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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - GLOSSAIRE

ACT - Artemesinin Combination Therapy - Combinaison thérapeutique a base

d'artémisinine

MAP — Médicament antipaludéen

AH — Agent hospitalier

CQu — Chloroquine

CQ — Contrble qualité

RMD — Responsable médical de district

PCIME - Prise en charge intégrée des maladies de I'enfance

VIH — Virus de I'immunodéficience humaine

MII - Moustiquaires imprégnées d'insecticide

JMP — Joint Malaria Programme - Programme conjoint de lutte contre le paludisme

KCMC - Kilimanjaro Christian Medical Centre - Centre médical chrétien de
Kilimandjaro

LSHTM — London School of Hygiene and Tropical Medicine - Ecole d'hygiéne et de

médecine tropicale de Londres

MdS — Ministere de la santé

mMRDT — malaria Rapid Diagnostic Test - Test de dépistage rapide du paludisme
PNLP — Programme national de lutte contre le paludisme

PCM — Paracétamol

RDT — Rapid Diagnostic Test - Test de dépistage rapide

SP — Sulfadoxine-pyriméthamine

TACT — Targeting Artemesinin Combination Therapy - Ciblage de la combinaison

thérapeutique a base d'artémisinine

OMS - Organisation Mondiale de la Santé
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - INTRODUCTION

Ce manuel est un complément d'étude au « TRAINING GUIDE & FACILITATOR’S
MANUAL FOR MALARIA RAPID DIAGNOSTIC TEST » (Guide de formation et manuel du
formateur pour le test de dépistage rapide du paludisme) publié par le Programme national
de lutte contre le paludisme (PNLP) en Tanzanie. Ce manuel a été élaboré par le
programme commun de lutte contre le paludisme (JMP), a Moshi. Son objectif est d'aider
les personnels de santé a mettre en ceuvre la nouvelle politique pour la prise en charge
des états fébriles.

La formation dresse la liste des défis que les personnels de santé doivent surmonter pour
intégrer les tests de dépistage rapide du paludisme dans leurs pratiques. En matiére de
dépistage du paludisme et de traitement des états fébriles, les personnels de santé doivent
modifier des pratiques établies de longue date et faire face aux attentes de la communauté.
Les traitements présomptifs étaient autrefois la norme, mais les nouvelles directives
remettent en cause cette pratique répandue.

Le sigle TACT signifie « Targeting ACT (Cibler la thérapie combinée a base d’artémisinine) »
et vise a trouver les moyens d’exploiter au mieux les tests de dépistage rapide de sorte que :

Les patients atteints de paludisme recoivent REELLEMENT un traitement.

Que I'ACT NE soit PAS administrée aux patients qui ne souffrent pas du paludisme et
gu’un autre traitement leur soit administré pour soigner leur éventuelle maladie.

Cette formation a vocation interactive est dispensée a des petits groupes sur le lieu de
travail. Elle favorise le changement des pratiques des personnels de santé sur la durée, en
renforgant leurs capacités a trouver des moyens réalistes d’utiliser les tests de dépistage
rapide du paludisme.

Bienvenue a la formation — nous espérons que vous allez apprécier le processus de
changement !
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. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - RESUME

Résumé de la formation a I'étude TACT

L'objectif de la formation a I'étude TACT est de vous aider a

intégrer les mRDT a votre pratique clinique.

Module 1 Module 2 Module 3

* Le paludisme est en
recul mais fait
souvent 'objet d’'un
surdiagnostic.

Les mRDT peuvent
contribuer a
résoudre ce
probleme.

L'.dre ce probilt
contribuer is fait
souvent lvous allez
apprécier le
processus de
changement !onnels
de santer les
moyens d’exploiter
au mieux les tests
de dépistage la
paludisme sont
traitées.

Des outils existent
pour aider les
personnels de santé
a faire face aux
difficultés inhérentes
a l'usage des RDT et
l'adhésion aux
résultats.

Lorsque le
MRDT est
négatif, vous
devez effectuer
une évaluation
efficace des
autres états
fébriles.

Vous devez
communiquer
les résultats du
mRDT et votre
plan de prise en
charge, et
répondre aux
besoins et aux
guestions du
patient.

Vous devez étre
sdr de vous et
établir la
confiance de
tous les patients
envers le test et
votre prise en
charge de la
fievre.

* Le développement
d'un protocole
« Comment faire face
aux défis logistiques
liés a l'utilisation des
mRDT » permettra de
garantir I'adhésion
aux nouvelles
directives sur les
états fébriles.

La mise en ceuvre et
le respect des
recommandations
concernant les
MRDT peuvent
s'avérer complexes.
Vous pouvez

réussir !

L'adhésion aux
recommandations
concernant les
MRDT nécessite une
compréhension
approfondie des
faits, une bonne
communication et
des compétences
cliniques de votre
part (c'est-e dire le
personnel de
santé/prescripteur).
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES .

POLYCOPIES - MODULE 1

S'adapter aux changements dans le dépistage et la
prise en charge du paludisme

Module 1 Objectifs

A la fin du module, vous devriez étre en mesure de :

1. Comprendre l'objectif de I'étude TACT.
2. Comprendre et convenir des raisons des changements en matiére de
dépistage et de prise en charge des états fébriles, avec un accent

particulier sur le paludisme.

3. Réfléchir aux défis associés a la nouvelle approche du dépistage et
de la prise en charge du paludisme.

Module 1 Vue d'ensemble du contenu

* Aufil des années, les directives ont été adaptées pour surmonter les obstacles
gue représentent la résistance aux médicaments antipaludéens et I'évolution
de la transmission, afin d'obtenir les meilleurs pratiques possibles.

* Les prescripteurs ont adapté leur pratique afin d'adhérer aux directives
concernant les médicaments de premiere intention, mais sont a la traine en
ce qui concerne les nouvelles directives sur les mRDT.

* Les mRDT ont été développés afin de servir d'outil aux personnels de santé
pour s'assurer que « les patients souffrant de paludisme soient REELLEMENT
traités et que 'ACT NE soit PAS administrée a ceux qui n'en sont pas atteints
et qu’un autre traitement leur soit donné pour soigner leur éventuelle
maladie. »

La prise en charge du paludisme : éradiquer le paludisme, un long voyage.

1992 Traitement /

1994 Distribution

présomptif avec nationgle Qe
CO moustiquaires
_ 2006 ACT de
2006 Traitement premiere intention
présomptif abandonné  _,
2010 L'OMS

chez les patients de

plus de 5 ans -« encourage l'usage des

RDT pour tous les
patients souffrant de
fievre.

Le traitement du
paludisme uniquement
chez les sujets positifs
(politigue mRDT)

ETUDE TACT

Destination : bonne prise en charge des
cas et grande fiabilité des résultats des

tests de dépistage du paludisme
.




. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES

* En dépit de la faible transmission du paludisme, nous devons protéger les
ACT de la résistance aux médicaments, grace a l'usage des mRDT et de
I'adhésion aux résultats lors du traitement de la fievre.




MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES .

Vrai ou faux. Prét pour un petit quiz ?

En comprenant le surdiagnostic du paludisme et I'évolution de la transmission
de la maladie, nous sommes amenés a changer la maniere dont nous prenons
en charge les états fébriles.

Intéressons-nous a certains des résultats des recherches :
1. L'évolution des états fébriles dans notre région :
Admissions a l'hépital pour un paludisme : 1999-2007 ?
Admissions mensuelles pour un paludisme au Kilifi District

300 Hospital et au Mnazi Moja Hospital a Zanzibar

250

200
150

100
50

Zanzibar

Admissions

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

2. Lasituation édifiante du surdiagnostic du paludisme :
Le surdiagnostic du paludisme était-il répandu dans votre région en
2009 ?

I‘l = Diagnostic du
paludisme défini
n par le médecin
clinicien en fonction
des symptdmes

= Diagnostic avéré de
paludisme défini par
un test de dépistage
fiable

Sille ide Sifle Sifle Sifle Dille Dille Sifle SDide Dide
=il ille Dl Sille Difle =1 Dille Sille Sille Side
Sifle Sife =il 2ille Sille Sille Sille Sille =il il
Sifle il Sille 2ille Sille Sille Sille Sille Sille il
Sille Dl Difje Dille Dille Dille Dille Dille il il
il Dl Difle Sille Dille Dille Dille Dl il il
Sille ife Sidle Sifle Sifle Difle Dille Sifle Dide Dide
Silje i Diljs Dilje Dilje =il Dille Dile Dide Dide
Sifle Sl Sifle 2ille Sille Dille Difle Sile Sl il
Sille il 2ille 2ille Sille Sille Sille =il Sille il
Sifle il 2ille 2ille Sille Sille Sille Sille Sille il




. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES

En pratique:

* Seuls 5 patients sur 100 (5 %) diagnostiqués a Moshi souffraient réellement de
paludisme en 2009.

* Seuls 10 patients sur 100 (10%) diagnostiqués a Muheza souffraient
réellement de paludisme en 20009.

* Résultats similaires dans les districts de Handeni et Hai en 2009.




MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES .

3. Quelles sont les causes de fievre les plus communes
lorsque ce n'est pas le paludisme ?

Iil = Diagnostic avéré de

paludisme défini par

n un test de dépistage
fiable

Un patient présentant un état fébrile non grave, aucune « cause évidente de
maladie » et un RDT négatif souffre probablement d'une infection virale. C'est
méme encore plus probable si le patient a le nez qui coule ou mal a la gorge.

Les trois causes de fiévre les plus évidentes

Otite Antécédents de fievre dans les 2 jours précédents et I'un des symptomes
suivants : pus dans le conduit auditif, mal a l'oreille, I'enfant se tire I'oreille et
pleure.

Infection Gonflement de la peau avec rougeur ou furoncle de taille supérieure a la largeur

Miction douloureuse ou fréquente, urine trouble ou I'enfant pleure lorsqu'il urine.
urinaire

Autres causes

Toux, difficultés a respirer et augmentation de la fréquence respiratoire selon
l'age.

Rhume Ecoulement nasal, mal de gorge.

Infection des Toux, mal de gorge mais pas de difficultés respiratoires.

voies

Angine/Ph Mal de gorge aigu, amygdales enflées avec du pus et mal de gorge.
aryngite

Selles liquides plus de 3 fois en 24 heures.
Parmi les principaux enseignements de la discussion, on peut citer :

« La transmission du paludisme décline dans cette région et dans I'Afrique de I'Est
en général.

Le paludisme est surdiagnostiqué.
Le surdiagnostic du paludisme a des effets négatifs.
Le dépistage clinique du paludisme n'est pas fiable.

Les mRDT sont plus précis que la microscopie de routine du paludisme.

On ne doit pas prescrire d'antibiotiques a tous les patients dont le test est négatif.
Les autres causes de fiévre sont communes.

Intégrer les directives au cabinet : respecter les bonnes pratiques lorsque
vous intégrez les directives au cabinet.

Résumé du module 1

* Le paludisme est en recul mais fait souvent I'objet d’'un surdiagnostic.
* Les mRDT peuvent contribuer a résoudre ce probléme.
* L'udre ce problt contribuer is fait souvent | inton, on peut citeridente de
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: POLYCOPIES

maladie » et un RDT négatif souffre probablement d'une infection vles
maladies non liées au paludisme sont traitées.

* Des outils existent pour aider les personnels de santé a faire face aux
difficultés inhérentes a l'usage des RDT et I'adhésion aux résultats.




MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: TRAVAIL A
LA MAISON

FICHES D'EXERCICE - MODULE 1

Module 1 Fiche d'exercice 1 : Questionnaire pour les
participants observant I'exercice de jeu de role

Imaginez que le(s) médecin(s) clinicien(s) dans cet exercice est votre
collegue : tout en observant, essayez de répondre aux questions suivantes ;

1. Quelles sont les difficultés rencontrées par le médecin clinicien dans ce
jeu de réle lorsqu'il/elle essaie de respecter les pratiques en matiére de
paludisme et la prise en charge des états fébriles ?

2. Selon vous, comment le médecin clinicien dans cet exercice a-t-il/elle
surmonté les difficultés auxquelles il/elle a été confronté alors gu'il/elle a
essayé de respecter les recommandations sur les pratiques ?

3. Avez-vous d'autres suggestions pour le médecin clinicien afin
gu'il/elle puisse faire face aux exigences du patient et des
critiqgues de sa collegue ?
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. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: FICHES
D'EXFRCICE

TRAVAIL A LA MAISON- MODULE 1

Travail a la maison : Module 1 Auto-évaluation de la prise en charge
des patients dont le mRDT est négatif

Cet exercice est une auto-évaluation lors de la prise en charge des patients
dont le mRDT est négatif. Faites le suivi de 3 patients dont le mRDT était
négatif et qui n'ont pas recu de traitement antipaludéen, puis répondez aux
guestions sur le diagramme ci-dessous.

Consultation / Patient n°1

Avez-vous suivi les patients
dont le RDT était négatif
mais pour lesquels vous

soupgonniez un
paludisme ?

Oul NON

Si oui, quels étaient Si non, veuillez

les résultats de leur expliquer pourguoi
deuxieme RDT ? cela n'était pas

possible.

Comment les avez-vous
traités apres le suivi ?

Comment les La maladie a-t-elle
patients ont-ils réagi été résolue ?

au fait d'étre a

nouveau testés

et évalués ?




MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: TRAVAIL A
LA MAISON

Consultation / Patient n°2

Avez-vous suivi les patients
dont le RDT était négatif
mais pour lesquels vous

soupgonniez un
paludisme ?

Oul NON

Si oui, quels étaient Si non, veuillez

les résultats de leur expliquer pourquoi

deuxieme RDT ? cela n'était pas
possible.

Négatif

Comment les avez-
vous traités apres le
suivi ?

Comment les La maladie a-t-
patients ont-ils réagi elle été résolue ?
au fait d'étre a

nouveau testés

et évalués ?
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 1: TRAVAIL
A LA MAISON

Consultation / Patient n°3

AVEZ-VOUS SUIVI IES patients
dont le RDT était négatif
mais pour lesquels vous

soupgonniez un
paludisme ?

Oul NON

Si oui, quels étaient Si non, veuillez

les résultats de leur expliquer pourguoi

deuxiéme RDT ? cela n'était pas
possible.

Positif Négatif

Comment les avez-
vous traités apres le
suivi ?

Comment les La maladie a-t-
patients ont-ils réagi elle été résolue ?
au fait d'étre a

nouveau testés

et évalués ?
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en toute
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 2:
POLYCOPIES

POLYCOPIES - MODULE 2

Pratiquer en toute confiance lors de l'utilisation de
mRDT : outils permettant de modifier la prise en
charge des états fébriles

Module 2 Objectifs
A la fin du module, vous devriez étre en mesure de :
1. Identifier le réle du cycle de confiance dans le respect des directives mRDT.

2. Démontrer une capacité a bien communiquer, notamment en négociant
avec les patients qui sont en désaccord avec la prise en charge clinique
prescrite.

Module 2 Vue d'ensemble du contenu

* Au fil des années, les directives ont été adaptées pour surmonter les
obstacles que représentent la résistance aux médicaments antipaludéens et
I'évolution de la transmission, afin d'obtenir les meilleurs pratiques possibles.

* Les prescripteurs ont adapté leur pratique afin d'adhérer aux directives
concernant les médicaments de premiére intention, mais sont a la traine en
ce qui concerne les nouvelles directives sur les mRDT.

* Les mRDT ont été développés afin de servir d'outil aux personnels de santé
pour s'assurer que « les patients souffrant de paludisme soient REELLEMENT
traités et que I'ACT NE soit PAS administrée a ceux qui n‘en sont pas atteints
et qu'un autre traitement leur soit donné pour soigner leur éventuelle
maladie. »

Le cycle de confiance

Médecin
clinicien
confiant

B, Client confiant

Faire confiance au test

Un médecin clinicien sir de lui :
1. Connait et comprend les faits.
2. Communique l'importance des mRDT aux patients et aux collegues.

3. Eues.nique l'importance des mRDT aux patients et aux collrsonnels
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 2:
POLYCOPIES

dcontribue & modifier leurs attentes.

Réalise et interprete le test.

Contréle le résultat de I'essai et met en ceuvre le traitement adéquat.
Sait maintenant comment procéder si aucun mRDT n'est disponible.

Accepte les critiques de ses collegues et des patients.
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 2:
POLYCOPIES

Le test de fiabilité - facteurs prabilits. de ses colle xmRDT

Facteurs prédictifs potentiels du paludisme clinique chez les enfants

U OLC

Facteur prédictif — Indicateur du
paludisme chez un enfan

Alimentation réduite 1,8 72 % 49 %
Somnolence accrue 1,8 82 % 34 %
Absence de toux 19 65 % 60 %
Paleur 1,8 43 % 79 %
Fréquence respiratoire en hausse 19 67 % 57%
Splénomeégalie 4,0 96 % 17 %
Frissons/tremblements 1,7 72 % 47 %

Sensibilité : pourcentage d'enfants/de patients souffrant de paludisme,
pour lesquels on a identifié I'un des symptdmes prévus et qui ont fait
I'objet d'un diagnostic de paludisme.

Spécificité : pourcentage d'enfants/de patients ne souffrant pas de paludisme
et qui ne présentent aucun des symptomes preédictifs.

Rapport des cotes : il décrit la force de l'association ou de la relation entre les
symptémes prédictifs et le fait de souffrir ou non de paludisme.

Par exemple

Une splénomégalie est le facteur prédictif le plus fort du paludisme chez les
enfants selon cette source de données, avec une association/relation ou
rapport des cotes tres fort(e).

Outils pour renforcer votre confiance dans votre pratique : L'outil de critique

* Les personnels de santé ont besoin de pratique continue, d'introspection et
de critiques constructives afin de renforcer leurs compétences pour bien
prendre en charge les patients présentant de la fievre et ne pas soigner
pour un paludisme les patients dont le mRDT est négatif.
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MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 2:
POLYCOPIES

Checklist du jeu de rbéle/formulaire de critique

Checklist

Tres bien fait
Compétent
Fait en partie

Non fait

Accueillir le patient et expliquer ce que vous allez faire
S'assurer que le patient est a l'aise (assis ou allongé)
Déterminer s'il/si elle a de la fievre
Déceler une éventuelle maladie grave
Demander au patient de quoi il/elle se plaint
Demander au patient s'il/si elle a d'autres
problemes/préoccupations
Examiner le patient

Siun RDT est indiqué, expliquer au patient
gu'il/elle a besoin d'un mRDT

Un mRDT est effectué
Prescription conforme au résultat du RDT

Expliquer au patient ce que signifient un mRDT négatif et les
conséquences (suivi)

| Communicationglopale | | | |
Clair
Simple
Précis
A I'écoute du patient
A demandé si le patient avait compris le traitement
A globalement confiance dans le test

Permet d'établir la confiance des patients
envers le médecin clinicien

Autres commentaires

Résumé du module 2

Un personnel de santé moderne, sir de lui et qualifié tel que vous doit :
* Déceler d'autres états fébriles possibles lorsque le mRDT est négatif.

e Communiquer les résultats et votre plan de prise en charge, et répondre
aux besoins et questions du patient.

- Etre sQr de lui et établir la confiance des patients envers le test et votre
prise en charge de leur fiévre.
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* Prodiguer les meilleurs soins possibles malgré les difficultés auxquelles
vous serez confrontées avec les mRDT dans votre environnement
clinique.
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Travail a la maison Module 2

Travail a la maison

Décrire 3 consultations ayant eu lieu au cours des 30 derniers jours et au
cours desquelles il a été difficile ou impossible de tester des patients
présentant un état fébrile non grave lié au paludisme.

Pour la consultation 1 :

1) Définir la raison pour laguelle c'était difficile ou impossible.

2) Décrire pourquoi la difficulté est survenue.

3) Qu'avez-vous fait pour tenter de surmonter le probleme ?

4) Quels ont été les résultats de la consultation ? Avez-vous pu tester le

patient en fin de compte ? OUI NON




MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 2 : TRAVAIL A
LA MAISON

Pour la consultation 2 :

1) Définir la raison pour lagquelle c'était difficile ou impossible.

2) Décrire pourquoi la difficulté est survenue.

3) Qu'avez-vous fait pour tenter de surmonter le probleme ?

4) Quels ont été les résultats de la consultation ? Avez-vous pu tester le

patient en fin de compte ? Oul NON
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Pour la consultation 3 :

1) Définir la raison pour lagquelle c'était difficile ou impossible.

2) Décrire pourquoi la difficulté est survenue.

3) Qu'avez-vous fait pour tenter de surmonter le probleme ?

4) Quels ont été les résultats de la consultation ? Avez-vous pu tester le

patient en fin de compte ? Oul NON
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POLYCOPIES

POLYCOPIES - MODULE 3

Module 3 Objectifs
A la fin du module, vous devriez étre en mesure de :

1. Résumer les deux principaux enseignements
des deux modules précédents.

2. Identifier chaque étape du changement liée
a l'adhésion au mRDT.

3. Faire face a un défi logistique lié au mRDT.

4. Intégrer les mRDT a l'aide de jeux de réle stimulants.

Module 3 Vue d'ensemble du contenu

Auto-évaluation — évaluer I'étape du changement dans la pratique

* Les participants changent de comportement et tendent vers une adhésion
totale aux directives mRDT.

* Développer un protocole « Comment faire face aux défis logistiques liés a
l'utilisation des mRDT » permettra de garantir 'adhésion aux nouvelles
directives sur les états fébriles.

Jeu de rble

* La mise en ceuvre et le respect des recommandations concernant les
mRDT peuvent s'avérer complexes.

* L'adhésion aux recommandations concernant les mRDT nécessite une
compréhension approfondie des faits, une bonne communication et des
compétences cliniques de la part du personnel de santé/prescripteur.
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FICHES D'EXERCICE - MODULE 3

Module 3 Fiche d'exercice 1 : Auto-évaluation de la
courbe du changement

Activité A : Auto-évaluation — évaluer I'étape du changement dans la
pratique

Le but de cet exercice est de vous permettre de réfléchir a la fagcon dont VOUS
pensez avoir changé depuis le début de la formation. Vous ne devez pas
partager ces informations avec une autre personne.

La ligne représente la courbe du changement. Lorsque vous étes arrive, la
plupart d'entre vous se trouvaient au point A (tous les patients présentant un
état fébrile non-grave font I'objet d'un traitement présomptif et ne sont pas
testés). Vous avez maintenant tous progressé en direction de Z (qui est le
point ou tous les patients présentant un état fébrile non grave que vous
examinez sont testés avec un mRDT et pris en charge conformément aux
résultats).

Marquez d'une croix I'emplacement que vous pensez avoir atteint aujourd’hui.

Reportez-vous a votre travail a la maison du module 1 et prenez le temps de
réflechir a la question, parvenez-vous désormais a tester un quart des patients
présentant de la fievre ? La moitié ? Ou les trois quarts ? Réfléchissez bien avant
de mettre la croix. Vous avez 5 minutes.

N 4 e
Tous les patients Tous les
présentant un patients présentant
état fébrile hon un état fébrile non
g'ravei fc_)tnt |0bjt€t grave font l'objet
un traitemen d'un mRDT et sont
presomptif et ne pris en charge
sont pas testes. conformement aux
résultats.
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Module 3 Fiche d'exercice 2 : Meilleures pratiques pour
surmonter les problémes d'adhésion aux mRDT

Référence a votre travail a la maison du module 2

Choisissez I'un des problemes logistiques survenus au cours de votre travail a
la maison du module 2, lorsque vous avez décrit 3 consultations ayant eu lieu
au cours des 30 derniers jours et au cours desquelles il a été difficile ou
impossible de tester des patients présentant un état fébrile non grave lié au
paludisme. Utilisez ce diagramme vierge et discutez du probleme logistique
gue vous avez rencontré. Remplissez le diagramme, les objectifs étant :

« Trouver une maniére réaliste de surmonter le défi logistique dans
votre clinique. »

Solutions pratiques aux problemes logistiques

Le probleme logistique

La solution
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REPONSES AUX QUESTIONS COMMUNES

Q. Le paludisme est-il répandu ?

R. On a observé un net recul du paludisme au cours des 10 derniéeres années
a travers I'Afrique de I'Est. Les raisons de cette baisse ne sont pas avérées,
mais elle est probablement due au lancement de la SP en 2001 et a
l'augmentation continue de l'utilisation des MII pour les enfants en bas age.

Une étude menée au Kenya a montré que la baisse proportionnelle estimée
des cas de paludisme a Kilifi, Kwale et Malindi étaient respectivement 63 %,
53 % et 28 % (Okiro at el, 2007). Une autre étude menée a Zanzibar a
montré que les admissions dues au paludisme chez les enfants de moins de
14 ans avaient diminué de 77 %. (Bhattarai at el, 2007).

Q. Est-il vrai que le paludisme est surdiagnostiqué en Tanzanie ?

R. Oui, les études ont montré que parmi tous les patients auxquels on a
prescrit un médicament antipaludéen, seuls quelques uns étaient
réellement atteints de cette maladie. Dans les régions ou le paludisme est
peu répandu, jusqu'a 95 % des diagnostics ne sont pas précis (Reyburn et
al, 2006). Dans une région ou le paludisme était auparavant
hyperendémique, 99,6 % des personnes traitées avec une ACT ne
comportaient en réalité aucun parasite du paludisme. (Mwanziva et al,
2008). Le paludisme est généralement surdiagnostiqué chez les patients
présentant des maladies graves, et par conséquent les autres causes
d'infections graves ne sont pas traitées. (Reyburn et al, 2004).

Q. Est-il possible de distinguer le paludisme d'autres causes
classiques de fievre ?

R. Pas vraiment, le paludisme est une maladie non spécifique car ses
caractéristiques sont les mémes que celles d'autres maladies (Chandramohan
et al, 2002). Il est difficile de diagnostiquer cliniquement le paludisme sans
confirmation parasitologique.

Q. Le mRDT est-il précis ?

R. Aucun test n'est parfait. Parfois une personne non atteinte de paludisme
fera I'objet d'un mRDT positif (faux positif) et d'autres fois une personne
atteinte de la maladie présentera un mRDT négatif (faux négatif). Il a été
déterminé que le mRDT était plus précis que la microscopie de routine.
(Reyburn et al, 2007, Zurovac et al, 2006).

Q. Quelles personnes dois-je tester avec des mRDT ?

R. Les directives indiquent que tous les patients présentant une maladie non-
grave doivent étre testés. Cela signifie que nous ne devons PAS donner un
médicament antipaludéen sauf en cas de mRDT positif.

Q. Si j'obtiens un grand nombre de mRDT négatifs, cela veut-il dire que le
test n'est pas fiable ?

R. Le mRDT est un bon test ; nous avons vu qu'il est précis a 95 %. La

probabilité que le résultat d'un mRDT soit exact repose sur deux éléments :
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la qualité du test et la prévalence de la maladie dans la région. Si vous vous
trouvez dans une région ou seuls 10 % des patients sont véritablement
atteints de paludisme, un résultat NEGATIF est TRES PROBABLEMENT
EXACT !
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Q. Quelle est la durée de vie des RDT ?

R. Les mRDT sont désormais approuveés par la Food and Drug Administration
(agence des produits alimentaires et médicamenteux) tanzanienne et leur
usage est recommandé pour le dépistage du paludisme dans les
établissements de soins de santé primaires par le PNLP en Tanzanie. Le
PNLP, avec le soutien du Fonds mondial, a commencé a lancer ces mRDT
depuis le début de I'année 2010 et continue a le faire.

Q. Puis-je avoir recours a mon expérience et a mon jugement clinique pour
traiter le paludisme ?

R. Nous avons déja vu que le paludisme était une maladie non spécifique. En
ayant recours a votre jugement clinique et votre propre expérience, il est
possible d'omettre d'autres causes de fievre qui peuvent nécessiter un
traitement différent, par exemple une pneumonie.

Q. Si le test est négatif, comment puis-je étre sdr que ce n'est pas le
paludisme ?

R. Le mRDT est précis a 95 %. Les résultats faux négatif (cas de paludisme
non diagnostiqués) sont rares mais cette catégorie de patient doit étre
étudiée de plus pres. Ces patients peuvent étre examinés afin de déterminer
d'autres causes de fievre, et si elles ne sont pas évidentes on peut leur
donner du paracétamol et les inviter a revenir si leur état ne s'améliore pas ;
le mRDT peut alors étre répété.

Q. Si ce n'est pas le paludisme, a quelle autre maladie pouvons-nous avoir a
faire ?

R. Il existe un certain nombre de maladies communes qui peuvent entrainer
de la fievre, par exemple les IVRS, le rhume, la pneumonie, les infections
virales etc. Les infections urinaires et cutanées et les otites causent
également de la fievre mais ces trois conditions ont été décrites dans les
directives comme des « autres causes évidentes de fievre. »

Q. Si I'ALu est en rupture de stock, est-ce que je dois utiliser
d'autres médicaments antipaludéens comme la SP ?

R. Non. L'ALu doit toujours étre le traitement de premiére intention pour le
paludisme non-grave (directive Tz). Pour éviter d'étre coincé dans ce
type de situation, veillez a ce que votre établissement ne soit pas en
rupture de stock, en particulier pour I'ALu. La SP est destinée au
traitement préventif intermittent chez les femmes enceintes.
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Utilisation des algorithmes cliniques pour le dépistage du paludisme

Daniel Chandramohan, Shabbar Jaffar et Brian Greenwood

Service des maladies infectieuses et tropicales, Ecole d'hygiéne et de médecine tropicale de Londres, Londres, Royaume-Uni

Résumé Plusieurs tentatives d'identifier des algorithmes basés sur les symptoémes et les signes ont été faites pour
diagnostiquer le paludisme. Dans cet article, nous passons en revue les résultats des études publiées et évaluons les
risques et bénéfices de cette approche dans différents environnements épidémiologiques. Méme si dans les secteurs
ou la prévalence est faible, le risque de ne pas parvenir a traiter le paludisme a l'aide des algorithmes était éleve, la
réduction du gaspillage des médicaments était insignifiante. Les probabilités de gaspillage des médicaments ont
augmenté de 1,49 (limite de confiance 95 % 1,45-1,51) pour chaque diminution de 10 % de la prévalence du
paludisme. Dans les régions fortement endémiques, le risque que les algorithmes ne permettent pas de traiter
le paludisme était élevé. Les probabilités d'échec du traitement ont augmenté de 1,57 (limite de confiance 95 %
1,50-1,65) pour chaque augmentation de 10 % de la prévalence. De plus, les meilleurs algorithmes cliniques
pour le dépistage du paludisme étaient spécifiques a un site. Nous en concluons que leur précision n'est pas
suffisante pour déterminer si des médicaments antipaludéens doivent étre donnés aux enfants présentant un
état fébrile. Dans des régions fortement endémiques ne bénéficiant pas de I'assistance d'un laboratoire, la
politique d'offrir des antipaludéens a tous les enfants présentant un état fébrile recommandée par l'initiative de
prise en charge intégrée des maladies est appropriée.

Mots clé : algorithme, paludisme, dépistage

Correspondance a adresser a : Daniel Chandramohan, Service des maladies infectieuses et tropicales, Ecole
d'hygiéne et de médecine tropicale de Londres, Keppel Street, WC1E 7HT, London, UK. E-mail :

daniel.chandramohan@Ishtm.ac.uk

Introduction

Un diagnostic précis du paludisme est essentiel pour que les
personnes qui en souffrent puissent recoivent le traitement
approprié et que les médicaments antipaludéens ne soient pas
gaspillés pour soigner les patients atteints d'autres maladies.
Cependant, les symptémes et les signes des cas de paludisme
non compliqués se recoupent avec ceux de plusieurs autres
états fébriles, et méme les médecins expérimentés ont des
difficultés a le diagnostiquer : des pédiatres en Gambie
(Olaleye et al. 1998) et en Tanzanie (Rooth & Bjorkman 1992)
ont diagnostiqué un paludisme chez des enfants uniquement a
l'aide de méthodes cliniques, avec des sensibilités de 86 et

99 % et des spécificités de 61 et 52 %, respectivement. Dans
de nombreuses régions endémiques du paludisme, la plupart
des patients présentant un état fébrile grave regoivent des
médicaments antipaludéens de la part de personnels de santé
primaires (travaillant au sein d'une clinique ou de la
communauté) ou d'assistants pharmaciens avec peu de
formation médicale, ou de commerg¢ants ou pharmaciens qui
n‘avaient regu aucune formation formelle quant au dépistage
du paludisme. Ces prestataires fournissent des
médicaments antipaludéens a pratiquement chaque
patient ayant des antécédents de fievre, donc la
sensibilité de leur dépistage du paludisme sera proche
de 100 %, mais sa spécificité sera probablement tres
faible.

1 Cette publication est le résultat d'un programme de recherche
financé par le Département du Développement international du
Royaume-Uni. Les points de vue ne sont pas forcément ceux du
DFID.

© 2002 Blackwell Science Ltd
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Par exemple, le dépistage du paludisme par les aides
médicaux dans les zones rurales en Tanzanie (Rooth et
Bjorkman 1992) présentait une spécificité de seulement 13 %.
Au Niger, le dépistage du paludisme par les personnels de
santé primaires urbains présentait une spécificité de 21 %
pendant la saison seche et de 0 % pendant la saison des
pluies (Oliver et al 1991). La prescription d'un traitement
présomptif pour le paludisme avec un seuil de soupcon faible
était raisonnable lorsque tous les parasites de la maladie
étaient sensibles a la chloroquine, car ce composé est sans
danger et peu onéreux. Néanmoins, un degré de précision
élevé dans le dépistage est nécessaire dans les secteurs ou
I'on observe une résistance a la chloroguine, car dans ce cas
des des médicaments plus chers et potentiellement plus
dangereux sont nécessaires. Une approche a été testée pour
améliorer la précision du dépistage du paludisme par les
personnels de santé primaires : les former a l'usage
d'algorithmes simplifiés basés sur les symptémes et les
signes. L'hypothése principale dans cette approche
syndromique est que l'infection clinique du paludisme
possede un éventail identifiable de symptémes et de signes.
Plusieurs tentatives ont
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été réalisées afin de tester cette hypothese et d'identifier les
syndromes avec les meilleures valeurs prédictives pour dépister
le paludisme clinique.

Méthodologie des études évaluant I'approche
syndromique du dépistage du paludisme

La méthodologie des études qui ont évalué I'approche
syndromique du dépistage du paludisme chez les enfants,
et les caractéristiques démographiques et
épidémiologiques des populations étudiées sont
récapitulées dans le tableau 1. Les études qui ne
distinguaient pas les données des enfants et des adultes
ont été exclues de cet examen. Parmi les études qui
comprenaient des enfants et des adultes, seules les
données des enfants ont été incluses dans l'analyse.
Toutes les études ont été menées aupres d'enfants qui
s'étaient présentés dans un établissement de santé avec de la
fievre ou des antécédents de fievre (Tableau 1). Une étude
comprenait des patients identifiés lors de visites a domicile en
plus de ceux qui s'étaient rendus dans une clinique (Gomes et
al. 1994). La période d'étude comportait les deux saisons
(transmission élevée et faible) dans la plupart des études
menées dans les régions de transmission saisonniere de la
maladie. Le niveau de la transmission du paludisme variait
entre les sites, allant de hypoendémique a holoendémique, et
la proportion des états fébriles imputables a la maladie dans
les populations étudiées allait de 6 a 73 % (Tableau 3).
Certaines études comportaient uniquement des patients avec
une infection au Plasmodium falciparum tandis que d'autres
avaient des cas d'infection au P. falciparum ou P. vivax.
Dans la plupart des études, les patients étaient classés
comme des cas de paludisme si le test sanguin était positif
pour le parasite de la maladie, et comme des témoins
négatifs si le test était négatif. Dans deux études, une
parasitémie au-dessus d'un certain seuil était nécessaire
pour qu'un dépistage du paludisme soit effectué. La force de
I'association entre les différents symptdmes/signes (facteurs
prédictifs) et un diagnostic de paludisme a été évaluée en
estimant le risque relatif (ou les rapports de cotes) de la
présence ou de l'absence des facteurs prédictifs dans les cas
comparés aux témoins négatifs du paludisme. Toutes les
études ont identifié I'algorithme de dépistage du paludisme
en ajoutant des facteurs prédictifs avec une association
positive ou négative forte a des cas de paludisme. Des
études récentes menées en Gambie et Inde ont développé
un systeme de notation avec un simple compte de facteurs
prédictifs d'une liste de signes et de symptdémes choisis en
fonction de la signification statistique et du jugement clinique.
Dans toutes les études, la sensibilité, la spécificité et/ou les
valeurs prédictives des algorithmes de dépistage ont été
estimés en comparant ceux effectués avec les algorithmes
basés sur les facteurs prédictifs au diagnostic de référence
fondés sur les résultats des tests sanguins.
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Facteurs prédictifs du paludisme clinique

La puissance statistique de l'association entre certains signes et
symptomes (facteurs prédictifs fréiquemment évalués du
paludisme) et le paludisme clinique, ainsi que leur sensibilité et
leur spécificité pour le dépistage de la maladie sont illustrées
dans le tableau 2. La relation entre plusieurs facteurs prédictifs
potentiels et le paludisme clinique variait d'une population
d'étude a l'autre. Par exemple, les enfants souffrant de
paludisme étaient deux fois plus susceptibles d'avoir des
antécédents d'alimentation réduite en Gambie, alors qu'en Inde
eten Ethiopie c'était moins probable (RC 0,65 et 0,83,
respectivement). De méme, deux études en Gambie indiquaient
une association forte entre une fiévre a la palpation et le
paludisme (RR 11,6 et 15,3) mais cela n'a pas été observé en
Inde (RC 1,4). D'autre part, 'absence de toux, une paleur de la
paume de la main ou du lit des ongles, et une splénomégalie
ont été associées au paludisme clinique dans plusieurs
populations d'étude. Cependant, aucun des facteurs prédictifs
individuels ne présentait une valeur acceptable de sensibilité et
de spécificité. En Gambie, une température corporelle élevée et
un examen thoracique normal avaient la sensibilité la plus
élevée (99 et 96 %, respectivement), mais aussi une spécificité
treés basse (20 et 17 %, respectivement). En Inde, une fiévre
intermittente et un examen thoracique normal avaient la
sensibilité la plus élevée (96 et 95 %), mais aussi une spécificité
faible (9 et 4 %). En Thailande, I'anémie clinique, la

(> 90 %) mais une sensibilité tres faible (5-19 %). En outre, la
sensibilité et la spécificité des facteurs prédictifs potentiels du
paludisme variaient d'un site a l'autre. Par exemple, une hausse
de la fréquence respiratoire avait une sensibilité et une
spécificité modérées en Gambie (70 et 62 %, respectivement),
mais une sensibilité faible (10 %) et une spécificité élevée

(91 %) en Thailande.

Syndromes avec les meilleures valeurs prédictives

La sensibilité, la spécificité, et les valeurs prédictives
positives et négatives des syndromes avec les meilleures
valeurs prédictives pour le dépistage du paludisme chez les
enfants sont indiquées dans le tableau 3. Les syndromes
avec les meilleures valeurs prédictives variaient d'un site a
l'autre. Par exemple, la fievre intermittente pendant 2-3 jours
avait une sensibilité et une spécificité raisonnables en
Tanzanie mais ceci n'a été observé dans aucune autre
étude. De méme, une température rectale = 37,7 °C et/ou
une paleur du lit des ongles et/ou une splénomégalie
présentaient une sensibilité raisonnablement élevée (85 %)
au Malawi, mais pas dans d'autres secteurs d'étude. Les
valeurs prédictives du syndrome, les antécédents de fiévre
+ (frissons ou suées) variaient de maniére significative entre
les études aux Philippines et en Gambie périurbaine. En
outre, les valeurs prédictives positives et négatives qui
influent sur la prévalence étaient trés différentes entre les
saisons de transmission faible et élevée en Ethiopie.

L'attribution d'un score numérique aux facteurs prédictifs du
paludisme fortement associés a la maladie et la détermination
d'un score cumulatif pour chaque individu a donné un résultat
prometteur en Gambie. Utiliser un systéme de notation basé sur
neuf.

© 2002 Blackwell Science Ltd
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EXTRAIT

Contexte

La stratégie Roll Back Malaria (Faire reculer le paludisme) recommande plusieurs
interventions pour la lutte contre le paludisme. Zanzibar a mis en place une combinaison
thérapeutique a base d'artémisinine (ACT) pour les cas de paludisme non compliqués a la
fin de I'année 2003, et des moustiquaires imprégnées d'insecticide a effet prolongé (MIIEP)
a partir du début de I'année 2006. Les ACT sont fournies gratuitement a tous les patients
souffrant de paludisme, alors que les MIIEP sont distribuées gratuitement aux enfants de
moins de 5 ans et aux femmes enceintes. Nous avons étudié les tendances dans le temps
de la prévalence de Plasmodium falciparum et des paramétres de santé liés au paludisme,
suite a la mise en place de ces interventions de lutte contre la maladie a Zanzibar.

Méthodes et résultats

Des enquétes cliniques et parasitologiques transversales ont été menées chez des
enfants de moins de 14 ans dans le district Nord A en mai 2003, 2005, et 2006. Les
données de I'enquéte ont été analysées dans un modéle de régression logistique, puis
ajustées pour tenir compte de la conception complexe de I'échantillonnage ainsi que des
facteurs de confusion potentiels. Les archives des 13 établissements de santé publique du
district Nord A ont été analysées en ce qui concerne les visites et admissions de patients
externes liées au paludisme. Les données de mortalité et démographiques ont été fournies
par le bureau du commissaire du district. La prévalence de P. falciparum a diminué chez
les enfants de moins de cing ans entre 2003 et 2006 ; en utilisant 2003 comme année de
référence, les rapports des cotes (RC) et les intervalles de confiance (IC) a 95 % étaient,
pour 2005, 0,55 (0,28-1,08), et pour 2006, 0,03 (0,00-0,27) ; p pour la tendance, 0,001.
Entre 2002 et 2005, la mortalité brute des enfants de moins de 5 ans (nourrissons de moins
d'un an et enfants agés de 1 a 4 ans) a diminué respectivement de 52, 33, et 71 %. De
méme, les admissions et les transfusions sanguines liées au paludisme et la mortalité
attribuée a la maladie ont nettement reculé, de respectivement 77, 67 et 75 %. entre 2002
et 2005 chez les enfants de moins de cing ans. Des conditions climatiques favorables a la
transmission du paludisme ont persisté tout au long de la période d'observation.

Conclusions

Suite au lancement de I'ACT a Zanzibar en 2003, la morbidité et la mortalité liées au
paludisme ont nettement reculé les deux années suivantes. La distribution ultérieure de
MIIEP au début de I'année 2006 a permis une réduction par un facteur 10 de la prévalence
du parasite du paludisme. Les résultats indiquent que les objectifs du millénaire pour le
développement de réduire la mortalité chez les enfants de moins de cing ans et I'allégement
du fléau du paludisme sont réalisables en Afrique tropicale, grace a la portée étendue des
interventions combinées de lutte contre le paludisme.

Le résumé de I'éditeur de cet article se trouve apres les références.
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Figure 1. Interventions de lutte contre le paludisme, enquétes transversales, précipitations mensuelles, et diagnostics cliniques du paludisme signalés chez

les enfants de moins de 5 ans dans le district Nord A a Zanzibar.

(A) Début de la mise en ceuvre de la combinaison thérapeutique a base d'artémisinine pour le traitement des cas de paludisme non compliqués en

septembre 2003.

(B) Lancement des MIIEP en février 2006. Promotion des Ml débutée en janvier 2004 ; néanmoins, 'utilisation des MIl traditionnels est restée peu
répandue jusqu'au lancement des MIIEP. Les données des patients en consultation externe pour 2006 s'arrétent au mois de juin.

doi: 10.137 1 /journal.pmed.0040309.g00 |

Introduction

La morbidité et la mortalité liées au paludisme sont
en hausse, particuliérement chez les enfants de moins
de 5 ans, en raison de la résistance émergente de
Plasmodium falciparum aux médicaments antipaludéens
traditionnels. Des actions immédiates sont donc
nécessaires pour « Faire reculer le paludisme » en
Afrique subsaharienne. Ce besoin a clairement été
identifié dans les objectifs du millénaire pour le
développement « de stopper et de commencer a inverser
l'incidence du paludisme » [1] ainsi que dans l'objectif
de la déclaration d'Abuja de réduire de moitié la
mortalité due au paludisme en Afrique d'ici 2010, grace
a la mise en ceuvre des stratégies de lutte combinées [2].

En l'an 2000, l'échec global du traitement a la
chloroquine a été déterminé a 60 % dans un essai
d'efficacité de 14 jours ; par conséquent le ministére de
la Santé et des Affaires Sociales de Zanzibar a décidé en
novembre 2001 de changer les directives pour le
traitement de premiére et de deuxiéme intention pour
les cas de paludisme non compliqués, passant de la
chloroquine et de la sulfadoxine-pyriméthamine aux
combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(ACT) [3]. La politique en matiere d'ACT a été mise en
application en septembre 2003, lorsque la région de
Zanzibar est devenue l'une des premiéres régions
d'Afrique subsaharienne a recommander leur usage
courant. Cette action a été suivie du renforcement de la
lutte contre les vecteurs, aboutissant a une campagne
nationale de distribution des moustiquaires imprégnées
d'insecticide a effet prolongé (MIIEP) a partir de début
2006.

L'ACT et les mesures de lutte contre les vecteur sont
chacun de leur coté des stratégies efficaces contre le
paludisme. Les études écologiques ont établi que 'ACT
améliorait l'efficacité du traitement, réduisait la
transmission du paludisme, et peut-étre méme
anticipait la résistance au médicament dans les régions
a faible endémicité [4,5]. De plus, les essais spécifiques
a 1'Afrique ont indiqué que [I'utilisation des
moustiquaires imprégnées d'insecticide (MII) ou la
pulvérisation a effet rémanent a lintérieur des
habitations pouvaient réduire la mortalité des enfants

de moins de cinq ans en Afrique [6 — 9]. Cependant, c'est
a notre connaissance la premiére étude qui examine
l'impact sur la santé publique du lancement a grande
échelle des ACT, seules et combinées aux MII via la
structure/les canaux de santé générale, sur les indices
du paludisme et les parameétres de santé générale dans
une région endémique en Afrique subsaharienne.

Méthodes
Site d'étude

L'étude a été entreprise dans le district Nord A a
Zanzibar, situé juste au large des cotes de la Tanzanie
continentale. Le district est rural et a une population
d'environ 85 000 habitants. L'agriculture et la péche de
subsistance sont les principales professions. Plasmodium
falciparum est l'espéce vectorielle prédominante du
paludisme et le complexe Anopheles gambiae est considéré
comme le principal vecteur. La transmission du
paludisme est stable, avec des périodes de
recrudescence saisonniére liée aux précipitations en
mars-mai et octobre-décembre. La transmission du
paludisme dans le district avant les interventions était
élevée, mais aucune donnée entomologique spécifique
n'est disponible pour permettre une caractérisation
précise de son intensité. Cependant, pendant la
procédure de sélection d'un essai de grande envergure
sur un médicament antipaludéen menée en 2002-2003,
une prévalence de P. falciparum supérieure a 30 % a été
observée chez les enfants fébriles de moins de cinq ans
[10], suggérant que le district Nord A avait été une
région de forte transmission avant la mise en place de
I'ACT en septembre 2003.

Le district Nord A posséde un centre de soins de santé
primaires, qui comprend un hépital avec des services
d'hospitalisation et de laboratoire, p. ex., services de
transfusion et de microscopie du paludisme. Des
services de traitement médical de base sans assistance
d'un laboratoire sont fournis dans 12 unités de soins de
santé primaires situées dans les différents shehias (la
plus petite unité administrative politique & Zanzibar).
Des médicaments, notamment les monotherapies
traditionnelles et & base d'artémisinine, sont également
disponibles dans des pharmacies privées a travers le
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district. initiales avant la mise en oeuvre de I'ACT et la
distribution répandue des MII. Le calcul des tailles
d'échantillon pour les enquétes de suivi menées en mai
2005 et 2006 étaient basés sur la proportion d'enfants
de moins de cinq ans atteints de parasitémie paludéenne
en 2003, environ 9 %, et une erreur relative supposée de
20 %. Le nombre calculé de ménages a inclure était de
490 apres l'ajustement d'un effet de conception de 2.

Interventions de lutte contre le paludisme

La Figure 1 montre la période de mise en ceuvre des
deux interventions de lutte contre le paludisme.

Premiére intervention—ACT. Une combinaison
variable d'artésunate et d'amodiaquine (AS+AQ,
fournis par divers fournisseurs préapprouvés par
I'OMS) et d'une combinaison fixe d'artémether-
luméfantrine (Coartem ; Novartis, Bale, Suisse), ont été
mises en ceuvre comme traitement de premiére et de
deuxiéme intention respectivement, pour les cas de
paludisme non compliqués dans tous les
établissements de santé publique

La premiére enquéte exploratoire menée en mai 2003,
comprenait 625 ménages et a fourni des données

a partir de septembre 2003. Dans une évaluation
préalable a la mise en ceuvre de la nouvelle politique de
traitement, en partie conduite dans le district Nord A en
2002-2003, AS+AQ et l'artéméther-luméfantrine étaient
extrémement efficaces, avec des taux de guérison
ajustés par PCR au jour 28 supérieurs a 90 % [10]. La
quinine restait le médicament privilégié pour les cas de
paludisme graves, et la sulfadoxine-pyriméthamine
était utilisée pour le traitement préventif intermittent
pendant la grossesse. A partir de septembre 2003, la
chloroquine a été retirée de tous les établissements de
santé et remplacée par la mise a disposition gratuite des
ACT pour tous les patients atteints de paludisme. Le
nombre total de traitements a AS+AQ distribués dans le
district Nord A en 2004 et 2005 étaient respectivement
de 34 724 et 12 819. L'approvisionnement en ACT a été
ininterrompu, aucune rupture de stock d'AS+AQ
n'étant signalée dans un établissement de santé
publique du district dans la période 2003-2006
(données non publiées). Des ACT ont été achetés avec
l'aide de la Banque africaine de développement et du
Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et
du paludisme (FMLSTP).

Deuxiéme intervention—lutte contre les vecteurs.
Une politique pour la distribution gratuite des MII
traditionnels aux groupes les plus vulnérables (les
enfants de moins de cing ans et les femmes enceintes)
par lintermédiaire des cliniques prénatales ou des
responsables locaux des shehias a été lancée
officiellement en 2004. Cependant, la couverture et
I'utilisation des MII sont restées faibles dans le district
Nord A en 2004 et 2005, en raison du nombre limité
distribué, respectivement 4 026 et 1 550. Une
campagne de masse a donc été lancée début 2006, avec
la distribution de 23 000 MIIEP aux deux groupes les
plus vulnérables dans le district Nord A. Cette
campagne a été soutenue par le FMLSTP et I'Agence des
Etats-Unis pour le développement international.

Enquétes transversales

Trois enquétes transversales dont le principal objectif
était de déterminer les prévalences de P. falciparum ont
été menées dans le district Nord A entre 2003 et 2006.
Une technique d'échantillonage en grappes a deux
étapes a été employée. Les shehias puis les ménages ont
été sélectionnés de maniére aléatoire a partir du cadre
d'échantillonnage obtenu auprés du bureau du
responsable statistique du gouvernement de Zanzibar.

Ce cadre a été mis a jour avant chaque enquéte.
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Des enquéteurs qualifiés se sont rendus dans tous
les ménages sélectionnés. Les entretiens et les prises
de sang ont débutés avec l'accord écrit du chef de
famille, et le consentement par procuration de la mére
ou du tuteur légal de chaque enfant. Les informations
ont été enregistrées a laide d'un questionnaire
structuré sur les états fébriles récents, l'usage des
moustiquaires, et le recours aux soins de santé de
chaque individu présent au domicile au moment de
l'enquéte. Nous n'avons pas remplacé les ménages dans
lesquels les résidents n'étaient pas présents au
moment de l'enquéte, ne pouvaient pas étre localisés,
ou ont refusé de participer.

Des frottis sanguins épais ont été recueillis aupres de
tous les participants qui étaient d'accord, colorés avec
du Giemsa a 5 % pendant 30 minutes, et examinés
par des microscopistes expérimentés afin de déceler la
présence éventuelle et la densité des parasites P.
falciparum. Si moins de dix parasites ont été détectés
pour 200 globules blancs, les examens ont été
étendus a 500 globules blancs. Les tests sanguins
étaient considérés comme négatifs si aucun parasite
asexué n'a été trouvé dans 200 champs haute

densité. La parasitémie a haute densité a été
définie comme la présence de plus de 5 000
parasites/ul [11]. Un contréle qualité a été
conduit pour tous les tests positifs et 10 % des
tests négatifs [12].

Archives des établissements de santé

Les indicateurs associés au paludisme, c.-a-d.,
le taux de patients externes, les admissions a
I'hépital et les transfusions sanguines, dans
chacun des 13 établissements de santé publique
dans le district Nord A ont été obtenus a partir
des archives du systéme d’information pour la
gestion sanitaire (SIGS) du ministere de la Santé
et des Affaires sociales de Zanzibar. Les archives
existantes du SIGS étaient complétes a environ
90 % pour la période 2000-2004. Les données
ont été validées et les informations manquantes
récupérées grace a un examen rétrospectif des
documents sources de chacun des
13 établissements de santé. I1 a permis de
confirmer les archives du SGIS et de résoudre les
données manquantes ou contradictoires. Les
archives étaient ainsi complétes a pratiquement
100 %. Une base de données des indicateurs
associés au paludisme a été créée en s'appuyant
sur cet examen rétrospectif. Les données de
l'année 2005 ont été extraites par trimestre.

Statistiques de I'état civil

Les archives des faits d'état civil, c.-a-d., les
naissances et les décés pour la période 1998-2005
ont été obtenues auprés du bureau du
commissaire du district Nord A. Les chiffres bruts
de la mortalité chez les enfants de moins de cinq
ans ont été estimés a partir de ces données. Des
estimations démographiques ont été obtenues
auprés du recensement de la population et de
I'habitat en Tanzanie en 2002.

Précipitations
Les archives complétes des précipitations mensuelles
pendant la période 1999-2005 ont été obtenues a

partir des registres officiels de 1'agence météorologique
tanzanienne du ministére des communications et des
transports. Sur l'ile d'Unguja, les précipitations sont
mesurées de maniére centralisée dans une station
météorologique, située a 26 kilomeétres (radialement) du
district Nord A. Les précipitations annuelles moyennes
enregistrées en 2003, 2004, 2005, et 2006 étaient de
702, 1 934, 1 231, et 1 214 mm, respectivement. Les
précipitations saisonniéres moyennes correspondantes
(mars-mai) entre 2003 et 2006 étaient de 285, 786, 890,
et 613 mm, respectivement. Au cours de la période
d'intervention post-ACT (2004-2006) les précipitations
annuelles et saisonniéres moyennes étaient 8 %-12 %
inférieures a la période d'intervention pré-ACT (2000 —
2002). Néanmoins, la seule année avec une réduction
marquée des précipitations annuelles et saisonniéres
moyennes était l'année 2003, avec des précipitations
inférieures par un facteur de deux a trois, par rapport
aux trois années précédentes et suivantes.

Traitement et analyse des données

Les données ont été saisies et validées a l'aide de
Microsoft Access et Excel. Des analyses statistiques pour
les enquétes transversales, les archives des établissements
de santé, les statistiques d'état civil, et les données de
précipitations ont été effectuées a l'aide de la version 8 de
Stata. Les erreurs d'échantillonnage a plusieurs degrés
dans l'analyse des enquétes ont été rectifiées a I'aide de la
correction d'ordre deux de Rao-Scott [13]. Un modéle de
régression logistique avec des erreurs types robustes
(grappe robuste) a été employé pour ajuster 1'effet de 1'age,
du sexe, de la présence ou non d'une moustiquaire, et de
l'indice de richesse sur la prévalence de P. falciparum asexué
et le portage des gamétocytes tout au long des années
d'étude. Les ménages étaient les unités d'échantillonnage
primaires dans les enquétes et ont été définis comme les
grappes. Le test de Wald a été utilisé pour évaluer
l'adéquation du modéle et les interactions entre les
covariables incorporées dans ce modéle. Les rapports des
cotes ont été ajustés par rapport au plan d'échantillonnage
complexe et aux covariables répertoriées ci-dessus. Les
coefficients de corrélation de Pearson ont été calculés pour
évaluer les relations linéaires entre
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Tableau 1. Nombre de ménages intérrogés et
caractéristiques des participants a I'enquéte

Caractéristiques de 'enquéte 2003 2005 2006
Ménages, n 621 4 483

0-5 ans, n (%) 520 (43 %) 326 (44 %) 320 (47 %)
6-14 ans, n (%) 688 (57 %) 416 (56 %) 363 (53 %)
Hommes, n (%) 579 (45 %) 377 (51%) 340 (49 %)
Enfants de moins de cing ans dormant 182 (35 %) 193 (59 %) 296 (93 %)
sous n'importe quel type de

moustiquaire, n (%)

Enfants de moins de cing ans dormant 20 (4 %) 28 (9 %) 288 (90 %)

sous une Mll, n (%)

Les MIl ont ; 20des MIl comme des moustiquaires traitées a l'insecticide dans les
6 mois précédant les enquétes respectives. En 2006, MII fait référence a MIIEP.
doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t001

les précipitations mensuelles, les diagnostics de
paludisme chez les patients externes, et les déces
attribués a la maladie.

Approbation éthique

Les protocoles des enquétes aupres des ménages ont
été passés en revue et approuvés par le Comité de
coordination de la recherche médicale de la Commission
tanzanienne pour les sciences et les nouvelles
technologies, le Conseil de la recherche sur la santé de
Zanzibar, et le comité d'éthique des Centres pour le
contréle et la prévention des maladies des Etats-Unis.

Résultats

Enquétes transversales
La Figure 1 présente la distribution dans le temps des
enquétes transversales par rapport au début de chaque
intervention de lutte contre le paludisme et aux
précipitations saisonniéres. Le nombre de ménages
inscrits et les caractéristiques des participants dans les
enquétes respectives sont indiqués dans le tableau 1.
Plus de 95 % des participants ont accepté de répondre
aux questionnaires et de faire 'objet d'une prise de sang
dans les enquétes respectives.
La prévalence du parasite et les rapports des cotes
(RC) de la parasitémie du P. falciparum aséxué et du
portage des gamétocytes au moment des enquétes
transversales sont indiqués dans le tableau 2. Entre
2003 et 2005, la prévalence du parasite a été réduite
d'environ 50 %

Impact de I'ACT et des MII sur le fléau du paludisme

chez les enfants de moins de cinq ans. Une hausse
supplémentaire d'un facteur 10 de la prévalence de P.
falciparum a été observée entre 2005 et 2006, suite a la
distribution en masse des MIIEP ciblant spécifiquement
cette tranche d'age. On a observé des réductions
concomitantes de la prévalence du parasite chez les
enfants de plus de 5 ans, méme si le facteur de hausse
était seulement de 3, entre 2005 et 2006 (RC 0,41,
intervalle de confiance [CI] 4 95 % 0,13-1,21), p = 0,08).

La parasitémie a haute densite (2 5 000/l a été

déterminée a 14 (2,7 %) et 2 %O 6 %) chez les enfants de
moins de cing ans en 2003 e 2005, respectivement.

Aucun enfant ne portait une parasitémie a haute
densité en 2006.

Une fiévre signalée dans les 14 jours précédant
I'enquéte était semblable en 2003 et en 2006 parmi les
enfants de moins de cinq ans (2003, 13 % [IC
95 % 11-17] ; 2006, 12 % [IC 95 % 9-16]), tandis que le
recours aux soins auprés des établissements de santé
publique pour les enfants de moins de cinq ans
présentant depuis peu un état fébrile
a nettement augmenté (2003 était 'année de référence ;
2005, RC 3,91 [IC 95 % 0,85-17,9]; 2006, RC 5,5 [IC
95 % 2,3-13,3] ; valeur p pour la tendance, 0,001).

Les proportions d'enfants de moins de cing ans
dormant sous un MII efficace étaient inférieures a 10%
en 2003 et 2005 (tableau 1), tandis qu'en 2006, on a
observé que 90 % d'entre eux dormaient sous un MIIEP
la nuit précédant 1'enquéte.

Surveillance des établissements de santé

Tous les diagnostics de paludisme signalés des
patients externes cliniques dans le district Nord A entre
janvier 1999 et juin 2006 parmi les enfants de moins de
cinqg ans sont indiqués par mois a la Figure 1 et par
année dans le tableau 3. Entre 2002 et 2005, le nombre
total de diagnostics de paludisme chez les patients
externes a diminué de 77 %. Les incidences annuelles
des diagnostics de paludisme normalisés pour 1 000
enfants de moins de cinq ans dans le district Nord A
étaient 843, 786, et 233 en 2003, 2004, et 2005,
respectivement. Le nombre total d'enfants de moins de
cing ans s'étant rendu dans un établissement de santé
publique quelle que soit la cause entre 1999 et 2005 est
resté relativement stable (31 069 et 39 374). Jusqu'a
2003, le paludisme représentait environ 50 % de tous
les diagnostics de patient externe dans cette tranche
d'age, alors qu'en 2005 cette proportion avait baissé a
13 %. Les admissions a l'hopital associées au
paludisme, les autres admissions et les transfusions
sanguines chez les enfants de moins de cinq ans entre
2000 et 2005 sont également indiquées dans le tableau
3. Entre 2002 et 2005, les admissions associées au
paludisme, les transfusions sanguines, et la mortalité
attribuée au paludisme ont diminué de 77, 67 et 75 %,
respectivement.
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Tableau 2. Prévalence du parasite et RC de la parasitémie asexuée de P. falciparum et gamétocytémie chez les enfants agés
de 0 & 14 ans dans le district Nord A a Zanzibar, en mai 2003, 2005, et 2006

Parasitémie Tranche Année n (%) RC brut (IC RC2baiusté (1
au P. falciparum d’age 95 %) 95 %)
Aséxuel 0-5 ans 2003 45 (9,0) 1,00 1,00
2005 17 (5,3) 0,56 (0,31-1,00) 0,55 (0,28-1,08)
2006 1(0,3) 0,03 (0,00-0,23) 0,03 (0,00-0,27)
6-14 ans 2003 85 (12,9) 1,00 1,00
2005 17 (4,2) 0,30 (0,17-0,51) 0,30 (0,15-0,57)
2006 6 (1,7) 0,11 (0,05-0,27) 0,11 (0,04-0,28)
Gameétocytes 0-14 ans 2003 17 (1,5) 1,00 1,00
2005 3(0,4) 0,28 (0,08-0,96) 0,26 (0,07-0,93)
2006 3(0,4) 0,30 (0,08-1,03) 0,26 (0,06-1,14)

®Les RC ont été générés dans un modéle de régression logistique et ajustés en fonction de la mise en grappes potentielle au sein des ménages, de I'age, du sexe, de la présence
ou non d'une moustiquaire, et de l'indice de richesse. Pour construire un indice de richesse, les informations sur les biens domestiques, la possession d'une ferme et de bétail,
les matériaux employés pour construire la maison, et I'accés a I'électricité et & I'eau courante ont été enregistrés pour chaque ménage. A l'aide d'une analyse en composantes
principales, un indice de richesse a été produit pour chaque ménage.

"Les valeurs p de la tendance a la baisse du RC ajusté de la parasitémie asexuée (chez les enfants 4gés de 0 & 5 ans et de 6 & 14 ans) et la gamétocytémie (chez les enfants

agés de 0 & 14 ans) étaient 0,001 et 0,002, respectivement.
Toutes les valeurs p de tendance étaient calculées a l'aide du test de Wald.
doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t002
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Tableau 3. Diagnostics de paludisme chez les patients externes, admissions a I'hopital, transfusions sanguines et déces attribués au paludisme

dans le district Nord A a Zanzibar entre 2000 et 2005

Année Diagnostics de Admissions liées Admissions Transfusions Mortalité attribuée
paludisme chez les au paludisme non sanguines au paludisme
patients externes associées

2001 18797 (0,91) 1 162 (0,92) 586 (0,97) 213 (1,13) 26 (0,65)

2002 20634 (1) 1261 (1) 607 (1) 189 (1) 40 (1)

2003 14761 (0,72) 930 (0,74) 654 (1,08) 102 (0,54) 39 (0,98)

2004 14280 (0,69) 445 (0,35) 475 (0,78) 77 (0,41) 18 (0,45)

2005 4817 (0,23) 296 (0,23) 955 (1,57) 62 (0,33) 10 (0,25)

Ratio (entre parenthéses) de chaque année par rapport a 2002.
doi:10.1371/journal.pmed.0040309.t003

Données de mortalité brute

Un total de 23 200 naissances et 1 032 décés chez les
enfants de moins de cinq ans (49 % de sexe féminin) ont
été enregistrés entre janvier 1998 et décembre 2005.
Les chiffres annuels de la mortalité pour les enfants de
moins de cing ans, les enfants (1-4 ans), et les
nourrissons (0-1 an) sont indiqués dans le tableau 4.
Entre 2002 et 2005, la mortalité brute chez les enfants
de moins cing ans, les nourrissons et les enfants a
diminué de 52, 33 et 71 %, respectivement.

Relations entre les précipitations, les diagnostics de
paludisme et les déces

Pendant la période d'intervention pré-ACT (2000-
2002), des corrélations positives importantes ont été
trouvées entre les précipitations mensuelles et les
diagnostics de paludisme chez les patients externes
(coefficient de corrélation de Pearson [rp] = 0,59, p <
0,001) et les déces attribués au paludisme (rp = 0,75, p
< 0,001), lorsque les données ont été ajustées avec un
décalage d'un mois entre les précipitations et les
diagnostics de paludisme/les décés.
Cependant, pendant la période d'intervention post-ACT
(2003-2005), aucune corrélation importante n'a été
trouvée entre les précipitations mensuelles et les
diagnostics de paludisme chez les patients externes (rp
= 0,05, p < 0,75) ou les déceés attribués au paludisme
(rp = 0,23, p < 0,20).

Discussion

Le fléau du paludisme a Zanzibar, comme dans la
plupart des régions d'Afrique subsaharienne, est resté
important voire s'est méme alourdi dans de nombreux
secteurs au cours des 10-20 derniéres années,
principalement en raison d'une diffusion rapide de la
résistance aux monotherapies généralement utilisées
contre le paludisme. Ce probléme a nécessité une mise
en application urgente de stratégies de lutte efficaces et
nouvelles pour « Faire reculer le paludisme ». Deux
pierres angulaires de cette initiative sont le lancement
des ACT pour le traitement des cas de paludisme non
compliqués et la promotion de l'utilisation des MIIL. Les
objectifs pour la mise en ceuvre de ces nouvelles
stratégies ont été définis par les objectifs du millénaire
pour le développement de I'ONU [1] et la déclaration
d'Abuja [2], qui doivent étre atteints avant 2015 et 2010,
respectivement.

Lancement des ACT
Les ACT ont été distribuées gratuitement a tous les
patients dans le secteur d'étude, par l'intermédiaire des

établissements de santé publique a partir de septembre
2003. La mise en ceuvre et le lancement des ACT ont été
trés rapides, efficaces, et leur portée était élevée. La
surveillance des approvisionnements en médicaments a
confirmé que les ACT étaient disponibles tout au long de
la période d'étude dans chacun des 13 établissements de
santé publique dans le district Nord A. Ces résultats
indiquent également que les estimations concernant les
personnes qui en avaient besoin et par conséquent
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le nombre d'ACT lancées dans le district étaient
adéquats. Ce résultat a été réalisé malgré une
augmentation apparente par un facteur deux du
recours aux soins aupreés des établissements de santé
publique pour les enfants de moins de cing ans,
observée dans les enquétes transversales. Nous
estimons que cette hausse peut-étre reliée a la
disponibilité d'ACT gratuites et efficaces. Une étude
précédente menée a Zanzibar a montré que la
distribution de meédicaments antipaludéens
inefficaces avait un effet négatif sur les attitudes des
gens en matiére de recours aux soins dans les
établissements de santé publique (pratiques
biomédicales) [14].

Les ACT ont été rapidement et largement distribués
aux patients atteints de paludisme malgré la
disponibilité d'autres médicaments dans le secteur
privé. Derriére ce résultat, on retrouve probablement
a la fois les informations approfondies diffusées au
public et aux personnels de santé et l'engagement fort
du gouvernement de Zanzibar pour une distribution
gratuite des ACT. En outre, dans le district Nord A,
ainsi qu'a Zanzibar en général, la population toute
entiére dispose d'un accés relativement facile aux
établissements de santé publique, qui sont situés a
moins de 5 km de n'importe quelle communauté et
sont bien desservis par les réseaux de transport.
Cependant, l'absence de co-formulation ou méme
d'un emballage commun des deux composés dans le
traitement de premiére intention, l'artésunate et
l'amodiaquine, peut avoir eu comme conséquence un
certain degré de monothérapie avec I'un ou l'autre
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composé.

Impact sur la mortalité

Notre étude fournit, a notre connaissance, la premiére
observation d'une réduction de la mortalité chez les
enfants de moins de cinq ans suite au lancement des
ACT seules dans un environnement ou le paludisme est
endémique. La réduction tres significative de 52 % de la
mortalité brute chez les moins de cinqg ans selon les
statistiques d'état civil entre 2002 et 2005 souligne
également l'importance du paludisme en tant que cause
majeure de déces chez les enfants dans des régions ou
le paludisme est endémique. La réduction de 71 % chez
les enfants agés de 1 a 4 ans indique que la contribution
relative du paludisme a la mortalité brute est
particulierement importante dans cette tranche d'age.
On a également observé des réductions importantes de
la mortalité brute chez les moins de cinq ans dans des
études d'intervention randomisées précédentes avec les
MII [6,7] et le traitement communautaire du paludisme
[15,16], mais les taux de réduction (entre 25 et 40 %)
étaient moins prononcés que ceux de notre étude a
Zanzibar.

Nous estimons que nos résultats sont valables et
décrivent précisément les effets du lancement des ACT
dans le district Nord A a Zanzibar. Aucun autre
changement majeur politique, socio-économique, ou en
matiére de soins de santé pouvant potentiellement
réduire de moitié la mortalité chez les enfants de moins
de cinq ans ne s'est produit a Zanzibar aprés 2002,
notamment le Programme élargi de vaccination, qui
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Tableau 4. Mortalité des enfants de moins de 5 ans dans le
district Nord A a Zanzibar entre 1998 et 2005

Année Moins de cingans  Nourrissons (0—1an)  Enfants (1-4 ans)
1998 161 (1,21) 87 (1,30) 74 (1,12)

1999 165 (1,24) 97 (1,45) 68 (1,03)

2000 157 (1,18) 9l (1,36) 66 (1,00)

2001 131 (0,98) 86 (1,28) 45 (0,68)

2002 133 (1) 67 (1) 66 (1)

2003 125 (0,94) 63 (0,94) 62 (0,94)

2004 97 (0,73) 57 (0,85) 40 (0,61)

2005 64 (0,48) 45 (0,67) 19 (0,29)

Impact de I'ACT et des Ml sur le fléau du paludisme

établissements de santé présentent des écueils potentiels
et doivent étre interprétées avec précaution. Cependant,
le fait qu'elles montrent toutes la méme tendance a la
baisse aprés amélioration de la portée des interventions
de traitement et prévention du paludisme, et l'absence de
changement aux conditions climatiques favorables a la
transmission du paludisme, justifient la conclusion
plausible que les interventions de lutte contre le
paludisme ont contribué aux bénéfices observés en
termes de santé publique.

Ratio (entre parenthéses) de chaque année par rapport a 2002.
doi:10.137l/journal.pmed.0040309.t004

est resté constamment au-dessus de 80 % dans la
région pendant la période 1999 - 2005. De plus, on n'a
constaté aucun changement dans les précipitations qui
peuvent avoir contribué a la réduction observée de la
transmission du paludisme. En effet, la seule année ot
on a constaté des précipitations réduites avec une
influence potentielle sur la capacité du vecteur était
antérieure au lancement des ACT, en 2003. L'usage
croissant des MII peut également représenter un facteur
potentiel de confusion dans notre étude. Cependant, les
enquétes transversales ont indiqué qu'il était inférieur
a 10 % en 2004 et 2005. Une amélioration significative
de la distribution des MII a seulement été réalisée en
2006, apres le lancement des MIIEP (voir ci-dessous) et
n'a donc pas eu d'impact sur les résultats transversaux
avant 2006.

Nous avons choisi 2002 comme année de référence
dans nos analyses de surveillance des établissements
de santé et de la mortalité des moins de cinq ans, car
elle est la derniére année compléte avant le lancement
des ACT en septembre 2003. Il est possible que les
statistiques de mortalité systématiques sous-estiment
les valeurs réelles. Cependant, il a été démontré que ces
données fournissaient des tendances de mortalité
avérées [17,18].

Impact sur la morbidité

Une réduction significative a été constatée en matiére
d'hospitalisation des patients atteints de paludisme et
d'incidence des transfusions sanguines, qui peuvent
étre considérés comme des indicateurs de
remplacement du paludisme grave. Le recul du
paludisme grave a montré une évolution semblable,
étayant les tendances de mortalité chez les moins de
cing ans. Cet impact sur la santé provient probablement
d'une meilleure prise en charge des cas de paludisme
non compliqués avec I'ACT, empéchant de ce fait le
développement des manifestations graves de la maladie.
La baisse de la morbidité (et de la mortalité) liée au
paludisme dans les établissements de santé entre 2003
et 2005 confirme 1'efficacité thérapeutique des ACT [10],
mais la réduction des diagnostics de paludisme chez les
patients externes peut également refléter un certain
effet de blocage de la transmission des dérivés
d'artémisinine grace a son activité gamétocytocide. Une
réduction du potentiel de transmission a été suggérée
apreés le lancement des dérivés d'artémisinine (avant la
lutte contre les vecteurs) pour le traitement
systématique dans un environnement ou la
transmission du paludisme est saisonniére et basse en
Thailande [4].

Les données obtenues a partir des archives des
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Lancement des MII

Le déploiement des MIIEP au début de 1'année 2006
a fourni une couverture élevée, c.-a-d., plus de 90 %
d'utilisation signalée chez les enfants de moins de cing
ans dans l'enquéte transversale en mai 2006. Il faut
souligner qu'on a observé cette utilisation fréquente
des moustiquaires suite a l'engagement fort du
gouvernement et a la distribution gratuite des MIIEP
aux enfants de moins de cinq ans et aux femmes
enceintes.

Le recul le plus significatif dans la prévalence de la
parasitémie asymptomatique a été réalisé en 2000,
lorsque les MIIEP étaient trés utilisées par les enfants
de moins de cinq ans, alors que l'impact le plus fort
sur la mortalité des moins de cinq ans a été observé
un peu plus tot, grace a 1'usage de I'ACT seule.

Un renforcement de la lutte contre les vecteurs et
I'utilisation des ACT ont également permis de lutter de
maniere intense et durable contre le paludisme en
Afrique du Sud [5]. Les bénéfices semblables en termes
de santé publique observés dans le district Nord A
justifient 1'utilisation concomitante de la lutte contre
les vecteurs et des ACT pour la lutte contre le
paludisme. Cependant, il doit étre souligné que notre
étude met en évidence des tendances a court terme
dans la lutte contre le paludisme dans le district Nord
A, qui ne permettent pas forcément de généraliser sur
des tendances a long terme quant au fléau du
paludisme. La couverture et I'utilisation soutenues des
MIIEP par les groupes vulnérables n'est pas encore
avérée, particulierement avec le recul de l'endémicité
du paludisme et si le programme de distribution
gratuite des MIIEP était modifié.

Conclusions

La mortalité en baisse chez les moins de cinq ans, la
morbidité du paludisme, et la prévalence de la maladie
observée dans notre étude sont les premiéres preuves
solides des bénéfices de santé publique majeurs des
ACT et des MII dans un environnement endémique
stable en termes de transmission du paludisme en
Afrique subsaharienne.

Les résultats suggérent que le recours aux ACT et
une large distribution des MII peuvent potentiellement
éradiquer le probléme de santé publique que
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représente le paludisme dans des régions fortement
endémiques d'Afrique subsaharienne.

Une forte adoption par la communauté des deux
interventions est certainement nécessaire, mais elle est
possible car comme le démontre notre étude elles sont
facilement disponibles et gratuites.

Les objectifs du millénaire pour le développement de
I'ONU d'alléger le fléau que représente le paludisme
pour la santé publique et de réduire sensiblement la
mortalité chez les moins de cinq ans en Afrique
subsaharienne sont donc réalisables, méme dans des
environnemetns ou la transmission du paludisme a
toujours été forte. La durabilité de ces efforts ainsi que
la surveillance visant a éviter la réapparition du
paludisme constituent des questions majeures, en
matiére de recherche et de suivi programmatique pour
la lutte contre le paludisme en Afrique.
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chaque année, et bon nombre d'entre elles sont des enfants en
bas age vivant en Afrique subsaharienne. Le parasite
responsable des ces décés—Plasmodium falciparum— est
transmis aux personnes quand elles sont piquées
(généralement la nuit) par un moustique infecté. Dans le corps
humain, les parasites se reproduisent dans le foie avant
d'envahir les globules rouges. Ici, ils se multiplient & nouveau
avant d'éclater, d'infecter davantage de globules rouges, de
causer une grosse fievre et des 1ésions sur les organes vitaux.
Le cycle de transmission est complet lorsqu'un moustique
pique une personne infectée et ingére des parasites avec son
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d'éviter les piqures de moustique en dormant protégé par une
moustiquaire imprégnée d'insecticide. En conclusion, les
médicaments antipaludéens peuvent faire reculer la maladie
ainsi que le nombre de décés causés par le parasite du
paludisme. Ils peuvent aussi diminuer la probabilité qu'un
moustique collecte le parasite lorsqu'il pique une personne.
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande
actuellement les combinaisons thérapeutiques a base
d'artémisinine (ACT) pour la lutte contre le paludisme. Elles
contiennent un composé antipaludéen naturel issu de
l'armoise annuelle et un médicament synthétique. L'utilisation
de moustiquaires imprégnées d'insecticide est désormais
fortement encouragée.
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combinées pour lutter contre la maladie. Mais méme si l'impact
des moustiquaires imprégnées d'insecticide (MII) sur la santé
publique a été éntern, ce n'est pas le cas de l'effet a grande échelle
de l'utilisation des ACT ni de l'effet combiné ACT/MII dans une
région endémique du paludisme. Ces informations sont
nécessaires pour permettre aux gouvernements et aux agences
internationales d'utiliser leurs ressources aussi effiacement que
possible afin de lutter contre le paludisme. Dans cette étude, les
chercheurs ont étudié l'influence du lancement des ACT, tout
d'abord seules puis combinées a la distribution de moustiquaires
imprégnées d'insecticide a effet prolongé (MIIEP), sur le fléau du
paludisme a Zanzibar, une région endémique du paludisme. Les
personnes atteintes de paludisme ont accés gratuitement aux
ACTE a Zanzibar depuis fin 2003 ; les enfants de moins de 5 ans
et les femmes enceintes recoivent des MIIEP gratuitement depuis
début 2006.

Que font les chercheurs et qu'ont-ils trouvé ? Les chercheurs ont
compté les parasites dans le sang d'un groupe d'enfants de moins
de 14 ans dans le district Nord A de Zanzibar en mai 2003, 2005,
et 2006 (les périodes de recrudescence saisonniére de la
transmission du paludisme a Zanzibar sont mars-mai et octobre-
décembre). Ils ont également étudié les archives de santé locales
pour les visites et les admissions de patients externes associées au
paludisme entre 2000 et 2005, et analysé les chiffres d'ensemble
des déces dans la région pour la méme période. Entre 2003 (avant
le lancement des ACT) et 2005, la proportion d'enfants de moins de
cinqg ans avec P. falciparum dans leur sang avait diminué de moitié.
Elle avait diminué par un facteur 10 entre 2005 et 2006, apres la
distribution de MIIEP a cette tranche d'age. Les déceés quelle que
soit la cause chez les enfants de moins de cinq ans ont diminué de
moitié entre 2002 et 2005, et les nombres d'admissions et de décés
liés au paludisme en 2005 chez ces enfants étaient quatre fois
inférieurs a ceux enregistrés en 2002. Le climat a Zanzibar est resté
favorable a la transmission du paludisme tout au long de cette
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période.
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Extrait

Contexte : |e dépistage et le traitement appropriés du paludisme demeurent des probléemes majeurs
dans les régions rurales d'Afrique subsaharienne. Néanmoins, ils doivent étre abordés sous un nouvel
angle avec le lancement de la combinaison thérapeutique a base d'artémisinine (ACT) en tant que
traitement de premiére intention et les évolutions en termes d'intensité de transmission. Cette étude
décrit les pratiques en matiére de dépistage et de traitement a Mto wa Mbu, une région autrefois
hyperendémique du paludisme, mais dans laquelle aucune évaluation de l'intensité de la transmission
n'a été conduite récemment.

Méthodes : Des données rétrospectives et prospectives ont été recueillies auprés des principaux
établissements de santé du village. Le diagnostic observé dans les données prospectives rassemblées
a été confirmé par microscopie. Le niveau de l'intensité de la transmission a été déterminé par
évaluation entomologique et en estimant les taux de séroconversion a |'aide des des réponses des
anticorps antipaludéens.

Résultats : l'intensité de la transmission du paludisme par évaluation sérologique était équivalente a
moins d'une piqure infectieuse par personne par an. En dépit de la basse intensité de transmission, >
40% de patients s'occupant des cliniques en 2006-2007 ont été diagnostiqués avec le paludisme. Les
données prospectives indiquaient un surdiagnostic trés important du paludisme. La microscopie était
peu fiable, moins d'un pour cent des tests considérés comme positifs pour le parasite du paludisme
par des microscopistes cliniques ayant été confirmés par des chercheurs experts en microscopie. En
outre, de nombreux sujets dont le test était négatif ont requ un traitement antipaludéen. Par
conséquent, 99,6 % (248/249) des personnes traitées avec une ACT ne comportait en réalité aucun
parasite du paludisme.
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Conclusion : L'intensité de la transmission a nettement reculé dans la région de Mto wa Mbu.
Néanmoins, la plupart des cas de fiévre sont encore considérés et traités comme du paludisme : les
véritables causes de I'état fébrile sont ignorés et les ACT sont prescrites de maniére abusive.

On observe une divergence entre les niveaux pergu et réel de l'intensité de la transmission dans de
nombreuses régions d'Afrique subsaharienne. Il faut donc définir les niveaux de transmission de
maniére plus précise a I'échelle locale afin d'encourager des comportements plus rationnels en matiére
de prescription de médicaments.

Page 49
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Contexte

Le dépistage adéquat et le traitement rapide du
paludisme demeurent des problémes majeurs dans
les régions rurales d'Afrique subsaharienne. Dans
ces secteurs, plus de 70 % des individus présentant
des symptomes suggérant un paludisme traitent la
fiévre avec des médicaments antipaludéens sans se
rendre dans un établissement de santé pour un
dépistage [1,2]. Dans le cas contraire, un diagnostic
précis n'est pas garanti pour autant. L'examen
microscopique d'un frottis sanguin est la méthode
de référence pour le dépistage du paludisme, mais
est souvent indisponible dans les installations des
sous-districts [3]. En l'absence de microscopie, le
dépistage du paludisme est fondé sur les symptomes
cliniques dont 1'on sait qu'ils manquent de spécificité
[4], ou le traitement est administré de maniére
présomptive. Méme lorsque la microscopie est
disponible, on observe un surdiagnostic important
du paludisme [5]. I est urgent d'examiner ces
pratiques en matiére de dépistage et de traitement,
avec la mise en ceuvre a grande échelle de la de
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine
(ACT) et a la lumiére des évolutions en termes
d'intensité de transmission.

Le traitement présomptif du paludisme demeure un
outil utile de lutte contre la maladie dans les régions
ou elle est répandue, le risque de progression du
paludisme grave est significatif, et le matériel de
dépistage est insuffisant. Dans ces secteurs, le
traitement présomptif est une stratégie efficace pour
augmenter la portée des meédicaments
antipaludéens et réduire la transmission du
paludisme [6]. Cependant, la stratégie peut ne pas
étre justifiable pour les régions faiblement
endémiques, ou la majorité des épisodes fébriles ne
sont pas dus au paludisme [7] et ou le surdiagnostic
et le surtraitement de la maladie sont trés communs
[4,8,9]. La connaissance de lintensité de la
transmission du paludisme peut aider les cliniciens
a définir des algorithmes pour la prise en charge des
patients fébriles. Néanmoins, trés peu d'évaluations
fiables de lintensité de la transmission du
paludisme sont disponibles et lintensité de la
transmission peut varier au fil du temps en raison
des interventions [10,11] ou des fluctuations
naturelles [12]. A travers le continent africain,
plusieurs rapports indiquant des réductions
récentes de l'intensité de la transmission du
paludisme ont été publiés (répertoriés a [0]).

Il semble pertinent d'étudier comment les systémes
de santé ruraux fonctionnent dans le climat actuel
de transmission changeante ainsi que les efforts
pour lutter contre le paludisme et éradiquer la
maladie. Ici, les pratiques en matiére de dépistage
et de traitement dans les établissements de santé
ruraux a Mto wa Mbu sont décrites, une région
autrefois hyperendémique du paludisme [13], mais
dans laquelle aucune évaluation de l'intensité de la
transmission n'a été conduite récemment.

http://www.malariajournal.com/content/7/1/232

Méthodes

Site d'étude

Cette étude a été menée a Mto wa Mbu (latitude 3°
21'S; longitude 35° 51' E), qui signifie en Kiswahili
« riviére de moustiques ». La ville est située dans les
montagnes du nord de la Tanzanie, a une altitude de
960 m - 1478 m au-dessus du niveau de la mer - et ot
les précipitations sont en grande partie limitées aux
saisons des pluies courte (octobre-novembre) et longue
(mars-juillet). Selon un recensement national conduit
en 2002, la ville comptait 16 068 habitants. Des
données rétrospectives et prospectives ont été
recueillies auprés des principaux établissements de
santé du village : la clinique de l'église évangélique
luthérienne (KKKT) et le centre de santé catholique
romain (RCHF).

Données rétrospectives

Les deux cliniques utilisaient systématiquement la
microscopie pour dépister le paludisme et ont
signalé que cette maladie était leur principal
diagnostic chez les patients externes. Les données
rétrospectives étaient composées d'informations
issues des registres des patients externes pour les
années 2006 et 2007. Pour chaque personne qui
s'est présenté a la clinique, la date de visite, 1'age et
le sexe ont été enregistrés, ainsi que s'ils ont fait
l'objet d'un diagnostic de paludisme (soit par
évaluation clinique soit aprés détection des
parasites par le microscopiste de la clinique) et si un
traitement antipaludéen a été indiqué. Des données
climatiques ont été obtenues auprés du parc
national du lac Manyara voisin.

Données prospectives

Des données ont été recueillies de maniére
prospective auprés de toutes les personnes ayant été
patient d'une clinique de mai a aout 2007, a la fin
de la longue saison des pluies, pendant laquelle un
grand nombre de cas de paludisme est prévu
[12,14]. Tous les patients ont été informés de
I'objectif de 1'étude et invités a donner leur accord
écrit avant d'étre inclus dans l'é¢tude. Une fois
l'inscription enregistrée, un bref questionnaire a été
soumis afin de recueillir des informations sur 1'age,
le sexe, l'utilisation d'une moustiquaire de lit,
l'usage d'antibiotiques ou de médicaments
antipaludéens au cours des deux semaines
précédentes et les symptomes. Une prise de sang a
été effectuée en piquant le bout du doigt, afin de
collecter le sérum sur un papier filtre Whatman 3
MM  [Whatman, Maidstone, Royaume-Uni].
Lorsqu'un individu est orienté vers un spécialiste en
vue d'un dépistage du paludisme, une prise de sang
par piqure du bout du doigt a été effectuée pour la
détection du parasite du paludisme avec un test de
dépistage rapide (RDT) et deux tests sanguins. RDT
ParaHIT® [Span Diagnostics Ltd, Surat, Inde]. Les
RDT ont été employés conformément aux
instructions du fabricant et étaient basés sur la
détection de la protéine-2 riche en histidine. Le
premier des deux tests sanguins a été coloré a la
clinique conformément a la pratique courante de
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I'établissement et enregistré par le microscopiste
travaillant a la clinique. Ce résultat de test et celui
du RDT étaient mis a la disposition du clinicien
pour le diagnostic. Le deuxiéme test sanguin a été
coloré ultérieurement dans un laboratoire de
recherche et lu par deux chercheurs en
microscopie expérimentés. La densité du parasite
pour 200 globules blancs a été déterminée sur le
frottis épais et le test sanguin était considéré
comme négatif si aucun parasite n'était observé
dans 100 champs microscopiques. Les résultats
des deux chercheurs en microscopie ont été
comparés pour validation et en cas de divergence
ont été lus par un troisiéme microscopiste.

Les personnes ayant fait l'objet d'un diagnostic de
paludisme par le clinicien ont re¢cu de l'artémether-
luméfantrine conformément a la politique nationale
tanzanienne. Cette étude a recu l'approbation éthique
du comité d'éthique du Centre médical chrétien de
Kilimandjaro (KCMC Ethical Clearance certificate
2007 #167).

Entomologie

Des moustiques ont été recueillis dans 10 habitations
qui étaient représentatives des différentes structures
de logement dans le village. Les moustiques ont été
attrapés avec des piéges lumieux du Centre de lutte
contre les maladies (CDC, Atlanta, Géorgie, Etats-
Unis) tous les quinze jours pendant trois mois (mai-
septembre 2007). Les piéges ont été accrochés au
pied dun lit occupé doté d'une moustiquaire non
imprégnée qui venait d'étre fournie par les
chercheurs. Ils ont été placés pendant 12 heures, de
19h a 7h [15,16]. Le matin, les piéges ont été
recueillis et les espéces de moustiques déterminées et
comptées. Les moustiques males Anopheles, les
Culicines et les anophélines non-vectorielles ont été
éliminés. Les moustiques femelles Anopheles ont été
conservés sur gel de silice pour l'analyse ELISA
révélant la protéine circumsporozoite (CSP) comme
décrit par Wirtz et al [17]. La téte et le thorax ont été
retirés pour chaque moustique, préparés pour
l'analyse ELISA [17] et stockés dans une plaque
microtitre 96 puits jusqu'a ce que les analyses aient
été effectuées. Les échantillons ont été préparés
individuellement et analysés, les moustiques positifs
faisant l'objet d'un test répété. Des anophéles
femelles élevées en insectarium et non nourries ont
été utilisées comme témoins négatifs, avec un témoin
positif CSP disponible dans le commerce [CDC,
Atlanta, Etats-Unis]. Les échantillons ont été lus
visuellement et un lecteur de plaques ELISA a
495 nm. L'EIR et les intervalles de confiance ont été
calculés comme décrit par Drakeley et al. [18]. Un
facteur de conversion a été utilisé pour prendre en
compte la difféerence entre les captures par piége
lumineux et celles sur appat humain, ce qui donne la
formule : piqures infectieuses par personne par mois
= 1,605 * (nombre de moustiques positifs/nombre de
piéges) * 30 [18].

MSP-1 ELISA

Le sérum a été élué des papiers filtre comme décrit
par Corran et al [19]. Les anticorps anti-
immunoglobuline G contre les antigénes de stade
sanguin ont été détectés par analyse ELISA

indirecte, comme décrit précédemment [20] a l'aide
du MSP-119 de recombinaison (génotype de
Wellcome), qui ont été produits comme décrit
précédemment [21]. En bref, des plaques 96 puits a
fond plat [Immulon 4HBX, Thermo] ont été
recouvertes pendant la nuit avec 50 ul d'une solution
diluée a 0,5 mg/ml de l'antigéne spécifique. Apres
lavage avec PBS-0.05% Tween [(PBS-T), 200 uL de
tampon bloquant (1 % lait écrémé dans PBS-T) ont
été ajoutés pendant 3 heures a température
ambiante. Aprés lavage, les échantillons sanguins
ont été ajoutés en double a une dilution simple
1/1000 et incubés a 4 °C pendant la nuit. 100 uL
d'anti-humain de lapin IgG conjugué a I'HRP [Dako,
Ely, UK] ont été ajoutés et incubés pendant 1 heure
a température ambiante. Les plaques ont été
développées avec de la o-phényline-diamine [Sigma]-
H,0, et laréaction a été arrétée avec 50 uL H,SO,. Les
plaques ont été lues a 490 nm. Pour produire une
valeur seuil DE au-dessus de laquelle les
échantillons sont considérés comme positifs aux
anticorps, la distribution des valeurs DE a été
ajustée comme étant la somme des deux
distributions gaussiennes (en supposant une
distribution étroite des séronegatifs et une
distribution plus large des séropositifs) a l'aides
méthodes de probabilité maximum [19].

Analyse des données

Des analyses statistiques des données ont été
effectuées avec SPSS version 14.0 et Stata 9.2 (Stata
Corp, College Station TX, Etats-Unis). Les variables
de catégorie ont été comparées entre les groupes
avec le test khi carré de Pearson ou le test exact de
Fisher, les rapports des cotes (RC) avec les
intervalles de confiance (IC 95 %) ont été calculés.
Les données MSP-1,49 ELISA ont été utilisées pour
tracer une courbe age-séroprévalence. Les valeurs
DE ont été exprimées comme le pourcentage du
témoin positif (DE normalisé) Le taux de
séroconversion annuel, A, et le taux annuel
d'inversion en séronégativité, p, ont été estimés en
ajustant un modéle simple de l'acquisition et et de
la perte d'anticorps a la prévalence spécifique a 1'dge
des anticorps a l'aide des méthodes de probabilité
maximum en supposant une distribution binomiale
[20]. Le taux d'inoculation entomologique (EIR)
annuel équivalent a ensuite été estimé a l'aide d'une
courbe  d'étalonnage  dérivée des  valeurs
précédemment déterminées [22].

Résultats

Le fléau du paludisme percu

Pendant la période janvier 2006-novembre 2007, les
deux cliniques ont enregistré un total de 22 553
visites de patients. Au cours de cette période,
62,9 % (1696/2696) des patients externes étant des
enfants de moins de cinq ans ont fait 1'objet dun
diagnostic de paludisme et ont été traités a la
clinique KKKT, contre 39,2 % (3284 /8382) chez les
personnes >S5 ans. Dans la RCHF, ces chiffres
étaient 42,9 % (1914/4466) et 42,1 % (2948/ 7009),
respectivement. On n'observait aucune tendance
saisonniére évidente dans le nombre total de cas de
paludisme alors que des périodes de recrudescence
ont été clairement enregistrées en mars-juin et
octobre-décembre (Figure 1). Les précipitations
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totales étaient de 650 mm par an.
Le fléau du paludisme mesuré

Prise en charge des cas de paludisme et parasitémie

confirmée par microscopie

La prise en charge clinique des cas de paludisme
pendant la période juin-aott 2007 dans les deux
cliniques. 240 personnes se sont rendues a la
clinique KKKT avec des symptomes qui selon le
clinicien suggérait un paludisme (Figure 2) ; dans
la clinique RC, ce chiffre était de 88 (Figure 3) Les
problémes signalés, l'age et les facteurs
sociodémographiques étaient semblables d'une
clinique a l'autre. Le probléme le plus
fréequemment signalé était la fiévre (80,9 %,
263/325) suivi de génes respiratoires (41,8 %,
136/325). L'age moyen des cas de paludisme
soupgonnés était 26,5 ans (écart interquartile
10,0 - 38,0) et 51,5 % (168/326) ont affirmé avoir
pris des médicaments antipaludéens au cours
des deux semaines précédant leur visite. 85,1 %
(417/490) des personnes ne disposant pas
d'informations sur l'imprégnation (récente) ont
affirmé utiliser une moustiquaire de lit.
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Distribution des précipitations et nombre de visites de patients externes diagnostiqués avec un paludisme. Les
barres indiquent le nombre de patients ayant fait I'objet d'un diagnostic clinique de paludisme de moins de cinq ans (barres
fermées) ou > 5 ans (barres ouvertes) dans les cliniques KKKT et RCHF combinés pendant la période janvier 2006-novembre
2007. La ligne pointillée indique les précipitations totales mensuelles en mm/mois mesurées dans le parc national du lac Manyara

voisin.

Les résultats des tests sanguins et des RDT et le traitement
antipaludéen prescrit ont été récapitulés dans les Figures 2 et 3.
Un test sanguin a été demandé pour pratiquement tous les sujets
pour lesquels on soupgonne un paludisme (99,3 % (326/328) ;
les deux autres ont recu des médicaments antipaludéens sans test
en laboratoire. Tous les individus qui présentaient des parasites
sur leur test sanguin selon le microscopiste de la clinique a recu
un traitement antipaludéen, dans les deux cliniques (KKKT et
RC). Parmi ceux qui ont été considérés comme exempts de
parasite par le microscopiste de la clinique, 58,7 % (88/150) et
59,5 % (22/37) ont néanmoins des médicaments antipaludéens
alaclinique KKKT et RC, respectivement. A la clinique KKKT,
37,2 % (89/239) parmi tous les tests sanguins demandés ont été
enregistrés comme positifs par le microscopiste mais seul un de
ces « tests positifs » a été confirmé par les chercheurs en
microscopie. La proportion de 'tests positifs' était encore plus
élevée a la clinique RC ou 57,5 % (50/87) de tous les tests
sanguins demandés ont été considérés comme positifs par le
microscopiste et aucun d'entre eux n'était positif une fois coloré
et lu par les chercheurs en microscopie. Un test positif pour le
parasite a été omis par le microscopiste a la clinique KKKT
(densité du parasite : 27 760 parasites/ul) et le RDT était
également négatif ; cette personne n'a recu ni antibiotiques, ni
traitement antipaludéen. On n'a observé aucune association
significative d'un point de vue statistique enre la positivité du
test par les microscopistes de la clinique et les chercheurs en
microscopie (p = 0,84). Dix

personnes étaient positives par RDT, l'une d'entre elles était
également positive par test sanguin et deux autres ont affirmé
avoir utilisé des médicaments antipaludéens au préalable.

Lorsque les données des deux cliniques ont été rassemblées, les
facteurs suivants ont été associés a la prescription des
médicaments antipaludéens la possibilitt de s'en voir
administrer augmentait lorsque le test sanguin était considéré
comme positif par le microscopiste de la clinique (RC 1,70 ; IC
95 % 1,51-1,92) et diminuait en cas de toux signalée (RC 0,50
IC 95 % 0,30 — 0,84). La fiévre et l'usage préalable de
médicaments antipaludéens ou d'antibiotiques n'ont pas été
associés a la possibilité de recevoir un traitement antipaludéen a
la clinique.

Le taux d'inoculation entomologique par
moustiques

Un total de 70 piéges lumineux du CDC ont été placés pendant
la période mai-septembre 2007. Parmi les moustiques attrapés,
15,6 % (331/2774) étaient du genre Anopheles et 261 étaient des
femelles. Tous les moustiques femelles ont été traités et inclus
dans l'analyse ELISA CSP, et un était positif CS. La
conséquence était un taux d'inoculation entomologique (EIR) de
0,69 (IC 95 % 0,02 — 3,83) piqdres infectieuses par personne par
mois pour la période étudiée.
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Paludisme soupgonné
240
I
Test sanguin demandé
239
I
I I
Test sanguin ala Test sanguin
clinique 37,2% alaclinique
(89/239) -62,8%
RDT+ 2,2 % (150/239)
(2/89) RDT+ 4,0 %
(6/150)
I
I I

Traitement Aucun Traitement Aucun
du traitement du du traitement du
paludisme paludisme paludisme paludisme
100,0 % 0,0% (0/0) 58,7% 41,3%
(89/89) (88/150) (62/150)
Test sanguin Test Test sanguin Test sanguin
pour la sanguin pour la pour la
recherche + pour la recherche + recherche +

1,1 % (1/89)
RDT+
2,2 % (2/89)

recherche +
0,0 % (0/0)
RDT+

0,0% (0/88)
RDT+
3.4 % (3/88)

1,7 % (1/62)
RDT+
4.8 % (3/62)

0,0 % (0/0)

Figure 2

Prise en charge des personnes soupconnées de paludisme a la clinique KKKT. Test sanguin a la clinique = test coloré et

lu par le microscopiste de la clinique ; test sanguin de recherche = test coloré et lu par un chercheur en microscopie qualifié ;

RDT = test de dépistage rapide

Le taux d'inoculation entomologique équivalent généré a partir
des données de séroprévalence

Un total de 464 échantillons sanguins ont été examinés dans
l'analyse ELISA MSP119. La séroprévalence globale des
anticorps MSP119 était de 29,5 % (137/464) et on observait
une augmentation évidence de la séroprévalence avec I'age
(Figure 4). En se basant sur la courbe ajustée, le A a été estimé
20,026 (IC 95 % 0,016 —0,042), ce qui correspond a un EIR
estimé de 0,70 (0,26 — 1,87) piqure infectieuse par personne
par an.

Discussion

Dans le secteur d'étude de Mto wa Mbu qui se caractérise par
une intensité de transmission faible, on a observé que le fléau
du paludisme était pergu comme bien plus lourd qu'il ne I'était
en réalité. Quarante pour cent des patients externes ont été
traités pour un paludisme alors que ce diagnostic n'était pas
étayé par un test sanguin ou de dépistage rapide, et était peu
probable connaissant le niveau réel de lintensité de la
transmission.

Le niveau d'intensité de la transmission du paludisme,
déterminé par une rapide évaluation entomologique et les
données age-séroprévalence MSP-119 [20], était faible dans
la région de Mto wa Mbu.

L'estimation EIR par évaluation entomologique était de 0,7
piqure infectieuse par personne par mois. Cette estimation a
été obtenue pendant la période aprés la longue saison des

pluies et représente probablement I'exposition maximale aux
moustiques infectés. Il n'est donc pas surprenant qu'elle dépasse
I'estimation EIR basée sur la courbe age-séroprévalence MSP1,,
(0,7 piqdre infectieuse par personne par an) méme si les
intervalles de confiance pour les deux méthodes se chevauchent ;
Généralement, I'EIR par évaluation entomologique est
susceptible aux fluctuations saisonniéres [12], qui sont lissées
par évaluation immunologique [20,22] et qui peuvent donc
produire une estimation plus fiable. L'une ou l'autre méthode
menera a la conclusion que l'intensité de la transmission a Mto
wa Mbu est faible. Ceci va a I'encontre des enquétes transversales
menées a partir de 1981 [13], lorsque les enquétes
parasitologiques indiquaient que la région présentait un niveau
d'intensité de transmission « certainement équivalent et
probablement supérieur a celui déterminé & Muheza- Ubembe »
[13], un secteur qui est encore hyperendémique du paludisme
[23]. L'intensité de la transmission du paludisme a clairement
diminué au cours des 25 derniéres années, mais la période
pendant laquelle cette réduction s'est produite n'est pas connue
précisément. Des réductions (récentes) de lintensité de la
transmission peuvent étre détectées dans les courbes age-
séroprévalence lorsque la force de I'infection (1) peut changer au
fil du temps [22]. Néanmoins, une variable A n'a pas amélioré
I'ajustement de notre courbe (données non indiquées), et nous
n'avons trouvé aucune indication d'une réduction récente de
I'EIR. De la méme maniere, les raisons de la réduction de I'EIR
ne sont pas bien connues. L'utilisation du sel chloroquinisé ne
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peut pas l'expliquer car on I'emploie depuis les années 60 et
70 et des taux de parasite de 50-60 % chez les enfants de
moins de 10 ans étaient encore indiqués en 1981 [13]. La
distribution des moustiquaires de lit était élevée dans le
secteur d'étude, mais celle des MII a seulement augmenté
récemment [24] et ne représente donc pas une explication
plausible. Comme dans d'autres régions d'Afrique [6], le recul
de l'intensité de la transmission n'est pas facile a expliquer.
L'utilisation élevée de médicaments antipaludéens pour tout
traitement de la fievre, comme démontré dans cette étude,
pourrait avoir servi de prophylaxie de masse et réduit la
transmission au fil du temps [6], mais ceci ne peut pas étre
prouve.

En dépit de la faible intensité de la transmission dans la
région de Mto wa Mbu, plus de quarante pour cent des
patients qui s'étaient rendus dans les deux principales
cliniques sur une période de prés de deux ans ont été
diagnostiqués avec un paludisme. Aucune tendance
saisonniére, comme c'est généralement le cas, n'a été
observée pour les diagnostics de paludisme [12,14]. Les
données prospectives tirées de plus de 400 cas suspectés de
paludisme ont démontré un énorme surdiagnostic de la
maladie dans les deux cliniques. Malgré la disponibilité de
microscopes, ainsi que de microscopistes et de cliniciens

expérimentés qui demandaient souvent des tests, le ciblage des
antipaludéens ne semblait pas s'améliorer [5,25]. L'une des
raisons majeures, c'est que la lecture des tests sanguins étaient
peu fiable dans les cliniques participant a cette étude : moins de
1 % ayant été considérés comme positifs pour le parasite du
paludisme par les microscopistes de la clinique ont été
confirmés par des chercheurs en microscopie qualifiés. De plus,
les cliniciens semblaient utiliser les résultats des tests sanguins
davantage comme un outil pour confirmer leurs suspicions
médicales que pour éliminer la possibilité de paludisme [25].
Toutes les personnes avec des 'tests positifs' ont regu un
traitement antipaludéen, qui était également une possibilité en
cas de « test négatif » [9]. C'est peut-étre la conséquence des
croyances profondément établies concernant les tests négatifs
du paludisme. Il est vrai que le paludisme clinique peut provenir
d'une parasitémie a faible densité dans des secteurs faiblement
endémiques, et la maladie ne peut donc pas toujours étre écartée
en cas de test négatif [4]. Cependant, ce sont des cas
exceptionnels et restreindre les antipaludéens aux tests positifs
par microscopie est une approche slire, méme dans les secteurs
faiblement endémiques [8]. La prescription de médicaments
antipaludéens & Mbu Mto wa était clairement démesurée.
Etonnamment, 99,6 % (248/249) des personnes traitées avec
I'artéméther-luméfantrine (AL) ne présentaient aucun parasite
du paludisme.
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Paludisme
soupgonné
88
Test sanguin
demandé
87
Test sanguin ala Test sanguin ala clinique —
clinique 57,5 % 425 % (37/87)
(50/87) RDT+ 4,0 % RDT+ 0,0 %
(2/50) (0/37)
Traitement Aucun Traitement du Aucun
du traitement du paludisme traitement du
paludisme paludisme 59,5 % (22/37) paludisme
100,0 % 0,0 % (0/0) 40,5% (15/37)
(50/50)
Test sanguin Test sanguin pour | Test sanguin Test sanguin
pour la la recherche + our la pour la recherche
recherche + 0,0 % (0/0) RDT}+ P +0.0 % (0/15)
0,0 % (0/50) 0,0 % (0/0) recherche +: 0,0 % (0/22) RDT + 0.0%
RDT+ RDT + 0,0 % (0/15)
0,
4,0% (2/50) 022)

Figure 3

Prise en charge des personnes soupconnées de paludisme a la clinique RCHF. Test sanguin a la clinique = test coloré et

lu par le microscopiste de la clinique ; test sanguin de recherche = test coloré et lu par un chercheur en microscopie qualifié ; RDT
= test de dépistage rapide
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Figure 4

Courbe de la séroprévalence spécifique a I'dge des
anticorps anti-MSP-1, L'axe vertical représente la
proportion des personnes séropositives dans chaque tranche
d'age, I'axe horizontal le point médian en termes d'age de
chaque tranche. Les triangles pleins représentent les
données brutes, les lignes représentent I'équation
ajustée avec les parameétres A= 0,026 et p = 0,026 et
l'intervalle de confiance a 95 %.

Méme si une hypothése récemment publiée suggére que le
surdiagnostic et le surtraitement du paludisme peut avoir un
effet prophylactique bénéfique pour la lutte contre la maladie
[6], les résultats actuels sont inquiétants pour plusieurs raisons.
En premier lieu, notre région est faiblement endémique et un
effet prophylactique bénéfique est peu probable [6].
Deuxiémement, le dépistage du paludisme et le traitement
adéquat peuvent simplement étre une stratégie clinique
'pratique’ qui permet d'éviter de rechercher d'autres causes plus
compliquées de la maladie présente [25]. Le traitement de tous
les épisodes fébriles comme le paludisme est susceptible
d'entrainer un sous-diagnostic d'autres troubles a l'origine de
fievre, par exemple la pneumonie chez I'enfant [2].
Troisiemement, on a observé un surtraitement avec I'AL, qui est
onéreux. L'AL et les autres ACT sont généralement 10 fois plus
cheres que les médicaments utilisés auparavant, par exemple la
sulfadoxine-pyriméthamine [26,27] ; un dépistage fiable est
donc crucial en termes de rentabilité [28]. Le composant a base
d'artémisinine dans I'ACT n'a pas non plus I'effet prophylactique
qui a été suggéré comme bénéfique dans 'le traitement
présomptif opportuniste' [6]. L'artémisinine est éliminé de la
circulation sanguine en quelques heures [29], ce qui laisse le
médicament associé, dans ce cas la luméfantrine, sans
protection. Ce qui nous amene au quatrieme motif d'inquiétude.
La susceptibilité réduite des parasites du P. falciparum pour
I'ACT est une préoccupation [29] et leur diffusion peut étre
accrue en cas d'usage irrationnel des médicaments [30]. Des
comptes-rendus sur le choix des alléles apres l'artéméther-
luméfantrine [31] fournissent des mises en garde
supplémentaires concernant la surconsommation d'ACT.

Il est important de comprendre pourquoi le surdiagnostic et le
surtraitement sont si importants dans le secteur de I'étude. Une
étude récente dans une autre région de la Tanzanie a démontré
que la pression du patient, généralement citée comme un

http://www.malariajournal.com/content/7/1/232

facteur de contribution majeur [32], n'est pas forcément une
cause de surtraitement [33]. Les patients préferent souvent faire
I'objet d'un test sanguin et étre traités conformement aux
résultats [33]. Dans les cliniques de Mto wa Mbu, la lecture des
tests était clairement inadéquate. Les microscopistes auront
besoin d'une formation complémentaire et de plus, davantage
d'outils de dépistage objectifs comme les RDT peuvent jouer un
role dans I'amélioration du diagnostic. Les cliniciens dans cette
étude n'ont pas souhaité éliminer la possibilité de paludisme en
cas de RDT négatif (et un patient dans notre étude était en fait
un faux RDT négatif). 1l faudra du temps pour les inciter a
envisager les RDT comme des outils de dépistage utiles [34].
Faire passer un message aux personnels de santé et au public
expliquant que la lutte contre le paludisme a été une réussite
dans certaines régions pourrait peut-étre permettre d'améliorer
la situation. Si les deux parties comprennent que la fiévre n'est
pas forcement due a un paludisme, la qualité des soins peut étre
améliorée et le « surdiagnostic systématique » devenir une
histoire ancienne.

Conclusion:

On observe une divergence entre les niveaux pergu et réel de
l'intensité de la transmission dans de nombreuses régions
d'Afrique subsaharienne. Il faut donc définir les niveaux de
transmission de maniére plus précise a I'échelle locale. Il est
sans doute nécessaire de remplacer les politiques nationales par
des politiques locales plus sensées, qui ont recours a plusieurs
interventions avérées dans des secteurs ou la transmission est
élevée/modeérée et a un accent sur un dépistage et un traitement
précis dans les environnements ou elle est faible.
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Extrait

Contexte : les informations sur l'impact sanitaire de |'extension de la lutte contre le paludisme et
des stratégies préventives en Afrique sont limitées.

Méthodes : les chiffres sur les admissions pédiatriques ont été rassemblés pendant 8,25 ans dans
trois hopitaux de district ; Kilifi, Msambweni et Malindi, situés le long des cotes kenyannes. Les
tendances des admissions mensuelles liées au paludisme entre janvier 1999 et mars 2007 ont été
analysées a |'aide de plusieurs modéles de série temporelle, qui tenaient compte des taux d'admission
mensuels non liés au paludisme ainsi que du caractére saisonnier et des tendances en matiére de
précipitations.

Résultats : depuis janvier 1999, les admissions pédiatriques liées au paludisme ont nettement reculé
dans tous les hépitaux, alors qu'a l'inverse celles non liées au paludisme étaient en hausse ou
constantes, et que les précipitations a long terme n'avaient aucun impact sur leur évolution tout au
long de la période de surveillance. En mars 2007, le déclin proportionnel estimé des cas de paludisme
était de 63 % a Kilifi, 53 % a Kwale et 28 % a Malindi. Les modéles de série temporelle suggérent
fortement que la baisse observée dans les admissions liées au paludisme était le résultat d'initiatives
de lutte contre le paludisme dans les bassins démographiques des hopitaux.

Conclusion : Cette étude apporte des preuves que le fléau de la maladie évolue sur la cote kenyane,
et que I'explication la plus parcimonieuse est une expansion de la portée des interventions, comme
l'utilisation des moustiquaires imprégnées et la disponibilité des médicaments antipaludéens. Méme si
on ne sait pas précisément quelle importance donner a la portée des interventions, il semble évident
que cette région du Kenya connait une transition épidémiologique du paludisme.
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Contexte

Depuis le lancement du mouvement Roll Back Malaria (RBM)
en 1996 [1], plusieurs milliards de dollars ont été engageés par la
communauté des donneurs internationaux pour réduire le fléau
du paludisme en Afrique [2]. On estime le nombre de décés
annuels directement dus au Plasmodium falciparum a plus d'un
million [3]. Néanmoins, les exemples d'évolution du fléau de la
maladie liés a un meilleur accés et aux interventions financées
par les nouveaux organismes donateurs internationaux sont tres
peu nombreux.

Au Kenya l'expansion de la portée des MII et d'une thérapie
ACT efficace (artéméther-luméfanthrine) est trés récente. Entre
2004 et 2005, la portée des MII parmi les enfants de moins de
cing ans est passée de 7 a 24 % et elle avait atteint 67 % a la fin
de I'année 2006 [4]. En dépit des retards de mise en application
de la politique
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de mise a jour sur les médicaments, justifiant I'utilisation d'AL
[5], plus de 85% des cliniques rurales en avaient en stock entre
aolt et décembre 2006 [6]. Des séries temporelles des
admissions pédiatriques de trois hdpitaux kenyans ont été
assemblées afin d'explorer I'impact des changements paralléles
en termes de portée d'intervention et de fléau du paludisme.

Méthodes

Chiffres des admissions pédiatriques

Trois hopitaux de district ont été choisis a dessein le long d'une
bande de 170 km de la cOte kenyane, & Malindi, Kilifi et
Msambweni (situés dans le district de Kwale). lls sont situés
dans trois districts différents de la province de la cote, et ils
servent tous des populations qui partagent les mémes
caractéristiques climatiques, écologiques et économiques
(Figure 1).

Malindi Airport

Indian
Qcean

60 Kilometers

Carte montrant les trois districts d'étude et I'emplacement de la station métrologique en relation avec I'établissement hospitalier.
L'encadré comprend une carte du Kenya montrant I'emplacement des trois districts.
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Les registres des patients hospitalisés du service de pédiatrie a
Malindi et Msambweni ont été identifiés pour chaque mois de
janvier 1999 a mars 2007. lls ont été triés en série, pour vérifier
s'ils représentaient ou non une série continue et ininterrompue.
Chaque admission inscrite dans les registres a été enregistrée sur
une fiche de pointage distincte, indiquant le mois d'admission,
si un diagnostic de travail primaire de paludisme avait été défini
pour I'enfant, si oui ou non le diagnostic a I'admission n'était pas
le paludisme et si I'enfant avait survécu aprés l'admission. Les
certificats de déces a I'hOpital ont été passés en revue
séparément pour la méme période, afin d'identifier tous les
déces pédiatriques qui ont pu ne pas avoir été enregistrés dans
les registres de la salle des admissions. On a supposé que toutes
les admissions pédiatriques étaient entre la naissance et I'age de
15 ans. Les différentes entrées du registre n'ont pas été
recoupées avec les notes des patients, et par conséquent nous
avons supposé que le diagnostic a I'admission demeurait le
diagnostic de prise en charge clinique, et il est employé ici
comme diagnostic d'analyse. La fiabilité du diagnostic de
paludisme confirmé par un test a I'admission n'a pas été validée
dans les archives de I'ndpital ou du laboratoire, car ces
procédures sont réalisées dans des conditions diverses dans la
plupart des hopitaux de district kenyans [7] et les résultats sont
rarement employés pour affiner un diagnostic [8-10].

A I'hopital de district de Kilifi, un systtme de surveillance
pédiatrique sophistiqué est en place depuis 1989. Il sert de base
a une série d'études cliniques sur la pathogénie du paludisme, de
la pneumonie, de la malnutrition et des maladies néonatales [11-
14]. Une couverture en clinique et en laboratoire est fournie
24h/24 7j/7 tout au long de I'année. Des détails démographiques
et les antécédents cliniques sont enregistrés a chaque admission,
et une prise de sang en piquant le bout du doigt est effectuée
pour la parasitologie du paludisme et I'hématologie de base.
Aprés un examen clinique a l'admission, d'autres enquétes
cliniques et en laboratoire sont entreprises comme indiqué. Les
conclusions cliniques et en laboratoire, les progrés cliniques et
la réponse a la thérapie ont été passés en revue a la sortie, afin
de dresser un diagnostic primaire et enregistrés sur un
formulaire d'admission standard, saisi ultérieurement sur une
base de données centralisée. Les données pour la présente étude
ont été recueillies pour la période allant de janvier 1999 a mars
2007, et récapitulées par mois avec un diagnostic a la sortie, de
paludisme ou non, pour toutes les admissions entre la naissance
et 15 ans.

Données auxiliaires

Les tendances saisonniéres des hospitalisations liées au
paludisme sont associées aux précipitations mensuelles le long
de la cbte kenyane [15], et se rapportent principalement a la
dynamique des populations des espéces vectorielles dominantes
[16]. Les chiffres des précipitations mensuelles en mm ont été
obtenus auprés de bureaux météorologiques situés a 3 km
(Malindi), 2 km (Kilifi) et 25 km (Msambweni) des hopitaux de
district respectifs, et étaient complétes pour la méme période
que la surveillance de la salle pédiatrique (Figure 1). La cote
kenyane est un secteur ou la sporogonie dans la population des
vecteurs, et par conséquent la transmission du paludisme, n'est
pas limitée par la température ambiante
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et les données de température n'ont dés lors pas été incluses dans
I'analyse.

La croissance démographique naturelle au cours des 8,25 années
d'observation est susceptible d'avoir affecté la taille de la
population ayant accés a ces trois hopitaux. Obtenir des taux
précis d'admission ajustés au dénominateur mensuel n’était pas
possibles pour les hopitaux, car les bassins démographiques
pour ces services ne peuvent pas étre rigoureusement définis
dans le temps [17]. Néanmoins, des données des admissions non
liées au paludisme ont été également recueillies afin d'étalonner
en fonction de la population et d'autres questions influant sur les
visites dans les hopitaux.

Analyse des données

L'analyse a été entreprise a l'aide de STATA version 9.2
(Statacorp 2003, College Station, Etats-Unis). Les données
d'admission a I'hdpital ont été obtenues au cours des 99 mois de
surveillance entre janvier 1999 et mars 2007. Tous les cas
d'admission dus au paludisme ont été rassemblés
chronologiquement, par mois d'admission et par nombre
d'admissions non liées au paludisme a des fins de comparaison.
Ils ont été examinés avec une analyse de série temporelle pour
laquelle les cas d'admission dus au paludisme sont le principal
résultat.

Des techniques de lissage (moyennes mobiles) ont été
employées pour filtrer les fluctuations annuelles a court terme
et ainsi mettre en évidence les tendances a plus long terme dans
chacune des séries de données. Les données de série temporelle,
liées au paludisme, non liées au paludisme et des précipitations,
de Kilifi, Kwale et Malindi ont été soumises a une moyenne
mobile & 13 points pour faciliter I'interprétation visuelle des
tendances. Les déviations des précipitations mensuelles ont
également été examinées en comparant les valeurs mensuelles
des parameétres obtenus au cours de la période d'étude aux
valeurs moyennes synoptiques calculées pendant les
8,25 années de surveillance. La disparité entre les valeurs a long
terme et les valeurs actuelles a été considérée comme une
anomalie et avait des valeurs positives ou négatives.

Un modele de régression exprimant les cas de paludisme comme
une combinaison linéaire des cas non liés a cette maladie et des
précipitations a été employé pour déterminer la tendance. Les
cas non liés au paludisme et les précipitations permettent de
présenter des statistiques de tendance qui sont « conscientes »
des autres influences longitudinales potentielles sur les
admissions liées au paludisme. Une variable continue indiquant
le temps écoulé en mois depuis le début de la période
d'observation a été incluse dans le modéle de régression. Le
coefficient de temps dans le modele estime la tendance de la
série (c.-a-d. le changement d'un mois a l'autre du nombre de cas
d'admission). Une valeur P < 0,05 était considérée comme
significative. On a observé de fortes fluctuations saisonniéres
pour les admissions dues au paludisme, avec une proportion plus
élevée d'admissions enregistrées dans la saison des pluies que
pendant la saison seche. Pour contréler I'effet de confusion du
caractére saisonnier sur la tendance, des effets saisonniers ont
été inclus dans le modéle de régression grace a des termes
d'indicateur (variables muettes). Les 11 variables muettes sont
construites sous la forme d'une série temporelle avec la valeur
un pour les observations survenant dans un mois donné et zéro
dans le cas contraire.

Page 3 sur 11

(le numéro de page n'est pas fourni a des fins de citation)

Page 63


http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE RECHERCHE

Malaria Journal 2007, 6:151

Le dernier mois a été utilisé comme ligne de base pour la
comparaison. 1l y a 11 intersections potentielles générées en
fonction du choix du mois de ligne de base pour la comparaison ;
nous avons choisi de tracer et de discuter de l'intersection et de
la tendance qui avaient la corrélation maximum avec la
moyenne mobile a 13 points. Ces analyses ont été conduites
séparément pour chaque district.

Une hypothese essentielle lorsque 1'on utilise la régression des
moindres carrés ordinaire est que les résiduels du modéle sont
indépendants [18] et elle n'est souvent pas respectée par les
données longitudinales [19]. En présence d'une autocorrélation,
les erreurs types des estimations des parametres sont sous-
estimées, ce qui entraine une surestimation de la signification.
La statistique de Durbin-Watson a été par conséquent employée
pour déterminer l'autocorrélation en série [20]. La corrélation en
série a été trouvée dans toutes les séries de données d'admission
liées au paludisme (résultats non indiqués), ce qui indique que
la correction était nécessaire. Une analyse de I'autocorrélation et
de la fonction d'autocorrélation partielle des échantillons des
données dessaisonnalisées [19,21] ont montré qu'une correction
de cette corrélation en série avec un décalage de deux mois était
optimale. Les erreurs types de Newey-West [21,22] avec un
décalage de deux mois ont été donc employées pour corriger en
tenant compte de l'autocorrélation et de I'hétéroscédasticité
potentielle.

Résultats

Descriptions des données

Les données longitudinales ont été obtenues auprées de tous les
hopitaux pour la période de janvier 1999 a mars 2007. Pendant
les 8,25 années de surveillance, on a dénombré un total de
76 101 admissions pédiatriques : 41 715 admissions a Kilifi,
13 492 a Kwale et 20 894 a Malindi. Un total de 34 % de toutes
les admissions faisait l'objet d'un diagnostic

http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

de paludisme ; 32 % (13 919) a Kilifi, 40 % (5 361) a Kwale,
et 36 % (7 498) a Malindi.

Le nombre annuel d'admissions liées au paludisme a reculé au
fil du temps (Tableau 1) dans chacun des trois emplacements.
En 1999, la proportion des admissions liées au paludisme était
de 46 % a Kilifi, 51 % a Kwale et 45 % a Malindi. En 2006, sept
ans apres le début de la surveillance, cette proportion avait
baissé a 13 % a Kilifi, 26 % a Kwale et 24 % a Malindi. Le plus
grand déclin proportionnel était a Kilifi (- 72 %) et le plus faible
a Malindi (- 38 %). A I'inverse, au cours de la méme période, la
proportion d'admissions diagnostiquées comme non liées au
paludisme avait augmenté (Tableau 1). L'augmentation
proportionnelle la plus forte dans les cas non liés au paludisme
a été observée a Malindi, a 64 %, alors que la plus faible a été
enregistrée a Kwale a 15 %. L'augmentation proportionnelle des
admissions non liées au paludisme a Kilifi était de 52 %.

Analyse des admissions par régression linéaire ajustée

en fonction de la saison

Les admissions dues au paludisme dans chacun des trois sites
d'étude indiquaient des tendances a la baisse significatives
(Tableau 1). Lors de l'ajustement pour tenir compte des
augmentations des admissions non liées au paludisme, la
tendance décroissante des amissions dues a la maladie est
devenue plus prononcée a Kilifi et Malindi (Tableau 2 ; P <
0,001). En mars 2007, le déclin proportionnel estimé des cas de
paludisme était de 63 % a Kilifi, 53 % a Kwale et 28 % a
Malindi. Les valeurs des interceptions et des coefficients de
tendances sont détaillées dans le Tableau 1 et indiquées a la
Figure 2 — volet de gauche. Inclure les précipitations comme un
covariable supplémentaire a eu peu d'effet sur l'intersection et la
pente des tendances observées, et les tendances étaient
imperceptibles sur la Figure 2 (résultats non indiqués).

Tableau | : Tendances des admissions pédiatriques pendant la période janvier 1999-mars 2007 sur les trois sites de la cote kenyanne.

1999 2006 Changement Intersection (intervalle de Tendance (intervalle de confiance a
(%) confiance a 95 %) 95 %)

Admissions liées au paludisme
Total sur tous les sites 4611 1796 -61
Kilifi 2395 660 -72 259,57 (155,64, 363,49) -1,67t(-2,29, -1,05)
Kwale 1053 418 -60 80,12 (58,88, 101,35) -0,431(-0,65, -0,21)
Malindi 1163 718 -38 119,15 (84,00, 154,31) -0,331(-0,59, -0,08)
Admissions non dues au paludisme
Total sur tous les sites 5215 7724 48
Kilifi 2791 4243 52 236,72 (194,95, 278,50) 1.37t(0.92, 1.81)
Kwale 1022 1175 15 73,47 (50,16, 96,78) -0,011(-0,31, 0,29)
Malindi 1402 2306 64 79,45 (57,55, 101,35) 0,911 (0,60, 1,23)
Précipitations
Kilifi 1197,7 2099,7 75 81,98 (38,27, 125,58) 0,101 (-0,65, 0,85)
Kwale 1591,1 1910,2 20 48,96 (4,55, 93,37) -0,04t (-0,89, 0,80)
Malindi 1020,7 1505,2 47 84,32 (52,82, 115,83) 0,02t (-0,40, 0,44)

Tp < 0.001. ¥ Non significatif (p > 0,05).
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Tableau 2 : Tendances des admissions mensuelles liées au paludisme pendant la période janvier 1999-mars 2007 sur les trois sites

de la cote kenyane.

Paramétres coefficient NW SE* t-stat Valeur p Intervalle de confiance 95 %
Kilifi

Intersection 145,887 71,50 2,04 0,044 36 18808
Tendance -2,320 0,40 -5,80 0,000 -3,12 -1,52
Cas non liés au paludisme  0.478 0.19 2.47 0.016 0.09 086
Précipitations 0,094 0,05 1,92 0,058 0,00 019
Kwale

Intersection 52,933 12,62 4,20 0,000 7,84 7802
Tendance -0,425 0,10 -4,19 0,000 -0,63 -0,22
Cas non liés au paludisme  0.377 0.08 4.64 0.000 02 0.54
Précipitations -0,018 0,02 -0,78 0,435 -0,06 0,03
Malindi

Intersection 95,395 19,54 4,88 0,000 56,53 13426
Tendance -0,574 0,15 -3,78 0,000 -0,88 -0,27
Cas non liés au paludisme  0.262 0.14 1.84 0.069 0.02 055
Précipitations 0,007 0,07 0,11 0,910 {12 0,14

*NWSE : Erreurs type Newey-West

Des tendances a la hausse importantes (P < 0,001) dans les cas
d'admission non liés au paludisme ont été observées dans les
hopitaux de Kilifi et de Malindi au cours de la période d'étude
(Tableau 1). Il n'y avait aucune différence statistiquement
significative a Kwale. En mars 2007, on a estimé que les cas
d'admission non liés au paludisme a Kilifi et Malindi avaient
augmenté de 56 % et de plus de 100 %, respectivement (Figure
2 — volet de droite) tout en restant relativement constants a
Kwale. Une nouvelle fois, inclure les précipitations en tant que
covariable supplémentaire avait peu d'effet sur l'intersection et
la pente des tendances observées (résultats non indiqués).

Analyse des précipitations et des anomalies par
régression linéaire ajustée en fonction de la saison

La tendance dans les modeles de précipitations est restée
relativement stable pendant les 8,25 années de surveillance. 1
n'y avait aucune preuve de changements systématiques dans les
modéles de précipitations au cours de la période, et aucune
tendance synoptique significative n'a été identifiée dans l'un des
trois sites d'étude (Tableau 1, Figure 3 — volet de gauche). Les
analyses d'anomalie prouvent que pendant la période 2004—
2005, les précipitations mensuelles dans les trois sites d'étude
étaient inférieures en moyenne aux moyennes a long terme
calculées (Figure 3 — volet de droite). Par conséquent, il n'y a eu
aucune année plus seche, sauf au cours de cette période. Cela a
été suivi par une nette augmentation des précipitations en 2006
dans tous les sites d'étude.

Discussion

Entre janvier 1999 et mars 2007 (8,25 ans) les admissions liées
au paludisme ont systématquement diminuées sur les trois sites
le long de la cbte kenyanne. Ces baisses ont été examinées par
rapport aux changements possibles des visites a I'hdpital d'une
population pédiatrique de plus en plus grande, et des variations
des précipitations

d'une année sur l'autre. Le fait que le recul significatif des
admissions dues au paludisme se soit produit simultanément a
une hausse importante des autres admissions a Kilifi et Malindi
et qu'elles soient restées inchangées a Kwale au cours de la
période de surveillance (Figure 1, volet de droite) suggére que
les admissions en baisse dues au paludisme étaient spécifiques
a la maladie. On pourrait avancer qu'une augmentation des cas
non liés au paludisme pourrait étre attribuée a un modéle de
diagnostic changeant au cours de la période de surveillance,
avec moins de classifications érronnées ou plus de médecins les
acceptant comme des tests positifs de paludisme. Cette
possibilité ne peut pas étre écartée & Malindi ou Kwale, mais a
Kilifi des pratiques de diagnostic normalisées ont été appliquées
a toutes les admissions pédiatriques tout au long de la période
de surveillance, et par conséquent des changements dans le
modéle de diagnostic semblent une explication peu probable
pour les tendances observées.

L'incidence mensuelle du paludisme est couplée aux modeéles
saisonniers des précipitations sur la cte kenyane. L'ajout des
précipitations comme une covariable au modele n'a exercé
aucun effet sur la pente ou l'intersection des lignes de tendance
dessaisonalisées, car on a observé que les modeles de
précipitations demeuraient relativement constants au cours de la
période d'observation, sans acuune tendance croissante ou
décroissante significative observée sur l'un des sites d'étude.
Attribuer la réduction a long terme des cas de paludisme a un
changement constant des précipitations est peu plausible, car il
n'y avait aucune preuve d'un recul substantiel dans les
précipitations a I'exception de I'anomalie enregistrée en 2004/5,
ou les précipitations étaient inférieures en moyenne aux
estimations (Figure 3, volet droit). Ceci a cependant été suivi
d'une augmentation considérable de la quantité de précipitations
enregistrée en 2006. Malgré tout, on n'a observé aucune
association avec les admissions liées au paludisme en 2006 ou
au début de lI'année 2007.
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Figure 2

Adgmissions mensuelles pour la période janvier 1999-mars 2007 sur les trois sites de la cote kenyanne. La ligne du haut
correspond a Kilifi, celle du milieu a Kwale et celle du bas a Malindi. Les graphiques montrent les admissions dues au paludisme
(colonne de gauche) et les admissions non dues au paludisme (colonne de droite) sous la forme de lignes en pointillé. La ligne
jaune pleine est une moyenne mobile a |13 points appliquée pour filtrer la variation saisonniére et mettre en évidence les
mouvements a long termes dans les données. Les deux lignes pleines illustrent le changement dans les admissions ajustées en
fonction du caractére saisonnier (gris clair) et du caractére saisonnier, des précipitations et des admissions non liées au
paludisme (noir). L'intersection a été choisie (depuis le | | potentiel) en fonction de la corrélation maximale avec la moyenne
mobile a |3 points.
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Figure 3
Précipitations mensuelles pour la période janvier 1999-mars 2007 sur les trois sites de la cote kenyanne. La ligne du haut

correspond a Kilifi, celle du milieu a Kwale et celle du bas a Malindi. Les graphiques sur la colonne de gauche montrent les
précipitations mensuelles en mm sous la forme de lignes en pointillé. La ligne jaune pleine est une moyenne mobile a |3 points
appliquée pour filtrer la variation saisonniére et mettre en évidence les mouvements a long termes dans les données. Les
tendances corrigées pour tenir compte du caractére saisonnier sont en noir. Les précipitations exprimées comme des anomalies
relativement a la moyenne mensuelle 1999-2007 pour chaque site sont montrées dans la colonne du milieu. La moyenne mobile a

Page 68



http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE
RECHERCHE

13 points est a nouveau indiquée. L'intersection a été choisie (depuis le || potentiel) en fonction de la corrélation maximale avec
la moyenne mobile a I3 points.
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L'utilisation de trois séries différentes d'admission a I'hopital
accroit la validité externe de [I'observation d'un seul
établissement. Nous considérons les données de Kilifi comme
le diagnostic de référence basé sur l'utilisation de la microscopie
et un diagnostic de sortie justifié par I'examen des notes
cliniques. En utilisant ceci comme notre point de référence, la
validité externe de ce résultat est assurée par les données de
Msambweni (Kwale) et de Malindi. Il est rassurant qu'une
tendance a la baisse constante des admissions dues au paludisme
se maintienne a travers tous les sites d'étude. Cela renforce la
fiabilité des résultats. En 2006, les admissions annuelles dues au
paludisme avaient diminué en moyenne de 57 % par rapport a
1999 a travers tous les sites.

Il 'y a plusieurs facteurs possibles qui pourraient expliquer ces
observations et sont considérés comme des arguments
plausibles, proposés par Habicht [23] et Victora [24], plut6t que
des corrélations mesurables. Le changement programmatique le
plus notable au cours des 8,25 années de surveillance a été
I'utilisation croissante des MII [4]. Nous avons assemblé une
estimation ajustée de la population des modeles de distribution

http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

des MII entre 1999 et 2007 a travers les trois districts réunis
(Figure 4). Au début de la période d'observation, la distribution
des MII sur les trois sites d'étude était négligeable. Au cours de
la période 2001-2004, on a observé une augmentation réguliere
de la distribution cumulée de MII par habitant (Figure 4). Un an
aprés le début d'un programme dans le secteur de la vente (début
2003), la distribution cumulée de MII a été estimée a 3 % par
habitant a travers les trois districts. En décembre 2004, trois
mois apres le début d'un programme de ventes cliniques SMI, la
distribution cumulée de MII était supérieure a 13 moustiquaires
pour 100 personnes. La plus grande augmentation s'est produite
en septembre 2006 pendant la campagne de distribution de
masse, passant d'une estimation de 0,34 moustiquaire par
habitant en aolt 2006 a 0,49 en septembre 2006. Le
prolongement de la surveillance de 2006 & mars 2007
correspond a la période de portée la plus élevée des MII, a la
mise en place d'une nouvelle politique efficace de traitement de
premiére intention et a des précipitations en hausse. Néanmoins,
I'anomalie dans les admissions dues au paludisme enregistrée
était la plus élevée au cours de cette période, avec une moyenne
de -79 a Kilifi, -34 a Malindi et -14 a Kwale. 1l doit cependant
étre souligné que la diminution

100
AL
90 - lére intention
80 -
70 - Distributions de
masse de Ml
| gratuites
I= 60 MIl hautement subventionnées ‘L
_S | en SMI
g 0 '
= | spiere
g 40
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E au détail
~ 30 |
S |
3 N
o 20+
@ v
D 10 [TTTITTTIT I I T I I rrrr e rrrrerrrrrerrrrerrrrrr ettt ettt ettt
0
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Figure 4

Volumes de distribution cumulatifs mensuels de MIl exprimés par habitant a travers les trois districts de Malindi, Kilifi et Kwale.
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des cas de paludisme avait commencé avant I'expansion
principale de la couverture de prévention en 2006, les raisons
restent floues.

Des données sur l'utilisation en série d'un traitement
antipaludéen rapide et efficace dans chacun des trois districts
n'ont pas pu étre recueillies. Cependant, une description semi-
qualitative et temporelle de I'efficacité des médicaments est
possible conformément aux recommandations nationales pour
le traitement de premiére intention entre 1999 et 2007. Entre
janvier 1999 et le début de I'an 2000, la chloroquine était encore
le seul antipaludéen disponible au sein des cliniques
gouvernementales en dépit d'indices de résistance répandue sur
la cote [25]. Entre le milieu de I’an 2000 et avril 2006, la
sulfadoxine-pyriméthamine (SP) était le traitement de premiére
intention recommandé a I'échelle nationale disponible dans la
plupart des cliniques gouvernementales, et l'efficacité du
médicament a diminué rapidement pendant cette période a Kilifi
et Kwale jusqu'a ce que la plupart des études montrent des taux
d'échec d'au moins 25 %, pour celles conduites aprés 2002
[26,27]. La politique a été modifiée en avril 2004 pour passer a
l'artéméther-luméfathrine (AL), mais elle n'a pas été réellement
mise en place avant décembre 2006 [5]. L'efficacité de I'AL a
été définie a Kilifi comme étant supérieure a 94 % en 2002-2003
[28]. L'acces des patients aux antipaludéens dans un délai de 48
heures a partir de l'apparition des symptdémes a été étudié dans
le district de Kwale en 2001 (15 %) et 2006 (17 %) ([29] ;
données non publiées). Les deux chiffres sont des estimations
tres basses et ne correspondent pas un acces rapide, et nous
supposons qu'ils étaient relativement proches dans les districts
de Kilifi et Malindi au cours de la méme période. Cependant, la
grande disponibilité de la SP sans ordonnance, méme si elle est
moins efficace, & partir de 2000 & Kwale [30,31] et Kilifi [32],
a pu avoir exercé un effet suppressif sur les risques de maladie
clinique, de la méme maniére que les stratégies invitant au
traitement présomptif intermittent chez les enfants en bas age
[33].

L'utilisation des données hospitalieres fournit un indicateur utile
de l'impact a long terme et & court terme des interventions de
lutte contre le paludisme a grande échelle. Il n'est pas possible
d'attribuer de maniére certaine des changements soigneusement
controlés et ajustés des taux d’admissions dues au paludisme a
une couverture élargie des interventions préventives et curatives
; cependant elles semblent étre les explications les plus
plausibles pour les observations rapportées ici le long de la cote
kenyane.
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Annexe

Tableau 1 :

Note de base de page : L'intersection fait référence au niveau
ajusté des variations saisonniéres du paludisme et des cas dus au
paludisme ou non et des précipitations au début de la période
d'observation. Les modeles pour les cas dus au paludisme ou
non comprenaient une covariable pour les précipitations. Les
régressions ont été effectuées avec des erreurs types de Newey-
West, avec un décalage de deux mois pour les modéles avec les
cas dus au paludisme ou non et d'un mois pour les modeles avec
les précipitations.

Tableau 2

Note de base de page : L'intersection fait référence au niveau
ajusté des variations saisonniéres du paludisme et des cas dus au
paludisme au début de la période d'observation. Les modéles
comprenaient une covariable pour les cas non dus au paludisme
et les précipitations. Les régressions ont été effectuées avec des
erreurs types de Newey-West, avec un décalage de deux mois
pour les modeéles avec les cas dus au paludisme ou non.

Figure 4

Note de base de page : Les informations sur les livraisons de
moustiquaires ont été recueillies auprés de plusieurs sources
pour chaque district. Nous avons suppose que la portée des Ml
était inférieure a 5 % entre janvier 1999 et décembre 2002. Cette
hypothése est étayée par les examens de l'utilisation de
moustiquaires conduits au Kenya au cours de cette période [34].
Dans le district, de Kilifi, un essai de grande envergure des MlI
a été réalisé en 1993 [35] et en 1997, on notait peu de
remplacements ou de retraitements de moustiquaires [36]. A
partir de 2002, Population Services International (PSI) avait
lancé une campagne de marketing social dans le secteur de la
vente pour la distribution des MII [37]. Les chiffres des ventes
annuelles pour la cote ont été obtenus auprés de PSI pour la
période allant de janvier 2002 a décembre 2004. Vers la fin
2004, PSI a livré des MII hautement subventionnées par
l'intermédiaire des cliniques et les ventes mensuelles par les
cliniques géolocalisées dans chacun des trois districts étaient
disponibles pour la période allant de novembre 2004 a mars
2007. En septembre 2006, le Ministére de la santé a lancé une
campagne de distribution gratuite a grande échelle de MII aux
enfants de moins de cing ans [4]. Les volumes de distribution de
moustiquaires ont été enregistrés pour chaque point de
distribution géolocalisé dans chaque district. En conclusion, les
projets de distribution a petite échelle communautaire pendant
la surveillance par I'équipe de gestion sanitaire du district, les
ONG et les organismes philanthropiques ont été analysés grace
a des entretiens avec des membres de cette équipe

Page 9 sur 11

(le numéro de page n'est pas fourni ¢ des fins de citation)



http://www.malariajournal.com/content/6/1/151

MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE

RECHERCHE

Malaria Journal 2007, 6:151

et des parties prenantes du district, et enregistrés avec les
volumes de distribution et le mois de livraison. Les volumes
mensuels cumulatifs de distribution des MII par district ont
distralculls cumulatifs de distribution des MII par district ont
distrpulations dérivées a partir des données de recensement
nationales et des taux de croissance annuels. Ceci a nationalest
ont distr avec les courbes projetce annuels. Ceci a nationalest
ont distrn, ec les courbes projetce annuels. Ceci a nationalest ont
distr recensements nationaux d'augmentation nette de la

population dérivée en 1989 et 1999 [38].
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Extrait
Contexte : pour que le lancement en Afrique de la thérapie combinée & base d'artémisinine donne des
résultats probants, le ciblage des traitements antipaludéens doit étre amélioré. Cette étude visait a

étudier les raisons pour lesquelles les tests du paludisme sont demandés et en quoi le résultat oriente
les décisions de traitement dans une région a faible de P. falciparum.

Meéthodes : Les patients externes se rendant dans un hopital de district dans les régions montagneuses
de la Tanzanie ont été étudiés sur une période de trois semaines. Des données cliniques et sociales ont
été recueillies auprés des patients auxquels on avait prescrit un médicament antipaludéen ou orienté
vers un spécialiste pour un test de dépistage de la maladie. Les tests réalisés a I'n6pital ont été relus
ultérieurement avec des méthodes de recherche.

Résultats : parmi les 1 273 consultations 132 (10 %) ont été traitées de maniére présomptive pour le
paludisme et 214 (17 %) ont été orientées vers un spécialiste pour un test de la maladie ; seuls 13 (6 %)
ont été enregistrés comme positifs au P. falciparum mais 96 (48 %) des 201 cas de tests négatifs ont
quand méme recu un traitement contre le paludisme. Dans un modele de régression logistique, les
adultes (RC 3,86, P < 0,01), un épisode de fievre (RC1.72, P = 0,03) et un trajet plus long pour se
rendre a la clinique (RC 1,77 par heure de trajet, P < 0,01) étaient des facteurs prédictifs indépendants
d'une demande de test du paludisme. Seul un épisode de toux a permis de prévoir (négativement) la
prescription d'un médicament antipaludéen avec un résultat de test négatif (RC 0,44, P < 0,01). La
sensibilité et la spécificité des résultats des tests a I'hdpital étaient de 50 et 96 % respectivement.

Conclusion : les avancées en termes de ciblage des médicaments antipaludéens dans les secteurs a
faible transmission de la maladie peuvent dépendre d'un usage systématique de la microscopie et de
I'empressement des personnels de santé a étre guidés par les résultats de dépistage négatifs. D'autres
études sont nécessaires pour déterminer comment ces avancées peuvent étre faites.

Contexte Néanmoins, son codt étant de 5 a 10 supérieur a celui de la SP,
En Tanzanie, comme dans un certain nombre de pays africains, son lancement doit coincider avec un examen urgent des
les traitements antipaludéens existants (sulfadoxine-  pratiques en matiere de dépistage et de traitement, qui ont évolué
pyriméthamine, SP) sont en train d'étre remplacés par la  depuis de nombreuses années pour conduire a des médicaments
combinaison thérapeutique a base d'artémesinine (ACT) comme antipaludéens peu onéreux et sans danger [1-3].

traitement de premiére intention pour les cas de paludisme non

grave.



mailto:chris.drakeley@lshtm.ac.uk
http://www.malariajournal.com/content/5/1/4
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0)

MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE
RECHERCHE

Page 1 sur 6

(le numéro de page n'est pas fourni a des fins de citation)

Page 77




. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE RECHERCHE

Malaria Journal 2006, 5:4

En l'absence d'acces a la microscopie, le dépistage présomptif
du paludisme (fiévre sans aucune autre cause évidente) est
largement pratiqué et entraine un grand usage inutile de
médicaments antipaludéens, tout particulierement dans les
régions de faible transmission, et chez les enfants plus agés et
les adultes dans les secteurs endémiques [4]. La microscopie
représente l'avenir mais pour l'instant son impact est peu
important, car les personnels de santé prescrivent fréquemment
des médicaments antipaludéens méme en cas de résultat négatif
[5]. Des rapports anecdotiques suggérent également que de
nombreux patients sont traités contre le paludisme de maniére
présomptive méme lorsque la microscopie est disponible, et on
ne sait pas clairement si des tests sont nécessaires pour
confirmer ou exclure un paludisme, ou si la demande du patient
ou sa capacité a payer le test influence aussi la décision de le
réaliser. Peu d'études ont abordé ces questions, tout
particulierement dans les environnements ou la transmission est
faible, alors qu'environ un tiers de la population africaine vit
dans ces régions [6]. Cette étude a donc été menée dans le
service de consultation externe d'un hopital de district dans une
région de faible transmission en Tanzanie, afin de mieux
comprendre pourquoi un test du paludisme est demandé et en
quoi les résultats orientent le traitement.

Méthodes

Le secteur d'étude

La ville de Njombe (42 332 habitants) est située dans les
montagnes du sud de la Tanzanie a une altitude entre 1 800 et
1 920 m, et avec une saison des pluies entre novembre et mai.
L'activité économique dans la région consiste en I'agriculture de
subsistance, avec notamment la culture commerciale de
pyréthre et de café.

L'initiative « Evaluation du risque que représente le paludisme
en Afrique » (qui utilise des estimations des précipitations et de
la température) définit le niveau de la transmission du P.
falciparum dans la région de Njombe comme « instable ou
absente » [7]. Une enquéte menée aupres de 100 enfants
consécutifs de moins de 15 ans qui attendaient une consultation
médicale a I'ndpital de Njombe en juillet 2004 a démontré que
seuls 4 % étaient positifs au P. falciparum [8].

L'hopital du district de Njombe sert la population de la ville et
des villages environnants, dont la plupart sont servis par une
officine sans microscopie du paludisme. Selon les données
recueillies en 2003, on dénombrait 53 546 consultations de
patients externes, dont 19 812 (37 %) ont conduit a un diagnostic
de paludisme ; 10 165 tests sanguins ont été examinés au
laboratoire de I'hdpital par 4 membres du personnel qualifiés et
2 assistants non qualifiés. Le nombre moyen de tests/jour de
travail/lecteur était de 10,6 (écart-type 2,0). Les tests du
paludisme étaient facturés a environ 0,2 $ pour les patients de
plus de 5 ans.

Recueil des données cliniques et sociales

Tous les patients sortant d'une consultation médicale au cours
d'une période de trois semaines et auxquels on avait prescrit un
traitement antipaludéen ou qui avait fait une demande de test du

http://www.malariajournal.com/content/5/1/4

ont été identifiés. Aprés les procédures de consentement, les
données ont été recueillies sur I'age, le sexe, le village de
résidence, la distance et le temps de trajet jusqu'a la clinique et
la présence dans les 2 jours précédents de toux, de fiévre, de
vomissements ou de diarrhée, de « douleurs corporelles », ou
tout autre symptéme. Des indicateurs possibles du statut socio-
économique ont été identifiés au cours d'entretiens au niveau
local et grace a l'opinion de chercheurs en Tanzanie. Des
données sur 8 éléments (présence dans le ménage d'une voiture,
d'une moto, d'un vélo, d'une radio, d'un téléphone portable,
d'une télévision, d'un réfrigérateur et d'une moustiquaire quelle
qu'elle soit) ont été analysées et mises en corrélation ; les
ménages possédant un vélo ou une moustiquaire ont été écartés
en raison d'une mauvaise corrélation et les autres facteurs
présentaient un taux de corrélation élevé (alpha = 0,77) et ont
été additionnés pour produire un score socio-économique.

Les patients ont été identifiés en sortant de leur consultation et
tout changement apporté a leur traitement a été noté. Un patient
qui semblait trop malade pour participer a été renvoyé vers le
personnel médical de la clinique et n'a pas été inclus dans
I'étude.

Les données ont été recueillies par des assistants de recherche
recrutés au niveau local, et qui ne faisaient pas partie du
personnel hospitalier.

Recueil des données de laboratoire

Les résultats des tests sanguins ont été suivis a la fin de chaque
journée et enregistrés sur le registre du laboratoire, mais il était
impossible de déterminer si des erreurs de transcription s'étaient
produites. Les tests sanguins effectués dans le laboratoire de
I'hopital ont été colorés avec du Giemsa et 50 champs & film
épais et haute puissance ont été examinés avant d'affirmer qu'un
test était négatif, sans aucun systeme de compte-rendu des
densités de parasite. Tous les tests sanguins de la clinique ont
été identifiés avec le numéro du patient dans I'étude et conservés
pour une lecture ultérieure en recherche, ou le nombre de
parasites asexues de P. falci- parum pour 200 leucocytes a éte
compté sur des frottis sanguins épais colorés au Giemsa. Un test
était considéré comme négatif seulement aprés balayage de
100 champs & haute puissance. Tous les tests ont été lus deux
fois indépendamment avec une troisiéme lecture en cas de
désaccord, et le résultat majoritaire était considéré comme
définitif.

Approbation éthique et gestion des données

Le consentement verbal du personnel en charge des patients
externes et I'accord écrit des patients a été obtenu dans tous les
cas. L'approbation morale pour I'étude a été obtenue auprés des
comités de révision du Centre médical chrétien de Kilimandjaro
(Tanzanie) et de I'Ecole d'hygiéne et de médecine tropicale de
Londres.

Les données ont été saisies en double dans Access (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington) et I'analyse statistique a
été réalisée a l'aide de STATA 8 (Stata Corporation, College
Station, Texas).
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Tableau 2 : Modéle de régression logistique* des facteurs influant sur la décision de demander un test du paludisme.

Traitement Demande de RC initial ajusté P RC final ajusté P
antipaludéen sans test (n =214)
demande de test
(n=132)

Age 15 ans ou plus, n (%) 47 (36 %) 139 (65 %) 4,03 <0,01 3,86 <0,01
Homme (%) 58 (44 %) 78 (37%) 1,01 0,16
Distance depuis le viIIage/ka : moyenne (IQR)i 5 (5-25) kms 10 (5-25) kms 1,02 0,78
Temps de trajet jusqu'a la clinique en heures : moyenne (IQR) I (1-2)h 2(1-2)h 1,95 <0,01 1,77 <0,01
Score socioéconomique§ : moyenne 0,97 1,05 I.16 0,26
Nombre de jours de maladie : moyenne (IQR) 3 (2-4) jours 4 (3-7) jours 0,97 0,15
Traitement antipaludéen pris dans les 48 heures précédentes : n (%) 3(2.3%) 8 (3,8 %) 0,90 0,89
Fievre dans les 48 heures précédentes : n (%) 85 (64 %) 149 (70 %) 2,23 0,03 1,72 0,03
« Douleur corporelle » dans les 48 heures précédentes n (%) 92 (70 %) 168 (79%) 1,06 0,84
Toux dans les 48 heures précédentes (%) 71 (54 %) 97 (46 %) 0,93 0,79
Diarrhées ou vomissements dans les 48 heures précédentes : n (%) 55 (43 %) 82 (38 %) 0,87 0,60
Autre symptome dans les 48 heures précédentes : n (%) 33 (25 %) 46 (22%) 0,66 0,18

*Modele de régression logistique avec variable dépendante = test demandé (I) ou non demandé (0), variables indépendantes dans le modeéle : 4gé de
I5 ans ou plus, score socio-économique, distance depuis le village, temps de trajet jusqu'a la clinique en heures, nombre de jours de maladie,
utilisation d'un médicament antipaludéen dans les 48 heures précédant la consultation, un épisode signalé dans les 48 heures précédentes de fievre,
douleurs corporelles, toux, diarrhée ou vomissements ou « autre » symptome (non précisé). Les variables ont été éliminées de maniére régressive si
p >=0,l. Toutes les variables binaires utilisaient la réponse négative comme rapport initial (c.-a-d. RC = 1).

TDistance estimée entre le service des consultations externes de |'hopital et le village de résidence.

QR = Ecart interquartile

SLe score socio-économique a été dérivé a partir de |'analyse des principaux éléments de possession du ménage : voiture, moto, radio, téléphone

portable, télévision, ou réfrigérateur.

Résultats
Cas de I'étude, résultats des tests et traitement administré

Au cours de la période de trois semaines de I'étude, on a
dénombreé 1 273 visites de patients externes, dont 240 (19 %)
étaient traités pour un paludisme. (Figure) Parmi les 346
patients qui ont été recrutés a I'étude, environ la moitié (160,
46 %) avaient moins de 15 ans. Les femmes étaient
prédominantes chez les 186 patients de plus de 15 ans (129,
69 %).

Un test sanguin a été demandé pour 214 patients et un résultat
de test en laboratoire hospitalier a été enregistré pour chacun
d'entre eux. Treize (6 %) d'entre eux ont été enregistrés comme
positifs par le laboratoire de I'n6pital pour les parasites asexués
P. falciparum et 35 cas supplémentaires (16 %) ont été signalés
comme positifs pour les gamétocytes P. falciparum. Aucune
autre espece Plasmodium n'a été signalée. Douze (92 %) des cas
enregistrés comme positifs pour les parasites asexués ont été
traités avec un médicament antipaludéen. Trente-trois (94 %)
des 35 patients avec une gamétocytémie signalée par le
laboratoire de [I'hdpital ont également été traités avec un
médicament antipaludéen et tous ont été enregistrés comme
négatifs pour les parasites asexués. Les gamétocytes n'étant a
l'origine d'aucune maladie humaine, ces cas ont été classés
comme 'test négatif".

La sensibilité et la spécificité des résultats des tests a I'hopital
pour la parasitémie asexuelle (en utilisant le résultat du test de
recherche comme référence) étaient de 50 % (IC 95 % 43-57) et
96 % (IC 95 % 93-98) respectivement, et les valeurs prédictives
positives et négatives étaient 31 % (IC 95 % 26-37) et 98 % (IC
95 %-— 100) respectivement. Cing tests ont été jugés illisibles

(tous ont été enregistrés comme négatifs par le laboratoire de
I'hopital). Les densités du parasite asexué P. falciparum des
8 résultats de test de recherche positif étaient de 2 & <2 000/l,
2a2000-4999/ul, et4a >5000/ul. Les résultats des tests de
recherche ont identifié seulement 3 cas positifs pour les
gamétocytes, dont 2 ont été signalés comme négatif par le
laboratoire de I'hdpital.

Facteurs associés aux demandes de test sanguin et aux
décisions de traitement

Dans un modele de régression logistique, la demande d'un test
du paludisme (par rapport au traitement présomptif sans
demande de test) a été prévue indépendamment en fonction de
si le sujet était &gé de 15 ans ou plus (RC 3,86, P < 0,01), si de
la fievre avait été signalée dans les 48 heures précédentes (RC
1,72, P =0,03) et s'il y avait un temps de trajet plus long jusqu'a
la clinique (augmentation de 77 % dans les rapports par heure
de trajet, P < 0,01) La demande d'un test du paludisme n'était
pas associée de maniere significative au score socio-
économique (P = 0,26). (Tableau 2).

Parmi les 201 patients dont le test a été signalé comme négatif,
44 (22 %) ont été traités uniquement avec un médicament
antipaludéen, 52 (26 %) avec un antipaludéen et un antibiotique,
68 (34 %) avec un antibiotique uniquement, et 37 (18 %) avec
ni lI'un ni l'autre. Ainsi, dans I'ensemble 96 (48 %) des patients
dont le test était enregistré comme négatif ont été traités avec un
médicament antipaludéen et parmi eux 29 (30 %) n'ont signalé
aucun épisode de fievre dans les 48 heures précédentes. De la
méme maniere, 47 (36 %) des personnes précédemment traités
de maniére présomptive pour un paludisme ont également
démenti avoir eu de la fievre dans les 48 heures précédentes.

Page 3 sur 6
(le numéro de page n'est pas fourni a des fins de citation)

Page 79



http://www.malariajournal.com/content/5/1/

. MANUEL TACT DU STAGIAIRE - MODULE 3: ARTICLES DE RECHERCHE

Malaria Journal 2006, 5:4

http://www.malariajournal.com/content/5/1/4

1274 visites de patients externes J

v

346 (27 %)

Traité pour un paludisme ou
envoyé pour un test

v

Traitement présomptif du
paludisme 132 (38 %)

v

Test du paludisme
demandé 214 (62 %)

v

v

Test pos. 13 (6 %) (Test
de recherche pos : 4)

est nég. 201 (94 %)
(Test de recherche pos : 4)

i

Traitement

ipaludéen

antipaludéen prescrit
12 (92 %)

Figure |

prescrit (n=96 ; 48 %)

Nombre de cas dans I'étude pour chaque résultat de test du paludisme et traitement donné.

Un modéle de régression logistique utilisant les facteurs
énumeérés dans le tableau 2 a été employé pour déterminer une
association avec la prescription (par rapport & la non
prescription) d'un traitement antipaludéen lorsque le résultat du
test a I'ndpital était enregistré comme négatif ; le seul facteur
considéré comme indépendamment prédictif était une
association négative avec un épisode de toux dans les 48 heures
précédentes (RC 0,44, P < 0,01). En utilisant les mémes
variables pour tester les probabilités de se voir prescrire un
antipaludéen indépendamment du fait qu'un test du paludisme
soit demandé ou non, seul le fait d'avoir moins de 15 ans était
un facteur prédictif indépendant (RC 2,25, p < 0,01).

Discussion

Dans cette étude, prés de 20 % de tous les patients externes ont
été diagnostiqués et traités pour un paludisme, et les données de
routine ont indiqué que cette proportion était pratiquement de
40 % l'année précédente, suggérant une influence peut-étre
modératrice de I'étude elle-méme. Un test sanguin n'a pas été
recueilli auprés des cas traités de maniére présomptive par
crainte d'influencer la pratique clinique, mais méme si deux fois
plus étaient positifs par rapport a

ceux qui ont été envoyés pour un test du paludisme, bien plus de
90 % des cas traités ne souffraient pas de la maladie, ce qui est
une conclusion conforme & d'autres études [4,9]. Hay et al. ont
estimé que plus d'un tiers de la population des pays endémiques
du paludisme en Afrique vivent en-dessous des niveaux de
transmission faible ou favorisant une épidémie de paludisme [6]
et, méme si les données qui permettraient de faire une
extrapolation  détaillée sont insuffisantes, il semble
vraisemblable qu'une proportion substantielle de traitements
antipaludéens évitables en Afrique soit prodiguée dans ces
environnements.

Les personnels de santé ont fait preuve d'une confiance
démesurée quant a leur capacité a faire un diagnostic clinique
du paludisme. Ainsi, comme cela serait raisonnable dans un
secteur ou la transmission est forte, les enfants ont tendance a
faire I'objet d'un traitement présomptif. L'absence de demande
d'un test sanguin ne semblait pas justifiée par une charge de
travail trop importante (méme si elle peut étre un facteur dans
de nombreux environnements) et aucune donnée concernant
l'influence des temps d'attente sur la demande de test n'a été
recueillie. Cependant, si un test sanguin est demandé, il est
logique de s'attendre a ce que le résultat oriente les décisions de
traitement mais pratiquement la moitié des sujets avec un
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Tableau | : Nombre total de visites de patients externes pendant la période de 21 jours de I'étude conformément au diagnostic primaire.

Dépistage *Age <5 ans Age 5 ans et plus Total
Infection respiratoire aiglie 184 (40 %) 174 (21 %) 358 (28 %)
Paludisme 96 (21 %) 144 (18 %) 240 (19 %)
Diarrhée 58 (13 %) 59 (7%) 117 (9 %)
Infection cutanée 23 (5%) 21 (3%) 44 (3 %)
Ver parasite 17 (4 %) 9 (1%) 26 (2%)
Otite 7(2%) 7 (1 %) 14 (1 %)
Infection urinaire 3(1%) (1 %) 14 (1 %)
Anémie 2 (0,4 %) 10 (1 %) 12 (1 %)
Autre 70 (15 %) 378 (46 %) 448 (35 %)
Total 460 813 1273

*Tranches d'dge déterminées par compte-rendu de routine des visites de patients externes conformément aux directives du Ministére de la santé.

résultat négatif ont été traitées avec un antipaludéen quoi qu'il
en soit. Le résultat du test peut étre remis en cause en cas de
forte suspicion clinique de paludisme (méme si dans ce cas on
pourrait se poser la question, pourquoi demander un test ?) mais
30 % des cas de tests négatifs traités pour un paludisme n'ont
signalé aucun épisode récent de fievre. Une fois la demande
faite, il n'était pas clair si les résultats d'un test servaient a
confirmer ou écarter le paludisme ; alors que les enfants étaient
pratiqguement 4 fois moins susceptibles de faire I'objet d'un test
que les adultes, ceux pour qui c'était le cas étaient plus
susceptibles d'avoir signalé un épisode récent de fiévre que ceux
traités de maniére présomptive.

Nos résultats suggerent que les tests du paludisme en clinique
peuvent avoir un role social ou rituel. Dans cette étude, une
demande de test était plus probable si les patients avaient
effectué un long trajet (ce qui indique la motivation du patient a
se rendre dans un établissement ou la microscopie était
disponible), méme s'il n'y avait aucune association avec le statut
socio-économique suggérant que le codt du test ne joue pas un
role important. Pour les personnels de santé, le paludisme
représente a I'évidence un diagnostic pratique et acceptable pour
une maladie non spécifique, alors que non seulement on ne
dispose que de peu d'éléments en ce sens, et que de plus on ne
sait pas si le phénomeéne vient plus des patients ou des
personnels de santé.

Le dépistage présomptif du paludisme est une stratégie efficace
pour augmenter la portée des antipaludéens dans des secteurs de
forte transmission ol la maladie est répandue, le risque de
progression vers le paludisme grave élevé, et le matériel de
dépistage insuffisant. Dans des secteurs de faible transmission,
un dépistage présomptif est bien plus difficile a justifier. Les
directives actuelles pour le paludisme en Tanzanie [10] ne
varient pas en fonction de I'intensité de transmission (méme si
la version la plus récente fait la distinction entre les moins et les
plus de 5 ans) mais en raison du codt des ACT, il semble évident
que dans les secteurs de faible transmission, les traitements
antipaludéens doivent dans la mesure du possible étre limités
aux cas avérés d'un point de vue parasitologique [1]. Cette
approche aura des avantages supplémentaires car les patients
ont de meilleures chances d'étre traités pour la cause réelle de
leur maladie et la production de

données systématiques plus fiables peut contribuer a une
meilleur plan de santé, ainsi que permettre de mettre en garde
plus tot en cas d'épidémie. Comment faire en sorte que les
personnels de santé respectent les résultats des tests négatifs ?
Dans un hopital universitaire, cela s'est avéré possible chez les
patients de plus de 5 ans [11] mais nous n‘avons connaissance
d'aucun autre cas ou cela s'est produit dans des environnements
moins surveillés, c'est-a-dire ceux ou sont examines la majorité
de patients. Des directives nationales claires, de meilleures
normes de laboratoire et RDT jouent un r6le, mais il est illusoire
de penser qu'elles auront un impact majeur si on ignore les
habitudes en matiere de prescription et les attentes des patients,
des sujets sur lesquels on n'a actuellement peu d'informations
précises.

La précision de la lecture des tests dans cette étude était faible
méme si la valeur prédictive négative (qui dépend de la
prévalence) était encore supérieure a 95 %, ce qui signifie que
ne pas donner un traitement antipaludéen en cas de test négatif
était trés probablement la bonne décision. Néanmoins, il est
urgent d'améliorer les normes de laboratoire ; Bates et al. [12]
ont montré qu'on peut y parvenir avec un systéme relativement
simple de contréle qualité, et d'autres d'améliorations sont
possibles si le personnel de laboratoire constatent que leurs
résultats influencent véritablement les décisions cliniques.

Conclusion:

Reéduire la surconsommation de médicaments antipaludéens est
un défi important et complexe. Les critéres utilisés pour
demander un test du paludisme sont contradictoires, et lorsqu'il
est réalisé les résultats négatifs sont ignorés. Si les RDT sont
lancés a grande échelle en Afrique, des questions semblables
seront posees, quant a un usage cohérent, au contrdle qualité et
a l'utilisation des résultats.
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Tests de dépistage rapides compareés a la microscopie du
paludisme pour guider le traitement des états fébriles chez
les patients externes en Tanzanie : essai randomisé

Hugh Reyburn, chargients externes en Tanzanieraitement des - i,* Hilda
Mbakilwa, agent hospitalier,> Rose Mwangi, sociologue,* Ombeni Mwerinde,
biostatisticien et gestionnaire des données du projet,®> Raimos Olomi, professeur
en patistici,* Chris Drakeley, chargé d'enseignement et chef de projet
scientifique,* Christopher J M Whitty, professeur en santé internationale et

coordinateur du projet*

EXTRAIT

Objectif Comparer les tests de dépistage rapide (RDT)
du paludisme a la microscopie de routine pour
l'orientation des décisions de traitement chez les
patients fébriles.

Conception Essai randomisé.

Environnement Services de consultation externe au
nord-est de la Tanzanie avec des niveaux variables de
transmission du paludisme.

Participants 2416 patients pour lesquels un test du
paludisme a été demandé.

Intervention Le personnel a regu une formation aux
tests de dépistage rapide ; les patients envoyés pour
des tests du paludisme ont été randomisés pour le test
de dépistage rapide ou la microscopie de routine.
Principal indicateur de résultat Proportion de patients
avec un test négatif auxquels on a prescrit un
médicament antipaludéen.

Résultats Parmi les 7 589 patients examinés, 2425

(32 %) ont fait I'objet d'une demande de test du
paludisme. Parmi les 1 204 patients randomisés pour la
microscopie, 1 030 (86 %) avaient un test de paludisme
négatif; et 523 (51 %) d'entre eux ont été traités avec
un médicament antipaludéen. Parmiles 1 193 patients
randomisés pour le test de dépistage rapide, 1 005
(84 %) avaient un test négatif ; et 540 (54 %) d'entre
eux avaient été traités pour le paludisme (rapport des
cotes 1,13, intervalle de confiance a 95 % 0,954 1,34 ;
P=0,18). Les enfants de moins de 5 ans avec des tests
de dépistage rapide négatifs avaient plus de chances
de se voir prescrire un médicament antipaludéen que
ceux avec des tests négatifs (P=0,003). Les patients
présentant un test négatif quelle que soit la méthode
avaient plus de chances de se voir prescrire un
antibiotique (rapport des cotes 6,42, 4,72 a 8,75 ;
P<0,001). Plus de 90 % de prescriptions de
médicaments antipaludéens dans les environnements
ou la transmission est faible ou modérée concernaient
les patients pour lesquels un test demandé par un
clinicien était négatif pour le paludisme.

Conclusions Méme si de nombreux cas de paludisme
sont omis en dehors du secteur formel, cette maladie y
est tout de méme largement surdiagnostiquée, ce qui
est une menace pour la durabilité du lancement du
traitement de la combinaison thérapeutique a base
d'artémisinine. De plus, des maladies bactériennes
traitables sont susceptibles d'étre ignorées. L'utilisation

des tests de dépistage rapide, accompagnée d'une
formation de base du personnel clinique, n'a en soi mené
a aucune réduction du surtraitement du paludisme. Les
interventions visant & améliorer la prise en charge par les
cliniciens des états fébriles sont essentielles mais ne
seront pas faciles a mettre en ceuvre.

Enregistrement de I'essai Essais cliniques
NCTO00146796.

INTRODUCTION

Le paludisme est le diagnostic le plus fréquent dans la
plupart des pays d'Afrique, * mais la précision du
diagnostic clinique est limitée par la faible spécificité
des symptomes et des signes de cette maladie.>* Un
traitement antipaludéen présomptif pour un cas de
fievre, sans aucune autre cause évidente, est tres
souvent administré, et les études suggéerent que cela
mene a une surconsommation des médicaments
antipaludéens a travers I'Afrique.>® Ce surdiagnostic
du paludisme dans le secteur officiel de la santé
coincide avec le sous-diagnostic de la maladie au sein
de la communauté. La conséquence est que des
antipaludéens sont donnés a des personnes qui n'en
ont pas besoin et ne sont pas donnés a des enfants qui
sont dans le cas inverse.

Avec la croissance de la résistance aux médicaments
antipaludéens plus anciens, des traitements plus
récents mais plus onéreux doivent étre employés, et la
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine est
désormais lancée dans la plupart des pays d'Afrique.*°
11 Le colt de ces médicaments — jusqu'a 10 fois
supérieur a celui des traitements actuels — est leur
principale contrainte, et leur mise a disposition aux
personnes qui en ont besoin dépendra donc
principalement des subventions.!? Cette solution
pourrait donc ne pas étre durable si la plupart des
médicaments antipaludéens continuent a étre prescrits
a des patients ne souffrant pas de paludisme. Si les
patients atteints d'une maladie bactérienne, qui sont
une cause importante de mortalité évitable chez les
enfants en Afrique, ** sont considérés comme des
cas de paludisme, il est possible qu'ils ne regoivent pas
le traitement approprié.® Améliorer le dépistage des
états fébriles graves afin que les médicaments
antipaludéens soient mieux ciblés vers les patients qui
en ont besoin, ainsi que le diagnostic des autres
patients est donc une priorité de santé publique en
Afrique.
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Les tests de dépistage rapide peuvent étre un formidable
outil pour améliorer le dépistage du paludisme. 15 16
Plusieurs tests disponibles dans le commerce sont
sensibles, spécifiques, et stables dans les conditions de
fonctionnement.'” Méme si la microscopie reste la
référence pour le dépistage du paludisme, sa précision
dans les conditions de fonctionnement en Afrique est
souvent basse, et les cliniciens en sont conscients. Les
résultats des tests de dépistage rapide sont disponibles
dans un délai court, moins exposés au risque théorique
de faux négatif d0 au piégeage de parasites, et visibles
pour le prescripteur et le patient. lls peuvent donc
entrainer une meilleure adhésion aux résultats du test.
Les données initiales indiquent que la rentabilité des tests
de dépistage rapide est raisonnable & une époque ou les
traitements comme la combinaison thérapeutique a base
d'artémisinine sont plus chers, et leur utilisation pourrait
permettre  des  économies  importantes,  tout
particulierement dans les régions de faible
transmission.’® Les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme dans plusieurs pays, notamment la
Tanzanie, envisagent donc d'intégrer les tests de
dépistage rapide au systeme officiel de santé, dans le
cadre du lancement de la combinaison thérapeutique a
base d'artémisinine. Méme si les études de la
performance technique des tests de dépistage rapide
(sensibilité, spécificité, et stabilité) sont bien avancées,
aucune d'entre elles n'a étudié si leur utilisation méne
réellement a un changement des pratiques de
prescription par rapport aux méthodes de dépistage
actuelles, ce qui est fondamental pour savoir si leur
lancement sera efficace et rentable. Nous avons prévu
de comparer les tests de dépistage rapide a la
microscopie de routine en termes d'orientation des
décisions de traitement pour les patients fébriles, dans
les services de consultation externe au nord-est de la
Tanzanie.

METHODES

Nous avons menes services de consultation externe
autypes désignés par le gouvernement au nord-est de la
Tanzanie, dans des régions ou la transmission de
Plasmodium falciparum est trés faible, faible-modérée et
élevée (<1, 1-10, et >100 pigdres infectées/personne/an).
Nous avons planifié I'étude afin d'y inclure la saison ou la
transmission du paludisme est la plus élevée sur chaque
site. Dans les régions de faible transmission, le paludisme
est saisonnier, atteignant son maximum dans la période
janvier mars ; alors que dans les secteurs de forte
transmission, il est constant, avec un pic en juin-aot.*®
Comme c'est le cas dans la plupart des hopitaux en
Afrique australe, les soins ambulatoires dans les hopitaux
d'étude sont principalement prodigués par des agents
hospitaliers disposant d'une formation clinique de trois
ans.

Nous avons invité le personnel clinique a participer ; tous
ont accepté et assisté a la formation, congue pour étre
équivalente voire surpasser ce qui pourrait étre fourni par
un programme national de lutte contre le paludisme. La
formation comprenait une discussion sur les tests de
dépistage rapide, et plus particulierement Paracheck
(Orchid Pharmaceuticals), un test spécifique de P
falciparum (protéine riche en histidine 2) recommandé
par le programme national de lutte contre le paludisme
en Tanzanie qui répond aux normes de |'Organisation
mondiale de la santé pour le dépistage du paludisme, et
qui col(te environ 0,7 $ (0,4 ; 0,5 €) par test en
Tanzanie.?® 2 Les formateurs ont discuté des études
montrant une sensibilité de 94-100 % et une spécificité
de 89-100 % pour Paracheck et ont souligné les
avantages des résultats de test visibles, moins
susceptibles aux faux négatifs causés par le piégeage
des parasites. lls ont passé en revue les directives
nationales tanzaniennes pour le dépistage et le
traitement du paludisme, afin de souligner qu'en cas de
test négatif il est nécessaire d'envisager un autre
diagnostic.?

Les tests de dépistage du paludisme étaient gratuits
pendant toute I'étude, que les patients y aient consenti ou

non. Avant l'essai, nous avons réalisé une étude
d'observation initiale pour déterminer le modéle de
dépistage de routine du paludisme. Nous avons inspecté
les prescriptions de tous les patients aprés une
consultation externe et leur avons demandé si un test du
paludisme avait été demandé. Pour ceux qui avaient été
envoyés pour une analyse, nous avons enregistré le
résultat et la prescription qui s'en est suivie. Un test de
référence a été réalisé en méme temps que le test de
routine.

Le critere d'inscription a I'essai principal était la décision
d'un clinicien a demander un test du paludisme chez un
patient quel que soit son age. Les seuls patients exclus
étaient ceux pour lesquels le clinicien avait spécifié la
microscopie ou qui avaient été hospitalisés pour une
maladie grave. Les patients ayant fait I'objet d'une
demande d'un clinicien pour un test du paludisme ont été
invités a participer. Si eux-mémes ou leurs tuteurs légaux
ont fourni un consentement éclairé, des antécédents
normalisés ont été enregistrés, suivie d'une
randomisation pour le test de dépistage rapide ou le test
sanguin, par numéros générés de maniére aléatoire par
ordinateur par blocs de 10 ; les attributions insérées dans
des enveloppes opaques ont été ouvertes devant le
patient lors du recrutement. Tous les bordereaux devaient
étre attribués.

Le personnel de laboratoire a la clinique a réalisé
les tests de dépistage rapide, a enregistré leur
résultat, et a donné la bande du test au patient afin
que le clinicien Tlinterpréte indépendamment et
I'enregistre lors de I'examen. Nous avons utilisé les
résultats enregistrés par des cliniciens lors de
I'analyse primaire de prescription. Les patients
randomisés pour la microscopie ont été examinés
conformément  aux pratiques hospitalieres
habituelles, et les cliniciens ont été informés des
résultats du test. Nous avons obtenu un test de
référence en vue d'une double lecture ultérieure dans
les deux groupes. Deux microscopistes expérimentés
qui ne connaissaient pas l'attribution ont coloré les
tests de référence au Giemsa et ont compté les
parasites pour 200 globules blancs ; ils ont examiné
100 champs avant de déclarer les tests négatifs.
Nous avons effectué une troisiéme lecture en cas de
divergence et l'avons considéré comme le résultat
final.

Le personnel de clinique disposant du résultat d'un

test (test de dépistage rapide ou test d'hopital) a
passé en revue les patients de I'étude et a pris les
décisions cliniques qui lui semblaient appropriées.
Au départ des patients, le personnel d'étude a
inspecté leurs prescriptions et les a archivées en les
considérant comme un recueil objectif des décisions
des cliniciens.

Calcul de la taille des échantillons

Nous avons congu l'étude afin de détecter une
réduction de la surprescription estimée a environ
45 % a 25 % dans le groupe des tests de dépistage
rapide. Nous avons eu besoin de 128 cas avec des
résultats de test négatifs dans chaque groupe pour
détecter cette réduction avec une confiance de 95 %
et une puissance de 90 %. En estimant gu'a une
transmission élevée, modérée et faible, 40 %, 70 %,
et 90 % des cas respectivement seraient des tests
négatifs et en tenant compte d'un taux de 25 % de
refus, nous avons eu besoin d'un total de 800, 457, et
356 cas dans les trois bandes de transmission. Pour
ansmissla possible influence d'un site a l'autre d'une
tendance de changement de la pratique dans le
temps
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a mesure que les personnels de santé se familiarisent au
test de dépistage rapide, nous avons décidé de recruter
800 cas dans chaque site.

Analyse statistique

Nous avons saisi les données dans Microsoft
Access et les avons analysées avec Stata version

9. Nous avons finalisé le plan analytique avant
l'analyse. Le principal résultat de I'étude était la
proportion de patients dans chaque groupe pour
lesquels les cliniciens avaient demandé un test du
paludisme, qui avaient regu un résultat négatif, et

qui avaient eu une prescription de médicament
antipaludéen de toute fagcon. Nous avons calculé

les rapports de cotes non ajustés puis les avons
ajustés dans un modéle de régression logistique
avec des facteurs de confusion potentiels prédéfinis
d'age,
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Tableau 1 |Caractéristiques initiales des patients randomisés pour le test sanguin ou le test de dépistage

rapide. Les valeurs sont des nombres (pourcentages) sauf indication contraire

Patients externes examinés pendant I'étude (n=7589)

Traitement présomptif pour le paludisme (n=63 ; 0,8 %)

Caractéristique Test sanguin (n=1204) Test rapide (n=1193)
Moyenne (IQR) age (ans) 11,4 (2-30) 7,3 (2-29)
Femmes 679 (56 668 (56 Patients éligibles (n=2425 ; 32 %)
Fiévre dans les 48 heures précédentes 979 (81) 952 (80) Consentement refusé (n=9;.0,4 %)
Toux dans les 48 heures précédentes 493 (41) 499 (42)
Traitement antipaludéen utilisé au préalable pour la maladie actuelle 66 (5,5) 66 (5,5)
- . p o Recruté pour I'étude (n=2416 ; 99,6 %
Moins de huit années de scolarité* 888 (74) 876 (73) P l ( 9
Moins d'une heure de trajet pour se rendre a la clinique 698 (58) 685 (57) * it *a "
Nombre de jours de maladie moyen (IQR) 3(2-4) 3(2-4) ‘(I'nezsizslaggtég %) ;Fne:siz(?Z .esp(l)s%ige rapide
IQR = Ecart interquartile '
*Patient ou mére du patient s'il est agé de moins de 15 ans. L
Données Données complétes
completes (n=1193 ; 99 %)
- ] PP X . p (n=1204-799-%)
Tableau 2 |Patients avec un résultat de test négatif traité avec un antipaludéen par méthode de test et ‘_‘_l
tranche d'age, stratifiés par intensité de la transmission de Plasmodium falciparum
Positif Négatif Positif Négatif
Tranche Test sanguin négatif Test de dépistage rapide négatif Valeur P* n=174 ;14 %) (n=1030; (n=188; (n=1005 ;
d'age Nombre Nombre ayant Nombre Nombre ayant 86 %) 16 %) 84 9%)
(années) regu un recu un ' ' '
antipaludéen (%) antipaludéen (%)
Médicament Médicament Médicament Médicament
antipaludéen antipaludéen antipaludéen antipaludéen

Transmission faible

(n=171;98%)  (n=523;51%)  (n=186; 99%)  (n=540; 54%)

<5 185 116(63) 172 129(75) 0,013

515 38 17 (45) 35 18 (51) 0.568

Total 416 227 (55) 401 233 (58) 0,308 Flg 1 |Nombre total de visites 2 la clinique et de patients recrutés dans 1'étude
Transmission faible/modérée par résultat du test de dépistage du paludisme et traitement antipaludéen prescrit,
<5 141 88 (62) 171 110 (64) 0,727 Données manquantes de neuf patients randomisés pour le test de dépistage

s w0n s w0y om SISOl memm s i
>15 171 103 (60) 156 88 (56) 0,484

Total 367 230 (63) 386 242 (63) 0,995 demande de dépistage de la maladie. Pour 1813 (90,2 %), le test
Transmission élevée a été signalé comme négatif, et 962 (53,1 %) d'entre eux ont été
<5 88 20 (23) 78 32 (41) 0,012 traités pour un paludisme.

5.15 29 14 (28) 25 9(36) 0.364 L'intervention a ét¢ menée de janvier a aoGt 2005. Parmi
~15 130 32 (25) 115 24 (21) 0.486 7589 consultations, 63 patients (0,8 %) ont été soignés de
Total 247 66 (27) 218 65 (30) 0.459 manicre présomptive pour un paludisme et 2425 (32,0 %) ont
Tous les sites été envoyés pour un test de du paludisme, parmi eux 2416
<5 214 224 (54) 1 271 (64) 0.003 (99,6 %) ont consenti a participer et ont été randomisés pour le
515 122 70 57) 119 71 (60) 0.719 test de dépistage rapide ou le test sanguin (Figure 1). Les
15 494 229 (46) 265 198 (43) 0,240 df)nnées étaie'nt 'inc?rnplétes chez 19 (0,8%) patients, et les
Total 1030 523 (51) 1005 540 (54) 0.182 résultats sont indiqués pour les 2397 cas restants.

*Signification statistique des associations

dans chaque strate évaluée avec le modéle de régression logistique

entierement interactif, qui comprenait des interactions entre le traitement et les variables d'indicateur pour chaque

strate en tant que covariables.

de site hospitalier, d'antécédents de fiévre, d'un antécédent
de toux (utilisé comme un indicateur d'une cause possible
de maladie non paludéenne), et de mise en grappes des
sites d'étude. Nous avons effectué des analyses
supplémentaires par site d'étude et tranche d'dge. Les
résultats secondaires étaient la proportion de patients
fébriles ayant reu un antibiotique en fonction du résultat
de test et les proportions de patients pour lesquels des
médicaments antipaludéens étaient correctement présctits,
définis comme étant donnés aux patients avec des parasites
du paludisme observés et non donnés a ceux sans patasites
observés sur le test de recherche. Nous avons également
employé la double lecture du test de recherche comme
référence pour calculer la sensibilité et la spécificité du test
de dépistage rapide et le test d'hopital pour chaque site.
RESULTATS

Dans I'étude initiale d'un mois, 4081 consultations ont eu
lieu ; 70 (1,7 %) d'entre elles ayant entrainé un traitement
présomprif contre le paludisme, et 2011 (49,3 %) une

BM]J | POUR LA PREMIERE FOIS EN LIGNE | bmj.com

Les caractéristiques des patients dans chaque groupe
étaient semblables (Tableau 1).

Dans I'ensemble, 523/1030 (50,8 %) patients présentant
un test d'hopital négatif et 540/1005 (53,7 %) de patients
présentant un test de dépistage rapide négatif ont recu un
médicament antipaludéen (rapport des cotes 1,13,
intervalle de confiance 2 95 % 0,95 1,34 ; P=0,18). Les tests
de dépistage rapide n'ont montré aucun avantage dans l'un
des environnements de transmission (Figure 2) ; le rapport
des cotes était de 1,16 (0,88 a 1,52) sur le site de faible
transmission, 1,00 (0,76 a 1,35) a transmission faible-
modérée, et 1,17 (0,78 a 1,75) a transmission élevée. Nous
avons déterminé une tendance pour un effet di a I'age : les
enfants agés de moins de 5 ans avaient plus de chances
d'étre traités avec un médicament antipaludéen si leur test
de dépistage rapide était négatif que si c'était le cas avec un
test de routine (Tableau 2). La proportion de patients au
test négatif traités avec un médicament antipaludéen est
resté constante tout au long de I'essai, qu'ils soient analysés

par test sanguin (rapport des cotes 0,99 (0,95 1,05) par
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Site de transmission élevée

(n:ZSZ#)

Site de transmission faible/modérée

(n:1$94)

Tableau 3 |Cotes brutes et ajustées de prescription d'un médicament

antipaludéen en présence d'un résultat de test négatif pour le paludisme

Brut Ajusté*
Test du paludisnie* (=821;26%)  Testdu pa\udisnie* (=821;52%) ~ Testdu paludisnie* (=755 27 %) Rapport de Valeur P Rapport Valeur
cotes (IC de cotes P
Test de dépistage
Tests négatifs* (N=817";99 %) Tests négatifs* (n=753;"92 %) Tests négatifs* (=465 61 %) N
‘—1—‘ ‘—1—‘ l—'l—l Test sanguin 1
Test rapide 1,13 (0,95 a 0,182 1,11 (0,97 a 0,128
Lt ot ot Lt ot ot 1,34) 1,26)
RDT négatif Test négatif RDT négatif Test négatif RDT négatif Test négatif
(n=401; 49 %) (n=416; 51 %) (n=386; 51 %) (n=367; 49%) (n=218; 47%) (n=247; 53 %) Tranche d'dge (années)
<5 1 1
Médicament Médicament Médicament Médicament Médicament Médicament N N
antipaludéen antipaludéen antipaludéen antipaludéen antipaludéen antipaludéen 5-15. 0,97 (0,72a 0,829 1,01 (0,44 a 0,978
(n=233; 58%)  (n=227; 55%) (n=242; 63%) (n=230; 63%) (n=65; 30%) (n=66; 27%) 1,30 2,33
>15 0,55 (0,46 a <0,001 0,60 (0,38 a 0,025
P=0,308 P=0,995 P=0,459 0,67 0,94
Intensité de la transmission
Figure 2| Visites a la clinique, résultats du test du paludisme, et traitement antipaludéen prescrit sur Faible 1 1
chacun des sites d'étude. *Les données sont indiquées pour les cas ou elles sont complétes ; 3, 3, et
13 cas avaient des données incompletes sur les sites de transmission faible, faible-modérée et élevée.
TLes résultats de test positif dans les hopitaux ou la transmission était faible, faible-modérée et élevée
étaient : test de dépistage rapide 3, 15, et 168; test sanguin 1, 53, et 168. Tous les patients sauf cing avec
des résultats de test positif ont été traités avec un médicament antipaludéen ; la raison d'omission du
traitement dans ces cinq cas n'est pas connue.
Faible/ 1,30 (1,07 0,010 126(1,20a  <0,001
modéré a 1,31
1,60
Elevée 0,30 (0,24 a <0,001 0,28(0,28a <0,001
0,39) 0,29
Fiévre dans les 48 heures précédentes
Non 1 1
Oui 1,37(111a 0,004 1,56 (1,48 a <0,001
1,69 sur patientd §ér 1420 (18,9 %) qui

Nous avons utilisé un modele logistique pour étudier les

. , . e Toux dans les 48 heures précédenf@gaient  vus rescrire n
associations entre la présentation des caractéristiques et la P —— v p - ‘u
.. . 1 . R . Non 1 médicamentl antipaludéen
prescription d'un médicament antipaludéen a un patient . - — P
. L. . Oui 1,07 (0,90 a 0,p80sent@86 (N2 parasadi3Be au
avec un résultat de test négatif. Les adultes et les patients 1(28) ° P 1UBB(UTE p

Sfaleq arnm PR sur les sites de
faible-
modérée,  cette  propottion
chutait 2 20/1004 (2,0 %). Parmi
les enfants de moins de 5 ans, 3
sur 99 (3,0 %) ayant fait l'objet
d'un test de

avec des antécédents de fievre dans les 48 heures o i
. . . . transmission faible et
précédentes avaient plus de chances de se voir prescrire un
médicament antipaludéen malgré un test négatif ; nous
n'avons trouvé aucune association significative avec le type
de test utilisé (Tableau 3). Dans 203 cas sur 1063 (19,1 %)
pour lesquels un traitement contre le paludisme a été
donné avec un résultat de test négatif, le patient n'avait
signalé aucun antécédent de fievre. Des antibiotiques ont
été prescrits a 51 patients sur 362 (14,1 %) dont le test du
paludisme était positif et a 1044 sur 2035 (51,3 %) avec un
test négatif (rapport des cotes 6,42, 4,72 a4 8,75 ; P<0.001) ;
la différence était particulierement marquée chez les
enfants de moins de 5 ans (16,8, 11,3 a 25,1 ; P<0.001)
(Tableau 4). La prescription d'un antibiotique n'était pas

influencée par la méthode de test : 525 patients sur 1030
*Modele de régression logistique dans lequel la variable dépendente

(51,0 %) dont le test était négatif et 519 sur 1005 (51,6 %)
dont le test de dépistage rapide était négatif se sont vus
prescrire un antibiotique (P=0,76), contre 308 sur 414
(74,4 %) et 310 sur 421 (73,6 %) chez les enfants de moins
de 5 ans (P=0,80).

Lorsque nous avons utilisé la double lecture des résultats
des tests de recherche comme méthode de référence, 269

était la prescription d'un médicament antipaludéen avec un résultat de
test du paludisme négatif (1) par rapport & sans antipaludéen (0) ;
variables indépendantes telles que spécifiées dans le tableau. Les
erreurs types pour les cotes ajustées représentent la mise en grappes
au sein des sites d'étude.

dépistage rapide avait >2000 parasites asexués de P
Sfaleiparum [l sut le test de recherche et n'avait pas recu de
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médicament antipaludéen, contre 4/72 (5,6 %) dans le groupe des tests d'hopital
(P=0,41). Un médicament antipaludéen doit étre prescrit lorsque des parasites sont
présents sur le test de recherche et non prescrits dans le cas contraire.
Conformément a cette définition, 616/1193 (51,6 %) des patients randomisés pour
le test de dépistage rapide et 606/1204 (50,3 %) de ceux randomisés pour un test
avaient fait l'objet d'une prescription correcte d'un médicament antipaludéen
(rapport des cotes 1,05, 0,90 a 1,12; P=0,524). Nous avons comparé les résultats
des tests d'hopital et ceux des tests de dépistage rapide avec la double lecture des
tests de recherche (Tableau 5). Les tests de dépistage rapide étaient généralement
efficaces (sensibles et spécifiques) sur le terrain. Cependant, dans sept cas le résultat
du test de dépistage rapide était négatif selon le prescripteur de la santé et I'assistant
de laboratoire, mais le test de recherche était positf ; et dans cinq d'entre eux la
densité des parasites P faleiparum était >5000/L. Dans deux cas, des espéces autres
que falciparum ont été détectées. Les résultats des tests du laboratoire de 'h6pital
étaient moins sensibles que les tests de dépistage rapide (71,3 % vs. 954 %), et
39 cas positifs de cas avec test de référence positif ont été enregistrés comme
négatifs pat le laboratoire de 'h6pital ; parmi eux 13 avaient une densité de parasites
>5000/L. L'accord entre le personnel de santé et 'assistant de laboratoire quant 2
l'interprétation du résultat du test de dépistage rapide était forte (x=0,913) ; 4 tests
de dépistage rapide sur 996 (0,4 %) étaient enregistrés comme négatifs par le
personnel de santé et positifs par l'assistant de laboratoire, et 22 sur 1014 (2,2 %)
comme positifs par le personnel de santé et négatifs par I'assistant de laboratoire.

DISCUSSION

Le paludisme est le diagnostic le plus fréquent dans la plupart des hopitaux d'Afrique,
et il consomme une proportion considérable des ressources disponibles. A une époque
ou les médicaments antipaludéens sont peu onéreux et disponibles en quantité
pratiquement illimitée, la politique concernant le traitement du paludisme suppose qu'il
est moins risqué de soigner plusicurs cas d'état fébrile non-paludéen avec un
médicament antipaludéen que d'omettre un cas réel. Notre étude prouve que cette
politique est associée a des niveaux élevés de surconsommation de médicaments
antipaludéens, tout particulierement dans des environnements ou la transmission est
faible-modérée, qui représente une proportion importante des personnes vivant dans
les pays d'Aftique endémiques du paludisme.?? Les cliniciens demandaient souvent des
tests, mais ils portaient peu d'attention aux résultats négatifs, indépendamment de
l'intensité de la transmission. Sur un site de faible transmission, moins de 1 % de patients
soignés avec un médicament antipaludéen présentait des parasites de paludisme dans
leur sang.
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Impact du surdiagnostic sur la rentabilité

L'impact potentiel d'un tel niveau de surprescription est
considérable. II est pratiquement certain que de nombreux
cas d'état fébrile potentiellement mortel traitable avec des
antibiotiques bon marché sont ignorés.?? Le surdiagnostic
du paludisme a cette échelle menace également la durabilité
du lancement de la combinaison thérapeutique a base
d'artémisinine. Ces médicaments extrémement efficaces
sont essentiels en Afrique de I'Est, ou les traitements
alternatifs sont un échec, mais ils sont nettement plus chers
que la monothérapie actuelle et dépendent des subventions
du Fonds mondial et d'autres pour toucher les groupes les
plus pauvres qui sont les plus vulnérables au paludisme.?*
Maintenir la  subvention pour la  combinaison
thérapeutique a base d'artémisinine, qui est essentielle pour
la lutte contre le paludisme en Afrique, sera possible
seulement si ce régime est jugé rentable. Ces médicaments
sont rentables s'ils sont utilisés contre le paludisme dans les
régions ou d'autres médicaments sont un échec, mais cela
dépend du médicament employé pour les enfants étant des
cas réels de paludisme, car la rentabilité chute rapidement
si les mauvais diagnostics sont nombreux.?> Reconnaissant
I'importance croissante d'un diagnostic précis alors que la
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine est plus
colteuse, les gouvernements, encouragés par les experts,
avaient passé des commandes substantielles de tests de
dépistage rapide pout otienter le traitement des états
fébriles. Méme si les tests de dépistage rapide sont
nettement plus chers que la microscopie dans un
environnement hospitalier, ils sont potentiellement
rentables, mais seulement si les cliniciens qui y ont recours

tiennent compte du résultat.26

Trouver des moyens réalistes d'améliorer la qualité des
soins de santé dans les hdpitaux en Afrique est une
priorité.?” Méme si on trouve de nombreuses publications
sur la prescription dans les pays développés, une étude
récente de I'OMS identifiait seulement 36 essais de
stratégies visant a améliorer les comportements en matiére
de prescription dans les pays en voie de développement,
dont six considéraient la prescription des antipaludéens
comme un résultat majeur.8 Améliorer le diagnostic des
états fébriles est essentiel mais ne sera pas facile. Cela
dépend tout d'abord des améliorations du matériel de
dépistage, afin que les cliniciens puissent se fier aux tests,
mais aussi des changements du comportement adopté
depuis longtemps par les cliniciens en matiére de dépistage.
Ce sont deux choses difficiles a réaliser avec des ressources
limitées, mais l'expérience de 1'Europe en matiére de
prescription des antibiotiques suggére qu'encourager les
cliniciens a changer de comportement sera la plus ardue.
Les défis pour les laboratoires de dépistage en Afrique,
qui  possedent des microscopes
alimentation électrique intermittente, des consommables

défectueux, une

insuffisants, et un temps limité pour examiner les lames,
sont bien connus.?” Améliorer les laboratoires hospitaliers
jusqu'au point ou leurs résultats seront aussi précis qu'un
test de dépistage rapide ne sera ni simple ni facile a
maintenir.? Les tests de dépistage rapide sont le seul
nouvel outil disponible pour améliorer le dépistage du
paludisme dans le secteur officiel et la ou le diagnostic est
actuellement

Tableau 4 |Prescription de tout antibiotique pour les patients avec des tests du paludisme positifs ou négatifs par tranche d'age

Tranche d'age (années) Test positif

Test négatif

Médicament antipaludéen

Pas de médicament

Nombre Nombre ayant recu Nombre Nombre ayantrecu Nombre Nombre ayant regu

un antibiotique (%) un antibiotique (%) un antibiotique (%)
<5 228 33(14) 495 365 (74) 340 253 (74)
5-15 50 7(14) 141 49 (35) 100 55 (55)
>15 84 11 (13) 427 143 (33) 532 179 (34)
Total 362 51 (14) 1063 557 (52) 972 487 (50)

Tableau 5 |Sensibilité, spécificité et valeurs prédictives du test de dépistage rapide ou du test sanguin de routine jugés

par rapport aux résultats des tests de recherche

Test de recherche* Sensibilité (%) (IC 95 %) Spécificité (%) (IC 95 %) Négatif Positif
Positif Négatif valeur prédictive valeur prédictive
(%) (%)

Test de dépistage
rapidet
Positif 146 42 95,4 (94,2 &4 96,6) 95,9 (94,8a97,0) 99,3 77,7
Négatif 7t 985
Test d'hopital
Positif 97 77 71,3 (68,82a73,9) 92,8 (91,3a94,3) 96,2 55,8
Négatif 39§ 991

*Les résultats des tests sont positifs ou négatifs pour tous les parasites asexués de Plasmodium falciparum ; de plus, deux tests étaient positifs pour

les parasites de P malariae asexués.

tJugé positif par un technicien de laboratoire ou un prescripteur de santé.

tlLes densités de parasite/l étaient <1000, 0 ; 1000-4999, 2; 5000-100 000, 2 ; >100 000, 3.
§Les densités de parasite/l étaient <1000, 15 ; 1000-4999, 11; 5000-100 000, 8 ; >100 000, 5.
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syndromique, et ils peuvent potentiellement grandement
améliorer le diagnostic. Dans cette étude, les tests de
dépistage rapide étaient plus précis que l'analyse de lame de
routine, et les patients et les cliniciens ont affirmé les
apprécier. Cependant, leur intégration aux soins de routine,
gratuitement et apres une formation ciblée, n'a eu aucun
impact sur la surconsommation de médicaments
antipaludéens. Engager le cott d'un test puis prescrire des
médicaments antipaludéens pour les patients présentant un
résultat négatif représente le pire résultat possible d'un
point de vue économique. Le lancement des tests de
dépistage rapide ou de n'importe quel autre test de
dépistage pour encourager la durabilité de la combinaison
thérapeutique a base d'artémisinine en Afrique a de bonnes
chances d'échouer, sauf si des moyens permettant un
changement majeur du comportement de prescription
actuel sont mis en ceuvre.

Méme si les résultats des tests de dépistage rapide et des
lames étaient aussi decevants les uns que les autres en
termes d'orientation du traitement antipaludéen, le fait
qu'ils semblaient tous les deux influencer la décision de
prescrire des antibiotiques est quelque part encourageante,
étant donné que l'importance des maladies bactériennes
comme cause de mortalité chez les nourrissons et les
enfants est de plus en plus acceptée.?? Les cliniciens avec
un test du paludisme positif étaient cependant tres peu
susceptibles de prescrite un médicament autre qu'un
antipaludéen ; ce qui n'est pas toujours approprié, car une
double infection peut se produire quel que soit I'age.

Limitations potentielle des tests de dépistage rapide
et de cette étude. Les tests de dépistage rapide actuels
comportent des limitations. Cette étude a montré des
résultats faux négatif chez les patients avec de grands
nombres de parasites, mais nous ne sommes pas en mesure
de déterminer si la raison était que le test était mal réalisé
ou en raison de ses limitations techniques. Les problémes
techniques possibles comprenent la suppression des genes
HRP-2 dans certains parasites, 3!, « I'inondation » des sites
de capture d'antigéne, et des défauts dans la membrane du
dispositif (Anthony Moody, communication personnelle,
2006). Ceci renforce le souci légitime voulant que dans les
régions de transmission trés élevée du paludisme, ne pas
donner des médicaments antipaludéens a des enfants de
moins de 5 ans présentant un état fébrile est
potentiellement dangereux méme en cas de résultats de test
négatifs, méme si dans I'hypothése ou les cliniciens ont
l'intention d'administrer un traitement antipaludéen de
toute fagon, il semble illogique de demander un test. Dans
d'autres environnements et tranches d'age
épidémiologiques, la valeur prédictive négative des tests
sera excellente et le risque de ne pas donner des
médicaments antipaludéens aux patients présentant des
tests négatifs sera minime.

11 existe trois raisons pour lesquelles cet essai pourrait ne pas refléter la réalité du
reste de I'Afrique, et peut-étre faire penser que lancer les tests de dépistage rapide
sans intervention supplémentaire majeure pourrait avoir un impact limité. En
premier lieu, les prescripteurs auront peut-étre modifié leurs pratiques normales
suite 2 I'étude (effet Hawthorne) ; néanmoins, la probabilité la plus grande est qu'elle
les ait encouragé a suivre la politique nationale et a prendre en considération les
résultats de test. Ensuite, les niveaux de surdiagnostic étaient atypiques, mais toutes
les preuves disponibles indiquent que les conclusions en la mati¢re refletent
totalement la situation dans tous les hopitaux sur tout le continent>® ; ce sont des
établissements choisis par le gouvernement, bien dirigés, situés dans un secteur
stable, dotés d'un personnel ayant regu une formation type pour les prestataires de
santé en Afrique. Troisiémement, la formation dispensée dans l'essai n'était pas
adéquate, mais puisqu'elle était nettement plus intensive et

personnalisée aux différents environnements qu'elle ne ne
l'aurait été avec un lancement national, il est peu probable
qu'elle ait défavorisé les tests de dépistage rapide. Le fait
que les tests de dépistage rapide étaient une technologie
nouvelle pourrait avoir influé sur leur utilisation, que ce soit
positivement ou négativement, mais nous avons constaté

que la tendance a respecter les tests de dépistage rapide
négatifs n'avait pas varié tout au long de l'essai.

Le lancement de médicaments antipaludéens plus
onéreux peut mener a un changement comportemental,
deés lors en théorie les résultats de cet essai ne refléteront
pas ce qui se produira si les cliniciens prescrivent la
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine. Le cott
de la combinaison thérapeutique a base d'artémisinine
subventionnée de maniére centralisée pour les cliniciens et
les patients, sera néanmoins identique a celui des
médicaments existants, il semble donc peu probable qu'il
conduise a un changement marqué en termes de
comportement. L'étude refléte le comportement dans un
environnement hospitalier, et une proportion substantielle
d'états fébriles (souvent la grande majorité) est traitée en
dehors de I'hopital ou pas traitée du tout ; un paradoxe du
traitement du paludisme dans toute I'Afrique est qu'une
grande proportion de patients recevant des médicaments
antipaludéens ne sont pas atteints de la maladie, et que dans
le méme temps de nombreuses personnes (souvent la
majorité) qui en souffrent réellement n'en bénéficient pas.»
Le comportement peut-il é&tre changé ?

Les tests de dépistage rapide pourraient avoir un impact
majeur sur la prise en charge du paludisme en Afrique.??
Cet essai montre qu'apporter des outils de dépistage
rapides et fiables avec une formation de base peut, en soi,
n'avoir que peu d'impact sur la surconsommation des
médicaments  antipaludéens.  L'association de la
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine et des
tests de dépistage rapide engendre une grande opportunité
a la fois de réduire le fléau de la mortalité du paludisme en
Afrique et d'améliorer le traitement des maladies
bactériennes. Comprenandre les raisons derriere les
habitudes de  sutprescription des  médicaments
antipaludéens, puis les changer, devra étre une priorité
pour profiter pleinement des avantages potentiels de la
combinaison thérapeutique a base d'artémisinine ; de
simples ajustements techniques sont peu probables. Nos
tésultats indiquent un besoin urgent d'identifier et de
mettre en application des moyens plus efficaces d'améliorer
l'utilisation des traitements antipaludéens et antibiotiques
en Afrique.
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CE QUE L'ON SAIT DEJA SUR CE SUJET

CE QU'APPORTE CETTE ETUDE

Des cas de paludisme sont souvent ignorés au sein de la communauté, mais dans le méme
temps le surdiagnostic de la maladie est répandu en Afrique.

Les tests de dépistage rapide sont sensibles et spécifiques du paludisme falciparum, et
pourraient étre rentables si leur utilisation guidait les pratiques.

la maladie chez les patients fébriles.

Dans les secteurs ou la transmission du paludisme est basse ou modérée, la maladie est
tres surdiagnostiquée parmi les patients externes des hopitaux et les résultats de la
microscopie sont souvent ignorés. Le lancement des tests de dépistage rapide pour le
paludisme, accompagné d'une formation standard, n'a modifié en rien le surdiagnostic de
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Surdiagnostic de paludisme chez les patients présentant un état fébrile
grave en Tanzanie : une étude prospective

Hugh Reyburn, Redempta Mbatia, Chris Drakeley, llona Carneiro, Emmanuel Mwakasungula, Ombeni Mwerinde,

Kapalala Saganda, John Shao, Andrew Kitua, Raimos Olomi, Brian M Greenwood, Christopher ] M Whitty

Extrait

Objectif Etudier le diagnostic et les résultats chez les personnes
admises a I'hopital avec un diagnostic de paludisme grave
dans des régions avec diverses intensités de transmission de la
maladie.

Conception Etude d'observation prospective chez les enfants

et les adultes pendant un an.

Environnement 10 hépitaux dans le nord-est de la Tanzanie.
Participants 17 313 patients ont été admis a I'hépital ; parmi
eux 4474 (2851 children de moins de 5 ans) remplissaient les
critéres de maladie grave.

Principal indicateur de résultat Détails du traitement donné et
résultat. Altitudes de résidence (un indicateur pour l'intensité
de la transmission) mesurées avec un GPS.

Résultats La microscopie par frottis sanguin a montré que 2062
(46,1 %) des personnes traitées pour un paludisme présentait le
Plasmodium falciparum (test positif). La proportion de cas
positifs diminuait paralellement a l'augmentation de 1'age et de
l'altitude de résidence. Parmi les 1086 patients agés > 5 ans et
qui vivaient a plus de 600 meétres d'altitude, seuls 338 (31,1 %)
présentaient un test positif, alors que parmi les enfants <5 ans
vivant dans des secteurs de transmission intense

(< 600 metres), la plupart (958/1392, 68.8 %) étaient positifs.
Parmi les 2375 personnes dont le test était négatif, 1571 (66,1 %)
n'ont pas été traités avec des antibiotiques et parmi ceux-ci, 120
(7,6 %) sont décédés. La mortalité chez les patients avec un test
négatif était plus élevée (292/2412,12,1 %) que chez ceux avec
un test positif (142/2062, 6,9 %) (P <0,001). La détresse
respiratoire et I'état modifié de conscience étaient les facteurs
prédictifs les plus forts de la mortalité, que le test soit positif ou
négatif, aussi bien chez les adultes que les enfants.
Conclusions En Tanzanie, le paludisme est souvent
surdiagnostiqué chez les personnes présentant un état fébrile
grave, tout particuliérement ceux qui vivent dans des régions
ou la transmission est faible a modérée et chez les adultes. Ceci
est associé a un échec du traitement des autres causes
d'infection grave. Le dépistage doit étre amélioré et un
traitement syndromique étre envisagé. Il est possible que les
données hospitaliéres de routine surestiment la mortalité due
au paludisme d'un facteur deux.

Introduction

En l'an 2000, environ 42 % des diagnostics et 32 % des déces
hospitaliers en Tanzanie ont été attribués au paludisme,! un
chiffre typique pour des pays d'Afrique ou la maladie est
endémique.2 Malgré ce chiffre inquiétant, on sait peu de choses
sur la précision des diagnostics a l'hépital et I'utilité du
traitement. Une étude récente menée en Tanzanie a constaté
que parmi 75 adultes diagnostiqués et traités pour un
neuropaludisme dans un hépital universitaire, seuls deux
répondaient aux critéres de I'Organisation Mondiale de la Santé
pour le diagnostic,® et deux études d'hépitaux de district en
Afrique a identifié plusieurs problemes avec I'organisation et la
planification des soins.*5

Etant donné la proportion élevée d'admissions attribuées au
paludisme, le surdiagnostic de la maladie et la négligence
conséquente des diagnostics alternatifs ont pu mener a une
morbidité et a une mortalité évitables. En outre,
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le surdiagnostic est une charge pour les services de santé, avec
des colts qu'ils peuvent difficilement assumer.® Des données
hospitalieres peu fiables freinent la planfication des services de
santé, et rendent impossible 1'évaluation des avancées vers des
objectifs comme ceux de l'initiative Roll Back Malaria (Faire
reculer le paludisme). L'extension de la résistance aux
médicaments est révélatrice d'un besoin de passer a des
médicaments nettement plus onéreux, mais si une grande partie
des personnes traitées pour un paludisme n'est en réalité pas
atteinte de la maladie, cela augmentera considérablement les
colts liés a la transition.

La précision du diagnostic hospitalier du paludisme est
susceptible de dépendre de la probabilité épidémiologique de la
maladie (définie par l'intensité de la transmission et I'age des
patients) et est importante, car la majeure partie de la population
d'Afrique Subsaharienne vit dans des secteurs ot la transmission
du paludisme est de faible a modérée.” Nous avons étudié de
maniére prospective le diagnostic et les résultats chez tous les
patients admis et traités pour un paludisme grave ou
potentiellement compliqué pendant un an dans 10 hépitaux
servant les personnes dans des régions avec des intensités de
transmission diverses. La décision d'un clinicien d'admettre un
patient pour le traitement du paludisme définissait ceux qui
étaient éligibles pour cette étude.

Méthodes

L'étude a été entreprise dans le nord-est de la Tanzanie, une
région ot 'on trouve les montagnes de 1'Arc Oriental, avec une
population vivant a des altitudes allant du niveau de la mer a
environ 1800 metres. Dans cette région, l'altitude s'est avérée
étre un indicateur valable pour l'intensité de la transmission du
paludisme?® avec des taux d'inoculation entomologique mesurés
de 300 piqures infectieuses par an sur la plaine cétiére, 30 a une
altitude de 930 métres, et <1 au-dessus de 1500 métres.

Nous avons choisi des hépitaux qui proposaient un service
bien organisé et dont le personnel qualifié était disposé a
participer. Cela représente la majorité des hopitaux
gouvernementaux dans ce secteur. Six étaient des hépitaux de
district des hautes montagnes, a des altitudes allant de 940 a
1450 metres, un hépital régional et un hépital de référence
servaient un secteur semi-urbain de 200 000 personnes a une
altitude de 900-970 metres, et deux étaient des hépitaux de
district sur la plaine cétiére a 320 meétres et a 198 metres.

L'étude a été menée sur neuf sites hospitaliers du 16 février
2002 au 15 février 2003, avec un hopital supplémentaire pendant
six mois (a partir du 15 aoGt 2002). En raison du grand nombre
d'admissions a 1'hépital de district a la plus basse altitude, les
patients agés < 13 ans ont été recrutés un jour sur deux (c'est-a-
dire, un échantillon de 50 % des admissions pédiatriques). Dans
les trois hopitaux les plus fréquentés,
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le personnel de recherche était basé dans le service pédiatrique
et se rendait dans les autres services deux a trois fois par jour.
Dans les sept hépitaux de district restants, un clinicien dédié et
une équipe de personnel clinique et de laboratoire au sein de
chaque hépital a rassemblé des données dans le cadre de leurs
taches normales, soutenu par deux visites hebdomadaires d'un
clinicien de projet.

Tous les patients admis pour le traitement du paludisme
étaient éligibles a I'étude. Apres que les patients (ou les parents)
aient donné leur consentement éclairé, les chercheurs ont
rassemblé des détails sur I'age, de sexe, et le village de résidence
pour chaque cas. Les patients ont été évalués afin de déceler les
maladies potentiellement graves selon les criteres de 'OMS
pour le paludisme grave®, avec en plus I'anémie modérée. Les
critéres comprenaient I'hémoglobine < 80 g/1 (HaemoCue ab
Angelhom), l'incapacité a boire ou sucer (observée), I'incapacité
a s'asseoir sans étre soutenu chez les patients > 1 an, l'incapacité
a localiser la douleur chez les patients > 1 an, la confusion

chez les patients 4gés > 5 ans, le tirage sous costal ou la
respiration profonde, et la jaunisse. Si I'un de ces symptomes
étaient présents, le chercheur a également enregistré la
température axillaire, le profil et la fréquence respiratoire, et le
score de coma de Blantyre.!? Le glucose sanguin a été mesuré
(Accu- Check Active, Roche Diagnostics) si le score de coma de
Blantyre était < 5. Les méthodes de coloration variant d'un
hopital a 'autre, un frottis sanguin séparé a été effectué (« test
de recherche ») en plus du test d'hopital, méme si seul le résultat
de ce dernier était disponible pour contribuer aux soins de
patient. Les résultats et le traitement requ ont été enregistrés a la
sortie ou lors du déces.

Le personnel du laboratoire de recherche a coloré les tests
sanguins au Giemsa et a compté le nombre de parasites asexués
Plasmodium  falciparum pour 200 leucocytes. Un test était
considéré comme négatif si aucun parasite n'était trouvé apres
le balayage de 100 champs a haute puissance. Tous les tests ont
été lus deux fois indépendamment par des microscopistes qui
n'étaient pas informés des autres données. Les tests discordants
ont été lus une troisiéme fois. Le résultat majoritaire a été
accepté en cas de divergences positives/négatives, et la densité
moyenne géométrique des lectures positives utilisée pour la
densité des parasites. Les analyses se rapportent au résultat du
test de recherche sauf indication contraire.

Les villages des personnes qui avaient été admises pour un
paludisme ont été étudiés par un assistant de terrain qualifié, et
un point de positionnement global pour l'altitude, la latitude, et
la longitude a été enregistré depuis le point central du village.

Analyse

Nous avons saisi en double les données dans Microsoft Access
et avons utilisé Stata 8 (StataCorp, College Station, TX) pour
I'analyse statistique. Les tabulations initiales et les analyses
invariables étudiaient la distribution des tests et de la mortalité
des cas, dans l'ensemble et par catégorie. Nous avons utilisé une
régression logistique a effets aléatoires pour évaluer 'effet ajusté
des covariables sur la positivité des tests et la mortalité, et pour
ajuster a la corrélation au sein des hépitaux. Des données sont
présentées sur les cas réels recrutés, sauf lorsque la régression
logistique a été employée et que les données ont été pondérées
pour prendre en compte I'échantillonnage des enfants un jour
sur deux dans un hépital de district et stratifiées par deux
périodes de six mois pour tenir compte de I'hopital qui a été
inclus dans I'étude seulement pour les six derniers mois.

Résultats

Un total de 17 313 cas ont été recrutés dans l'étude en un an
(Figure 1). Parmi eux, 12 643 patients ont eu un diagnostic de
paludisme mais ne présentait aucun critere d'étude de maladie
grave, et 120 (1,0 %) sont décédés.

Au total, 4670 patients avaient au moins un des criteres

Admissions liées au paludisme (n=17 313|

Aucun avec critére
l—» d'étude (n=12 643,
73 %) 120 déces (1 %)

Aucun avec critére d'étude (n=4670, 27 %)

Aucun avec résultat de test (n=4474, 95 %) |
]

Y ¥

Test négatif

Test positif - o
(n=2062, 46 %) (n=2412, 54 %)
| —
Décédé Vivant Décédé Vivant
(n=142,7%) | (n=1920) (n=292, 12 %) (n=2120)

Figure 1 Patients admis dans les 10 hdpitaux avec un diagnostic de paludisme
sur un an par résultat, présence de tout parasite asexué P falciparum sur le
test sanguin de recherche, et mortalité des cas

d'étude de maladie grave et ont été admis a I'hopital et traité
pour un paludisme, dans 95 % des cas avec de la quinine. Parmi
ces patients, 196 (4,2 %) n'avait pas fait I'objet d'un test sanguin
ou il était illisible. Parmi les 4474 patients restants, 2062 (46,1 %)
avait un test sanguin positif déterminé par la présence de
parasites asexués P falciparum sur le test de recherche (test
positif). La plupart des adultes a chaque altitude et la plupart
des enfants de moins de 5 ans vivant a plus de 600 métres avait
un test négatif (Tableau 1). La proportion de patients avec des
tests positifs a diminué systématiquement paraléllement a
l'augmentation de I'age et de l'altitude de résidence (Figure 2).

Lorsque nous avons employé la régression logistique, contrélé
pour la mise en grappes au sein des hépitaux et ajusté pour
I'échantillonnage différentiel dans un hépital, les cotes d'un test
positif ont diminué de 10 % (rapport des cotes 0,90 intervalle de
confiance a 95 % 0,86 0,94, P < 0,001) avec chaque augmentation de
100 metres de l'altitude. L'age avait un effet significatif dans le
modele (P < 0,001). Par rapport aux enfants de moins de 2 ans, les
cotes d'un test positif étaient plus élevées parmi les 2-4 ans (1,35,

0,96 a 1,89) puis diminuaient avec I'adge a 0,74 (0,39 a

Tableau 1 Patients admis a |'hopital avec un diagnostic de paludisme et au
moins un critére de maladie grave par résultat du test sanguin de
recherche, age, et altitude de résidence (meétres)

Altitude Total* Nb de tests positifs (%) Nb de tests négatifs (%)
Age <5ans
<600 m 1392 958 (68,8) 434 (31,2)
600-<1200 m 1185 584 (49,3 601 (50,7
21200 m 212 46 (21,7 166 (78,3
Age >5ans
<600 m 457 88 (19,3) 369 (80,7)
600-<1200 m 750 264 (35,2) 486 (64,8)
>1200 m 336 74 (22,0 262 (78,0)
*Altitude de résidence manquante dans 141 cas, 4ge manquant dans un cas.

% —— <600 m (n=1849)

70

=== 600 m-<1200 m (n=1935)
60

% tests positifs

>1200 m (n=548)
50 Pl

0-1 2-4 5-14

15-24

25-34 >35
Tranche d'dge (années)

Figure 2 Pourcentage de patients avec au moins un critére de maladie grave qui
avait un test sanguin de recherche positif pour tout parasite asexué P
falciparum par age et altitude de résidence.
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Tableau 2 Prévalence des caractéristiques cliniques choisies par résultat de
test sanguin de recherche et age

Age (années) Nb de tests positifs (%) Nb de tests négatifs

(%) Détresse respiratoires*:

<5 162 (10,1) 241 (19,5)

5-14 27 (13,9) 25 (10,3)

>15 26 (10,3) 108 (11,7)
Anémie gravet :

<5 654 (40,7) 337 (27,8)

5-14 47 (24,4) 69 (28,8)

>15 43 (17,8) 211 (23,5)
Etat modifié de consciencet:

<5 77 (54) 78 (7,2)

5-14 42 (264,5) 34 (16,9)

>15 60 (25,1) 202 (23,8)

*Présence d'un tirage sous-costal (rétraction intercostale ou sous-costale) ou respiration
anormalement profonde. Données manquantes ou incomplétes dans neuf cas.

tHémoglobine <50 g/l a partir d'un échantillon par pigdre sur le bout du doigt. Données
manquantes ou incomplétes dans 80 cas.

fIncapacité a localiser les stimuli douloureux (ou, chez les enfants de moins d'un an, pas de
réponse motrice a la douleur) en I'absence d'hypoglycémie (glucose sanguin <2,2 mmol/L) et
sans convulsion dans les 60 minutes précédentes ni administration d'anticonvulsant dans les six
heures précédentes. Données manquantes ou incomplétes dans un cas.

1,40) a 5-15 ans et 0,24 (0,10 a 0,59) a plus de 15 ans. Ajustement
pour tenir compte de l'utilisation indiquée de médicaments
antipaludéens dans les 48 heures précédant I'admission et de la
saison des pluies n'ont pas modifié l'effet de 1'age et de I'altitude
et aucun des facteurs ne présentait une association significative
avec le résultat du test. I n'y avait aucune différence
significative dans la distribution des trois catégories principales
de maladie grave (anémie grave, détresse respiratoire, et état
modifié de la conscience) entre les patients avec un test positif
et négatif, stratifiés par tranche d'age, sauf chez les enfants de
moins de 5 ans, I'anémie grave était plus commune parmi les
patients avec un test positif (P < 0,001) et la détresse respiratoire
était plus commune parmi ceux avec un test négatif (P = 0,027)
(Tableau 2).

Les cotes non ajustées des décés parmi les patients avec un
test négatif étaient plus élevées que parmi ceux avec un test
positif (1,85,1,37 a 2,49, P < 0,001), et c'est un effet observé dans
toutes les tranches d'dge (Tableau 3). Le tableau 4 montre les
rapports des cotes d'un modeéle de régression logistique pour la
mortalité aprés ajustement pour tenir compte de la mise en
grappes au sein des hopitaux. La détresse respiratoire, l'anémie
grave, l'état modifié de la conscience, 1'age, et l'altitude de
résidence étaient tous fortement associés a mortalité des cas.
Une fois ces variables contrélées, les personnes dont le test était
négatif avaient toujours plus de chances de mourir mais la
différence était négligeable (1,55, 0,94 a 2,53, P = 0,08). Apres
ajustement en tenant compte de l'effet du résultat du test, la
détresse respiratoire et I'état modifié de conscience changée ont
été associés a la plus grande augmentation des chances de déces.
La mortalité augmentait avec I'dge et diminuait avec la hausse
de l'altitude.

Dans 683 patients sur 4474 (15 %), on observait des divergences
dans la lecture des tests de recherche entre le premier et le
deuxiéme chercheur en microscopie. Ces lames ont été a
nouveau lues par un troisiéme microscopiste. Lorsque nous
avons utilisé le résultat définitif convenu comme référence,
seules 2949 tests d'hopital sur 4451 étaient corrects (accord de
66 %, x = 0,33, P < 0,0001), avec 988 faux positifs (39 % de
positifs) et 514 faux négatifs (27 % de négatifs). Ceci équivaut

a une sensibilité, une spécificité, et une valeur prédictive
positive des tests d'hopital dans ce groupe de 75 %, 59 %, et 61 %,
respectivement.

Parmi 2375 patients dont le test était négatif selon les
résultats de la recherche, 1571 (66,1 %) n'ont pas été traités avec
des antibiotiques en plus du médicament antipaludéen. Le test
de recherche n'était pas immédiatement disponible pour les
cliniciens, car il était lu ultérieurement, mais le résultat du test
d'hopital était a la disposition du personnel clinique au moment
du diagnostic. Les patients avec des tests d'hopital négatifs
étaient plus susceptibles d'avoir recu des antibiotiques
(661/1897, 34.8 %) que ceux avec des tests positifs (500/2499,
20,0 %) (X*=122,1, 2 df, P < 0,001). Parmi les patients avec des
tests d'hopital négatifs, ceux qui étaient décédés avaient eu plus
de chances de recevoir des antibiotiques que ceux qui avaient
survécu (X *=13,5, 2 df, P < 0,001) (Tableau 5).

Discussion

Les patients traités pour un paludisme grave n'ont souvent
aucun parasite de la maladie

Des avancées considérables ont été faites dans la prise en charge
des personnes présentant un état fébrile en Afrique, notamment
en s'assurant que celles étant gravement malades se rendent
dans un hopital.’13 Ce qui se passe quand elles y arrivent a fait
l'objet de moins d'attention, la situation peut donc étre
grandement améliorée dans ce domaine.* Le paludisme est le
motif le plus fréquemment invoqué d'admission dans un hopital
et de décés dans de nombreux pays africains. Méme de petites
améliorations de la prise en charge des états fébriles graves
considérés comme un paludisme peuvent donc potentiellement
mener a des bénéfices importants en matiere de santé.

Sauf dans le cas des enfants de moins de 5 ans vivant dans
des secteurs de forte transmission du paludisme, la plupart des
enfants et adultes traités pour un paludisme ne présentaient
aucune preuve de parasites sur les tests de recherche
soigneusement examinés, et la probabilité qu'un épisode traité
comme un paludisme en soit réellement un diminuait

systématiquement  parallelement avec lintensité  de
transmission. Méme si on soupgonne fortement un
surdiagnostic du paludisme, il n'a pas été démontré

systématiquement a différents niveaux de transmission de la
maladie et a différents ages.

Nos conclusions sont importantes pour une prise en charge
individuelle et pour la santé publique. Les tentatives
d'amélioration de la prise en charge des personnes
diagnostiquées avec un paludisme grave, quelle que soit la
qualité de leur mise en ceuvre, auront peu d'impact si les la
majorité des cas traités n'est en réalité pas atteinte de cette
maladie. La proportion de patients admis et traités pour un
paludisme dont le test était positif était semblable a la
prévalence locale de la parasitémie du paludismes suggérant
que le paludisme était souvent utilisé comme un diagnostic par
défaut pour les états fébriles graves.

Les patients sans parasites ne sont pas souvent traités avec des
antibiotiques

La mortalité était plus élevée chez les patients avec un test
négatif que ceux avec un test positif dans toutes les tranches
d'dge, un résultat que l'on retrouve également dans une autre
étude récente,’> méme si l'effet réduit dans le modele ajusté
souléve la possibilité d'une confusion résiduelle. Notre étude n'a
pas été congue pour déterminer la cause d'un état fébrile non
associé au paludisme, et nous ne pouvons pas déterminer si la
mortalité chez les patients avec un test négatif était évitable avec
un traitement antibiotique. Cependant, elle identifie un usage
plus large des antibiotiques comme une
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Tableau 3 Mortalité des cas par résultat des tests de recherche et par dge avec au moins un critére d'étude de maladie grave

Test positif Test négatif
Age* (années) Total Nombre de cas Nombre (%) de déceés Nombre de cas Nombre (%) de déceés
<2 1855 1016 67 (6,6) 839 82 (9,8)
2-4 996 598 27 (4,5) 398 28 (7,0)
5-14 441 196 21 (10,7) 245 29 (11,8)
>15 1181 252 27 (10,7) 929 153 (16,5)

*Age manquant dans un cas (non mortel).

Tableau 4 Modele de régression logistique* des facteurs prédictifs de la mortalité parmi les cas avec au moins un critere d'étude de
maladie grave

Cas réels (déces, %) Cas estimést (déces, %) Rapport de cotes (IC 95 %) Valeur Pt
Tranche d'age (années) :
0-1 1855 (149, 8,0) 2465 (223, 9.1) 1.0 0,057
2-4 996 (55, 5,5) 1164 (74, 6,4) 0,87 (0,564a1,32)
5-15 441 (50, 11,3) 483 (52, 10,8) 1,15 (0,63a211)
>15 1181 (180, 15,2) 1181 (180, 15,2) 1,70 (1,19 2 2,42)
Détresse respiratoire§ :
Non 3876 (251, 6,5) 4542 (297, 6,5) 1.0 <0,001
Oui 589 (179, 30.4) 741 (228, 30,8) 6,61 (52528,33)
Anémie graves§ :
Non 3033 (285, 9.4) 3445 (330, 9,6) 1.0 0,02
Oui 1361 (138, 10,1) 1766 (188, 10.7) 1,42 (1,06 a1,90)
Etat modifié de conscience§
Non 3476 (229, 6,6) 4209 (299,7.1) 1.0 <0,001
Oui 493 (112, 22,7) 517 (125, 24,2) 3.83 (2,433 6,03)
Test positif] :
Non 2412 (292,12,1) 2661 (336, 12,6) 1.0 0,08
Oui 2062 (142, 6,9) 2633 (193,7.3) 1,55 (0,94 a2,53)
Altitude de résidence (100 m,
<600 1849 (193, 10,4) 2616 (285, 10.,9) 0,91 (0.84a0,97) 0,01
600-<1200 m 1936 (149,7.7) 1974 (152,7.7)
>1200 548 (65, 11,9) 549 (65, 11,8)

*Basé sur les nombres de cas prévus en cas d'ajustement pour tenir compte des techniques d'échantillonnage comme décrit dans les méthodes. Les facteurs examinés
dans le modele mais dont I'effet a été considéré comme négligeable (P>0,1) étaient la saison des pluies, le fraitement du paludisme signalé avant admission,
I'alphabétisation du patient ou de la meére s'il a <15 ans.

tCas prévus (%) apres ajustement pour tenir compte de I'échantillonnage de 50 % des enfants de moins de 13 ans admis dans un hopital de basse altitude ; les nombres
estimés correspondent au nombre de cas sil'échantillonnage sur ce site était de 100 %.

1Test de Wald pour une tendance linéaire.

§Définitions des cas conformément au tableau 2 ; données incomplétes dans 9 cas de détresse respiratoire, 80 cas d'anémie, et 505 cas d'état modifié de la
conscience. Age manquant dans un cas, et altitude de résidence manquante dans 141 cas.

fiDouble lecture des frottis sanguins de recherche pour détecter la présence de tous les parasites asexués de P falciparum comme décrit dans les méthodes.
**Estimations du modele pour chaque augmentation de 100 m d'altitude du village de résidence. Données descriptives indiquées pour les bandes d'alfitude groupées.

Les cliniciens savaient que les pratiques hospitaliéres étaient
observées (possible effet Hawthorn) et tout modification de celles-
ci enraison de I'étude avait probablement stimulé un dépistage plus
poussé. La nature bien définie des mesures (age, altitude de
résidence, caractéristiques de la maladie, résultats, et double lecture
des tests sanguins) et la cohérence des conclusions en interne et par
rapport a d'autres études en Afrique de l'est suggeérent également
que les résultats sont fiables.'61”

Les cas de tests vraiment négatifs de paludisme grave sont
rares (méme s'ils peuvent étre uniquement confirmés avec une

intervention possible. Deux-tiers (66 %) des patients admis
traités pour un paludisme grave mais dont le test d'hépital était
négatif n'ont pas été traités avec des antibiotiques, ce qui
suggere que les cliniciens ignoraient les résultats des tests. La
faible corrélation entre les tests d'hépital et la double ou triple
lecture des tests de recherche sous-entend que cela pourrait étre
justifié. Si les cliniciens sont incertains du diagnostic pour un
patient présentant un état fébrile grave, il est raisonnable de le
traiter pour un paludisme. Ce qui est plus étonnant, c'est que
lorsque les cliniciens avaient des doutes sur un diagnostic, ils

ont choisi de ne pas traiter les patients avec des antibiotiques.
La mortalité des cas traités avec des antibiotiques dans un
hépital (en plus des médicaments antipaludéens) était plus
élevée que celles des personnes traités avec les antipaludéens
seuls, probablement parce que les cliniciens ciblent les patients
les plus gravement malades pour la double thérapie.
Cependant, prés de la moitié (43 %) des patients qui sont
décédés et présentaient un résultat de test d'hopital négatif
(disponible pour les cliniciens lors du diagnostic) n'avaient pas
regu d'antibiotique pendant leur séjour a I'hépital.

Il est possible, mais peu probable, que les hépitaux de notre
étude n'étaient pas représentatifs de 1'ensemble des hopitaux en
Afrique. Le secteur de Tanzanie ot 1'étude a été menée est stable
et bien organisée, et I'étude comprenait la plupart des hépitaux
de district de la région.

autopsie). Un test positif est néanmoins une découverte fortuite
commune dans les régions ot de nombreuses personnes sont
semi-immunisées contre le paludisme et possédent un porteur
de parasite asymptomatique. La valeur prédictive des tests
positifs pour le paludisme clinique peut étre améliorée en
considérant la densité des parasites.!® Si notre définition du
paludisme avait comporté une densité de parasites > 1000
parasites asexués de P falciparum par pl, le nombre de cas définis
comme non paludéens aurait augmenté d’environ 15 %. Nous
avons donc conclu que notre estimation de surdiagnostic du
paludisme était prudente.

de parasites > 1000 parasites asexués de P falciparum par pl, le
nombre de cas définis comme non paludéens aurait augmenté
d'environ 15 %. Nous avons donc conclu que notre estimation
du surdiagnostic du paludisme était prudente.
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Tableau 5 Nombre total de cas (%) et nombre de cas mortels traités avec un antibiotique lors de I'admission a I'hopital, selon les résultats du test
sanguin a I'hopital et du test sanguin de recherche

Tous les cas* Cas mortels
Nombre de patients Pas traité avec un antibiotique Nombre de patients Pas traité avec un antibiotique

Résultat du test a I'nopitalt :

Négatif 1897 1236 (65,2) 248 99 (39,9)
Positif 2499 1999 (80,0) 174 101 (58,0)
Résultat du test de recherchet

Négatif 2375 1571 (66,1) 290 120 (41,4)
Positif 2043 1680 (82,2) 142 86 (60,6)

*Le traitement antibiotique fait référence a celui qui a été enregistré lors de I'admission a I'hdpital ; tous les cas ont été traités avec un antipaludéen.
fDonnées sur le traitement antibiotique du résultat de test d'hdpital manquantes dans 78 cas (dont 12 mortels).
fDonnées sur le traitement antibiotique manquantes dans 56 cas (dont deux mortels).
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Ce qui est déja connu sur ce sujet

Le paludisme Falciparum est une cause importante de
morbidité et de mortalité en Afrique.

Environ la moitié de toutes les admissions a 1'hépital dans la
plus grande partie de I'Afrique sont attribués au paludisme.

Le matériel de dépistage dans la plupart des hépitaux en
Afrique est limité, et le diagnostic de nombreuses maladies, y
compris le paludisme, est souvent imprécis.

Certaines manifestations, particuliérement une hausse de la
fréquence respiratoire et un état réduit de conscience, sont
prédictives de mauvais résultats chez les enfants atteints de
paludisme.

Ce qu'apporte cette étude

Al'exception des enfants se trouvant dans des secteurs ou la transmission
est élevée, ceux diagnostiqués et traités pour un paludisme grave
n'avaient souvent aucun parasite sur leur frottis sanguin.

La plupart des adultes a chaque niveau de transmission
traités pour un paludisme grave n'avaient aucune preuve de
la maladie en laboratoire.

De nombreuses personnes avec un état fébrile grave sans
parasite du paludisme ne sont pas traitées avec des

antibiotiques.

Les syndromes associés a des mauvais résultats en termes de
paludisme grave chez I'enfance sont également prédictifs de
mauvais résultats chez les enfants fébriles sans paludisme, et
chez les adultes avec et sans paludisme.

Comme dans les études précédentes, la détresse respiratoire
et I'état modifié de conscience étaient les facteurs prédictifs les
plus forts de mortalité.’e1” Nos conclusions soulignent que ces
associations avec la mortalité s'appliquent au paludisme grave
et a toute autre maladie fébrile grave, et aux adultes aussi bien
qu'aux enfants.

Conclusion

Le surdiagnostic de paludisme est répandu et est lI'une des
principales raisons pour lesquelles il faut améliorer les normes
des soins hospitaliers de base en Afrique, ou des besoins
énormes doivent étre satisfaits avec des ressources limitées. Les
preuves actuelles suggérent que de nombreuses directives
existantes ne sont pas suivies,* que les charges de travail des
laboratoires compromettent la qualité, 1° et que le triage des
admissions a I'hépital pour hiérarchiser les soins est rarement
pratiqué.® Une option est de tenter d'améliorer la précision du
diagnostic, méme si ce n'est pas facile. Une alternative est de
passer a une approche plus syndromique des soins hospitaliers
en Afrique, en concentrant les efforts sur le traitement des
causes probables d'état fébrile grave.?0 2! Pour un état fébrile
grave, l'approche la plus efficace est probablement de faire en
fonction de l'environnement et de l'incidence réelle du
paludisme. Nous avons montré que c'était une priorité
importante dans toutes les tranches d'dge et a toutes les
intensités de transmission. Les efforts visant a améliorer la prise
en charge du paludisme grave diagnostiqué cliniquement sont
aussi importants dans les secteurs de basse transmission et chez
les adultes que chez les enfants en bas dge dans les régions de
transmission élevée, qui constituent la majorité des déces dus au
paludisme chaque année, estimés a plus d'un million.
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Microscopie et prise en charge des patients paludéens
externes parmi les enfants plus agés et les adultes au
Kenya
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Résumeé OBJECTIF Evaluer la précision de la microscopie de routine du paludisme, ainsi que I'usage et

l'interprétation appropriées des tests du paludisme dans les conditions de fonctionnement au Kenya.
METHODES Enquéte transversale, a l'aide de toute une gamme d'outils d'évaluation de la qualité

des soins, au sein des établissements gouvernementaux avec la microscopie du paludisme dans deux

districts kenyans avec une intensité de la transmission de la maladie différente. Toutes les personnes

de plus de 5 ans se présentant dans un service de consultation externe ont été inscrites. Deux experts

en microscopie ont évalué la précision des résultats des tests de routine du paludisme.

RESULTATS Nous avons analysé 359 consultations réalisées par 31 cliniciens dans 17

établissements. L'évaluation clinique n'était pas optimale. .a microscopie des tests sanguins a été

effectuée pour 72,7 % des patients, qui représentaient 78,5 % des patients fébriles et 51,3 % des

patients non fébriles. Environ 95,5 % des patients avec un résultat positif de microscopie du

paludisme et 79,3 % de patients avec un résultat négatif ont recu un traitement antipaludéen.

La monothérapie avec la sulfadoxine-pyréméthamine a été plus fréquemment prescrite a des patients

présentant un résultat de test négatif (60,7 %) qu'a ceux avec un résultat positif (32,4 %). A l'inverse,

l'amodiaquine ou la quinine ont été prescrites a seulement 14,7 % des patients présentant un résultat

négatif de microscopie du paludisme contre 57,7 % des patients avec un résultat positif. La prévalence

du paludisme confirmé était basse aussi bien dans les environnements a transmission forte (10,0 %)

que faible (16,3 %). En combinant les données des deux environnements, la sensibilité de la

microscopie de routine était de 68,6 %, sa spécificité de 61,5 % ; sa valeur prédictive positive, 21,6 %

et sa valeur prédictive négative, 92,7 %.

CONCLUSIONS Les avantages potentiels de la microscopie ne sont actuellement pas exploités, en raison de la
mauvaise qualité des analyses de routine et de pratiques cliniques irrationnelles. Les directives cliniques ambigués
permettant le traitement des enfants et des adultes plus agés présentant un test sanguin négatif nuisent également a
l'utilisation rationnelle des médicaments antipaludéens.

mots clé paludisme, microscopie, interprétation, précision, Kenya

fréquentes favorisant un dépistage présomptif du paludisme

Introduction pour tous les enfants fébriles plus agés et les adultes dans toutes

les régions endémiques de la maladie en Afrique (OMS
2000,2003a). Ces recommandations et les pratiques actuelles en
maticre de dépistage entrainent un énorme surdiagnostic du
paludisme (Font ez a/. 2001 ; Amexo ef al. 2004).

Le surdiagnostic et le surtraitement ont sans doute ¢té tolérés
lorsque les médicaments de premicre intention classiques
comme la chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine (PS)
étaient bon marché et sans risque. Avec des taux d'échec de
traitement en hausse pour la plupart des thérapies de premicre
intention en Afrique de l'est et du sud (East African Network

Dans des régions endémiques du paludisme en Afrique, les taux
de maladie grave et de déces dus au paludisme Plasmodium
Salciparum reculent rapidement au cours des 5 premiéres années
de la vie (Snow & Marsh 1998). L'incidence des attaques
cliniques légeres diminue plus lentement mais il y a un taux de

maladie trois fois plus bas parmi les enfants 4gés de 5 a 14 ans
par rapport a ceux entre 0 et 4 ans (Snow e a/. 2003) et
l'incidence est généralement trés limitée chez les adultes (Trape
& Rogier 1996; WHO 2000; Snow ez al. 2003). En dépit du plus
faible risque de paludisme sans complications parmi les
populations agées de plus de 5 ans, I'absence de facteurs
prédictifs cliniques valides pour dépister la maladie dans cette
tranche d'age (Genton ¢f al. 1994 ; Chandramohan ez al. 2001 ;
Mwangi ez al. 2005) a mené a des recommandations

for Monitoring of Antimalarial Treatment (EANMAT, réseau
en Afrique de I'Est pour la surveillance des traitements
antipaludéens) 2003 ; Myint e a/. 2004; Talisuna ez a/. 2004) de
nouveaux médicaments plus chers, plus complexes a utiliser et
avec des marges de sécurité moins certaines, comme
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les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(ACT), sont progressivement lancées dans toute I'Afrique
(OMS 2001a; Bosman & Olumese 2004). A I'ére des ACT,
le dépistage et le traitement présomptifs des patients sans
paludisme devient moins acceptable d'un point de vue
économique et médical. Méme s'il semble raisonnable de
continuer le traitement présomptif chez les enfants de 0 a
4 ans vivant dans des environnements ou la transmission
du paludisme est élevée, pour les enfants plus agés et les
adultes un diagnostic basé sur les parasites est susceptible
d'étre la seule solution potentielle pour augmenter sa
spécificité (Nosten et Brasseur 2002 ; Barnish ez a/. 2004).

Au cours des années 90, le ministere kenyan de la santé (MdS)
a étendu les services de dépistage par microscopie dans
pratiquement tous les hopitaux et centres médico-sociaux
gouvernementaux (Ministere de la santé 2001).
Cependant, tres peu de tentatives ont été faites
d'examiner I'influence de la microscopie sur les pratiques
en matiére de dépistage et de traitement de paludisme
chez les enfants plus 4gés et les adultes agés, la ou elles
pourraient pourtant étre le plus utiles (Barat & Kramer
1999). Dans cet article, nous présentons une étude
observationnelle concernant les effets de la microscopie
sur la prise en charge des cas de paludisme parmi les
patients de plus de 5 ans et la précision des tests de
routine du paludisme.

Méthodes
Sites d'étude

Deux districts représentant différentes écologies du paludisme au
Kenya ont été choisis a dessein afin de refléter les deux
environnements communs de transmission de la maladie dans ce
pays. Le premier district était Kwale, un secteur d'hyper- a holo-
endémique le long de la cote de 'océan Indien et en-dessous de
650 m d'altitude avec 48 établissements de santé
gouvernementaux, dont 14 étaient équipés d'un service de
microscopie en fonctionnement en 2002. La prévalence de
linfection P. falciparum publiée dans quatre enquétes a caractere
communautaire entreprises en aout 2003 chez des enfants

<5 ans allait de 55,1 2 87,0 % (V. Marsh, données non publiées).
Le deuxiéme district était celui de Greater Kisii, avec une
transmission d'hypo- a méso-endémique et situé dans les
montagnes occidentales a une altitude comprise entre 1400 et
2200 m. 10 des 48 établissements de santé gouvernementaux
étaient dotés d'un service de microscopie en fonctionnement en
2002. La prévalence de l'infection P. falciparum publiée dans six
enquétes a caractere communautaire entreprises entre mars et
mai 2000 chez des enfants <5 ans allait de 3,1 a 17,7 % (D.
Zurovac, données non publiées). L'étude a été conduite pendant
les saisons favorables au paludisme entre aout et septembre 2002
a Kwale et en mars-avril 2003 dans le district de Greater Kisii.

Conception de I'étude et recueil des données

Nous avons étudié les pratiques de prise en charge des
cas de paludisme chez les patients externes de plus de
5 ans a l'aide d'une enquéte

22006 Blackwell Publishing Ltd

transversale a partir d'un échantillonnage en grappes dans des
établissements dotés d'un service de microscopie en
fonctionnement sélectionnés de maniere aléatoire. Une grappe a
été définie comme les consultations de patients externes parmi
les enfants plus 4gés et les adultes ayant lieu dans chaque
établissement pendant deux jours consécutifs d'enquéte. Des
données ont été rassemblées a I'aide des méthodes d'évaluation
de la qualité des soins (OMS 2002) modifiées pour la présente
étude, et comprenant : observation des consultations, réexamen
indépendant de chaque patient, examen des tests sanguins et
entretiens avec des personnels de santé. Une fois que le patient
ou le soignant a fourni un consentement éclairé écrit, un
enquéteur a observé toutes les consultations en silence et noté si
les diverses taches cliniques avaient été effectuées. Le personnel
de santé observé a réalisé les consultations et enregistré les notes
cliniques du patient, les demandes et les résultats du laboratoire,
le diagnostic et le traitement sur un formulaire d'étude vierge.
Lorsque le patient a quitté la salle de consultation, le médecin
d'étude, non informé des conclusions de la premiere
consultation, a effectué un réexamen clinique structurl en
enregistrant les résultats cliniques sur un formulaire d'étude
séparé et sur les cartes que les patients portent sur cux. Le
médecin d'étude était responsable des plans de prise en charge
clinique des patients. Lorsqu'un frottis sanguin a été demandé
pendant la consultation initiale du personnel de santé, un frottis
épais supplémentaire a été préparé a partir de la méme piqare sur
le bout du doigt, colorée avec du Giemsa 10 % et recueilli par le
groupe d'étude en vue d'un examen ultérieur par un expert.
Enfin, a la fin de la deuxieme journée d'enquéte dans chaque
établissement, des entretiens ont été menés avec des personnels
de santé pour recueillir des données de base sur leur situation
démographique, leur formation préalable et leur expérience
professionnelle.

Environ 2 mois aprelle.tion prdt du personnel de sant
des patients. Lorsqu'un frottis sanguin a ct de 5 plus de
5rme ent of acute paediatric admissions of children aged
more thansans on 2 informés d'aucun des résultats des
tests cliniques de routine. Pour chaque test, 100 champs
d'amplification a haute puissance ont été examinés avant
qu'il n'ait été considéré comme négatif. Lorsque les
résultats entre les deux experts en microscopie étaient
divergents, un troisi¢eme a relu le test sanguin et la décision
majoritaire a été considérée comme le résultat final. Le
comité d'examen éthique national KEMRI a fourni
l'approbation éthique pour cette étude (numéro de
référence. 681).

Saisie des données, définitions et analyse statistique

Les données ont été saisies en double et vérifiées avec
Access 2000 (Microsoft Inc, Redmond, WA, Etats—Unis)
via des écrans de saisie de données personnalisés avec des
contrdles de plage et de reproductibilité, et une analyse a
été effectuée avec STATA, version 8 (Stata- Corp, College
Station, TX, Etats~Unis) La précision des proportions
(intervalle de confiance a 95 %) a été estimée en tenant
compte de la conception de I'échantillonnage en grappes,
en utilisant I'établissement de santé comme unité
d'échandllonnage primaire. L'analyse a été réalisée dans
chaque district séparément et pour deux districts
combinés. Notre analyse primaire portait sur les patients
fébriles
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se présentant pour une premiere consultation sans signes de
maladie grave. Un patient a été considéré comme fiévreux si
pendant le réexamen, des antécédents de fievre ont été signalés
dans les dernieres 48 heures ou si la température axillaire était =
37,5 °C. La visite initiale d'un patient a été définie pendant le
réexamen comme la premiere visite dans cet établissement pour
I'épisode de cette maladie. Le traitement en tant que patient
externe par le clinicien de I'établissement a été employé comme
un indicateur de maladie non-grave. Les taches d'évaluation
clinique ont été considérées comme effectuées si le personnel de
santé s'est renseigné sur la présence de symptomes, si le patient a
spontanément signalé le symptome ou si l'observateur pouvait
dire de manicere évidente que le patient avait les informations qui
intéressaient. La sensibilité, la spécificité et les valeurs
prédictives positives et négatives (VPN) de la lecture de routine
des tests du paludisme ont été calculées par rapport a la
référence de toute parasitémie définie par les résultats
concordants de deux experts en microscopie. Le rapport de
probabilité positif a été calculé selon la formule suivante :
sensibilité/ 1-spécificité.

Approbation éthique

Le comité d'examen éthique national KEMRI a fourni
l'approbation éthique pour cette étude (numéro de référence. 681).

Résultats

Description de I'échantillon étudié

Nous avons évalué 478 consultations externes pour des patients
agés de plus de 5 ans vus par 31 personnels de santé dans

17 établissements de santé dotés d'un service de microscopie en
fonctionnement dans deux districts. Aucun personnel de santé
ou patient n'a refusé de participer a I'enquéte. Parmi ces

478 consultations, l'examen a la sortie n'a pas pu étre effectué
pour 42 patients (8,8 %) ct ils ont été exclus de I'analyse. Parmi
les 436 patients restants, 27 se sont rendus a une visite de suivi,
23 ont été orientés vers une hospitalisation et 27 avaient des
valeurs manquantes qui ont empéché une classification définitive
comme patient lors d'une premiére visite. Notre analyse finale
comprend donc 359 patients, 203 (56,6 %) de Kwale et 156
(43,5 %) de Greater Kisii. Pres de la moitié des consultations
(47,1 %) ont été réalisées dans des hopitaux de sous-district,

37,3 % dans les centres de santé et 15,6 % dans des officines. La
majorité¢ des patients avaient plus de 15 ans (79,7 %) et la plupart
des consultations ont été réalisées par des agents hospitaliers
(61,0 %) plutot que des infirmiéres (36,5 %).

Caractéristiques de I'évaluation clinique

Pour 359 consultations analysées, le temps de consultation
moyen et médian était de 4,7 et 4,0 minutes, respectivement.
Les personnels de santé ont effectué une évaluation de
routine de 61,0 % (IC 95 % : 47,2-75,0) des patients avec des
antécédents de fievre, mais seuls 16,4 % (1C 95 % : 3,7-29,1)
ont eu une mesure de la température. La paleur de la
conjonctive a été controlée pour 60,6 % (IC 95 % : 52,3—
68,8) des patients. La toux a été évaluée chez 36,8 % (IC

95 % : 30,7-42,9) des patients.
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Les taches cliniques suivantes ont été effectuées chez 13.9-
21.7 % des patients : évaluation des douleurs thoraciques,
diarrhée et vomissements ; auscultation de la poitrine et
splénomégalie. Les tiches suivantes ont été effectuées sur
moins de 6 % des patients : évaluation de difficultés
respiratoires, probléeme a l'oreille, écoulement nasal et mal
de gorge ; mesure de la fréquence respiratoire ; et
inspection de la gorge et des oreilles. Aucune différence
significative dans la conduite d'une tiche quelle qu'elle soit
n'a été observée entre les districts ou les groupes, qu'ils
aient été classés comme orientés vers la microscopie de
routine ou non, ou selon le résultat du test sanguin de
routine (positif et négatif).

Utilisation et interprétation des tests du paludisme

La Figure 1 montre le modele spécifique a un district des
pratiques cliniques de routine au sein de 17 établissements de
santé sur l'utilisation et l'interprétation des résultats des tests
sanguins, eu égard a la présence de fiévre et la prescription d'un
traitement antipaludéen. La proportion de patients venant pour
une premiére visite et traités comme des patients externes qui
ont signalé des antécédents de fievre ou qui avaient une
température axillaire > 37.5 °C était de 78,8 % (IC 95 % : 73,0-
84,7) 73,0-84,7) avec aucune différence significative entre les
deux districts. Dans I'ensemble, 261 patients (72,7 %, IC 95 % :
60,8-84,6) avaient fait I'objet d'un test de paludisme, le plus
fréquemment a Greater Kisii (90,4, IC 95 % : 85,1-95,6) qu'a
Kwale (59,1, IC 95 % : 44,4-73,8). Seuls 26 (9,1 %) patients ont
été orientés vers la microscopie mais n'avaient pas fait I'objet d'un
test sanguin. Parmi tous les patients avec de la fievre, un test du
paludisme a été effectué pour 78,5 % des patients (IC 95 % : 69,5—
87,4), cependant 51,3 % (IC 95 % : 28,4-74,2) de tous les patients
sans fievre avaient également fait 'objet d'un test sanguin. Parmi
tous les patients qui avaient fait I'objet d'un test sanguin, il était
positif pour 42,5 % (IC 95 % : 30,5-54.6) via des pratiques
microscopiques de routine. Les tests du paludisme de routine
positifs ont été signalés plus fréquemment a Greater Kisii (56,0,
1C 95 % : 41,2-70,8) que dans le district de Kwale (26,7, IC 95 % :
16,7-36,0). 11 est intéressant de noter que parmi les 39 patients
sans fievre qui avaient fait I'objet d'un test sanguin de routine au
sein de I'établissement de santé, 12 (30,8 %) avaient été signalés
comme positifs mais aucun n'avait été confirmé comme tel 2a
l'examen des tests d'étude par les experts en microscopie.
Pratiquement tous les patients présentant un test du
paludisme de routine positif ont recu un traitement
antipaludéen (95,5, IC 95 % : 91,3-99,7), cependant, les
personnels de santé ont prescrit ce traitement pour
79,3 % (IC 95 % 65,8-92,9) des patients présentant un

test de routine négatif.
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Patients externes=5 ans
Total : 359

Kwale : 203
G. Kisii : 156

Avec de Ta fievre
Total : 283 (79 %)
Kwale : 150 (74 %)
G. Kisii : 133 (85 %)

TS fait

Total : 222 (79 %)
Kwale : 103 (69 %)
G. Kisii : 119 (90 %)

TS pas fait Total :
61 (22 %)

Kwale : 47 (31 %)
G. Kisii : 14 (11 %)

TS négatif Total :
123 (55 %)
Kwale : 74 (72 %)

G. Kisii : 4r (41 %)

TS positif Total :
99 (45 %)
Kwale : 29 (28 %)

G. Kisii : T (59 %)

Avec de [a fievre
Total : 76 (21 %)
Kwale : 53 (26 %)
G. Kisii : 23 (15 %)

TS fait

Total : 39 (51 %)
Kwale : 17 (32 %)

O Kiciis
CKst—=

TS pas fait Total :
37 (49 %)
Kwale : 36 (68 %)

1 (A 00N
)

G. Kisii : 4

2 (96%)

U

TS négatif Total :
27 (69 %)
Kwale : 14 (82 %)

TS positif Total :
12 (31 %)
Kwale : 3 (18 %)

G. Kisi: r GI%)

G Kisii ]9 (41 %)

Rx avec AP

Total : 101 (82 %)

Kwale : 61 (82 %)

G. Kisii : 40 (82 %)

Rx avec AP

Total : 94 (95 %)
Kwale : 27 (93 %)
G. Kisii : 67 (96 %)

Rx avec AP

Total : 32 (53 %)
Kwale : 18 (38 %)
G. Kisii : 14 (100 %)

Rx avec AP

Total : 18 (67 %)

Kwale : 8 (57 %)

G. Kisii : 10 (7 %)

Rx avec AP

Total : 12 (100 %)

Kwale : 3 (100 %)

G. Kisii : 9 (100 %)

Rx avec AP

Total : 3 (8 %)
Kwale : 2 9(6 %)
G. Kisii : 1 (100%)

Figure 1 Le processus clinique pour les enfants plus agés et les adultes se présentant dans 17 établissements de santé dotés d'un service de
microscopie en fonctionnement indiquant l'utilisation et I'interprétation des résultats des tests sanguins (TS) eu égard a la présence de fievre et du
traitement (Rx) avec un médicament antipaludéen (AP) : résultats de districts a transmission du paludisme élevée (Kwale) et basse (Greater Kisii) au
Kenya.

le paludisme sans complications au Kenya, était
plus fréquemment prescrite chez les patients
présentant un test du paludisme négatif (IC 95 % :
48,5-72,8) que les patients avec un test positif
(32,4,1C 95 % : 19,9-45,0). A linverse, les
médicaments de deuxiéme intention étaient plus
souvent prescrits aux patients avec un test du
paludisme négatif (Tableau 1). L'amodiaquine ou la
quinine, soit en monothérapies ou en combination
avec d'autres médicaments antipaludéens, ont été
prescrits a seulement 14,7 % (IC 95 % : 4,4-24,9)
des patients présentant un test négatif contre 57,7 %
(IC 95 % : 44,0-71,4) des patients avec un test
positif. Une tendance semblable dans I'utilisation
des médicaments de premiere et deuxiéme intention
liée aux résultats de test de routine positifs et
négatifs a été observée dans les deux districts et
aucune différence statistiquement significative n'a
été déemontrée.

La variabilité de cette pratique entre les différents
cliniciens n'a pas pu étre clairement comparée en raison
du petit nombre d'observations par clinicien, cependant,
on a constaté qu'ils ignoraient tous certains résultats
négatifs.

Nettement moins de patients qui n'avaient pas fait
I'objet d'un test du paludisme s'étaient vu prescrire un
médicament antipaludéen (35,7, IC 95 % : 19,2-52,2).
On n'a observé aucune différence significative dans la
prescription des traitements antipaludéens pour un test
du paludisme de routine négatif entre les deux

districts : 78,4% (IC 95 % : 54,9-100) des patients
dans le district de Kwale et 80,6 % (1C 95 % : 68,7—
92,6) dans le district de Kisii.

On a observé une différence significative dans les
pratiques de traitement en fonction du résultat du test
sanguin (Tableau 1). La monothérapie SP, qui est le
traitement de premiére intention recommandée pour
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Tableau 1 Prescriptions pour les enfants plus

TS positif TS négatif TS pas réalisé Total agés et les _adu\ltes traités en tant que patients
(n=111) (n =150) (n=098) externes suite & une premiére visite
conformément aux résultats des tests sanguins
(n =359) (TS) de routine

Traitement prescrit Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)

SP* 36 32,4 91 60,7 19 19,4 146 40,7

Amodiaquine€ 38 34,2 16 10,7 10 10,2 64 17,8

Quinine€ 13 11,7 5 33 2 2,0 20 56

SP + quinine 6 54 0 0 0 0 6 1,7

SP + chloroquine 4 3,6 3 2,0 3 3,1 10 2,8

Amodiaquine + quinine 3 2,7 0 0 0 0 3 0,8

SP + amodiaquine 2 1,8 1 0,7 0 0 3 0,8

Artémisinine 2 1,8 1 0,7 0 0 3 0,8

Chloroquine + amodiaquine 2 1,8 0 0 1 1,0 3 0,8

Proguanil 0 0 2 1,3 0 0 2 0,6

Aucun traitement antipaludéen 5 45 31 20,7 63 64,3 99 27,6

Antipyrétique prescrit 106 95,5 137 91,3 69 70,4 312 86,9

Antibiotique prescrit 57 51,4 88 58,7 62 63,3 207 57,7

* La sulfadoxine—pyriméthamine (SP) est le médicament de premiére intention
recommandé au niveau national pour le paludisme sans complications.

© L'amodiaquine et la quinine sont les médicaments de deuxiéme intention
recommandés au niveau national pour le paludisme sans complications.

On a observé une utilisation élevée des antipyrétiques et des
antibiotiques indépendamment du fait que le test était
positif (95,5 et 51,4 %, respectivement), négatif (91,3 et
58,7 %, respectivement) ou non demandé (70,4 et 63,3 %,
respectivement).

Précision de la microscopie de routine du paludisme

Un test supplémentaire d'étude a été préparé pour 261 patients
qui avaient fait 'objet d'un test du paludisme de routine et qui
avait été lu par deux experts en microscopie pendant les travaux
apres l'enquéte. Le taux de tests positifs selon l'expert en
microscopie était de 13,4 % (IC 95 % : 7,8-19,0), sans
différence significative entre les districts de transmission du
paludisme élevée et basse : 10,0% (IC 95 % : 6,1-13,9) des tests
sanguins dans le district de Kwale et 16,3% (IC 95 % : 6,1-26,5)
dans le district de Greater Kisii étaient positifs pour le paludisme
d'apres I'expert en microscopie.

En utilisant les données mises en commun a travers les

deux districts, la sensibilité et la spécificité des résultats

des tests sanguins de routine pour identifier un résultat

positif par un expert en microscopie étaient de 68,6 % (IC

95 % : 55,2-82,0), et 61,5% (IC 95 % : 48,6-74.5),
respectivement. La valeur prédictive positive (VPP) était

tres basse, 21,6 % (IC 95 % : 10,4-32,9) alors que la VPN

était élevée, 92,7% (IC 95 % : 89,7-95,6). Aucune

différence significative dans les valeurs prédictives n'a été
observée entre les districts : les VPP étaient de 18,8 % (IC

95 % :9,0-28,5) et 22.8 % (IC 95 % : 4.2—41.4) dans les
districts de Kwale et Greater Kisii, respectivement, alors

que les VPN étaient de 93,2 % (IC 95 % : 90,0-96,3), et

91,9% (IC 95 % : 85,4-98,4), respectivement Le rapport

de probabilité positive était bas dans les deux districts
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(2,08 a Kwale et 1,50 a Greater Kisii), ainsi que dans les deux
districts combinés (1,82). Les résultats sur la précision de la
microscopie de routine dans les deux districts sont présentés dans
le Tableau 2.

Discussion

Le diagnostic basé sur les parasites du paludisme fait I'objet
d'une attention renouvelée, avec le lancement a grande échelle
de nouveaux médicaments plus chers aux marges de sécurité
probablement plus faibles (Nosten & Brasseur 2002; Amexo e/
al. 2004 ; Barnish ez al. 2004). Notre étude dans
17 établissements de santé dotés d'un service de microscopie
en fonctionnement au Kenya dans deux districts de
transmission du paludisme différente a montré que la
microscopie du paludisme était généralement utilisée parmi les
enfants plus agés et les adultes. Cependant, les indications
cliniques pour son utilisation étaient fréquemment inadaptées :
plus de la moitié des patients sans signes de fievre ont été
orientés vers la microscopie, et méme si le laboratoire indiquait
que 31 % de ces patients présentaient des signes d'infection,
cela n'a été en aucun cas confirmé par I'examen expert d'un test
patallele. De plus, alors que presque tous les rapports de
routine de tests positifs étaient traités pour le paludisme
(96 %), l'interprétation clinique des résultats de test négatifs a
été caractérisée par une grosse tendance a ignorer le résultat et
a prescrire un antipaludéen (79 %). Ces résultats sont
compatibles avec les observations faites au Bénin (Holtz &
Kachur 2000), en Zambie (Barat ez a/ 1999) et dans le district
de Bungoma (Barat & Kramer 1999).

Tl existe un certain nombre d'explications possibles pour
ces pratiques. Tout d'abord, les prescripteurs percoivent
peut-étre le dépistage par test sanguin
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Tableau 2 Le taux de positivité des tests et la précision de la microscopie de routine du paludisme comparée a une microscopie de
référence : résultats dans 17 établissements de santé a travers deux districts avec des transmissions du paludisme différentes au Kenya

Greater Kisii
Kwale (transmission (transmission faible) Total
élevée)
Nb/N % IC 95 % Nb/N % IC 95 % Nb/N % 95

Taux de positivité des tests (microscopie de 32/120 27 17,37 79/141 56 41,71 111/261 43 31

routine)

Taux de positivité des tests (microscopie  12/120 10 6, 14 23/141 16 6, 27 35/261 13 8

des experts)

Sensibilité 6/12 50 19, 81 18/23 78 64, 93 24/35 69 55
Spécificité 82/108 76 68, 84 57/118 48 28, 68 139/226 62 49
Valeur prédictive positive 6/32 19 9, 29 18/79 23 4,41 24/111 22 10
Valeur prédictive négative 82/88 93 90, 96 57162 92 85, 98 139/150 93 90
Rapport de probabilité positif 2,08 1,50 1,82

davantage comme un outil pour confirmer leur soupgon clinique
plutot que pour écarter la possibilité d'un paludisme. Pour
soutenir cette théorie, nous avons observé qu'un traitement
antipaludéen était généralement prescrit aux patients avec un test
sanguin plutdt qu'a ceux qui n'en avaient pas. En second lieu, le
dépistage et le traitement du paludisme peuvent étre simplement
une stratégie clinique « pratique » pour éviter la recherche plus
compliquée d'autres causes de la maladie présente. Dans notre
étude, les patients avec un test négatif étaient plus susceptibles de
recevoir la SP que les patients avec un test positif, qui recevaient
plus généralement des traitements de deuxieme intention, et
nous n'avons pas pu démontrer que les pratiques en matiére
d'évaluation étaient plus complétes pour les premiers cités.
Troisiemement, les cliniciens peuvent douter de la qualité de la
microscopie, conduisant 2 un manque de confiance lorsqu'un
résultat négatif de test du paludisme est signalé. Notre
observation était que la VPN de la microscopie de routine était
élevée (93 %), ce qui devrait donner une certaine confiance
parmi les prescripteurs quant au fait que les tests négatifs ne sont
pas des faux négatifs. Méme si cela refléte en partie le fait
qu'aussi bien dans les environnements de transmission basse et
¢élevée étudiés, la prévalence du paludisme confirmée était faible
dans ces tranches d'age.

La faible prévalence du « paludisme réel » dans les deux
environnements de transmission chez les personnes de 5 ans ou
plus (10 % dans le secteur a haute transmission et 16 % dans
celui a basse transmission) explique également en partie la VPP
faible de la microscopie de routine pour détecter le paludisme
réel dans les deux environnements. Ainsi, environ quatte tests de
routine sur cinq signalés comme positifs étaient en fait négatifs.
Ces résultats sont semblables a ceux d'une étude récente en
Tanzanie ou le taux de positivité des tests de recherche parmi les
patients >5 ans admis a I'h6pital avec un paludisme grave n'était
pas différent dans les environnements de haute transmission du
paludisme dans les plaines (19 %) et de basse transmission dans
les montagnes (22 %) (Reyburn e a/. 2004).

Cependant, alors que la faible prévalence du paludisme réel
contribue a expliquer la VPP basse, il y a clairement un
probleme majeur avec la qualité de la microscopie de
routine. Méme a une prévalence du

paludisme réel de 10 %, la VPP de la microscopie de routine
pourrait atteindre 50 % avec un rapport de probabilité
positif de 9 si la microscopie était sensible a 90 % sensible et
spécifique a 90 % par rapport a la microscopie de référence,
ce qui n'est pas une norme déraisonnable pour un
programme d'assurance qualité de laboratoire. Nous
reconnaissons que 1'age est susceptible d'exercer un effet
plus important sur la prévalence du « paludisme réel » et les
valeurs prédictives, cependant, le nombre restreint
d'observations chez des enfants plus 4gés (5-14 ans) n'a pas
permis d'établir des comparaisons signicatives avec les
patients adultes.

Enfin, nous aimerions souligner le réle potentiel
des directives nationales ambigties. Elles stipulent que « dazns
certains cas, un test peut étre négatif méme si le patient est atteint du
paludisme » Ministére de la santé 1998). Des
recommandations semblables peuvent étre trouvées dans
les directives internationales (OMS 2003a) et ce type de
consignes continuent a étre favorisées pour l'interprétation
des tests de dépistage rapide du paludisme (OMS 2003b).
Ce type de déclarations ambigués nuisent au lancement de
dépistages qui visent a encourager un usage rationnel des
médicaments. Changer les directives internationales et
nationales, au moins pour les enfants plus 4gés et les adultes
pour lesquels le risque de maladie diminue rapidement,
semble étre un pré-requis pour améliorer la valeur des
services de dépistage dans la prise en charge des cas de
paludisme.

Un changement efficace du comportement en
matiere de diagnostic pourrait permettre des
économies importantes sur les cotts des médicaments
antipaludéens. Dans un hopital au Malawi, le
lancement du dépistage par microscopie pour les
patients adultes accompagnés d'instructions quant au
respect des résultats négatifs a généré des économies
annuelles de 3 % du budget annuel global de I'h6pital
en mati¢re de médicaments (Jonkman e7 2/ 1995). Au
Kenya, l'artéméther-luméfantrine (AL), qui est un
traitement 30 fois plus cher chez les adultes par
rapport a la SP, a ét¢ nommé comme le nouveau
traitement de premicre intention pour le paludisme
sans complications (Ministere de la santé 2004). Un
simple changement des pratiques en matiére de
dépistage, a savoir le respect des résultats
parasitologiques négatifs, pourrait engendrer des
économies importantes dans le cadre de la politique de
traitement a I'ALL au Kenya méme si la
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précision de la microscopie n'était pas améliorée. Cependant,
notre étude a suggéré que ce changement dans la pratique serait
fait au détriment d'une réduction de la sensibilité pour identifier
les cas réels de 31 %, et la conséquence est qu'un patient sur 24 de
plus de 5 ans serait renvoyé chez lui sans antipaludéen alors qu'il
est en réalité parasitémique. Les risques de ce compromis sont en
grande partie inconnus, cependant, ils devraient étre faibles chez
les enfants plus dgés et les adultes atteints de paludisme sans
complications, qui sont nettement moins susceptibles de
développer des complications graves et potentiellement mortelles.
La solution idéale, réduisant le risque d'échec du traitement
des cas réels et générant des économies bien plus importantes en
termes de médicaments antipaludéens, serait 'amélioration de la
précision de la microscopie du paludisme accompagnée d'un
changement des pratiques de dépistage. Une précision idéale de
100 % pour la microscopie du paludisme est probablement un
objectif irréaliste dans des conditions sur le terrain. Des
sensibilités et des spécificités supérieures a 90 % sont des cibles
plus réalistes et suffisamment acceptables pour justifier des
interventions concentrées sur un changement des pratiques de
dépistage. Les améliorations de la précision de la microscopie du
paludisme représentent un défi pour les services de laboratoire
au Kenya, qui sont actuellement trés peu fonctionnels.
Cependant, les expériences positives récentes signalées au Ghana
suggerent que des améliorations importantes a I'échelle nationale
de la précision de la microscopie du paludisme peuvent étre
réalisées (Bates et. a/ 2004). Les améliorations des services de
dépistage devraient alors se traduire par de meilleures pratiques
cliniques, particuliérement eu égard au respect des résultats de
test négatifs. Changer une pratique clinique est une tache
difficile, et les interventions ont connu une réussite variable
(Ross-Degnan et a/ 1997 ; OMS 2001b), cependant, plusieurs
études récentes suggerent qu'améliorer la qualité des soins
ambulatoires en Afrique est possible (Armstrong-Schellenberg e
al. 2004 ; Gouws ez al. 2004). Il semblerait que la combinaison
d'améliorations de laboratoire et cliniques peuvent grandement
réduire le cott des médicaments antipaludéens a I'époque des

ACT.
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Microscopie et prise en charge des patients malariques ambulatoires chez les enfants plus agés et les adultes au Kenya

OBJECTIF Evaluer la précision de la lecture des lames et de l'interprétation des résultats dans la microscopie de la malaria sous des conditions opérationnelles.
METHODES Etude transversale basée sur une série d’outils d'évaluation de la qualité de la prise en charge dans des services gouvernementaux réalis une microscopie
pour la malaria, dans deux districts du Kenya avec différentes intensités de la transmission de la malaria. Tous les patients de plus ans se présentant dans le

département des patients ambulatoires ont été inclus dans I'étude.

92,7%.

mots clés malaria, microscopie, interprétation, précision, Kenya

résultats 359 consultations ont été réalisées par 31 cliniciens dans 17 services. I’évaluation clinique était sub-optimale. Une microscopie de fr
effectuée pour 72,7% des patients représentant 78,5% des patients fébriles et 51,3% des patients non fébriles. 95,5% des patients frottis
microscopiquement positif et 79,3% des patients avec un frottis négatif ont regu un traitement antipaludéen. La monothérapie a sulphadox  pyremethamine était
plus couramment prescrite pour les patients avec un test négatif (60,7%) que pour les patients avec un test positif (32,4%).
la quinine était prescrite chez seulement 14,75% des patients avec un test négatif comparé a 57,7% des patients ave
malaria confirmée était faible autant dans la région a haute (10,0%) que dans celle a faible (16,3%) transmission d

des deux endroits, la sensitibilité de la microscopie en routine était de 68,6%, sa spécificité 61,5% ;sava  prédictive positive 21,6% et sa valeur prédictive négative

conclusion  Les bénéfices potentiels de la microscopie ne sont pas actuellement atteints a cause de la faible qualité du test de routine. En plus,
cliniques ambigués pour le traitement des enfants moins jeunes et des adultes a frottis sanguins négatifs compromettent 'usage rationnel médicaments antifébriles.

sanguin a été

Cependant, 'amodiaquine ou
test positif. La prévalence de
malaria. D’aprés les données combinées

directives
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Manejo microsco’ pico y en consultas externas de casos de malaria en nin~ os y adultos en Kenia

objetivo Evaluar la exactitud de la lectura por microscopi’a de la’minas para malaria, y la interpretacio’n correcta de los resultados,
bajo condiciones operacionales en Kenia.

me todos Estudio croseccional, utilizando una serie de herramientas para evaluar la calidad, en centros gubernamentales con
microscopi’a para malaria

en dos distritos de Kenia con diferente intensidad de transmisio'n de malaria. Todos los pacientes de ma’s de 5 an”os que se
presentaron en consultas externas fueron incluidos en el estudio. Dos microscopistas expertos evaluaron la exactitud de los
resultados de las lecturas de rutina de las la'minas. resultados Analizamos 359 consultas realizadas por 31 cl'inicos en 17 centros. La
evaluacio'n cl'inica fue deficiente: se realizaron la'minas a 72.7% de los pacientes, que representaban un 78.5% de los pacientes con
fiebre y 51.3% de los pacientes sin fiebre. Un 95.5% de los pacientes con un resultado positivo en la lectura de la la’mina por
microscopt’a y un 79.3% de los pacientes con un resultado negativo, recibieron tratamiento antimala’rico. La monoterapia con
sufadoxina-pirimetamina ma’s comu nmente prescrita a pacientes con una resultado negativo en la lectura de la la’mina (60.7%)
que a pacientes con un resultado positivo (32.4%). Por otro lado, la amodiaquina o la quinina fueron prescritas a solo un 14.7% de
los pacientes con un

resultado negativo por microscopi’a, comparado con un 57.7% de los pacientes con un resultado positivo. La prevalencia de malaria
confirmada fue baja, tanto en a’reas de alta (10.0%) como de baja (16.3%) transmisio'n. Al combinar los datos de ambos lugares, la
sensibilidad de la microscopi’a de rutina fue del 68.6%; la especificidad del 61.5%; su valor predictivo positivo, 21.6% y su valor
predictivo negativo, 92.7%.

conclusiones Los beneficios potenciales de la microscopi’a no son actualmente evidentes debido a la mala calidad de las pruebas de
rutina. Unas gui'as

cli'nicas ambiguas que permiten el tratamiento de nin”os mayores y adultos con una la’mina negativa, tambie'n debilitan el uso
racional de los medica- mentos para malaria.

palabras clave malaria, microscopi’a, interpretacio n, exactitud, Kenia
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