
Ces 119 cay représentent
83,3 % dans fe groupe |
55,1 % dans le groupe 11
51.5 % duns lc groupe 11

A
/

% dans le proupe iV

i
.
-
I

50 % daus le groupe V |
00,7 % duns le groupe VI
70,5 % dans le groupe Vil

Tableau Vil : Répartinon des donneurs en fonction du nombre de contrdle.

 NOMBRE DE | EFFECTI- | INTERVALLE DE MEDIANE
% CONTROLE SUIVI (mois) (mots)

1 (9 182 25

2 : 3] 2-81 29

3 14 12-65 28

4 7 16-78 30

5 5 25-74 68

6n8 4 49-81 62

|




Tableau VI Relation entre Te groupe et le nombre de contréle.

Nombrede, | | 2 1 3 [ 4 3 6a8 | TOTAL
controle
Groupe ~ { WWWWWW
i 4() o 0 0 0 48
no 16 8 ; 4 I 0 0 29
Heo 1 s ¢ 3 2 0 3
Vo 13 R i 0 o 117
] ,
Y% 0 0 i i 2 8
i
o Vi 17 7 2 0 I 1 28
VIl ol 20 ! ! 1 7




Suivant i réactivité initiale et la réactivité au dernier controle nous avons cu les
résultats résumés dans le Tableau 1X .
Lanalyse de ce Tablequ tait constater que
133 des WB blancs ou mndéterminés (73, 9 % ) sont devenus négauts au
test de dépistage Elisa
Hs étaient classés initialement en :
CO - 84 cas
C1 28 cas
(2018 cas
C3 3 cas.
28 cas (15,5 % ) sont restés inchangés ou ont subi une dvolution
négative

S5 cay 2. 8 %) ont eu une ¢volution peu significative .

2 de la catégorie O sont passés a la catégorie 2

|

2 de la catégorie 1, a la catégorie 2
- 1 de la catégorie 1 a la catégorie 4 .
- Par contre 14 (7, 8 %) ont subi une évolution trés significative allant

jusqu'a la confirmation au WB donc & la catégorie 5 avec 12 HIVI et 2 HIVZ .



Tableau IX : Changement de profil

entre la phase imuale et Ta phase tinale.

AR

adtégorie finale | ELISA | CO Cl C2 C3 4 C5
\ négatif |

Catégorie initizb
CO 84 15 0 2 0 0 6
N =107
Cl 28 1 4 2 0 1 2
N =38
2 T 5 n 1 0 0 z
N=26
C3 E o o 0 0 0 !
N=4
C4 0 | 0 0 0 0 4
N=5 |
TOTAL
180 133 22 5 5 0 1 14
% 73,9 12.2 2.8 2.8 0 0,5 7.8
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Parmt ces 14 suets

6 proviennent, scion e profil initial de la catégorie 0 (42.9 %) .

~

-2 de la catégone 1 (14,3 %)
Ide fa categorie 2 (7.1 %)
Ide la catégorie 3¢7.1 %
~4 de la catégorie 4 (28,6 %)
Les resultats des W B de suivi de ces 14 séropositifs sont résumés dans le tableau

X avec une moyenne de suivi denviron 16 mots (1 a 42 mots) .



Tableau X : Résultats des W.B. de suivi des 14 séropositifs

b

Numéro Profil Profil aux différents contrdles Durée de suivi catégorie initiale }
identification mitial fer controle |2 e contidle] 3 e contrdle | 4 ¢ controle (en mois) __Categorie finale J
15 646 Blanc IV 27 Co/Cs ‘,
r 16 129 P24 HIV2 32 C3:Cs |
17 559 Blanc HIV ] 3 coies
18 330 P26-Gp36 HIV2 o . 3 e T
38178 Blanc HIV] 42 Co/Cs
19 159 Blanc HIVI 15 Co/Cx
39994 Gpl10 HIV 10 C4/CS
41 094 P25 HIV] 9 Cl/Cs
30 782 P25-Gp160 HIV] 1 C4/Cs
51904 P18-24-Gpl120 HIVI 23 C4/Cs
13 644 P26 HIV 21 Cues
14 486 Blanc HIV] 3 C0/C5
46 620 P13 PiR P12 HIV1 17 C2/Cs
24 531 Blanc Blane | PIs P18-25-55 [ HIV] 16 CoCs




Ces séropositifs appartenaient aux 4 premiers groupes ( Fableau X1) avee

. 6 cas du groupe
.5 cas du groupe
. 2 cas du groupe

- Leas du groupe

(429 %)

IVAT.E %)

30

Les 53 cas appartenant aux groupes Vo VI et VI ont tous réagi négativement au

test de dépistage.

Tableau XI : Relation entre le groupe et fa phase finale.

ELISA | Co ¢l Q2 3 c4 C5 | TOTAL
Négatit ‘ ; E

1 27 T‘ SR Y 3 1 6 48
T i5 e | * T - - 5| 29
1 PRI ; N “' ! - - 2 3B

TV VA 1 f Y

Vi 28 - - K - - - 28

VII 7 - 17

TOTAL 133 2 5 5 0 1 14 180
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L utthsauon de Kit Ehsa capable de depister les sous-types O a donné les résuitats
suivants
Pour le premier groupe, 21 ont ¢t positits et on ne comptait parmi cux que des
sera de profils indétermings.
- Pour e deuxieme groupe, 1ls ont €té wous négatitys .
La recherche de contirmation de sous-type U qui 4 port€ sur 14 sera et etfectude

au Laboratoire de Bactériologie de 'HALD a été négative.
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{11 - DISCUSSION .
IT est possible de classer les donneurs dont te W B est blanc ou indéterminé€ en :

- Sujets probablement non infeciés (89, 4 % des cas)

Ce sont d’une part les donneurs qut ont perdu leur réactivité avec les protéines du
virus et d’autre part les donneurs dont le profil est resté inchangé ou ayant changé de
facon non significative pour une durée de suivi assez fongue (3 a 82 mois) .

Pour ces sujets, 1l s"agit vraissemblablement de fausse positivité qui peut étre lice

a la présence de facteur rhumatoide ou 2 une dysprotéinémie donnant
ainsi une réaction croisée [44] .

. a la qualité des trousses de dépistage et des blots utilisés au début de la
pandémie du SIDA et qui s'est nettement améliorée actuellement .Les premiers utilisaient
des lysats viraux et les derniers des protéines recombinantes ou synthétique {20, 44, 64] .

. au probleme d’adaptation des sérums africains aux réactifs utilisés .Ceci
pourrait étre en rapport avec les nombreuses infections rencontrées dans les pays
tropicaux et entraine la nécessité d'un essai sur des sérums atricains lors de la validation
des réactifs |3, 70, 75] .

a la contamination d’un sérum négatif par du sérum posiuf et selon
’importance de la contamination, on peut observer des profils incomplets ou tout a fait

typiques.
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I serait possibic d avon ane réversion sérologique. En eftet il a &€ rapporte dans
une €tude de cohorte multicentrique |15] une disparition des anticorps anti VIH chez 4
sujets avec au PCR Ha présence de 'A D N codant pour le géne Gag.

Comme le préconise certains auteurs (46, 64, 66] une €tude de ces serda sur une
lignée cellulaire non intectée (culture), par P C R ou R 1 P A serait utile pour confirmer
les dépistages négatifs bien gu'elles ne permettent pas d'identifier ces réactivités non

spécitiques

- Sujets probablement infectés (2, 8 % des cas)

Leur profil s’est progressivement enrichi en passsant de la catégorie 0 a4 la
catégorie 2 pour deux (2) d’entre cux, de la catégorie 1 & Ia catégorie 2 pour deux (2)
autres et de la catégorie 1 a la catégorie 4 pour un autre cds .

Pour ce qui concerne la durde de suivi, trois (3) de ces cas appartenaient au
groupe 1 et deux (2) au groupe 11 .

Une édtude des sera de ces ¢as (€chantllon imitial et échantition final) sur un méme
Iot de W B est néeessatre afin de confirmer cette progression car il a ét€ démontré une
dittérence de la charge en protéine des bandelettes de W B d’un lot & un autre {64, 06|

I y a aussi hypothese d’une réaction crois€e avec un virus non encore identifié

qui est souvent évoquée [31, 76].
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- Sujets ifectés (7, 8 % des cas)

Ce sont ceux gui ont évolué vers ta catégorie 5.

[fs proviennent des quatre (4) autres catégories des quatre (4) premiers groupes.

Le nombre de séropositits n'avant pas réagt imualement avec les protéines du
virus parait asscz important (42, 9 % des séropositifs). D’emblée ils pouvaient étre
considérés comme de taux positits et la transtusion de tel sang exposerait le receveur a
un risque d’infection .

Parmi les quatre (4) cas qpi dtatent inttialement a la catégorie 3 et possédant des
anticorps anti P24, un scul 4 &té déclaré scéropositif. Une étude australienne {39] a
montré que 12, 0 % des protils indéterminés comportant la p24 sont devenus HIV! au
bout de 2 & 16 semaines et une étude américame [46] a révélé que 4, 6 % des W B
incomplets avec un Ac anti p24 sont devenus complets en 20 semaines.

Quatre (4) des cing (5) cas de la catégorie 4 initiale sont devenus séropositifs au
bout d’un seul contrdle.

Lintervalle de suivi a ¢té de t a 3 mots pour deux d'entre cux dont les profils
initiaux ont été respectivement P25 Gplo0, P26 Gp36 et de 10 a 23 mois pour les deux
autre ayant comme profils initiaux Gpl10 et P18-24 Gp120 .

La durée de séroconversion est assez longue pour ces deux derniers cas présentant
des anticorps dirigés contre I'enveloppe virale. L’idéal serait de les contrdler dans un

délai de 3 4 6 mois .



Avee de tels sera (présence Jdanu Gp) le fait de prolonger la durée d’incubation
au W B, a donné des résultats mieux interprétables ¢ est-a-dire une confirmation de leur
positivité {39

Le seul cas de ta catégorie 4 (p26-68 Gp36) non confirmé s’est retrouvé a la
catégorter U au bout de 8§ mois de suivi. Donce il a perdu toute réactivité avec les
protéines du virus. Les premieres réactions peuvent 2tre la conséquence d’une
contamination sérologique ou d'une réacuon croisée avec les protémes virales comme
Pont rapporté Healey DS ¢t Coll [40] qui ont trouvé des sera non infectds au HIV ¢t
réagissant avec les glveoprotéines du virus

e délai de séroconversion parait assez long chez trois (3) de nos cas appartenant
au groupe 1 et Vi Ceci contirme 'importance d’un suivi beaucoup plus régulier (entre
3 4 6 mois) chez les protfils mdéterminés et écarterait 'hypothése d’un nouveau contage
pendant le suivi.

Une fongue durée d'infection stlencieuse est aussi probable comme 'a montrée
une dtude italienne chez des partenaires de sujets séropositifs a haut risque au bout de 6 &
36 mois [07]

Les deux cas qui ont été fes mieux suivis ¢t chez qui on n’a mis ¢n évidence
aucun facteur de risque de contamination nouvelle ont fait leur séroconversion dans le
groupe 11 au bout de :

-16 mois pour I'un, de la catégorie 0 2 la catégorie 5 ¢n passant par la catégorie 2
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-7 mots pour Pautre, de fa catégorie 24 la catégorie 5 en passant pa

i,
it

catégoriel

Les résultats de la recherche du sous-type 0 confirment I'absence de cette variante
actuellement parmu les donneurs de sang au Sénégal mais cela nexclut pas existence

d’une autre variante dans nos régions .
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IV - CONCLUSION .

En Pabsence de remede ou de vaccin, le dépistage de la séropositivité aux virus
de Primmunoddéficience humaine cher les donneurs de sang, selon des méthodes sensibles
et d’un colt abordable, constitue un volet essentiel de la lutte contre Pextension de
Pinfecuon a HIV.

L’existence des faux positifs avec ces tests nécessite Iutilisation des épreuves de
confirmation telles que le Western Blot .

Le suivi de tels sera serait utile afin de confirmer ou d’infirmer leur tuusse
positivité.

C’est atnsi que nous avons suivt 180 donneurs de sang dans une période de 1 a 82 mois
en collaboration avec Ulnstitut Pasteur de Dakar.

Ces donneurs présentaient au moment de 'incorporation dans 'étude, les W B
suivants :

- blancs dans 107 cas

indéterminés dans 73 cas avee prédominance des sera réagissant avec les
produits du gene Gag.

Nous avons pu observer a la fin de 1'étude que :

- 73,9 % des sujets sont devenus négatifs au test de dépistage Elisa .
- 15,5 % sont restés inchangés ou ont subi une évolution négative .

- 2, 8 % ont eu une évolution peu significative .
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- 7,8 % par contre ont €€ déclarés séropositifs en moyenne au bout de 16
mois .

[.analyse de ces résultats nous permet de conclure que .

- 89,4 % de ces sujets sont probablement non infectés

- 2.8 % probablement infectés et nécessitant une dtude pius poussée

-7, 8 % ont été infectés dont 12 en HIV] et 2 en HIV 2.

Ces séropositifs proviennent de toutes tes catégories selon la classification que
nous avons adoptée avee une prédominance des sera ne réagissant avec aucune protéine
virale (blanc) suivi de ceux réagissant avee une glycoprotéine.

I découle de cette €tude que tous les sujets séropositifs au dépistage et négatits a
fa contirmation ne peuvent pas étre tous considérés comme de fausses réactivités et la
transtusion de tels sang exposerait le receveur a un risque de contammaton par ke VI H.

Ainst dans le but d’avoir une bonne sécurit€ transtusionnelle les mesures déja
prises doivent étre rentorcées. 1 sagit de .

i¢truire 'unité de sang présentant une réaction positive répétée lors du
dépistage .

- suivre par des controles sérotogiques de tels sujets et les exclure du don
du sang tant que la cause de leur séropositivité n’est pas connue quel que sotent les
difficultés d’approvisionnement rencontrées

- Rationnaliser I"utilisation des produits sanguins, en €vitant les indications

de ‘confort’, en développant les techniques d’économie de sang (autotranstusion) et en
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pratiquant la transtusion sanguine uniguement lorsque fe pronostic vital est en jeu et sur
des criteres hémobiologiques et/ou hémodynamiques stricts.

[l est essentiel que de telles dtudes solent poursuivies afin de dégager des
stratégies de diagnostic et d'interprétation plus adaptées a nos conditions de travail
devant le cott des méthodes de diagnostic des intections @ HIV qui contraste avec une
dimenition constante des moyens de dépistage et de confirmation des laboratorres de nos

pays .
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