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RESUME e Quel critere utiliser pour le diagnostic des acces palustres dans les centres de santé des zones d’endémie ? Comment
mettre au point un algorithme clinique pour prendre en charge les fievres ? Comment apprécier la morbidité palustre dans

le cadre de I'évaluation de la situation sanitaire d’'une région ou de I'essai d'une intervention, comme la mise en place de mous
tiquaires imprégnées d’'insecticide, d’'une chimioprophylaxie ou d’un vaccin antipaludique ? Le probléme de la définition de
I'acces palustre est récurrent. Il est d’autant plus difficile a résoudre que le niveau de transmission et I'immunité acquisa p

les populations sont élevés. Dans cette revue, les bases théoriques du diagnostic des acces palustres sont présentées. Le choix
d’'une méthode diagnostique repose sur des connaissances physiopathologiques, épidémiologiques et cliniques. Cette méthode
n’est pas unique. Elle dépend de la situation, du contexte épidémiologique, des moyens disponibles et de I'objectif. Diagnostique
pour traiter est une chose. Diagnostiquer pour évaluer en est une autre. Le lecteur trouvera ici les notions, les références les
plus récentes et I'état des connaissances nécessaires pour aborder le probléme du diagnostic des acces palustres en zone d’en-
démie.

MOTS-CLES ¢ Diagnostic - Paludisme Plasmodium falciparum Acces palustre.

DIAGNOSIS OF MALARIA IN ENDEMIC AREAS : FUNDAMENTAL ASPECTS AND PRACTICAL IMPLICATIONS

ABSTRACT e« What criteria can be used to diagnose malaria in health centers located in endemic areas? Can an algorithm
be developed for management of fever episodes ? What parameters should be used to assess the morbidity of malaria for public
health surveys or for studies to determine the efficacy insecticide-impregnated bednets, drug prophylaxis protocols, or anti-
malarial vaccinations ? Finding a useful definition for malaria attack is a perennial problem that becomes more difficult to redve

as the transmission rate and immunity level of the population increases. This review presents the fundamental aspects of dia-
gnosing malaria. The choice of diagnostic technique requires knowledge of physiopthological, epidemiological, and clinical fea-
tures. There is no single method. It depends on the circumstances, epidemiological context, available facilities, and goals. Bé&gn

for treatment is one thing. Diagnosis for evaluation is another. In addition to discussing these concepts, this article provides
references from the recent literature and up-to-date information needed to deal with the problem of diagnosing malaria attacks

in endemic areas.

KEY WORDS - Diagnosis - Malaria - Plasmodium falciparum Malaria attack.

lus de 100 ans aprés la découverte du cycle du paludisi#poque de I'éradication, ou le parasite et sa transmission
et de sa transmission par des anophéles (1, 2), on poétaient la cible de la lutte. Bien que le programme mondial
rait croire que pratiguement tout est connu sur son épidé*€radication ait connu un indéniable succées dans beaucoup
miologie. Paradoxalement, il n’en est rien. Ce n’est quele zones d’endémie, le poids du paludisme n’a pratiquement
depuis quelgques années que son étude s’est particulierempas changé dans les zones ou sa transmission était la plus éle-
focalisée sur la morbidité (3, 4). Pendant longtemps, la plusée, notamment en Afrique. Dans ces régions, la capacité vec-
part des études ont porté sur la distribution des infectionsrielle des espéces d’anophéles est trop élevée pour que les
plasmodiales dans les populations. Cela était justifié mesures actuelles de lutte permettent d’éradiquer le palu-
disme, quels que soient les moyens mis en ceuvre. La pré-
vention de la morbidité et de la mortalité sont les nouveaux
< Travail de I'Unité de Parasitologie (C.R., Assistant du SSA) et de runit®bjectifs des stratégies de lutte (5). Mieux comprendre I'épi-

de Médecine des Collectivités (A.S., Spécialiste du SSA), IMTSsdémiologie de la morbidité palustre devient donc particu-
Marseille et de I'nstitut Pierre Richet (M-C.H., Professeur), Bouake, Cotgjarement important.

d’lvoire. , . e . o
o L Ce n’est que trés récemment que la difficulté de défi-
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tophe.rogier@wanadoo.fr « paludisme a été pergue. Il n’existe pas de signe pathogno-

« Article sollicité monique du paludisme. Il n’existe pas non plus de manifes-
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tation clinigue du paludisme sans parasitémiethémes abordés dans cette revue des méthodes de diagnosti
Théoriquement, il est bien sOr possible que les parasites d'des acces palustres dans les populations vivant en zone
malade soient tous séquestrés a un moment donné d’utiendémie.

infection aPlasmodium falciparunparticulierement syn-

nulle a ce moment la : ce cas est cependant extrémement rare RELATION ENTRE LA PARASITEMIE

et ne peut durer que quelques heures. Il ne peut pas poser de ET LES MANIFESTATIONS CLINIQUES

probléme si la méthode de détection des Parasites st Ul S e
samment sensible et si les recherches sont répétées. La relation entre la parasitémie et les manifestations

La définition des acces palustres est réellement prediniques du paludisme a été peu étudiée. Pour essayer de
blématique dans les populations qui sont exposées a d@smprendre comment se développent les infections plas-
niveaux de transmission élevés. Le portage d'infections plagjodiales chez les personnes exposées fréquemment a de:
modiales asymptomatiques est alors fréquent, parfois chggyares infectantes, il est d’abord nécessaire de connaitre

plus de 90 % de la population, et la détection de cette infegnjstoire naturelle de ces infections chez les personnes expo-
tion ne suffit pas pour attribuer des manifestations cliniquesges ponctuellement.

au paludisme. La présence d’'autres signes que la fievre ou
le niveau de la densité parasitaire ont eté utilisés pour syra malariathérapie : des observations expérimentales
monter cette difficulté. précieuses.
Le probléme du choix d’'une définition de I'accés
palustre se pose & différents niveaux : Que se passe-t-il lorsqu’une personne non immune est
- l'extension et I'aggravation de la résistance ddnfectée pourla premiere fois, puis a d’autres reprises par un
Plasmodium falciparuraux antipaludiques limite I'arsenal Plasmodiunhumain ? La malariathérapie a été une source
thérapeutique & des médicaments de plus en plus chers dé@tdonnées précieuse. Elle consistait a infecter volontaire-
certains ont des effets indésirables de plus en plus fréquerf@ent des malades par une espece plasmodiale humaine, y
Il devient donc urgent de réserver ces antipaludiques a@@mprisPlasmodium falciparumren vue de provoquer des
malades qui en ont réellement besoin. acces de fievre et une parasitémie continue. Elle a fait par-
- L'efficacité des traitements est évaluée chez des cdi¢ du traitement de la neurosyphilis de 1917 a la fin des
d'accés palustres et celle des régimes chimioprophylactiquégnées 1960, méme apres I'avenement de la pénicilline (8).
est évaluée sur leur incidence. Pour pouvoir comparer 1&€S malades traités ainsi devaient navoir jamais éte impa-
essais menés dans des populations différentes, il est néckilés auparavant. Lorsque I'évolution clinique ou parasito-
saire d'utiliser des définitions fiables et comparables delogique le nécessitait, la parasitémie était contrélée par de
acces. petites doses d'antipaludiques (325 & 650 mg de sulfate de
- Les vaccins qui visent & augmenter I'immunité antiquinine) sans chercher a obtenir la guérison parasitologique.
palustre sont susceptibles de modifier la relation entre I'inCes infections étaient induites par I'inoculation de sang de
fection plasmodiale et la survenue de manifestations clporteurs de formes asexuées Be&smodii,mais aussi par
niques. Pour les évaluer, il peut étre nécessaire d'utilisées piglres d'anopheles infectés.
plusieurs définitions des acces palustres, c’'est a dire des défi-  Collins et Jeffery ont présenté les observations effec-
nitions différentes dans les groupes vaccinés et dans leges aux Etats-Unis dans3euth Carolina State Hospital,
groupes sous placebo. a Columbia en Caroline du Sud, et dan&kporgia State
- Pour mieux comprendre les mécanismes immund-=lospital,a Milledgeville en Georgie, de 1940 a 1963 (9-12).
logiques de I'acquisition d’'une immunité antipalustre ou ld-a durée de la période pré-patente, c’est a dire entre les
physiopathologie des accés palustres, il est nécessaire d’avoigires d’anophéles infectantes et la détection d’une para-
une définition des cas qui permette le diagnostic des accéiémie sanguine, était en moyenne de 11 jours (9), comprise
au niveau individuel. entre 7 et 14 jours dans 91 % (99/109) des cas et avait des
- Les méthodes d’évaluation de I'impact de la luttevaleurs extrémes de 7 et 28 jours. Elle n’était modifiée ni par
antivectorielle, en particulier des moustiquaires imprégnéebaugmentation de I'inoculum, ni par le nombre d’infections
sur la morbidité palustre ne sont pas standardisées a caus@demodiales antérieures (10,11). Les pics de fiévre et de
I'absence de définition claire des acces palustres. parasitémie élevée étaient le plus souvent associés. Les jours
- Cette absence de définition claire empéche enfiavec fiévre, en moyenne 10 a 12 jours, ou avec hyperpara-
I'estimation précise et fiable du poids du paludisme &itémie & 10 000/uL), en moyenne 6 & 11 jours, étaient
I'échelle d’une structure sanitaire, d’un district, d’'une régionconcentrés au cours des 25 premiers jours de patence dan:
d’un pays ou d’un continent. pres des trois-quarts des cas. Une hyperthermie ou une para-
En fait, il n’existe pas une définition unique dessitémie élevée pouvaient rarement étre observées respecti-
acces palustres. Les définitions peuvent varier en fonctiorement plus de 100 et 75 jours aprés l'infection. En fait, de
des objectifs, des moyens disponibles, des populations mbmbreux patients supportaient rapidement une densité supé-
des contextes épidémiologiques. Pour étre valides, elleeure a 1 000 parasites/uL et une fievre modérée intermit-
dépendent cependant de la relation entre les infections pldaente pendant de longues périodes. Limmunité contre I'in-
modiales et les manifestations cliniques. Tels sont lefection a Plasmodium falciparunse développait donc
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rapidement, au cours des 2 a 3 premieres semaines de pares études longitudinales des relations parasito-
sitemie sanguine. Il en était de méme pour les autres espectiniques en conditions naturelles.
plasmodiales.

L h | dial ent ir d . Dans les zones ou la transmission est intense, la sur-
€S souches plasmodiales pouvaient avolr ges ap\}'enue d'accés de fievre dus au paludisme a été associée

tudes a provoquer des hyperthermies ou des parasitémies gy s jongtemps a une augmentation brutale de la densité
vees sensiblement différentes. Il existait aussi des différencggrasitaire. Les premieres études de I'association entre 'aug-
mtenndwﬂue_lles_de susceptibilité a I’_mfecyon (nombre dementation de la densité parasitaire et la survenue de mani-
pics de parasitémie €levée, durée de l'infection par des formgsstations cliniques ont été longitudinales.
asexuées) ou aux manifestations cliniques. De nombreux De mai 1931 & aodt 1934, W.C. Earle a suivi clini-
patients etaient capables de contréler leur parasitémie saffement et parasitologiquement, de facon hebdomadaire, 76
nécessiter de traitement antipaludique. Lorsque la parasitéafants 4gés de 5 a 15 ans d’un village de Puerto Rico ol le
mie ou les manifestations cliniques devaient étre controlé@aludisme @lasmodium falciparurétait mésoendémique
par un traitement antipaludique, les doses utilisées étaiefit3). Il a mis en évidence une séquence d’événements para-
souvent faibles. sitologiques associés a la survenue de fiévre : période de para-
Aprés une premiére infection pRlasmodium falci-  sitémie nulle ou de densité parasitaire basse, augmentation
parum une infection secondaire par une souche homologugutale de la densité parasitaire, dépassement d’'un seuil de
ou hétérologue delasmodium falciparur(iL0) était accom- densité parasitaire a 12 000/uL, survenue de la fievre. Il avait
pagnée d'une réduction du nombre de jours de fievrégalement observe qu'apres son augmentation brutale, la den-
(>38,3°C : 6,7 jours en moyenne) et du nombre d’épisodéit€ parasitaire pouvait rester élevée quelques semaines alqrs
de parasitémie élevér 10 000/pL : 2,0 jours). Ainsi, I'in- que_la fievre dlsparalssglt au bqut dq quelques;ours, approxi-
fection par une souche Btasmodium falciparuroonférait ~ mativement une semaine. Apres 8 a 10 semaines, les densi-
un certain niveau dimmunité contre des souches dtgs parasitaires diminuaient et la fréquence des gouttes

Plasmodium falciparurtant homologues quhétérologues. epaisses négatives augmentait. Sur les 76 enfants, 52 (68 %)

Linfection secondaire était cependant le plus souvent accorrc:)nt €u au moins une fois cette série d'évenements, Sur les 182
P P isodes de fievre observés, 142 (78 %) succédaient a une

pagnée d’au moins un épisode de fieévre, quelqu’ait été gmentation brutale de la parasitémie.
durée de I’infectiqn prim.a.ire. De plus, des patients qui avaient En 1958, dans une région hyperendémique du
atteint un certain équilibre avec une souche donnee d@,qria M.J. Miller avait aussi utilisé la notion de seuil de
Plasmodium falciparurse manifestant par une parasitémiegensité parasitaire associé a la survenue des acces cliniques
chronique, faible et asymptomatique, avaient de nouvealphez 20 adultes (20-30 ans) suivis cliniquement et parasito-
épiSOdeS de fievre et de densité paraSitaire élevée apl’és unement tous les deux jours pendant un an et chez 10
surinfection par une nouvelle soucheRlasmodium falci-  enfants (3-7 ans) suivis de la méme maniére pendant 71 jours
parum (14). La parasitémie moyenne asymptomatique a
Au cours des infections pRtasmodium falciparum  Plasmodium falciparurétait de 56/uL chez les adultes et de
la densité parasitaire évoluait avec des recrudescences rég230/uL chez les enfants. Le niveau moyen de parasitémie
lieres espacées d'intervalles de 17 a 18 jours (12). Cette régnitiant les acces chez les adultes et chez les enfants était res-
larité existait quelles quaient pu étre d’éventuelles infectionpectivement de 1 644/uL (30 acces, extrémes : 30-4550) et
précédentes par des souches homologues ou hétérologued@d8337/uL (9 acces, 11510-37 210) gelasmodium fal-
Plasmodium falciparurou d'autre?lasmodii Elle suggére ~ ciparumet de 79/uL (2 acces, 22-136) et 3 172/pL (5 acces,
qu'il existe un contrdle temporel de I'apparition de variantst 650-5 935) pouPlasmodium malariae.
dominants dans la population parasitaire constituée par une _ Plus de trente ans apres, en 1990, de nouvelles études
souche donnée d@asmodium falciparunie niveau moyen Iong|_tud|na_les de _Ia_relat|on entre Ia_ densité pgrgsnalrr:z etles
de densité parasitaire atteint décroissait au cours des recFﬁ?n',feStat'O”,S cliniques du palu’d|sn_1e ont été lancees au
descences successives. Ainsi, du premier au sixiéme pic, gnegal par I'Institut Pasteur et I'Institut de Rec_herches en
moyenne géométrique des densités parasitaires atteintes aﬁg elc:jp,)pement (ex-ORiTOM) (15). E_Ilets dentra|e_nt dantg le
especvement 40 350, 6 975, 5 030, 3 620, 3 455 Jere U rograme e i a pont d vacos anipe
2 375/uL. Cette décroissance suggere 'augmentation d’u ques. g

: ité qui réduit | lati i Nt itai s mécanismes de son acquisition passaient par la défini-
Immuniteé qui reduit les populalions de variants parasitaireg, , ge critares permettant le diagnostic individuel des acces

ultérieurs sans les €liminer. Une infection chronique pgh, sires. Ces études ont été menées a Dielmo, un village de
Plasmodium falciparurserait donc caractérisée par une suc»5q 3 300 habitants ol le paludisme est holoendémique et ou
cession de pics qui surviennent a intervalle constant, approxi; transmission délasmodium falciparurast pérenne avec
mativement toutes les 3 semaines, et qui diminuent en amplinviron 200 piqUres infectantes par personnes et par an (16),
tude au point de devenir difficilement détectables aprées & 3 Ndiop, un village de 300 & 350 habitants ot le paludisme
recrudescences. est mésoendémique et la transmission strictement saisonniére
Les infections expérimentales de personnes noravec environ 20 piglres infectantes par personne et par an
immunes viennent d'étre décrites. Qu'en est-il des infectiond 7). Lensemble des populations est soumis respectivement
naturelles des personnes vivant en zone d’endémie ?  depuis 1990 et 1993 a une surveillance clinique quotidienne
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(15,18,19). Une station de recherche avec dispensaire a éféectifs importants, particulierement chez les adultes. Les
construite dans chaque village et une équipe médicale est ppées parasitologiques et les épisodes pathologiques dus au
sente jour et nuit, toute I'année. L'étroitesse du suivi cliniqu@aludisme peuvent étre rares et de courte durée. Sous trai-
et parasitologique a permis d'étudier trés précisément t@ment antipaludique, a Dielmo, la fievre dure en moyenne
nature de la relation entre la densité parasitaire et le risq& heures chez les 0-1 an, 14 heures chez les 2-5 ans et 1!
de fievre (20). Les observations parasito-cliniques quotieures chez les 6-9 ans (27). Sous traitement symptomatique,
diennes sont similaires a celles qui avaient été faites par Eadie dure le plus souvent moins de 20 heures chez les adultes.
et Miller. La figure 1 montre les variations de la parasitémie, es études reposant sur un suivi quotidien sont plus puis-
de la température corporelle et de l'incidence des manifesantes que celles reposant sur une suivi hebdomadaire (4,28)
tations cliniques chez un enfant de Dielmo pendant 4 moigui sont elles-méme plus puissantes que celles reposant sur
De telles données sont disponibles pour plusieurs centaings suivi mensuel (4,29). Ce défaut de puissance est encore
de personnes, enfants et adultes. Elles confirment que lplis marqué dans les études impliquant des effectifs réduits
manifestations cliniques du paludisme sont associées a ume des adultes. Il n’est donc pas surprenant que de telles
augmentation brutale de la parasitémie et que les pics de pag&éides ne permettent pas d'étudier précisément la relation
sitémie élevée sont pratiquement toujours associés a une hyp@rtre la densité parasitaire et la fievre ou de mettre clairement
thermie ou a des manifestations cliniques évocatrices de fievea évidence un effet seuil pyrogéne (7,30).

(20). Chez les nourrissons de Dielmo, la premiére détection

d’'une parasitémie Rlasmodium falciparugrparfois relati-  Plus loin dans la connaissance de la physiopathologie
vement peu élevée, est géneralement associee a des manigess accés palustres.

tations cliniques. Par la suite, toutes les nouvelles infections
patentes ne provoquent pas systématiquement des épisodes
fébriles et les densités parasitaires au cours des acces palu
deviennent plus élevées. Cela a été observé également d
d’'autres études (21-24). Au cours des acces palustres, les d
sités parasitaires sont plus élevées chez les jeunes enfants
chez les enfants plus agés ou les adultes qui ont une tolérafl
moindre aux charges parasitaires élevées (20). Des obse
tions faites en Papouasie-Nouvelle Guinée (25), dans d

Le génotypage dBlasmodium falciparureffectué
PCR et par étude du polymorphisme de taille pour trois
génétiqguement distincts (MSAL/MSP1, MSA2/MSP2 et
YAP) ont montré que les accés palustres successifs des
ufgnts de Dielmo sont dus a des populations parasitaires
gétiquement distinctes qui semblent avoir été inoculées
cemment et qui se multiplient initialement apparemment
ans restriction (31). Le fait que les génotypes parasitaires
conditions d’endémicité comparable, vont dans le méme se _tectés au cours des acces palu§tres soient géné_r alemer
Des variations de la relation entre la densité parasitaire et Se’?ts des,p[elevements effectues au cours des jours ,(_) t
gemaines précédents est cohérent avec la quasi absence d'in

risque de fievre en fonction de I'age ont également été tro daced lust dant la sai “che chey |
vées en zone de faible endémie. Dans une région rurale hy&)(jence acces paustre pendant fa saison seche chez 1es per
nnes qui sont infectées, mais qui ne sont pas exposes a le

endémique du Pakistan (< 1 pigQre infectante par personneﬁ T P i | lati itai
an), le risque de fievre pour une densité parasitaire téansm|55|on. ar aiieurs, les populations parasiaires

Plasmodium falciparurdonnée augmentait avec 'age (26). recemm?nt détectées dans le sang ne provoquent pas tc_)ute:
L'étude de la relation entre la parasitémie et la fiévréjes acces palustres. Un grand nombre de ces populations

chez les individus vivant en zone d’endémie élevée nécessR@raS'ta'res semble étre contrblé naturellement. Les infections

. < . P .. Ané i ADj I
une surveillance tres étroite, de préférence quotidienne, et it genéralement moins complexes au cours d_es episodes
cliniques que pendant les périodes asymptomatiques. Cela

suggére qu'une population parasitaire dominante est res-
Température rectale (°C) ponsable des manifestations cliniques au cours des acces
palustres.

Il est actuellement admis que la rupture des schizontes
provoque la fievre par la libération de toxines non protéiques
qui stimulent les macrophages, des lymphocytes et la pro-
m = «Copschaud» dUCtiON deumor necrosis factafTNF) (32-38). Les toxines

N - » - ]
Sympt‘;mes* . A R qui ont pu étre caractérisées sont des molécules non pro-
Parasitémie #lasmodium falciparum nausées téiques capables d’'induire la production d’anticorps neutra-
104 Ln (tropho.+1/leuco.) vomissements..  |isants, La réponse contre ces antigénes ne dépend pas de:
lymphocytes T. Des stimulations fréquentes sont nécessaires
-------------------- - pour maintenir ces anticorps a un niveau élevé (39-43). La
guantité maximale de toxine pouvant étre contrélée, c’'est-a-
} } s | dire le niveau de densité parasitaire provoquant une hyper-
60 80 100 120 thermie, dépendrait du titre de ces anticorps. Chez les per-
Temps (jours) sonnes non immunes, ce titre est nul et des manifestations

cliniques apparaissent avec des parasitémies faibles. Chez les
Figure 1 - Evolution de la parasitémiePdasmodium falciparum, Personnes supportant des parasitémies élevees, comme les
des manifestations cliniques et de la température corporelle d’'uenfants vivant dans les zones de forte endémie, la stimula-
enfant de 4 ans, du 29/05/1990 aau 30/09/1990, Dielmo, Sénégalon antigénique par les toxines et le titre d’anticorps seraient
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¢élevés en permanence. Chez les adultes, 'immunité antipRatio parasite/leucocyte

rasitaire aboutit a une diminution des densités parasitaires 3

par conséquent, a une diminution de la libération des toxint

et du titre des anticorps. Les variations de la quantité ¢ 2]

toxines libérées et de la synthese des anticorps neutralisa -

pourraient expliquer les variations des niveaux de densi

parasitaire responsables des manifestations cliniques. 1,57
Nous avons vu que la survenue d’acces palustres €

généralement associée a une augmentation brutale de la d

sité parasitaire a cause de la multiplication incontrélée d’un g 54

population plasmodiale récemment inoculée. Comment ¢

phénomeéne a-t-il été pris en compte pour le diagnostic d' 015 26 30 20 =0 &0 70 80 90

acces palustres ?

Age (années)

LA DENSITE PARASITAIRE, CRITERE DIAGNOSTIQUE DES Figure 2 - Niveau du seuil pyroge(flasmodium falciparungn

ACCES PALUSTRES fonction de I'dge, Dielmo, Sénégal, 200 pigdres infectées par

................................................................................................................... personne et par an.

Les observations faites chez les malades consulta

pour fievre dans des structures sanitaires ont souvent mc , L , _ ,

tré une relation continue entre le niveau de la densité pardevolution clinique et parasitologique d'un enfant pendant

sitaire et le niveau de la température corporelle, tant dans de&ite période. , o o

conditions de transmission faible (44) que forte (45, 46), Le risque individuel d’hyperthermie a €t€ modelise en

Nous venons de voir cependant que le suivi clinique et parggnctlon de la densité parasitaireRlasmodium falciparum

sitologique de personnes infectées suggére plutdt que la sBirde 'age par régression logistique a effet aléatoire pour tenir
pte de la multiplicité des observations chez chaque indi-

venue des épisodes cliniques et de la fiévre est associée a GRE'

augmentation brutale de la densité parasitaire, c’est-a-dire qYJ'_éiu' D’al_Jtres facteurs comme le Sexe, le type (_:i’hem_oglo—
ne, le niveau de transmission ou la prise d’antipaludiques

la relation entre la parasitémie et la température corporellg’ 516
est discontinue. Le fait que cette relation soit continue ou dig_talenth:ontlro es. e o de fie

continue, c'est-a-dire qu'il existe un effet seuil pyrogéne de . analyse a montre que le risque de fievre augmen-
la parasitémie, est important pour plusieurs raisons. Du poi it avec la densité parasitaire et, a densité parasitaire égale,

de vue de la physiopathologie du paludisme, il est importal‘?tugmenta't avec Fage. I?n d'autres t_er(ne_s, les densités para-
aires associées avec I'hyperthermie étaient plus basses chez

de savoir si la survenue des manifestations cliniques est IiEE aqult hez | tants. Par aill la relati ;
a un accident parasitologique ou immunologique (phénomeé adultes que chez fes entants. Far al ,e,urs.' areiation entre
nsité parasitaire et risque de fievre n’était pas décrite de

discontinu) ou a une incapacité progressive de I'organis N . ! .
a controler la parasitémie ou a réguler sa réponse immurieOn satisfaisante par des fonctions continues. En particu-

taire (phénomeéne continu). Lexistence d'un effet seuil pathdler' la fonction linéaire ou quadratique de la parasitémie, la
géne, c’est-a-dire d’un phénomene discontinu, permettrafi?nCtion linéaire du logarithme de la parasitémie et la fonc-
ion puissance®r: (r variant 0,01 a 0,99) de la parasitémie

une définition sans équivoque des acces palustres et leur di Iy , : . . . :
nt été testées. La fonction continue qui permettait le mieux

gnostic au niveau individuel. Si le phénomene est contin® décrire les données était la fonction puissance 0. 82ieme
la distinction entre les parasitémies responsables des magf‘: n S s el 1on puiss ocl

festations cliniques et celles qui ne le sont pas est plus ar e |la parasitémie, fonction trés proche de celles qui avaient

1=, . ,
traire eté retenues dans les travaux de Tom Smith menés en zones

d’hyperendémie palustre (23,46,47). Dans ces travaux, I'hy-
pothese de discontinuité de la relation entre la parasitémie et
le risque d’hyperthermie n’était pas testée.

L'existence d'un effet seuil de la densité parasitaire

Dans la littérature, un seul travail a porté sur la natursur le risque de fiévre a ainsi été démontrée (P<i@
continue ou discontinue de la relation entre la parasitémie gsque d’hyperthermie d'un individu était multiplié par 44
le risque de fievre (20). Les données parasitologiques et c(iC,: 13,6-144,8) lorsque sa densité parasitaire dépassait un
niques recueillies au cours des quatre premiers mois de suiveau dépendant de son age (Fig. 2). Le niveau de ce seulil
de la population de Dielmo (juin & septembre 1990) ont ét& été estimé a 2,45 parasites/leucocytes (29 400/uL) chez les
utilisées pour cette étude. Pendant cette période et chez towsirrissons, a 2,7 parasites/leucocytes (32 400/uL) chez les
les habitants du village, des gouttes épaisses systématiqeedants agés de un an et a été estimé par la fonction suivante
d’une part, un recueil de données cliniques (dont la tempéhez les enfants plus agés et chez les adultes : f(age) =
rature corporelle) d’autre part, étaient effectués respectivéexp[5,4161 x (1-age/70)] + 50)/100 (age exprimé en années
ment deux et trois fois par semaine. A I'occasion des épisodesdensité parasitaire en parasites/leucocytes) (Fig. 2). En uti-
pathologiques, des gouttes épaisses et un recueil de donnksent les leucocytémies moyennes mesurées a Dielmo dans
cliniques supplémentaires étaient réalisés. La figure 1 montohaque classe d'age, le niveau du seuil exprimé en parasites

Démonstration d'un effet seuil pyrogene de la
parasitémie.
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0dds ratio La démonstration de I'existence d’un effet seuil pyro-
18 1an géne de la parasitémie et la détermination du niveau de ce
16 — 5 ans ",.r‘ seuil en fonction de I'age ont permis d’attribuer sans ambi-
1 mmme 10ans guité les épisodes pathologiques observés a Dielmo au palu-
=== 40ans r"'"'A disme. Dans cette population relativement homogéne quant
12 ' a son exposition & la transmission, un acces palustre est défini
10 1.-""' I par des manifestations cliniques (pas seulement une hyper-
80 1 thermie) associées a une densité parasitaire supérieure at
60 r-""" : ‘ seuil correspondant a I'age du malade. Cette définition a été
40 i ; utilisée tant pour la recherche clinique que pour I'étude de
: ] | I'acquisition de 'immunité antipalustre (15, 27, 28, 49-54).
20 i 1 I Depuis plus de 10 ans, un seuil est aussi utilisé en routine a
ot =i ' -1 ¥ ¥ 4 Dielmo pour le diagnostic individuel et le traitement des
0 05 1 15 2 2,5 3 acceés palustres (18, 54).
Ratio parasite/leucocyte Méme s'il est probable que dans des populations

Figure 3 - Odds ratio individuels de fievre en fonction de la para-exposées a une transmission comparable a celle de Dielmo,
sitémie a Plasmodium falciparum et de I'age, Dielmo, Sénegal, 20, relation entre la parasitémie et les manifestations cliniques
piqlres infectées par personne et par an. soit similaire, le seuil que nous avons identifié n’est pas direc-

par microlitres est de 23250 & 2 ans, 17 100 & 5 ans, 13 7gednent utilisable dans les structure sanitaires. En effet, rien

47 ans. 10 010 & 10 ans. 7 800 & 15 ans. 6 370 4 20 ans. 4 BgPermet d’assurer que I'exposition a la transmission et que

a 30 ans et 3380 a 60 ans. Un résultat similaire a été obteﬁwmunité acquise par les patients consultant dans ces struc-

e - oy , ... fures soient identiques et aussi homogénes que celles obser-
en définissant la fievre par I'existence d’un syndrome febnlé . 9 9 4

. . : o vées a Dielmo. A titre d’exemple, les patients du dispensaire
sans nécessairement une hyperthermie enregistrée, par un . fex .

; L A N o o de Toubakouta qui est la structure de référence de Dielmo,
hyperthermie supérieure ou égale a 37,7°C ou supérieure

. \ ~0o M&nnent de villages ou les niveaux annuels de transmission
égale a 38°C.

. . ... varient d'une ou moins d’une pigdre infectante par an sur cer-
L'absence d'effet modificateur des mois de suivi (juin P9 P

iqGres infectées/h Mo il “taines fles du Saloum a plusieurs centaines de pigdres infec-
9 pigares infectées/nomme/mois, PIHM; juillet, 30 PIHM (4 qq par an. L'acquisition d’'une immunité antipalustre et les

aolt, 13 PIHM; septembre, 28 PIHM) suggere que I'effelq|ations parasito-cliniques différent selon ces conditions de
seuil est équivalent quel que soit le niveau de transmissiqpynsmission. La méthode d'identification du seuil que nous
dans ce village. S ~avons utilisée ne peut étre appliquée qu'a des populations
L'absence d’effet individu significatif montre enfin homogénes et est réservée, en pratique, a la recherche (21)
gue les différences de niveau du seuil entre individus sont suf-
fisamment faibles pour permettre son utilisation dans I'enarguments contre I'utilisation de la parasitémie
semble de la population de Dielmo. pour le diagnostic.
L'observation d'un effet seuil aussi net (Fig. 3) était

inattendue dans la mesure ol des variations de la susce%ti— » Lolbservaltylog occascljonnelletqe dentslltes pagls_t”,agesl
bilité des personnes et de la virulence des souches g&S ©I€vees enlabsence ae symplome et la variabiiite de 1a

Plasmodium falciparurd’une part, et des fluctuations aléa- parasitémie ont souvent été des arguments contre I'utilisation

toires de la parasitémie (7,48) et de la leucocytémie d'aut e la densité parasitaire pour le diagnostic des acceés palustres
part pouvaient altérer la signification de I'effet seuil. Ces facg ' 55’|35:r).un suivi clinique quotidien de 9 jours denfants (1-
teurs tendent a introduire un «bruit» dans la définition du se% queq :

rogéne et devraient théoriguement lisser I'augmentation 2 ans) d'un village du Mali ou 1a transmission est stricte-
pyrog - quemet AUg ._Inent saisonniere, Bouvier a montré que ceux qui avaient une
risque de fievre avec la parasitémie. Une série de fonctio

. ve d _ 2rasitémie ®lasmodium falciparuralevée £ 15 000/puL)
permettant une augmentation progressive de ce risque a gl i avajent une température corporelle inférieure a 38°C

testee. Aucune de, ces fonctions ne permet de décrire mieL jor 0 avaient, pendant la saison des pluies, un risque de
les donnees que I'effet seuil decrit précedemment. développer une fiévre multiplié par 3,25 par rapport & ceux
_ Parmiles 8 636 observations simultanees de la parghez qui aucune infection n'avait été trouvée (56).
sitémie et de I'état clinique faites chez les 247 habitants desygmentation du risque était brutale a partir de 15 000 para-
Dielmo pendant les quatre mois de suivi, seulement 0,4 %tes par microlitre. Prenant comme argument que seulement
(36/8 636) avaient une densité parasitaire supérieure au sepj 95 des enfants avec une parasitémie supérieure a
tout en étant en période asymptomatique, c’est-a-dire qu'ags 000/uL avaient développé une hyperthermie au cours des
cune manifestation clinique évocatrice du paludisme n’avag jours suivants, il rejetait I'hypothése que les enfants for-
été enregistrée au cours des 3 jours précédant et suivant la gé@nent parasités développent généralement une fiévre.
lisation de la goutte épaisse. Parmi ces 36 observations, @bsence de prise en compte des signes cliniques de fieévre
ont été faites dans un groupe de personnes qui ont quitiéitres que I'hyperthermie (par exemple sensation de corps
I'étude en octobre 1990 et qui ont été suspectées de ne pasud, frissons, sueurs), pendant et surtout avant le suivi,
déclarer tous leurs symptéomes. limitent terriblement la portée de cette étude. Par ailleurs, la
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persistance de parasitémies élevées et asymptomatiques pen- - De nombreux auteurs ont comparé les parasitémies
dant des jours et des semaines aprés un acces palustre padeomalades fébriles (cas) aux parasitémies de personnes
peu traité est connue depuis les expériences de malariateéymptomatiques ou consultant pour un motif autre que la
rapie (12) et les premiéres observations longitudinales déévre (témoins) (26, 55, 57-62). D’autres auteurs ont com-
infections naturelles (13). paré chez des personnes les parasitémies observées en
La grande variabilité de la densité parasitaire chez upériode de fievre a celles observées chez les mémes per-
méme individu a aussi été un argument pour limiter son utsonnes en période asymptomatique (20, 21, 29, 30, 46, 63).
lisation. Dans une étude longitudinale (12 ou 13 jours, troif s’agissait d’études longitudinales dont I'analyse était de
examens par jour de la température et de la parasitémigpe cas-témoin. Pour plusieurs auteurs, les parasitémies
menee chez des adultes (38 pendant la saison seche et 41 gapérieures a certains seuils étaient plus fréquentes chez les
dant la saison des pluies) du méme village malien que préas que chez les témoins (21, 25, 26, 57-62). Ces auteurs uti-
cédemment, Delley a montré que des variations d'un factetisaient la notion de seuil diagnostique, mais aucun n’avait
100 a 1 000 de la densité parasitaire, en I'espace de quelqeependant démontré I'existence d’'un effet seuil pyrogéne
heures, n'étaient pas rares. Comme cela est souligné par I'aftricto sensulLe critére de choix du seuil diagnostique variait
teur, de telles variations ne peuvent étre expliquées que palon les études. Il a reposé sur la comparaison des fréquences
la séquestration et le synchronisme des populations parage classes de densité parasitaire chez des individus fébriles
taires (6). Dans ce petit échantillon, le risque de fievre étaglt non fébriles (57, 59, 60, 64-67). Le seuil choisi corres-
augmente chez ceux qui avaient une parasitémie élevee, paéndait a une borne de la classe de densités parasitaires dont
ticulierement lorsqu’elle dépassait 10 000 parasites pa4 fréquence chez les cas égalait ou dépassait sa fréquence
microlitre. Pour l'auteur, la grande variabilité de la parasichez les témoins (57, 59) ou au niveau de densité parasitaire
temie limite cependant son emploi pour le diagnostic. Ceg partir duquel le risque de fiévre augmentait significative-
adultes étaient probablement sensiblement moins immuRgent (58, 61, 64, 67). Richard a utilisé la valeur d'un test
que les adultes et les enfants les plus agés de Dielmo. Rggssociation (khi-2) entre la densité parasitaire (inférieure
ailleurs, leurs infections étaient probablement pauci-clonalegy, pas au seuil) (60) et le statut clinique (fébrile ou apyré-
différant ainsi des infections polyclonales rencontrées chague) pour choisir le niveau du seuil qui permettait d'obte-
les enfants qui sont exposés a une transmission plus élevge|a différence la plus significative entre la fréquence des
et plus réguliére. Les variations de la densité parasitaire péﬂarasitémies élevées des cas et celle des témoins.
phérique résultant d’'infections polyclonales et asynchrones - Dans certaines études, la méthode de la fraction attri-
sont nécessairement moins marquees que celles présentgesyie a servi de méthode de référence pour le choix du seuil
par Delley, méme si les variations dQ_Ia densité parasitaire @2’1 46, 62). Le seuil retenu était celui qui permettait d’ob-
chaque clone synchrone sont aussi importantes. Cette vaignjr |e meilleur compromis entre sensibilité et spécificité
bilité pourrait géner la mise en évidence d'un eventuel effgb1 46) ou qui permettait le mieux d’approcher 'estimation
seuil pyrogene dans des zones ou la transmission est Mogg-incidence des accés palustres obtenue par la méthode de
rée ou faible. Elle n'a pas empéche la démonstration de s action attribuable (62). Des variations du niveau des seuils
existence a Dielmo ou le niveau de transmission dgjagnostiques en fonction de 'age étaient montrées par cer-
Plasmodium falciparumet de limmunité antipaludique ing auteurs (21, 25, 59, 60, 62) ou évoquées par d'autres (57,
acquise sont eleves (20). 58, 68). Les niveaux des seuils diagnostiques proposés sont
o L . . présentés dans le tableau I. Il est généralement admis que ces
Utilisation de la parasitémie pour le diagnostic des  geyjls permettent destimer I'incidence des accés palustres
acces palustres : un seuil diagnostique. dans une population, mais il a rarement été proposé de les uti-
L'approche qui a été utilisée a Dielmo a permis ddiser pour le diagnostic au niveau individuel et pour I'indi-
démontrer I'existence de I'effet seuil pyrogéne de la densitgation d'un traitement antipaludique (18, 57).
parasitaire et d’estimer la variation du niveau de ce seuilavec ~ Les protocoles utilisés pour identifier les seuils dia-
I'age. Ces niveaux sont compatibles avec ceux qui avaient &8ostiques posent des problemes méthodologiques. Les cas,
trouvés avec des méthodes différentes dans des contextes épigénéral des patients fébriles, et les témoins sont le plus
démiologiques proches. Notre méthode a été utiliségouvent recrutés dans une structure sanitaire. Le délai entre
ailleurs, dans un contexte épidémiologique trés différent, ele début des symptomes et I'admission dans ces structures,
zone d’hypoendémie et dans une étude limitée aux enfarltgitensité des manifestations cliniques, la fréquence et le
de moins de deux ans (21). Les niveaux des seuils identifigpe de traitement préalable, I'accessibilité de la structure
par notre méthode étaient trés similaires & ceux déterminganitaire, la perception de la gravité de la maladie et du
par la méthode de la fraction attribuable. Cela faisait conclufgesoin de soins pouvaient varier entre les cas et les témoins
par McGuinness que les différences de niveau de seuil troet d'une étude a I'autre, introduisant ainsi des biais et donc
vées entre études représentaient vraisemblablement des diés différences entre les résultats. Dans ce genre de com-
férences de susceptibilité au paludisme entre populations ploaraison, le choix des témoins est particuliérement pro-
tét que des différences de méthodologie statistique. blématique. On pourrait croire que l'idéal serait de
Les autres méthodes qui ont été utilisées pour détgprendre chaque individu comme son propre témoin, mais
miner un seuil de densité parasitaire permettant de faire le dizela nécessite généralement d’avoir acces a des observations
gnostic des acces palustres ont été les suivantes : parasitologiques longitudinales en dehors de la structure
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Tableau | - Niveaux de seuils de parasitémies a Plasmodium falciparum pour le diagnostic des acceés palustres.

Pays (lieu) Endémie Population d'étude Age Seuil de densité  Réf.
parasitaire
Pakistan Hypoendémie Cas : consultant fébrile Enfants <1 000/pL 26
(4 villages, Punjab) (< 1 PIHan) Témoin : consultant non fébrile & adultes-
Burkina Faso Hypo-mésoendémique Cas : consultant fébrile <15ans 15 000/pL 64
(Bobo-Dioulasso) (0,14 a 4,6 PIHan) (Tr ouT88°C) Adultes 500/uL
Témoin : consultant apyrétique
Ghana Hypo-mésoendémique Cas : population fébrile @a5°C) < 12 mois 100/pL 21
(Prampram) (8,5 PIHan) (pris comme leurs propres témoins) 12-23 mois 3 500/puL
Témoin : population asymptomatique
Cas : population et consultant fébrile 87,5°C) < 12 mois 100/pL
ou histoire de fievre 12-23 mois 1 700/pL
Témoin : idem précédemment
Bénin Mésoendémique Cas : population fébrileXB8°C) < 3ans 1 000/pL 61
(Villages de la cote) (IP 41) Témoin : population asymptomatique
Gambie Mésoendémique Saison des pluies :
(Villages de la zone (IP 26 a 34) Cas : population fébrilex(3@,5°C) <7ans 5 000/pL 29

de Farafenni)

Papouasie-
Nouvelle Guinée
(Wosera, 10 villages)

Cote d’lvoire
(région de Korhogo)

Bénin

(Cotonou & villages)
Sénégal

(Magobel)

Burkina Faso

Méso-hyperendémique

(IP 49 & 70)

Hyperendémique
(130 PIHan,

IP = 70 nourrissons)

Hyperendémique
(IP > 80, enfants)
Hyperendémique
(IP 35,

enfants et adultes)

Hyperendémique

(Milieu rural, sud-ouest) (IP 47,9,

Tanzanie
(Kilombero)

Céte d’'lvoire
(région de Danané)

Congo

(Linzolo+4 villages)
Congo

(Mayombe, 3 villages)

Sénégal
(Dielmo)

enfants et adultes)

Hyper-holoendémie
(IP > 90)

Hyper-holoendémie
(> 300 PIHan)

Hyper-holoendémie
(> 300 PIHan)

Hyper-holoendémie
(> 300 PIHan)

Hyper-holoendémique
(200 PIHan)

Témoin : population asymptomatique

Cas : population fébrite 87a5°C)

ou histoire de fiévre

Témoin : population asymptomatique
Cas : population fébrile

Témoin : population asymptomatique

210 ans

Cas : consultant fébrile

Témoin : population asymptomatique

Cas : consultant fébrite 8°C)
Témoin : consultant apyrétique

Cas : consultant fébrite 8°C)
Témoin : consultant apyrétique

Cas : population fébrile (Tr ( 37,5°C)
Témoin : population asymptomatique

Cas : population fébrile

Témoin : population asymptomatique

Cas : consultant et population fébrile SCE3FEC) < 15 ans

Témoin : population

Cas : consultant fébrilex(3&,5°C)
Témoin : population apyrétique

Cas : population fébrile @85°C)
Témoin : population asymptomatique
(pris comme leurs propres témoins)

(pas proposé
comme seuil)

<5ans 1 000/pL 62
5-19 ans 10 000/uL
>20 ans 1 000/pL
0-4 ans 2.500/pL 68
7-9 ans 1 000/pL
100/puL
0-12 ans 3 000/pL 59
Adultes 1 000pL
Enfants 10 000/pL 67
& adultes
Enfants 10 000/pL 58
& adultes
<6 ans 5 000/pL 46
0-4 ans 5 000/puL MC
5-9 ans 1 000/pL Henry
>10 ans 500/puL
2 / leucocyte 57
(=13 500/pL)
<5ans 19 900/puL 60
5-10 ans 7 713/pL
10-15 ans 2 372/uL
>15 ans 537/uL
<lan 29 400/puL 20
1lan 32 400/pL
2 ans 23 250/uL
5ans 17 100/puL
7 ans 13 760/puL
10 ans 10 010/pL
15 ans 7 800/pL
20 ans 6 370/pL
30 ans 4 680/pL
60 ans 3 380/uL

PIHan : Piglres infectées par personne par an. Tr : température rectale; Ta : température axillaire; To : température déatez SIS chuse évidente.
IP : indice plasmodique chez les asymptomatiques)

sanitaire. Par ailleurs, il a été montré que les densités paide visites systématiques (25). Recruter les cas de fievre et
sitaires observées au cours d'épisodes de fievre étaient plas témoins en population (base d’étude primaire) ou parmi
élevées parmi les cas recrutés passivement, dans une stiles-consultants d’une structure sanitaire (base d’étude secon-
ture sanitaire, que parmi les cas recrutés activement au codsire) dépend de I'objectif de I'étude : estimer I'incidence
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des accés palustres dans la population ou apprécier l'iritilisation de la parasitémie pour calculer la
portance du paludisme dans la morbidité prise en charge ffaaction des épisodes cliniques attribuable au
les systémes de santé. Dans les deux cas, il faut que les patudisme.

et les témoins soient recrutés dans la méme base. En

d’autres terme-s, les .témoins doivent étre recrutés parmi | Titeurs (23,29,30,46,55,63). Certains ont calculé la fraction
personnes qui auraient été recrutées comme cas Si eligs fiayres attribuables au paludisme en ne considérant que
avaient été malades (69). Cette condition serait violée pg[ présence ou I'absence Basmodium(29,55). D'autres
exemple si les cas de fievre recrutés dans un dispensajfgieurs ont calculé cette fraction étiologique en considérant

venaient de plus loin, avaient un tableau clinique resseng risque de fiévre comme une fonction croissante de la para-
comme plus grave ou étaient issus d’un milieu social pluitémie (23,46,62,72).

défavorisé que les malades non fébriles recrutés comme Il est possible d’estimer la proportion des épisodes
témoins. Ces trois facteurs peuvent étre associés a la dg@athologiques attribuables au paludisme sous la forme de la
sité parasitaire. Dans cet exemple, les cas et les témoinsfrection attribuable (FA) ou fraction étiologique (73,74). Chez
sont pas recrutés dans la méme base d’'étude, bien qu'igs malades avec une parasitémie, elle peut étre calculée a
soient recrutés dans la méme structure sanitaire, et I'espartir de I'estimation du ratio de risque R de survenue de
mation de I'association entre la parasitémie et le statut cli€pisode clinique a un niveau donné de parasitémie par rap-
nique pourrait étre biaisée dans un sens imprévisible. LRPrt a 'absence de parasitémie détectable : FA = (R-1)/R. Le
probabilité de ce genre de biais est nettement plus élevéigque relatif R peut lui-méme étre estimé par un odds-ratio
dans les études menées dans les structures sanitaires (aBPOrt de cotes), directement ou par I'ajustement d'un
dans les études en population et pourrait expliquer les dmodgle de régression Ioglsthue sur des d\onnees d'_etudes lon-
férences de niveau de seuil identifiés dans des contextes djfudinales ou cas-témoins. Une hypothese sous-jacente est

démiologiques comparables avec des méthodologies é ue tout épisode pathologique da au paludisme s'accom-

démiologiques différentes (Tableau I) : suivi de cohorte eRadne d.une parasitemie. Parmi Iensemple des épisodes
population (20, 21, 29, 6Versusétudes cas-témoins chez pathologiques observés dans une population, avec ou sans

. . arasitémie détectée, la proportion de ceux qui sont attri-
des consultants (58, 64, 67). Dans certaines études, les Sibles au paludisme vaut FA = p (R-1)/R, oul p est la pro-

etJes témoins n'ont pas €té recrutes au méme endroit ou g%‘rtion des cas avec parasitémie. Par exemple, dans une étude
méme moment (57, 59, 70). ) _incluant 200 cas d’enfants fébriles dont 100 (50 %) sont

. Ung autre source de d[ﬁerences entre Igs études résyjtgaciés parPlasmodium falciparumet 1500 enfants
de l'incertitude sur le caractere asymptomatique des obs§gmoins asymptomatiques dont 300 (20 %) sont infectés,
vations témoins. Les manifestations cliniques du paludismeydds-ratio du risque de fiévre vaut 4 {C3,0-5,4) et la pro-
peuvent étre particulierement breves et discretes (27), pasggjition des cas de fiévre avec parasitémie attribuables au
inapercues des parents et finalement ne pas étre déclarégsagiidisme vaut FA = 0,75 (I 0,66-0,81). Ainsi, seulement
le suivi n'est pas assez étroit (4). Les suivis longitudinaux hel?5 (ICs : 66-81) des 100 cas de fievre avec parasitémie
domadaires ou mensuels et les études transversales ne geraient dus au paludisme. Cette approche a été utilisée pour
mettent pas d’écarter des analyses, avec certitude, 'ensembkimer la morbidité par paludism@smodium falciparum
des individus ayant eu une augmentation récente de la pag&ns une région mésoendémique a transmission saisonniere
sitémie accompagnée de symptémes ou de signes cliniqués, Gambie (29) ou pour évaluer la valeur diagnostique de
d’autant plus qu’en cas de fiévre, le premier recours aux soi§nes cliniques dans une région hypoendémique du Niger
est souvent I'automédication traditionnelle. Par exemple, ef95)- Elle ne peut cependant pas étre utilisée dans les régions
Céte d'lvoire, les populations du Nord comme du Sud ne pep_u I’e_ndér_nlmté etle niveau de transmission sont_élevé_s. Dans
coivent pas 'accés palustre simple comme une maladie otfS S|tuat_|ons, la proportlon d’enfants exem_pts d’infection par
requiert d'aller au dispensaire ou l'intervention d’'un membré |asmodium falciparunest basse et la faiblesse de leurs

du corps médical. Dans ces études, les différences de den&ﬁ%a'fs limite la précision de I'estimation de la FA. Par

o s L illeurs, lorsque les personnes regoivent plusieurs centaines
parasitaire entre les malades fébriles et les individus asymp- d P ¢ P

. . o e piqdres infectantes par an, en zone holo-hyperendémique,
tomatiques sont généralement sous-estimées.

Dans certaines études. les cas étaient des patients ail arrive que le taux de prévalence parasitaire soit plus élevé
’ P ¥f€2 les enfants apyrétiques que chez les fébriles a cause de

une fievre «présumée d'origine palustre» etles témoins, dgs,,yression des faibles parasitémies par les fievres dues
patients avec une fievre «présumée non palustre» (65,71). Leg, rougeole, a la grippe ou a d'autres viroses (46, 57, 75,
criteres ayant permis d’attribuer cliniguement les fiévres aye). Cet effet suppresseur des fievres virales entraine alors
paludisme n'étaient pas précis et la définition des témoinghe sous-estimation systématique de la FA calculée a partir
n'était pas suffisamment stricte pour assurer que leurs manje |a prévalence parasitaire.

festations cIiniqueS n'étaient pas dues au paludisme. Ces Pour surmonter ces problémes, Tom Smith a proposé
études étaient donc adaptées pour évaluer la valeur du diautiliser un modéle de régression logistique décrivant le risque
gnostic clinique mais ne I'étaient pas pour identifier un seuitle fiévre (P) comme une fonction continue monotone et crois-
diagnostique de la parasitémie. sante de la densité parasitaire (46). Le logit de P s’écrit alors

La notion de seuil n'a pas été retenue par tous les
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sous la forme: log[P/(1-P)] e + B d, ouia et sont des para- déduite de I'utilisation des seuils diagnostiques. En effet, ces
metres estimés a partir des observations par les logiciels d'arsguils diagnostiques ont nécessairement une valeur dia-
lyse statistique (technique du maximum de vraisemblance) ghostique inférieure & 100 % car c’est la FA qui leur sert de
la densité parasitaire (ou sa transformation logarithmique) etférence. Il en va difféeremment du seuil pyrogéne que nous
r la valeur de la puissance de d qui permet le meilleur ajustavons identifié & Dielmo, car il permettait de décrire la rela-
ment des données. Dans notre expérience, les modeéles logign entre la parasitémie et le risque de fievre mieux que ne
tiques ajustés sur des données parasito-cliniques provenanteléaisait le modéle utilisé pour I'estimation de la FA (20).
zones d’endémie comparables sont trés semblables. Dans des  Nous avons utilisé la méthode de la fraction attri-
zones d’endémie tres élevée, avec plus de 80 % des enfdpitsible en Cote d’lvoire (68), en zone de savane du nord
porteurs déPlasmodium falciparura valeur de I'exposant (région de Korhogo et de Niakaramandougou) et en zone de
r était trés proche a Dielmo (r = 0,82), en Tanzanie (r forét de I'ouest (région de Danané et de Guiglo), pour com-
0,83)(46,77), en Papouasie-Nouvelle Guinée (r = 0,84)(23) quarer l'incidence des acces palustres dans différents agro-éco-
dans la région de Danané en Cote d’Ivoire (r = 0,80). Dans degstémes : bas-fonds avec une culture de riz par an; bas-fonds
régions ol le niveau de transmission et le taux de prévalenagménagés avec 2 cultures de riz par an; bas-fonds non exploi-
parasitaire (environ 50 %) étaient plus faibles, par exempletés. Dans la zone de savane et dans la zone de forét, respec
Ndiop, la valeur de I'exposant r était plus basse, de I'ordrivement 24 et 21 villages répartis dans chaque agro-éco-
de 0,5. La valeur de r était enfin proche de 0,2 dans une régigysteme, ont été tirés au sort. Dans chaque village, 250
du Burkina Faso oul la prévalence parasitaire chez les suj@@rsonnes choisies au hasard ont été suivies cliniquement
asymptomatiques était inférieure a 25 % (P. Rihet, commupendant 8 périodes consécutives de 5 jours, chaque 6
nication personnelle). L'ajustement de ces modéles permggmaines pendant un an. Une goutte épaisse était réalisée sys
d’obtenir une estimation R expBd) du risque relatif de tématiquement en milieu de période ou en cas d'épisode
fievre associé a nimporte quelle densité parasitaire d, Ig§brile. L'analyse a porté sur la comparaison des densités
observations sans parasite détecté servant de référence pe&asitaires mesurées au cours des épisodes cliniques et celle
probabilité que I'épisode pathologique d’un individu fébriledes périodes asymptomatiques des mémes personnes. Dan
ayant une densité parasitaire non nulle d soit di au paludisri région de Korhogo ol le niveau de transmission de
vaut alors FA= (R: - 1)/R.. Le nombre d’'accés palustres Plasmodium falciparurast de I'ordre de 140 pigares infec-
parmi un nombre N d’épisodes pathologiques est calculé &€s par an, les seuils diagnostiques identifiés dans cette étude
faisant la somme des N estimations de. & modéle de sontde 2500, 1 000 et 100 trophozoitePesmodium fal-
régression logistique permet d’estimer lesé®s FA et leurs ~ ciparumpar microlitre, respectivement, pour les personnes
intervalles de confiance en contrdlant des facteurs de conf@gées de 0 a4 ans, 5 a 9 ans et 10 ans et plus. Par rapport
sion et des interactions entre facteurs (78-80). Il est ainsi pd&-méthode de la fraction attribuable, ces seuils diagnostiques
sible de prendre en Compte 'effet de |’age, de la saison ou dl[ﬂt une sensibilité de 70 a 90 % et une SpélelClté de 80 %.
centre de recrutement. Un éventuel effet individu peut ausgians 1a région de forét ot le niveau de transmission de
étre contrélé dans les modeéles de régression a effet aléatdii@smodium falciparurest de I'ordre de 300 piqdres infec-
ajustés sur des données longitudinales (81). Chaque indivié®eS par personne et par an, les différences de densité para
est alors pris comme son propre témoin &R une esti- Sitaire moyenne entre les personnes fébriles et les asympto-
mation du risque relatif individuel de fiévre associé a la pardhatiques sont marquées (Fig. 4). Il existe des zones de
sitémie. La simplicité et la transportabilité de cette méthodsensité arasitaire (trophozoites/L)
la rendent particulierement attrayante. Elle a aussi I’avantsumOOC P P H
d'utiliser 'ensemble de I'information contenue dans les es
mations des densités parasitaires. Elle est particuliérem
indiquée pour estimer l'incidence des acces palustres p ] Asymptomatiques (13 853)
évaluer une intervention en zone d’endémie élevée. Ce fi .
) : A , } § Fébriles (737)
cas pour des essais vaccinaux ou de moustiquaires imprég
(77,82). Dans ce type d'essai, on peut craindre que les i - +
ventions ne modifient la relation entre la densité parasita f
et le risque de fievre. Pour estimer l'incidence des acc !
palustres, la méthode de la fraction attribuable peut alors ¢
appliquée sur I'ensemble des observations (méme critére ( 1
gnostique pour I'ensemble des individus) ou séparément +
les différents groupes d'intervention (criteres diagnostiqu | i
adaptés). ! '
Cette méthode permet enfin d’estimer la sensibilité €
la spécificité d'un seuil diagnostique de densité parasitait
en utilisant la FA comme critére de référence (46, 72). DarFigure 4 - Moyennes géométrique {)Qles densités parasitaires
les études de la morbidité palustre, il est cependant préférala Plasmodium falciparuran fonction de I'age et du statut clinique,
d'utiliser I'estimation de l'incidence des acces palustres direc4 989 personnes, 14590 gouttes épaisse positives, région de forét
tement obtenue par la fraction attribuable plutdt que cell(Danané)z 300 piqdres infectées/personne/an, Cote d'lvoire.

0-1an 2-4 ans 5-9ans 10-19 ans 20-39 ae40 ans
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Pourcentage s . . . .
’s g Quiel critere parasitologique pour le diagnostic des
; acces palustres &Plasmodium vivax, Plasmodium
o : [ Fébries (737) ovaleou Plasmodium malariae?
" . Peu d’études ont été menées sur la relation entre la
[A Asymptomatiques (13 853) " T . ) .
i m densité parasitaireRlasmodium falciparuret le risque de
15+ fievre. Encore moins de données sont disponibles pour les

autresPlasmodiihumains.

Il est généralement considéré que I'association entre
le risque de fievre et la densité parasitaire est plus forte avec
Plasmodium falciparurqu’avecPlasmodium vivag6), ou
Plasmodium malariaé29). L'étude de 7930 consultants de
4 villages du Punjab pakistanais suggere que la relation entre
le risque de fievre et la densité parasitaitsdmodium vivax

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 pevarie pas sensiblement en fonction de I'age, probablement

, ~ Log (densité parasitaire) _a cause de l'acquisition plus précoce d’un certain niveau
Figure 5 - Répartition des parasitémies en fonction de la densitgy, 1 nit¢ contre ce parasite (26). En Papouasie-Nouvelle
parasitaire aPlasmodium falciparurat du statut clinique, 4989 S , - L . N
personnes, 14590 gouttes épaisse positives, région de forgﬁumee, . l aSS_OCIatlon. entre Ia}‘ denSIte_ pa_rasnlalre a
(Danané) 2 300 piqdres infectées/personne/an, Cote d’lvoire. asmo‘_j'um V'Va?:et le risque de fievre serait faible €gale-

ment et il existerait apparemment peu ou pas d’effet de I'age
sur cette relation (Tom Smith, communication personnelle).
recouvrement entre les densités observées chez les fébriles  poyrplasmodium malariades données sont encore
et celles observées chez les asymptomatiques (Fig. 5). pRus rares. M.J. Miller avait observé au Liberia (14) que le
méthode de la fraction attribuable a cependant permis d’évaiveau moyen de parasitémie initiant les accés chez les
luer la sensibilité et la spécificité de différents seuils de paradultes et chez les enfants était respectivement de 79/uL (2
sitémies pour le diagnostic des acces palustres en tenawcceés, 22-136) et 3172/uL (5 acces, 1650-5935) pour
compte de I'dge (Fig. 6). Les courbes RORedeiver Plasmodium malariaenais I'effectif des personnes suivies
Operating Characteristic permettent de choisir, pour était réduit (20 adultes et 10 enfants) et I'incidence des accés
chaque classe d'age, le meilleur compromis entre sensibilig@lustres @lasmodium malariaétait peu €levee. Les épi-
et spécificité (Fig. 6). Dans notre exemple, un seuil diaS0des pathologiques qui pourraient étre diagnostiqués
gnostique & 1 000/uL aurait une sensibilité supérieure a §§MMe des acces paIustre@Iasr,nodn,Jm. malariaeont
% et une spécificité de 90 % chez les enfants agés de 5 geyeralement tres rares en zone d e_ndgr"me (observat|on$ per-
ans. Dans la méme classe d’age, un seuil a 2500/uL au pnnelles). Cette rareté rend difficile 'étude de la relation
: f e Lo . . _entre la parasitémieRlasmodium malariaet la fiévre.
menterait la spécificité a 95 %, mais diminuerait la sensibi-

NN 0 . . : L PourPlasmodium ovalales travaux récents nous per-
lité a 70 /° Les ;euns spnt choisis en fonction de la qualit@ o ent g'aborder la guestion de la définition et de I'étude
recherchée du diagnostic.

des acces palustres. A Dielmo, I'analyse de 4549 épisodes de
fievre dont 243 accompagnés d'une parasitémie a
Plasmodium oval€69 isolées, 174 associées a un autre

10+

Sensibilité 1 Plasmodium suggérait que seules les densités parasitaires
100 % 1 supérieures ou égales a un ratio de 0,1 parasite par leucocyte
90 % (=800/pL ; n = 99) étaient significativement associées a des
80 % manifestations cliniques. Une densité parasitaire supérieure
ngzf ou égale a ce seuil n'était observée que dans 0,06 % des
0

gouttes épaisses faites en période asymptomatique (article en

50 % Age  Seull A i
40 % -i-o-% an 1 =100/pL préparation).
==2-4 ans 2 =500/uL
232;0 ™59 ans 321008/uLL Quelle place pour un diagnostic clinique des acces
(] >10 ans 4 2250
100 i Oodtl_ palustres ?
0% 6 :>10 000/uL Alors que certains auteurs n’avaient trouvé aucune
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% association entre la parasitémie et les signes cliniques (57,
Spécificité 83) et qu'ils suggéraient que I'attribution des fievres au palu-

disme ne pouvait étre basée que sur la parasitologie,
Figure 6 - Courbe ROC de différents seuils de densité parasitairR0Ugemont a propose d'utiliser les signes cliniques pour pre-
a Plasmodium falciparumour le diagnostic des acces palustres, dire la présence d@lasmodium falciparuraur un étalement
acceés palustres définis par la méthode de la fraction attribuablefle sang et décider de prescrire les traitements antipalu-
892 personnes, 1124 épisodes de figvre, zone de forét (Danandjgues (55). Que peut-on attendre du diagnostic clinique des
Cote d’lvoire. acces palustres ?
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Fiévre ou hyperthermie ? propriée, particulierement en dehors des périodes ou des

La fievre est un syndrome. Il comprend génér::xlemerﬁonesf\i forte:[ransmission (65, 92, 9?)' Cette attitude peut
Phyperthermie, c'est-a-dire I'observation a I'aide d'un ther- onc étre colteuse et dangereuse a cause de la pressiol

momeétre de I'augmentation de la température corporelle. oy elle peut exercer pour la sélection de souches résistantes

. : - x antipaludi la toxicité rtain nou-
syndrome comprend aussi, entre autres signes ou symptom?é ua; ;%?ﬂili:dargnlgwstsetlgc?u?ctgs ;:atigodnescget?"no;g?eiisescs),:ic
la sensation de corps chaud ou de corps froid, les sueurs & ' ' -

; , ; ; - . ont été tenté r améliorer la valeur iagnostic clini
les frissons. C’est la manifestation clinique la plus fré2 et tentés pour ameliorer la valeur du diagnostic clinique

guemment observée au cours des acces palustrgg.s acces pa"%s_tfe,s- e s o
L’hyperthermie, par contre, n’est pas toujours détectée et la La sensibilite etJa specificite des .combm_a|so,ns d?
fréquence de sa détection dépend de I'age du malade (27, 834§nes ou de symptgnjes pour ,Ie d|agnost_|c d acces
A Dielmo, ou la population fait I'objet d’'une recherche active,” lustres ont souvent ete cons@grees comme insuffisantes
domiciliaire et quotidienne des cas, une hyperthermigour gue ces manifestations cliniques servent de base au

(> 38°C) était observée dans respectivement 97,4 %, 96,8 OP:agnostlc d’acces palustre, au choix d’un traitement ou au
88,2 % et 78,6 % des acces palustres des personnes <'§1gé§§a
0-1 an (n = 192), 2-5 ans (n = 348), 6-9 ans (n = 93) et de : . L
10 ans et plus (n = 56) (27). De nombreuses études hospifa: Thailande, dans une zone de faible endemie, que la

s L . X N illeure combinaison de signes et de symptdémes (asso-
lieres ont souligneé la fréquence des accées palustres ou aucu %T g ymp (

hyperthermie n'avait pu été objectivée : 49 % en Malaisié:';l on d’Lénet hist)oire .(f[le fievre a\./s.(lz.tqeds cgfrg/alétes et une
0 . P .~ absence de toux) avait une sensibilité de b et une spé-
(85), 49,5 % en Thailande (86) . Dans un hopital au ngerlacificité de 72 % pour le diagnostic d’acces palustre (86).

une histoire de fievre avait une sensibilité bien meilleure US mi 287 patients traités pour paludisme dans des dis-
I'observation d’'une hyperthermie (79 %rsuss3 %) pour . P , pour p .
pensaires ruraux d'une région hypoendémique du

prédire une infection pa@lasmodium falciparunchez les Zimbabwe, 28 % seulement avaient une parasitémie

enfants (87). Des sensibilités similaires (6 ¥&tsu25 %) . . o n .
e . . : . _détectée sur une goutte épaisse (83). Une histoire de cépha-
ont été estimées dans des dispensaires ruraux d’'une régjon A . N .
hypoendémigue du Zimbabwe (83) ees, de fievre et de frissons avait respectivement une sen-
yP 'q : . - sibilité de 90 %, 67 % et 63 % et une spécificité de 16 %,
Par ailleurs, chez des enfants gambiens suivis da PP : )
% et 34,2 % pour prédire I'infection plasmodiale.

leurs villages, la variation moyenne de la température axil-, ; o . L .
laire au cours d’une journée était de I'ordre de 1,2°C, cettehyperthermle € 37,5°C) avait une sensibilité et une spe

< . A e ! ) cificité de 25 % et 63 %.
température suivait la température de I'air et dépassait 37,5 L o .
R ! : B} Considérer ou non que des combinaisons de signes
chez 6 a 23 % des enfants selon I'heure de la journée (88). -~ . . i
e . ) de symptémes ont une valeur diagnostique « suffisante »
Au Congo, 18,5 % d’écoliers asymptomatiques et non impa;

. . . o ) apend en fait de I'objectif poursuivi et de leur place dans
ludés avaient une température axillaire comprise entre 37,5 . s oy i o
un algorithme décisionnel. Différents algorithmes cliniques

et 37,9°C (57). Ainsi, une température axillaire supérieure a_, >, . . . R

R . L > oo ont été proposés pour le diagnostic des acces palustres at
37,5°C (ou une température rectale supérieure a 38°C) peu o PR
N . ; N niveau des structures sanitaires périphériques ou des
étre normale en zone intertropicale. Les accés palustres dPe'fmiIIes (94-98)
vent donc étre définis cliniguement par la notion d’une his- Dans un. centre de santé d'une région rurale

toire de fievre et pas seulement par I'observation d'une hype&”Ethiopie, a 1500-2300 m daltitude, ot la transmission

thermie (25). . . . " PR
Le(s a)utres manifestations cliniques des acces alustr%Iu paludisme est faible et saisonniere (hypoendemie), Fas-
. niq SP Sociation de fievre avec un antécédent d’accés palustre, une
comprennent souvent des céphalées, une anorexie, des ngll- A . I
sées ou des vomissements. une diarrhée. une paleur et GRsence de toux ou une paleur avaient une sensibilité et une
) L ' » une p - gpgcificité de 83 % et 51 % pour prédire une parasitémie a
splenomégalie (27) ou encore, chez les nourrissons, | NaB|asmodium falciparumou aPlasmodium vivapendant la

?g};n’:scﬁ% ggeéggesi&ggs gf?orllo%g;zsdﬁg; 2?);212(;%%3% a haut risque et une sensibilité et une spécificité de
' g ymp % et 60 % pendant le reste de I'année (97). L'association

g?g;t:n;éig;?:grignﬁéfée d%agzgitigrzglg;%%ﬁu?# f;_SV’He la fiévre avec un a_ntécédent d’accé_s p_alfustre, une p,él_e.ur
ciparum ou une splénomégalie avait une sgn3|bll|te et une spécifi-
cité de 80 % et 65 % pendant la saison a haut risque et une
sensibilité et une spécificité de 69 % et 81 % pendant le
reste de I'année. Cela montre qu’en zone de faible endémie,
En I'absence de laboratoire, il est pourtant recomka spécificité du diagnostic clinique d’acces palustre peut
mandé de porter un diagnostic présomptif d’acces palustétre améliorée sans trop altérer sa sensibilité par la prise en
en cas de fievre sans autre cause évidente et de donnercompte de signes comme la paleur ou la splénomégalie. Ces
traitement antipaludique (89-91). Cette attitude a été et resleux signes ont également été retenus par Redd (99). Dans
le plus souvent la plus pertinente. Elle permet de sauver deux hdpitaux d’'une zone hyperendémique du Malawi, I'as-
nombreuses vies grace a un traitement rapide des acsiation d'une hyperthermie (température rectale
palustres. Si elle est appliquée, un grand nombre de traitg?,7°C) avec une paleur ou une splénomégalie avait une
ments antipaludiques est cependant donné de facon inaggensibilité et une spécificité de 85 % et 41 % pour identi-

%%nostic différentiel. Ainsi, I'analyse de 1254 épisodes
briles dont 301 étaient attribués au paludisme a montré,

Quelles alternatives au «diagnostic présomptif» ?
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fier les enfants infectés pRtasmodium falciparuret une  des non-cas reconnus comme des non-cas). Certains
sensibilité de 89 % pour identifier ceux qui avaient une derauteurs ont utilisé les VPP (proportion de cas parmi ceux
sité parasitaire supérieure ou égale a 10 000/uL ou ceux guii sont prédits comme des cas) et les VPN (proportion
étaient anémiques (hémoglobine < 80g/L) et infectés, c’estle non-cas parmi ceux qui sont prédits comme des non-
a-dire ceux qui avaient le plus besoin d’'un traitement anticas) (96,104), arguant que ces indicateurs sont les plus per-
paludique. Dans la méme étude, I'histoire de fievre relatéinents au moment de prendre une décision clinique. Les
par la mere avait une sensibilité et une spécificité de 93 ¥@leurs prédictives dépendent cependant de la prévalence
et 21 % pour la détection des enfants infectés et une setes cas. lIs sont donc variables d’'une région ou d’un
sibilité de 97 % et de 95 % pour détecter les enfants anéontexte a I'autre. Par conséquent, ils ne peuvent pas ser-
miés et infectés ou ceux qui avaient une densité parasitaivé pour la comparaison et la sélection d’algorithmes déci-
élevée. La reconnaissance d'une paleur, la détectigionnels évalués séparément.

d’une splénomégalie ou I'estimation de la température cor-

porelle sans thermométre sont variables selon les individlBtérét de la clinique pour le diagnostic différentiel

et leur niveau de formation (100, 101). L'utilisation de cesdes acces palustres.

signe’s cIin,iq.u'es suppose que Ie§ pg_rsonnels de santé soient L'intérét de la clinique pour le diagnostic diffé-
formés spécifiqguement a cette séméiologie et que cette forréntiel des acces palustres a été exploré par plusieurs

mation soit standardisée. | auteurs (87,96, 98, 100, 106, 108, 109). Dans une région

a valeur diagnostique des algorithmes cliniquegye panouasie-Nouvelle Guinée ou la transmission du

peut varier sensiblement en fonction de la saison dans | Sludisme est élevée et pérenne (hyper a holoendémie)
e

zones d’endémie faible ou la transmission est saisonnié% s parasitémies supérieures ou égales a 10 000/uL

Dans une étude cas-témoin, avec appariement sur I'a@e,jent significativement associées avec la fievre, I'ab-

(enfants de 2 a 9 ans), le sexe, le groupe ethnique etle Qe de toux, les vomissements et la splénomégalie
de consultation, menée dans un dispensaire d'une r€0iRRez les enfants et avec les vomissements chez les

hypoendémique du Niger, une association significative a eigy jtes (96). Dans cette situation, I'association d’'une

trouvee pendant la saison des pluies entre I'existence d’'URgstoire de fidvre avec une splénomégalie et I'absence
parasitémie &lasmodium falciparurat les manifestations §e toux ou une hyperthermie38°C était le meilleur
cliniques comme une hyperthermie39°C), une durée des ,radicteur d’une densité parasitaird0 000/pL chez les
symptomes inférieure a 3 jours avant I'admission et I'abgnfants malades (VPP de 46 a 47 %). En sens inverse,
sence d'autre cause évidente de fievre (55). Cette assoqigwsociation d'une histoire de fievre avec une rate nor-
tion n’était pas significative pendant la saison seche. Cegale ou des selles anormales avait une VPN de 84 %
résultats ont sous-tendu I'arbre décisionnel que Rougemopgpur une parasitémie chez les adultes (96). Ces infor-
a propose pour le diagnostic du paludisme des enfants ag@igtions ont été considérées comme utiles aux person-
de 2a 9 ans en Afrique sahélienne (102). _ nels de santé pour déterminer non seulement quels
Dans d'autres situations, c'est la notion d'unpatients fébriles sont susceptibles d’avoir besoin d'un
voyage en zone d’endémie plus élevée qui peut étre utilgajtement antipaludique, mais aussi et surtout quels sont
ment prise en compte. Dans la région des hauts plateaux élux pour lesquels un autre diagnostic doit étre recher-
Burundi ou la transmission du paludisme est tres faible @hé, c’est-a-dire ceux qui ont besoin d’un traitement
saisonniére, un algorithme clinique avait une sensibilité, ungssocié au traitement antipaludique. C’était aussi la
specificité, une valeur prédictive positive (VPP) et uneonclusion d’une étude menée dans une autre région de
valeur prédictive négative (VPN) de 83 %, 75 %, 15 % epapouasie-Nouvelle Guinée (98). Un algorithme pour
99 % pour predire une infection pRlasmodium falcipa-  différentier les accés palustres des cas de typhoide était
rumchez les malades fébriles (103). Dans cette région, valué sur un groupe de malades différent de celui qui
plupart des acces palustres touchait des personnes @whit permis sa mise au point. Il prenait en compte I'ic-
avaient voyage en zone d’endémie plus €leveée. Pour amére, la paleur, les troubles du transit, les tremblements
liorer la VPP et la spécificité et porter I'indication d’un trai- et la durée de la maladie. Sa sensibilité et sa spécificité
tement adaptée, la réalisation d’une goutte épaisse a eté peaient de 71 % et 79 % pour le diagnostic d’'acces
posée uniquement dans les cas présomptifs de paludispustre et de 79 % et 71 % pour celui de typhoide. Dans
qui n'ont pas voyagé en zone d’endémie, les cas ayanhe étude des consultants pour diarrhée d’un service de
voyage étant tous traités par antipaludiques. Cette approcpédiatrie d’un hoépital d’Ilbadan au Nigeria, une hyper-
permettrait de limiter le nombre de GE réalisées et d’athermie & 38°C) et une histoire de fiévre avaient res-
teindre une spécificité et une VPP de 98 % et 71 %. pectivement une sensibilité de 53 % et 79 % et une spé-
Il apparait que la meilleure combinaison de signesificité de 57 % et 27 % pour détecter les enfants
et de symptébmes pour le diagnostic des acces palustie$ectés paPlasmodium falciparuni87).
dépend des régions et des circonstances de son utilisation. A contrario, les critéres proposés par 'OMS (89,
Le tableau Il montre les valeurs diagnostiques de différents10, 111) pour le diagnostic clinique des accés palustres
criteres cliniques. Les comparaisons ne peuvent étre effedievre ou histoire de fievre) et pour les infections respi-
tuées qu’en considérant leur sensibilité (proportion des castoire aigués (toux, difficultés respiratoires, tirage ou fré-
reconnus comme des cas) et leur spécificité (proportioguence ventilatoire élevée) se superposaient chez un grand
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Tableau Il - Valeur (sensibilité et spécificité) du diagnostic clinique des acces palustres.

Pays (lieu) Endémie Critére de référence Prédicteurs cliniques Se Sp Population Réf.
Niger Hypo DP>0 Maladie < 3 jours 89 37 285 enfants 55
(Galmi) Absence de cause évidente 70 87 (2-9 ans)

T=39°C 41 93 consultants pour fievre

[Fievre sans cause évidente sauf si 68 88 pendant la saison des pluies

(=3jours et T<39°C)] ou
[Mdie <3jours et T(39°C]

Fraction attribuable Maladie < 3 jours 91 31

pour DP>0 Absence de cause évidente 86 83
Temp.= 39°C 53 92
[Fievre sans cause évidente sauf si 86 86

(= 3jours et < 39°C)] ou
[Mdie <3jours et = 39°C]

Ethiopie  Hypo DP>0 Algorithme IMCI (pour le traitement 71a84 26a56 2490 enfants fébriles 97
(Butajira) de I'enfant malade) de 'OMS (<5ans)
Fievre et (accés précédant, paleur 65a80 69a81
ou splénomégalie)
Burundi  Hypo  DP>0 Algorithme du Projet de Lutte 83 75 100 cas de fievre 104
(Kayanza) contre les Maladies Transmissibles + non fébriles
et Carentielles
Thailande Hypo  DP>0 Rlasmodium Histoire de fievre avec céphalées 51 72 1 254 fievres 86
(Shoklo) vivaxou aPlasmodium et sans toux de 1527 enfants
falciparum T=>38°C 51 71 (2-15 ans)
Inde Hypo  DP>0 &lasmodium Paleur 71 59 136 cas de fievre 94
(Ballabgarh) vivaxou aPlasmodium  Splénomégalie 51 81
falciparum
Nigeria Hypo  DP>0 T=38°C 61 56 313 enfants (<5 ans) 87
(lbadan) & méso. Histoire de fievre 79 25 malades
sans diarrhée
Gambie Méso a Histoire de fievre et Algorithme IMCI 100 9 440 enfants 101
(Fajara) hyper DB 5 000/uL (pour le traitement de I'enfant (<5 ans)
malade) de 'OMS
T=38°C ou splénomégalie ou paleur 88 51
Inde Hyper DP>0 Analyse discriminante utilisant 46a81 63a8l 5285enfants 105
(Borigum- et hypo différentes combinaisons (fievre, et adultes malades
ma) céphalée, vomissements, nausées,
courbatures, diarrhée)
Malawi Hyper Histoire de fiévre Hyperthermie ou histoire d e fiévre 96 16 1599 enfants (< 5 ans) 106
(Lilongwe) et DP>0 consultant pour toux ou fievre
Gambie Hyper T 37,5°C et Score calculé a partir de symptémes 88 64 159 enfants 6 mois-9 ans) 95
(Farafenni) DR 5 000/pL (somnolence, anorexie, pas de toux (avec histoire de fievre
rapportée, frissons) et de signes et sans cause évidente
(paleur, absence de rash, pas de toux (mise au point)
entendue, tachypnée, splénomégalie).
«diagnostic de médecin sans laboratoire» 86 61
Gambie Hyper T37,5°C et Score calculé a partir de symptomes 88 62 518 enfants (5 mois-9 ans) 107
(Basse) DR 5 000/pL (somnolence, anorexie, pas de toux avec histoire de fiévre
rapportée, frissons) et de signes et sans cause évidente
(paleur,absence de rash, pas de toux (validation)
entendue, tachypnée, splénomégalie).
«diagnostic de médecin sans laboratoire» 82 61
Kenya Hyper Histoire de fievre et Algorithme IMCI (pour le traitement 100 0 1 795 enfants 100
(Siaya) DP>5 000/uL de I'enfant malade) de 'OMS
(<5 ans)
Tanzanie  Holo Pas de cause évidente « diagnostic agent de santé » 97 13 586 épisodes de fievre 22
(Nyamisati) et DP>0 «diagnostic de médecin sans laboratoire »99 52 de 249 enfants
Fievre intermittente 77 98 Enfants (0-9 ans)

de Gambie et apparaissaient clairement comme iNSuUffi--t X L s i S

samment spécifiques pour limiter I'emploi des antibio- Différentes méthodes ont été proposées pour estimer
tiques et des antipaludiques aux seuls cas qui en avaidaparasitémie. Certaines reposent sur la coloration, la détec-
besoin (106,109). Cette superposition entre les présention et la numération des parasites, d'autres consistent a révé-
tions cliniques du paludisme et des pneumopathies a d&f la présence de molécules parasitaires. Les techniques de
retrouvée par d’autres auteurs (100). la goutte épaisse et du frottis mince sur lame de verre datent
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du début du XXsiécle et servent de référence (112, 113)les grains de Schiffner moins évidents que sur un frottis
Elles sont simples et bon marché (de I'ordre de 0,03 & Oince. La forme en bande Bé&asmodium malariaest sou-
USS$), mais elles sont laborieuses a mettre en ceuvre et néogmt moins caractéristique. La distinction eftlasmodium
sitent une technicité particuliére. Elles ont en revanche I'avanivaxet Plasmodium ovalpeut parfois étre difficile. Les schi-
tage de permettre I'estimation de la densité parasitaire et dentes et les gamétocytes gardent généralement leur apparence
pouvoir étre conservées et réexaminées. Leur performaniabituelle. Linterprétation des parasites vus sur les GE néces-
dépend de I'examinateur et de la coloration, plus particuliésite une certaine expérience qui peut étre facilement acquise
rement de la qualité des colorants qui doivent parfois étre fien étudiant d’abord leur morphologie sur des frottis minces
trés et du pH des solutions. Les autres méthodes sont parfpiss en cherchant les formes correspondantes sur les GE. En
plus sensibles et nécessitent un apprentissage moins long, n@@tique clinique, il est surtout important de détecter rapide-
elles sont généralement beaucoup plus chéres et ne pernmént des parasitémies méme faibles. Le probléeme de dia-
tent pas d’estimer la densité parasitaire. La détection par P@Rostic d’espéce se pose rarement, généralement sur peu de
de I'ADN parasitaire est certainement la méthode la plus separasites et I'incertitude est le plus souvent sans conséquence
sible. Son co(t et sa technicité ne permettent pas son utilisas la conduite a tenir ou sur I'appréciation du tableau para-
tion sur le terrain, mais elle peut trouver sa place pour le diaito-clinique. La GE est donc I'examen parasitologique de
gnostic chez les voyageurs de retour de zone d’endémie (11dhoix en clinique.
Différentes méthodes ont été proposées pour estimer
Le frottis mince. la densité parasitaire (116). Earle et Perez ont calibre le
o o . _volume de sang déposé et examiné sur les lames de verre
Le frottis mince, c’est-a-dire 1 a 1,5uL de sang €tal¢117). |’estimation du nombre de parasites par leucocytes
sur 250 a 600 mhet coloré, est la méthode de référence pougombpinée a la leucocytémie permet d’obtenir une estimation
I'étude morphologique des hématozoaires et pour le digyécise de la densité parasitaire (118,119). Cette méthode est
gnostic différentiel entre les especes plasmodiales. La lectysgrticulierement lourde & mettre en ceuvre et on utilise géné-
de 100 champs microscopiques (oculaires 5 a 7X et objegglement une leucocytémie moyenne (120), par exemple
t|f él immeI’Sion 1OOX) I’epl’ésente Seulement 1/200 él 1/1(@000”‘“_ En faisant |’hyp0thése que |a GE a une épaisseur
HL de sang et la probabilité qu'un observateur expérimentiandard, certains ont calculé que 2 000 leucocytes repré-
ne détecte pas une parasitémie inférieure a 200/uL est élgmtaient 0,2uL de sang (121). Pour pallier le probléme de
vée. La densité parasitaire est généralement estimee payd&yariabilité de la leucocytémie, il est possible d’exprimer
pourcentage d’hématies parasitées. Le résultat peut étre Miglyensité parasitaire par le ratio parasites / leucocytes (122).
t_lp“é par un facteur pour I’expn_mer_en parasites par micropyautres ont estimé la densité parasitaire en considérant la

taire ont été proposees (115). parasite détecté mais cette méthode est peu discriminante
parmi les densités parasitaires élevées (123, 124). Il a ensuite
La goutte épaisse. été proposé de dénombrer les parasites par champs micro-

copiques pour les fortes densités et de calculer la proportion

e champs positifs pour les densités les plus faibles (125).
Certaines de ces méthodes d’estimation de la densité para-
ggaire ont été comparées directement (125,126).

La goutte épaisse (GE) contient idéalement 3a 5
de sang sur 50 & 90 et en moyenne 15 a 20 leucocytes
par champ microscopique. Un champ microscopique repr
sente alors 1/500 a 1/350 pL de sang et I'examen de 1
champs couvre 1/5 a 1/3 pL de sang. Dans ces conditions, E}PS .
parasites passent rarement inapercus si la densité parasital groscopie et fluorescence.
est supérieure ou égale a 25/uL. Sa sensibilité est 20 a 30 fois  Plusieurs méthodes reposant sur la coloration fluo-
plus élevée que celle du frottis mince. La GE peut étre séchéescente des acides nucléiques par I'acridine orange (AO) ou
colorée et lue en I'espace d'une heure (112). La GE est Igvar la benzothiocarboxypurine (BCP) ont été proposées (127-
gement utilisée pour le diagnostic en routine car elle permé&B2). Le kit commercial QBC®&jantitative buffy-coatde
d’examiner rapidement un volume de sang important (118Becton Dickinson comme la technique de Kawamoto font
113). Le manque d’expérience de certains biologistes limiteppel a 'AO (128,129). Ces techniques sont rapides et faciles
cependant son utilisation et son enseignement. Les parasitesettre en ceuvre. Elles ont généralement une sensibilité et
sont pourtant facilement détectés sur la GE méme si ils peune spécificité équivalentes a celle de la goutte épaisse
vent parfois étre plus difficiles a identifier que sur un frottig133,134). La lecture des étalements de sang colorés a I'AO
mince. Cela est di au fait que les hématies ont été lysées palon la méthode Kawamoto peut cependant étre difficile
la coloration sans fixation de I'étalement de sang. Seuls lekns les conditions du terrain (135). Les colorations par 'AO
leucocytes et les parasites sont visibles. L'apparence de aasla BCP n’étant pas spécifiques des parasites, le micro-
derniers peut étre altérée a cause de la déshémoglobinisatsmopiste doit donc apprendre a différencier les parasites fluo-
et du lent séchage de I'étalement pendant sa préparation (1I2scents des autres cellules ou débris cellulaires contenant des
Les jeunes trophozoites peuvent apparaitre comme dasides nucléiques. Méme si des différences morphologiques
anneaux incomplets ou des taches de cytoplasme bleu aymrivent étre repérées (130), ces méthodes ne permettent pas
un point rouge séparé (chromatine). Le cytoplasme des trde porter un diagnostic d’espéece plasmodiale (133), ni d’es-
phozoites agés ddasmodium vivapeut étre fragmenté et timer la densité parasitaire (130). Le QBC® nécessite un
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. o e N QUELLE DEFINITION DE L'ACCES PALUSTRE ?
trlfugeuse et des tubes Caplllalres SDECIfIqueS ” COOTEIATE -+ e e

environ 1,7 US$ par test (133). Il permet une concentration Nous avons décrit la nature de la relation entre la

des parasites et leur détection rapide, méme a des densi@gasitémie et les manifestations cliniques, les différentes
parasitaires faibles. Becton Dickinson a arrété la commemaniéres d'utiliser la densité parasitaire pour attribuer les
cialisation de I'équipement et arrétera prochainement celkpisodes pathologiques au paludisme, I'apport de la clinique
des réactifs. La méthode de Kawamoto ne nécessite qu’uglans le diagnostic et les méthodes d’estimation de la para-
paire de filtres adaptables aux microscopes conventionnefitémie. Le choix d'une définition de I'acces palustre dépend

codterait 0,03 & 0,07US$ par test et I'AO peut &tre achet&le nombreux facteurs : I'objectif (clinique, épidémiologique,

aisément. L'examen des parasites colorés par la BCP nécagientifique), les moyens disponibles (financiers, personnels,

A . . R matériels), le contexte épidémiologique (transmission rare
site d’avoir recours a un microscope a fluorescence. . SR AN N N
et saisonniére a transmission élevée et pérenne), le caractere

, . R L individuel ou communautaire du diagnostic. Il n’y a donc pas
Détection d’antigenes parasitaires. de réponse unique et de schéma transposable en toutes cir
Il existe plusieurs kits commerciaux reposant sur Iim-constances. Chaque situation doit étre analysee.
muno-capture d’antigénes parasitaires. Par rapport aux E(;‘ Ilabsence_ de _mlcrosclople_ r‘?t de tec(:jhmqu_e; d est||_-
méthodes microscopiques, ces tests permettent d’obtenir Wt'on el pa_rasnem_le, un ago_rlt me ou des criteres cli-
. . X ; . : niques pour le diagnostic du paludisme est généralement pos-
résultat plus rapidement (10 & 15 minutes), nécessitent

N lus limité d rf bgﬁnle et utile pour prescrire plus rationnellement les
entrainement pius limite et ont des perlormances compara lé:r‘r?tipaludiques, particulierement en cas d’augmentation de la

ou meilleures (132, 133). Deux d'entre eux, leResBSight  chimjorésistance delasmodium falciparuret dePlasmodium

F® (Becton Dickinsonet le test ICT Malaria Pf® (ICT  vivax.Leur mise au point et leur validation doivent répondre

Diagnosis) détectent l'antigéne HRERitidine-rich protein2). & des régles rigoureuses. Les travaux menés en Gambie son

Ces deux tests sont spécifiquesPtesmodium falciparum  un bon exemple de ce qui peut étre réalisé (95, 107).

ont des performances comparables (136), mais ne permettent |l a été montré que I'utilisation de la microscopie pouvait

pas d’estimer la densité parasitaire. étre plus rentable quele traitem_ent présomptif deslﬁévres (141).
Le test ICT Malaria Pf/Pv® détecte I'antigene HRP2 ~ Pour faire face au defi lance p.ar,la, resistance aux

dePlasmodium falciparurat celui dePlasmodium vivaxpro- antipaludiques, plusieurs Etats;_ ont décide d. équiper plus lar-

bablement celui dBlasmodium ovalenais apparemment pas gement leurs structures sanitaires en microscopes (141,

. ) . R 142). Cela peut avoir un impact sur la prise en charge du
celui dePlasmodium malariaél37). La sensibilité de ce der- paludisme, mais aussi d'autres maladies infectieuses

nier test est sensiblement moins bonne p@smodium vivax  comme |a tuberculose. Encore faut-il s’assurer que la qua-
que pouPlasmodium falciparumun résultat négatif ne per- |jt¢ de la lecture des lames est satisfaisante et que I'utili-
met pas d’exclure une parasitémi@00/uL pouPlasmodium  sation des informations parasitologiques par les cliniciens
falciparumet< 1500/uL pouPlasmodium vivax138). est adaptée (142). L'intérét économique et clinique de faire
Les tests peuvent rester positifs quelques jours aprés urgposer le diagnostic des acceés palustres sur I'estimation de
guérison parasitologique & cause de la persistance de 'antigéadarasitémie deviendra de plus en plus important au fur
(139). LeParaSight F® test peut étre faussement positif en pré€t & mesure que les traitements deviendront plus chers et
sence de facteur rhumatoide (140). Le test ICT doit étre conseR/ OIS Plus toxiques. Cet intérét est certainement plus

a +4°C alors que le test ParaSight F peut étre stocké a +37dgportant dans les zones de faible endémie (142). Dans les
Le test OptiMAL® (DiaMed) détecte la pLDH (lac centres urbains et/ou pendant les longues périodes de sai-
X o . . " son seéche, l'absence de détection d'une parasitémie
tate-dehydrogénase parasitaire)Riesmodium falciparum ey rajt inciter les cliniciens & ne pas traiter par antipalu-

d’'une part et de 'ensemble deasmodiihumains d’'autre diques (142). La goutte épaisse colorée au Giemsa ou a
part. Il se présente sous la forme d’une bandelette pour un tegtridine orange ou les tests de détection des antigénes
individuel ou en plagques de 96 puits pour quantifier cet antparasitaires sont alors particulierement utiles. Les tests sur
géne par une méthode immuno-enzymatique. La pLDH didandelette sont sensiblement plus chers, mais aussi plus
parait plus rapidement que 'HRP2 aprés un traitement anti@pides et plus faciles a utiliser. Leur mise en ceuvre ne
paludique efficace et sa concentration semble varidtécessite pas un personnel particulierement qualifié. Dans
parallélement avec la densité parasitaire. les zones d’endémie plus élevée ou les infections plasmo-

Le colt de ces tests sur bandelette reste cepend ?Ies asy.mptomathu_es so_nt plus freqyeAntes,.I u'flllsatlon
. : . o es techniques parasitologiques devrait étre ciblée sur les
encore trop élevé. Alors qu’un prix unitaire de 0,4 US$ seraj

e tabl la | d " Situations cliniques particulieres ou elles auraient le plus
consigere comme acceptable pour 1a plupart des zones d e fyence sur la prise en charge des malades. Ce peut étre,

démie (132), les prix relevés dans les pays en développem% exemple, les patients avec des symptomes persistants
étaient bien Supérieurs 11,5 a 1,8 Us$ pour le test ICT Malarl-ﬂa|gré un traitement antipa|udique, les Suspicions de
Pf® (136), 1,2 a 2,25 US$ pour le teRaraSight F®  formes graves ou compliquées de paludisme ou les mani-
(133,136) et 3 US$ pour le test OptiMAL® (132). festations cliniques qui peuvent étre attribuées a plusieurs
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causes, dont le paludisme. Le traitement par antipaludiqu- WHITE N.J., CHAPMAN D., WATT G. - The effects of multiplication
des personnes présentant des signes et de sympt()mes évoa-”d synchronlcny on the vascular distribution of parasites in falciparum
cateurs de paludisme reste I'approche la plus raisonnable Ma/afia-Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyp92;86: 590-597.
; ; 7 - DELLEY V., BOUVIER P., BRESLOW N. et Coll. - What does a single

dans la plupart des situations (142) 9

. C determination of malaria parasite density mean ? A longitudinal survey
» t,f,NQ“[S) ,a‘l’ons vuque 'e,tseu" Ptymgt?l,”e, qdue ”CI’US atVO”S in Mali. Trop. Med. Int. Healt!2000 ;5 : 404-412.
identifié a Dielmo ne pouvait pas étre utilisé dans les struc- . . .

. P P s 118~ CHERNIN E. - The malariatherapy of neurosyphilif?arasitol.1984;

tures sanitaires des zones de forte endémie a cause de I'Né~;. 11617
térogénéité de leur recrutement. Dans une population expg- '

. gd f h N 2 la t . Pop ‘est-a-di pg\_ COLLINS W.E., JEFFERY G.M. - A retrospective examination of spo-
See_ e, acon . omogene a la ransr_mssu?n,_ C est-a- 're_ a rozoite- and trophozoite-induced infections wilasmodium falcipa-
petite échelle, il eSt_Ce_pendan_t possible d U_t|||ser un SGUI! rum : development of parasitologic and clinical immunity during pri-
pyrogene ou un seuil diagnostique pour décider sur des cri- mary infectionAm. J. Trop. Med. Hyd.999;61 Suppl.: 4-19.
téres cliniques et parasitologiques du traitement par antirg - COLLINS W.E., JEFFERY G.M. - A retrospective examination of spo-
paludique (18, 20, 54). rozoite- and trophozoite-induced infections witasmodium falci-

Le choix d’'une définition des accés palustres est plus ~ parum development of parasitologic and clinical immunity following
facile lorsqu'il s’agit d’estimer lincidence de la morbidité ~ Secondary infectiomm. J. Trop. Med. Hyd.999:61 Suppl.- 20-35.
par paludisme au niveau de populations. La méthode de fd - COLLINS V(;’-E-,JEFF'_ERY (;-'V'- ;,A- rftqupeca‘s';xaméhaﬁo? ?f_spo'
fraction attribuable est certainement la plus pratique lorsquil ~ "°z°tté- and trophozoite-induced Infections wittasmodium falci-

, . ire de disti | 4pisod lini indi parumin patients previously infected with heterologous species of
n.eSI pas necessaire e |st|_ngu_er es_ epIso ?S c 'n'flEJ?S INGI- pjasmodium: effect on development of parasitologic and clinical immu-
viduels. Dans ce cas, il est inutile et inadapté de définir des nity. Am. J. Trop. Med. Hyd.999:61 Suppl.: 36-43.
seuils dlagnosthues. La methOd_e d.e\ la fraction attribuable, - corLins W.E., JEFFERY G.M. - A retrospective examination of the
est plus sdre et plus souple, particulierement dans les zones patterns of recrudescence in patients infected®ismodium falci-
d’endémie moyenne ou élevée. En zone de faible endémie, parum Am. J. Trop. Med. Hyd.999;61 Suppl.: 44-48.
un critére associant la détection d’'une parasitémie, quel qUB - EARLE W.C., PEREZ M., DEL RIO R., ARZOLA C. - Observations
soit son niveau, avec des manifestations cliniques évocatrices, on the course of naturally acquired malaria in Puerto Rigerto Rico
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