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Sommaire

Entre fin 2010 et fin 2014, Médecins sans Frontiéres (MSF) a, dans des conditions extrémement
difficiles, mené un projet de lutte contre la trypanosomiase humaine africaine (THA) ou maladie du
sommeil dans la région de Dingila, Ango et Zobia, dans la Province Orientale de la République
Démocratique du Congo (RDC) — (carte 1).

La THA en RDC est causée par Trypanosoma brucei gambiense et y est transmise par des glossines
(mouches tsé-tsé) du groupe palpalis.

Sans traitement efficace, quasiment tous les malades du premier stade et cent pourcent des
malades au deuxieme stade de la THA décédent.

Il est certain qu’au début du projet, la THA constituait un probléme de santé publique au Bas Uélé.
Par conséquent, un grand nombre de malades ont été traité et beaucoup de vies ont sans aucun
doute été sauvées.

La qualité du traitement et les soins des effets secondaires fournis par MSF étaient exemplaires. Le
taux de mortalité pendant le traitement était trés bas. Le soutien opérationnel et logistique par la
coordination de MSF a Bunia était lui aussi remarquable.

Malheureusement, un nombre non quantifiable de personnes ont, dés le début du projet,
faussement été déclarées malades THA sur la base d’examens CTC (capillary tube centrifugation)
faux positifs.

De maniere générale, ces faux malades THA ont été traités avec la pentamidine, le médicament
actuel le moins toxique pour le traitement de la THA, mais dont les effets secondaires ne sont
néanmoins pas négligeables.

Les conséquences négatives de ce diagnostic erroné ont d( étre importantes au niveau individuel,
des familles mais aussi au niveau de la communauté.

Somme toute, la balance globale du projet a été considérée comme positive par la direction du
Programme National de lutte contre la THA (PNLTHA).

Cependant, une meilleure formation du personnel (aussi bien national qu’expatrié), une
supervision interne mieux adaptée, un contréle de qualité rigoureux (aussi bien interne qu’
externe) et une supervision plus efficace de la part des techniciens de laboratoire (nationaux et
expatriés), d’experts internationaux et du PNLTHA devraient, dans le futur, améliorer la
performance du projet.




Abréviations

CATT card agglutination trypanosomiasis test

CTC test de centrifugation en tubes capillaires

DA dépistage actif

DNDi Drugs for Neglected Diseases initiative

DP dépistage passif

GB globules blancs

GE goutte épaisse colorée

HGR hopital général

IMT Institut de Médecine Tropicale Anvers

INRB Institut National de Recherches Biomédicales, Kinshasa, RDC

LCR liquide céphalorachidien

mMAECT mini Anion Exchange Centrifugation Test

MSF OA MSF operational centre Amsterdam

MSF OCG MSF operational centre Geneve

MSF Médecins sans Frontieres

MSF-CH MSF Suisse

NC nouveau cas THA

NECT nifurtimox eflornithine combination therapy

ONG organisation non gouvernementale

PG ponction ganglionnaire

PNLTHA Programme National de Lutte contre la Trypanosomiase Humaine Africaine
RDC République Démocratique du Congo

Stade | premier stade de la THA (quand le systéeme nerveux central n’est pas atteint)
Stade Il deuxieme stade de la THA (quand le systéme nerveux central est atteint)
THA trypanosomiase humaine africaine

ZdS zone de santé

CNS systéme nerveux central




1. Introduction

1.1 Background

1.1.1 Historique succinct du projet THA Dingila

Médecins Sans Frontiéres Suisse (MSF-CH) a démarré un projet de lutte contre la trypanosomiase
humaine africaine (THA) ou maladie du sommeil en mai 2007 dans les Uélés (Doruma, Banda, Bili),
Province Orientale de la RDC. A cette époque le taux de prévalence rapporté (4,1%) dans les Zones
de Santé (ZdS) de Doruma et Ango faisait de cette partie de la Province Orientale un des foyers THA
les plus actifs au monde (voir carte 1 ci-dessous).

Carte 1 - République Démocratique du Congo — agrandissement de la région des Uélés
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La THA en RDC est exclusivement causée par Trypanosoma brucei gambiense et est transmise par
des glossines (mouches tsé-tsé) du groupe palpalis.

Une mission d’exploration de MSF-CH dans le Bas Uélé, a Dingila et Amadi, en décembre 2009, a
été faite sur un petit échantillon (630 personnes), d’'une facon semi-aléatoire. Le CATT sur sang
total (Card Agglutination Trypanosomiasis Test) était positif chez 104 personnes (16,5%) (Annexe
5.9 - tableau 4). Des dilutions CATT n’ont pas été faites. Chez les CATT sang positifs, 28 nouveaux
cas THA (4,44%) ont été rapportés (présence de trypanosomes). Seulement 2 ponctions
ganglionnaires étaient positives (9,52% de 21 ponctions faites ; 7,14% des nouveaux cas confirmés).




La CTC était positive chez 26 personnes (25% des CTC faites ; 92,86% des nouveaux cas confirmés).
La proportion de malades au stade | de la THA était extrémement élevée : 24 (85,71%).

Selon I'expertise de I'évaluateur, ces résultats auraient di interpeller. En effet, un taux si élevé de
CATT sang positifs et de nouveaux cas THA confirmés est surprenant. De plus, un taux de 25% de
confirmation des examens CTC est extraordinaire. Finalement, un taux de 86% de malades au stade
| de la THA est tres invraisemblable.

Suite a cette mission, MSF-CH a décidé de réorienter son projet a Dingila vers un axe central THA,
avec une équipe THA basée a Dingila. Le dépistage de la THA a démarré en septembre 2010.

Le projet THA a Doruma de MSF-CH a continué — avec des interruptions a cause de I'insécurité dans
la région - jusque mars 2012 et a ultérieurement été repris par MSF OCA (operating centre
Amsterdam).

Une mission d’exploration effectuée a Ango en janvier 2011 (soit un peu plus d’une année apreés le
début du dépistage a Dingila) a rapporté un taux de prévalence tres élévé (7%). Ce taux était basé
sur le nombre de personnes dont la dilution CATT 1:16 était positive, la confirmation
parasitologique n’a cependant pas été faite.

En janvier 2012, MSF a créé une seconde équipe THA, basée a Ango pour renforcer la capacité du
dépistage actif dans les aires endémiques du Bas Uélé. Au cours du projet, des équipes mobiles ont
été basées a Dingila, Ango et Zobia

Le nombre de nouveaux cas rapporté était trés élevé, avec un maximum de 1407 en 2013 (1,5%),
sur 75 002 personnes dépistées.

Tableau 1 : - Nouveaux cas THA confirmés, sérologiques et rechutes rapportés par le projet THA Dingila

TOTAL DIAGNOSTIQUE
PASSIF TOTAL
Tryp + Sérol | Rechute Total Tryp + Sérol Rechute Total

STADE 1 108 33 2 143 27 7 0 34 177

2010 STADE 2 135 18 0 153 32 3 0 35 188

TOTAL 243 51 2 296 59 10 0 69 365

STADE 1 159 21 0 180 276 35 0 311 491

2011 STADE 2 193 8 2 203 251 14 8 273 476

TOTAL 352 29 2 383 527 49 8 584 967

STADE 1 13 0 0 13 497 6 0 503 516

2012 STADE 2 21 0 4 25 516 3 10 529 554
TOTAL 34 0 4 38 1013 9 10 1032 1070

STADE 1 30 0 1 31 763 2 0 765 796

2013 STADE 2 15 0 5 20 583 0 8 591 611
TOTAL 45 0 6 51 1346 2 8 1356 1407

STADE 1 7 9 0 16 43 55 0 98 114

2014 STADE 2 0 0 0 0 25 1 3 29 29

TOTAL 7 9 0 16 68 56 3 127 143
TOTAL | 681 89 14 | 784 | 3013 126 29 | 3168 3952




Tableau 2 : - Nombre de nouveaux cas THA rapportés entre fin 2010 et fin 2014
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1.1.2 Méthodes de dépistage et de diagnostic de la THA

Le diagnostic de la THA est basé sur la détection de trypanosomes dans la lymphe, le sang et/ou le
liqguide céphalo-rachidien.

Un diagnostic précoce de la THA est rare car les signes spécifiques sont absents au premier stade
de la THA (stade 1). Dans la deuxieme étape (stade Il) une fois les trypanosomes entrés dans le
systeme nerveux central (SNC), les symptomes deviennent plus suggestif, mais ne sont pas encore
spécifiques. Des tests de dépistage sérologiques permettent a une quantité importante de cas
suspects d'étre identifié.

A I'heure actuelle, le CATT sur sang total est le seul test de dépistage qui est systématiquement
utilisé en RDC. Il est facile a administrer, mais ce n’est pas un test de diagnostic en raison des taux
de faux-positifs élevés qu’il peut induire. Par conséquent, tous soupgons de diagnostic doit étre
confirmé par des tests parasitologiques. lls doivent parfois étre répétés sur plusieurs jours car ils ne
sont pas suffisamment sensibles.

D'autre part, environ 10% des patients atteints de THA montrent un résultat du test CATT sur sang
total faussement négatif. Pour réduire cette erreur, les ganglions cervicaux de toute la population
présente au dépistage devraient étre palpés de fagon systématique. . Par la suite, une ponction
ganglionnaire et un examen de la lymphe extraite des «ganglions typiques» devrait étre fait (de
préférence indépendamment du résultat du CATT).

Cependant, si on répete le CATT sur un échantillon de plasma dilué (CATT dilution), une partie
considérable des personnes qui étaient faux positives au CATT sang auront un résultat négatif.
Généralement une dilution d’environ 2 a 4 fois plus élevée que celle correspondant au CATT sang
est utilisée pour le dépistage actif. Le choix d’une dilution CATT élevée (1:8 ou 1:16) permet de
cibler les examens de confirmation parasitologique sur un nombre restreint de personnes. Ensuite,
on les examine avec les méthodes de diagnostic les plus sensibles, la CTC (centrifugation en tubes
capillaires) et la mAECT (mini Anion Exchange Centrifugation Technique).

Pour plus d’informations techniques sur la THA, veuillez consulter I'annexe 5.3 — Notions
techniques sur la trypanosomiase humaine africaine causée par trypanosoma brucei gambiense.



CATT réactif (pour 50 tests) et sérums de controle

1.1.3 Traitement actuel de la THA en RDC

Sans traitement quasiment tous les stades | et cent pourcent des stades Il sont mortels. En outre,
un traitement efficace joue un réle crucial dans la réduction de la transmission de la THA.

Le stade | est traité avec la pentamidine (1 injection intramusculaire par jour, pendant 7 jours). Elle
peut étre administrée dans les centres de santé olU par les équipes mobiles THA. Cependant,
quoique la pentamidine soit moins toxique que le NECT (nifurtimox eflornithine combination
therapy), ses effets secondaires ne sont pas négligeables.

Le stade |l est a présent quasi exclusivement traité avec le NECT, une combinaison de nifurtimox
(oral, pendant 10 jours) et d’eflornithine (1 perfusion intraveineuse lente toutes les 12 heures,
pendant 7 jours). Ce régime est compliqué et son administration est limitée a certains hopitaux et
centres de de santé spécialisés. Cependant, quoique le NECT soit beaucoup moins toxique que le
melarsoprol (qui était pendant plus d’'un demi-siécle le seul médicament capable de guérir le stade
1), sa toxicité n’est pas négligeable.

1.1.4 Soupgcons de surdiagnostic

Dés 2013, le siege, le référent THA a Genéve et la coordination de MSF-CH ont commencé a se
poser un certain nombre de questions sur le programme:

e Pourquoi observait-on si peu de signes cliniques suggérant une suspicion de THA?

e Pourquoi les globules blancs (GB) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) étaient en
moyenne bas?

e Pourquoi, lors des visites de personnes du siege MSF-CH ou du DNDi (Drugs for Neglected
Diseases Initiative), des trypanosomes n’étaient que trés rarement vus?

e Pourquoi la prévalence diminuait peu d’un tour de dépistage actif (DA) a un autre?



Par ailleurs, a la suite d’'un renforcement du contréle interne sur les équipes mobiles THA de
Dingila, on a constaté presque immédiatement une forte chute du nombre de nouveaux cas
détectés pendant le dépistage actif. En plus des mesures correctives internes (recyclage des
équipes et renforcement de la supervision) a partir de février 2014, un nouvel arbre de diagnostic a
été introduit (Annexe 5.5).

Mi-février 2014, Nicolas Bebronne de I'Institut de Médecine Tropicale d’Anvers (expert en
techniques de diagnostic de la THA) a visité les projets THA de Doruma et de Dingila afin d’évaluer
«toutes les techniques sérologiques et parasitologiques utilisées par les équipes de dépistage ». Il a
passé quatre jours avec les équipes de Dingila, et personne n’a pu constater de trypanosome lors
du dépistage de plus de 500 personnes. Il a néanmoins eu l'occasion d’évaluer le mode de
fonctionnement et en a conclu qu’il n’y avait pas un manque de capacité technique parmi les
équipes de Dingila.

Au deuxieme semestre de 2014 la prévalence globale était descendue en dessous de 0,5%, tandis
gu’auparavant elle n’est jamais descendu en dessous de 1% (méme apres trois campagnes de
dépistage actif). MSF-CH a décidé d’organiser une évaluation externe, avec le souhait d’accorder
une attention particuliére au diagnostic, aux aspects médicaux et aux mécanismes qui auraient pu
contribuer au surdiagnostic (voir termes de référence en annexe 5.1).

1.2 Méthodologie

Pour mener a bien cette évaluation, la méthodologie utilisée a consisté en une analyse de la
documentation disponible, divers interviews avec les personnes concernées et une visite de terrain
en RDC du 20 Avril au 6 Mai 2015."

Une série d’interviews (par Skype) avec les responsables du siege de MSF-CH se sont déroulés avant
le départ sur le terrain.

Lors des visites sur le terrain, une série d’interviews a été conduite avec divers responsables du
projet THA:

Visite de terrain, volet Bunia, les groupes suivants ont été interviewés :

e |a coordination de MSF-CH

e trois anciens acteurs et de labo Congolais du projet THA (qui ont travaillé dans le secteur de
la logistique et de I'administration)

e aAriwara, le référant THA du projet MSF Dingila

e Visite de terrain, volet Dingila ainsi que les interviews avec : les autorités civiles et
médicales

e |’équipe de labo de I'étude fexinidazole de DNDi (Drugs for Neglected Diseases initiative)

e superviseur de labo déja rencontré a Bunia

e les responsables de I'hdpital général de référence (HGR) a Dingila.

e des anciens malades THA au niveau de I'HGR et du quartier Mission

e une vingtaine de personnes qui ont travaillé pour le projet THA Dingila

De plus, j'ai pu mener des observations et vérifications des techniques de dépistage et diagnostic
au labo DNDi a I'HGR de Dingila ainsi que la répétition des tests sur une personne déclarée THA
positive 3 ans auparavant qui avait refusé la ponction lombaire et n’avait jamais été traitée.

1 . . 'y
Voir la liste de référence dans les annexes



Visite de terrain, volet Kinshasa :

e des responsables MSF

e ladirection du PNLTHA

e |es responsables de I'étude fexinidazole de DNDi

e le directeur de la Direction Lutte contre la Maladie au Ministere de la Santé

A I'HGR de Dingila j’ai trouvé le registre du dépistage passif, le registre du suivi post-thérapeutique
et quelques autres documents.

1.3 Limitations

L’évaluation d’un projet qui a été fermé fin 2014 n’est certes pas une sinécure. De plus, une analyse
statistique de données dont on doute de la fiabilité n’a aucun sens.

Les dossiers de dépistage actif et de nombreux documents du projet ne sont pas organisés de
maniére a permettre a I'évaluateur d’en faire une évaluation rapide et systématique.

2. Résultats

La lutte contre une maladie endémique chronique comme la THA ne peut réussir que si I'on tient
compte des spécificités techniques et des particularités de cette maladie. Afin de faciliter la
compréhension du présent rapport, quelques notions techniques sur la THA sont présentées en
annexe 5.3.

MSF-CH a exécuté ce projet dans des conditions extrémement difficiles. En 2009, au moment de la
mission d’exploration THA, le Bas Uélé ne bénéficiait d’aucun fonds d’urgence ni de
développement. Le Ministere de la Santé, via le PNLTHA, avait demandé un soutien pour cette
région extrémement difficile d’acces (insécurité et état désastreux des pistes, moyens de
communications précaires), ou les ressources humaines qualifiées étaient rares et ou les structures
de santé étaient quasiment non équipées.

2.1 Dépistage et diagnostic au cours du projet THA Dingila

On parle de dépistage passif quand un service de santé dépiste la THA chez des personnes qui se
présentent de leur propre initiative a un service de santé pour y étre examinées.

On parle de dépistage actif quand un service de santé (généralement des équipes mobiles) organise
la recherche de nouveaux cas de THA dans les villages.

Le dépistage a Dingila en 2010 a été considéré par MSF comme étant un dépistage passif (dans le
rapport annuel). En réalité, il s’agissait d’'un dépistage actif dans I’enceinte de I'HGR, apres
sensibilisation et mobilisation de la population. Le CATT sang était fait a I'extérieur de I'HGR chez
toutes les personnes qui participaient au dépistage. Les personnes qui étaient CATT sang positif
étaient référées au labo MSF pour des examens supplémentaires.

L'examen le plus sensible pour détecter des trypanosomes est la mAECT (mini anion exchange
centrifugation technique). Seulement, elle n’est pas toujours disponible. Elle est produite a I'INRB
(Institut de Recherches Biomédicales) a Kinshasa, avec un soutien de I'IMT d’Anvers (Institut de
Médecine Tropicale). Parfois la production est interrompue a cause de problémes techniques, et




parfois il est difficile de suivre la demande. Quand la mAECT était utilisée, la dilution CATT 1:16
n’était pas faite d’une facon systématique.

Cela explique pourquoi, entre 2010 et mars 2014 'arbre de diagnostic utilisé au cours du projet
MSF variait selon la disponibilité de la mAECT (annexe 5.4). Cet arbre de diagnostic est conforme a
ceux utilisés dans d’autres régions ol la THA est endémique. Cependant, en RDC, les équipes
mobiles du PNLTHA font la palpation et I'examen des ganglions d’une fagon systématique, aussi sur
des personnes chez qui le CATT sang est négatif.

La palpation ganglionnaire, jusqu’en mars 2014, n’était pas faite de fagon systématique. Elle était
seulement faite chez des personnes dont le résultat CATT sur sang total (CATT sang) était positif.

Ainsi, jusque mars 2014, le CATT sang était I'unique porte d’entrée dans la chaine de dépistage.

La dilution 1:4 du CATT (CATT 1:4) occupait une place centrale dans chaque arbre de diagnostic. Le
CATT 1:4 devait étre fait chez toutes les personnes CATT sang positifs. Si le CATT 1:4 était négatif, la
personne était considérée comme n’ayant pas la THA. Pourtant environ 10% de malades THA ont
un CATT sang négatif.

Si le CATT 1:4 était positif, un examen de centrifugation en tubes capillaires (CTC) était fait pour la
recherche de trypanosomes dans le sang.

Apres un résultat CTC négatif, une dilution CATT 1:16 était faite quand la mAECT ne pouvait pas
étre faite. Si c’était possible, les trypanosomes dans le sang étaient recherchés avec la mAECT, sans
que le CATT 1 :16 était fait.

Une ponction lombaire (PL) était faite chez toutes les personnes qui avaient un examen de ganglion
trypanosome positif, un CTC trypanosome positif, une mAECT trypanosome positive ou encore un
CATT 1:16 positif (aussi quand des trypanosomes n’étaient pas détectés).

Le liquide céphalo-rachidien (LCR) était examiné afin de pouvoir déterminer si le malade était au
stade | ou au stade Il de la THA: comptage des globules blancs par microlitre (GB/uL) et recherche
de trypanosomes.

Les personnes CATT 1:16 positif, sans mise en évidence de trypanosomes, étaient considérés
comme nouveaux cas sérologiques et étaient traitées.

Il est évident qu’aucun nouveau cas sérologique ne peut étre détecté pendant des périodes ou le
CATT 1:16 n’est pas fait.

2.1.1 Résultats chiffrés du projet

La population dépistée a augmentée de 12 281 personnes en 2010 a 75 002 en 2013. En 2014, 33
931 personnes ont été dépistées. Le projet a été fermé a la fin de 2014 et le nombre total de
personnes qui ont participé aux dépistages est 192 555. A noter encore que le nombre total de
nouveaux cas THA rapportés est de 3 909 dont:

- 3 694 (1,91% des personnes dépistées) étaient des nouveaux cas confirmés (chez qui des
trypanosomes ont été rapportés)

- 215 étaient des nouveaux cas sérologiques (CATT 2 1:16 positif, trypanosome négatif). Les
personnes dont la dilution CATT était < 1:16 n’étaient pas considérées comme nouveaux cas
sérologiques et n’étaient pas traitées, sauf si c’étaient des nouveaux cas confirmés. D’un total de
3909, 3783 ont été traités (2 018 pour le stade I, 1 765 pour le stade Il). Le nombre total de
rechutes rapporté était de 43 dont 37 ont alors recu un traitement.



2.2 Observations soutenant I’hypothése d’un
surdiagnostic

Lors de cette évaluation, nous avons pu constater entre autre une série d’événements tout au long
de la durée du projet qui ont contribués a soutenir I’'hypothése d’un surdiagnostic de la THA. Ces
événements sont énumérés ci-dessous :

e A partir de fin 2012, plusieurs personnes, auparavant déclarées malades THA par I'équipe
mobile, avaient été réexaminées et tous les examens répétés étaient négatifs.

e La prévalence diminuait moins vite qu’attendu et restait toujours au-dessus de 1%, méme
aprés 3 ou 4 tournées de dépistage actif dans les mémes aires.

e Mi-2013, quasi aucun malade ne présentait des symptdmes fortement suggestifs pour la THA.

e Quasi aucun examen de ganglions était positif. Pourtant, dans les aires ou la prévalence de la
THA est élevée, les ganglions de bon nombre de malades sont trypanosome positifs.

e Le taux de confirmation des CATT 1:4 positifs (chez qui des trypanosomes sont détectés) était
treés élevé.

e Le taux de malades détectés au stade | restait trés élevé (autour de 50%), méme apres
plusieurs tournées de dépistage actif dans les mémes aires.

e Le nombre de globules blancs dans le LCR était en général trés bas (rarement >50GB/uL)
comparé a d’autres foyers de THA.

2.2.1 Conception erronée de la signification du CATT et lecture
trop positive

Que le CATT soit un test de dépistage et pas un test de diagnostic n’était pas suffisamment bien
compris par les équipes de Dingila. Elles semblaient croire que chez la plupart des personnes CATT
1 :4 positives on pouvait trouver des trypanosomes. Cette conception a sans doute contribué a leur
facon peu critique d’examiner les CTC et a leur conviction que tout ce qui bougeait sous le
microscope était des trypanosomes. Cette conviction erronée n’a pas été corrigée avant février
2014.

Ainsi, la lecture trop positive peut expliquer le taux de CATT sang positifs tres élevé rapporté dans
la région.

Pendant la présente mission d’évaluation, I'évaluateur a constaté que les trois techniciens
expérimentés de I'équipe de laboratoire DNDi semblaient bien maitriser les différentes techniques :
CATT, CATT dilutions, CTC, mAECT buffy coat et I'examen du LCR (comptage des globules blancs,
simple centrifugation modifiée). Cependant, I'évaluateur a noté, lors d’une visite, une discordance
dans la lecture du CATT sang faite par deux techniciens sur une personne venue a la consultation.

Quasi tous les techniciens de labo nationaux, aussi bien du projet THA Doruma que ceux du projet
THA Dingila, avaient été formés par un seul superviseur de labo national. Chaque fois que ces
techniciens prétendaient voir un trypanosome dans la CTC, les experts effectuant une mission
d’évaluation® - n’étaient pas capable de confirmer le résultat (méme pas en faisant la mAECT). Les
lames et les lamelles couvre-objets étaient sales et assez souvent des artéfacts ont sans doute été
pris pour des trypanosomes.

% Fin 2013, Olivier Denis, référent laboratoire de MSF Belgique et Fin février 2014, Nicolas Bebronne de I'|MT
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Cette erreur a été corrigée depuis I'utilisation, a partir de mars 2014, de chambres de lecture
spéciales régulierement nettoyées et que de I'eau pure fut utilisée. Comme résultat le nombre de
CTC positifs a dramatiquement chuté.

2.3 Ampleur du surdiagnostic

Il est manifeste que des le début du projet THA Dingila (fin 2010) un nombre considérable de
personnes a été déclaré malade THA sur base de résultats CTC faux positifs, et ceci jusqu’au
deuxiéme trimestre de 2014.

Rétrospectivement il est impossible de quantifier le nombre de personnes qui ont fautivement été
diagnostiqués malades THA. On pourrait tout au plus essayer de faire une estimation trés
approximative du nombre de vrais malades THA détecté. En effet, on peut supposer que les
personnes dont I'examen des ganglions, la mAECT ou le LCR était positif étaient de vrais malades
THA, ainsi qu’une grande proportion de personnes CATT 1:16 positives. Si ces données sont
exploitables dans la base de données Epitryps, elles méritent d’étre compilées.

Une lecture trop positive du CATT sang depuis le début du projet jusqu’au deuxiéme trimestre de
2014 a indubitablement engendré une surcharge de travail. Pour chaque CATT sang douteux une
ponction veineuse et un CATT 1:4 étaient réalisés, alors que les CATT sang douteux auraient di étre
considérés comme négatifs.

De plus, il est vraisemblable que les CATT 1:4 douteux (avec une agglutination a peine perceptible)
ont été considérés comme positifs. Cela a d(i engendrer un nombre considérable de mAECT et/ou
examens CATT 1:16 totalement inutiles.

Il en va de méme pour les CATT 1:16 douteux (avec une agglutination a peine perceptible) qui ont
été considérés comme positifs. Cela a di engendrer un nombre non négligeable de ponctions
lombaires et de traitements inutiles

Les conséquences négatives pour les personnes fautivement déclarées malade THA ont d( étre
considérables : traitement inutile avec des médicaments toxiques, risque d’effets secondaires
(immédiats et a long terme), souffrances physiques et psychologiques sans doute parfois intenses,
et souvent stigmatisation.

A partir de février 2014, des mesures correctives ont été prises a Dingila, incluant: a) un
renforcement de la supervision par un responsable du labo DNDi. b) I'introduction d’'un nouvel
arbre de diagnostic (annexe 5.6) c) l'utilisation de matériels propres (évitant ainsi que des
microorganismes ou d’autres particules bougeant en dehors des capillaires soient fautivement pris
pour des trypanosomes) et d) l'introduction de la palpation ganglionnaire systématique pour
chaque personne lors du dépistage.

2.4 Ll'impact des mesures correctives

La différence entre les résultats du premier et deuxieme semestre de 2014 était considérable
(tableau 3 en page suivante).
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Tableau 3 - Dépistage THA en 2014 dans la zone Ganga — Dingila nord

Premier semestre 2014 Deuxieme semestre 2014 Total Année 2014
Nbre de Nbre de
sl d.e Nbre tests Nbre i d?. Nbre tests
laboratoire - % de tests positifs [ % de ” % de
NC te eSS tests €e et/ou GB tests ge OB tests
tests | et/ou GB o tests 3 " tests et/ou GB ”
: 3 positifs - >5/mm~ou | positifs ; 3 positifs
faits | >5/mm” ou faits ¢ ositif faits >5/mm™ ou
tryp positif PP tryp positif
Déja un
tC'?TlT sang | 5gag 162 2,78% | 7838 143 1,82% | impact 305 2,23%
ota 13672
CATT 1.4 158 103 65,19% 142 95 66,90% 300 198 66,00%
PG 14 0 0,00% 3 0 0,00% 17 0 0,00%
CTC 103 29 28,16% 95 0 0,00% 198 29 14,65%
mAECT 74 5 6,76% 95 2 2,11% 169 7 4,14%
CATT 1:16 4 2 50,00% 93 23 24,73% 97 25 25,77%
PL 27 12 44,44% 21 0 0,00% 48 12 25,00%
Stade
Inconnu 9 25,00% 3 12,00% 12 19,67%
(Refus PL)
Suspects 53 0,91% 73 0,93% 0 126 0,92%

Pour exemple, I'équipe de Dingila nord, avant les mesures correctrices prises, déclarait sur 103 CTC
au premier trimestre 2014, que 29 (28,16%) étaient positifs alors qu’a partir de mars 2014, au
deuxieéme trimestre et aprés les mesures de correction, 95 CTC ont été effectués et aucun n’était
positif. De plus, seulement deux mAECT étaient positives au deuxieme semestre (les seuls cas THA
confirmés) sur 95 mAECT faites.

Aprés lintroduction du nouvel arbre de diagnostic, les dilutions CATT 1:16 étaient
systématiquement faites sur les personnes CATT 1:4 positifs chez qui les trypanosomes n’avaient
pas été détectés. Ainsi, le nombre de CATT 1:16 positifs au deuxieme semestre était de 23 (24,73%
des 93 CATT 1:16 faits ; 0,29% des 7 838 personnes dépistées).

2.5 Traitement au cours du projet THA Dingila

Il convient de rappeler que sans traitement efficace quasi tous les stades | et cent pourcent des
stades Il de la THA sont mortels et que le traitement efficace joue un réle crucial dans la réduction
de la transmission (en éliminant les trypanosomes du sang des malades).

MSF-CH a prétée beaucoup d’attention a la qualité du traitement. Les traitements ont été donnés
dans les meilleures conditions possibles.

Les taux de mortalité pour les stades | (traité par la pentamidine) étaient de 0.1% et pour les stades
I (traité par le NECT) étaient de 0.23%. Dans les deux cas, ces taux de mortalités étaient trés bas
comparés a ce qu’on observe dans beaucoup d’autres centres de traitement THA.

Le suivi post-thérapeutique était quasi inexistant. Les malades traités se présentaient rarement
pour le contrdle. Les raisons principales étaient la peur de la ponction lombaire et le fait qu’ils ne se
sentaient plus malades. Ainsi, peu de malades THA traités se sont présentés pour un suivi post-
traitement au labo de 'HGR de Dingila. Sur 257 contréles entre septembre 2010 et ao(t 2014, il y
eu 12 rechutes.
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2.6 Supervision interne et externe du dépistage, du
traitement et controle de qualité

Il est vrai que l'interprétation de I'évolution de la prévalence de la THA n’était pas facile dans cette
région, a cause des mouvements incontrolés de nombreux déplacés. La population n’était pas
stable et le fait que la prévalence diminuait moins qu’attendu dans les aires déja couvertes par le
dépistage actif était apparemment attribué a une réintroduction de nouveaux malades THA venant
d’ailleurs.

Supervision interne du dépistage par des superviseurs de labo nationaux

Il y a avaient 3 superviseurs de labo nationaux (un par équipe). Ces superviseurs travaillaient d’une
facon indépendante. Cependant, le premier superviseur avait formé les deux autres « sur le tas » et
a aussi formé sur le tas quasiment toutes les autres personnes impliquées dans le dépistage au
projet MSF Dingila. Auparavant il avait également formé quasi tout le personnel de labo au projet
THA Doruma.

Ce méme superviseur ainsi que tous les autres n’ont, pendant toutes ces années, pas recu de
formation supplémentaire ni de supervision adéquate. Seule une formation pour ['étude
fexinidazole axée sur les bonnes pratiques cliniques a été délivrée. Cependant, étant donné que ce
superviseur avait une trés longue expérience avec MSF dans la lutte contre la THA, tout le monde (y
compris les superviseurs de labo MSF et les experts internationaux) lui accordait une totale
confiance.

Supervision interne du dépistage par des superviseurs de labo MSF expatriés

Il'y a eu une succession de 5 techniciens de laboratoire expatriés, dont un ne parlait pas le frangais.
Leurs périodes de service étaient trop courtes pour un projet tel que la THA et leurs degrés de
compétences variaient. Aucun n’a soupgonné I'existence d’un probléme de surdiagnostic.

Supervision du dépistage par le PNLTHA

De la part du PNLTHA il n’y a pas eu de supervision adéquate. Le PNLTHA a fait quelques missions
dans la région et les relations avec la direction du PNLTHA étaient bonnes. Pourtant, les équipes
d’exploration du PNLTHA et les équipes MSF n’ont jamais vraiment travaillé ensemble au méme
endroit. Ils ne pouvaient donc pas juger de la qualité du dépistage et du diagnostic des autres.

Contréle de qualité interne et Contréle de qualité externe

Ces contrbles n'ont pas été systématiquement appliqués.

2.7 Perceptions concernant le projet THA Dingila

Perception d’anciens employés du projet THA Dingila

Selon trois anciens employés rencontrés a la coordination MSF-CH a Bunia, le projet fonctionnait
bien, la logistique était bonne, la fermeture était prématurée et précipitée et la population ne
voulait pas que MSF mette fin au projet.

Perception de la direction du PNLTHA

Le PNLTHA se rend compte que MSF a travaillé dans des conditions sécuritaires et logistiques
extrémement difficiles. Selon la direction du PNLTHA c’était un bon projet, qui n’aurait pas été
possible sans le budget et la logistique de MSF.

13



Néanmoins, la collaboration n’était pas toujours optimale, entre autres en ce qui concerne l'arbre
de diagnostic utilisé ainsi que la collecte et le rapportage de données (qui devraient étre
harmonisés entre MSF et le PNLTHA afin d’éviter des difficultés d’interprétation).

Une meilleure collaboration en ce qui concerne la formation du personnel était souhaitée par le
PNLTHA. Le PNLTHA a exprimé aussi le souhait d’étre impliqué dés le début sur la supervision de
futurs projets THA idéalement au travers d’équipes mixtes (MSF/PNLTHA).

2.8 Lasituation THA a Dingila apres le départ de MSF

Depuis le départ de MSF, on ne fait plus de dépistage du tout au labo de 'HGR.

Les deux personnes qui font le travail de routine examinent des gouttes épaisses colorées pour le
paludisme et le sang a frais pour la recherche de microfilaires, mais n’ont aucune expérience dans
la recherche de trypanosomes. lls ne font pas non plus de ponctions ganglionnaires.

La responsable du labo a les compétences théoriques et maitrise les techniques de dépistage et de
diagnostic, car elle est associée a I'étude fexinidazole. Seulement, jusqu’a présent elle n’a vu
gu’une fois des trypanosomes (dans une mAECT). Elle a accompagné I'équipe de dépistage sur le
terrain, mais elle avait des difficultés pour identifier des trypanosomes dans les CTC. Elle voyait des
« trucs qui bougeaient », mais n’était pas sure si c’étaient des trypanosomes.

A I'heure actuelle, n'y a plus de matériel ni de réactifs pour mener a bien un CATT. Il n’y a plus
aucun stock de médicaments pour le traitement de la THA.?

Le dépistage et le diagnostic peuvent étre faits uniquement au labo DNDi. Cependant, la population
n’est pas au courant de cette possibilité. De plus, I’équipe de labo DNDi reste encore quelques mois
seulement a Dingila.

i y a cependant eu des donations faites par MSF-CH avant la fermeture du projet.
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3. Conclusion

MSF-CH a mené a bien ce projet dans des conditions extrémement exigeantes. En 2009, au
moment de la mission d’exploration THA, le Bas Uélé était extrémement difficile d’acces.
L'insécurité y régnait, I'état des routes était désastreux et les moyens de communications
précaires. Les ressources humaines qualifiées étaient rares et les structures de santé quasiment
non équipées.

La THA était un probléeme réel au Bas Uélé et y est toujours endémique.

Certainement, au début du projet, la THA constituait un probléme de santé publique au Bas Uélé.

Malheureusement, a cause d’un probléme non négligeable de surdiagnostic on ne saura jamais
quelle proportion de personnes traitées étaient de vrais malades THA. Bien que, au deuxieme
semestre de 2014, la prévalence rapportée était partout < 0,5%, nouveaux cas sérologiques inclus,
et que seulement 2 nouveaux cas THA confirmés avaient été détectés (dans la mAECT), la THA est
toujours endémique au Bas Uélé.

Le surdiagnostic était systémique depuis le début du projet et n’était pas di a un acte délibéré.

Il'y a une accumulation d’évidence que, depuis le début du projet, il y avait un probléme important
de surdiagnostic et qu’un certain nombre de personnes a faussement été déclaré malade THA, sur
base de résultats CTC faux positifs.

En décembre 2009, lors de la mission d’exploration, les chiffres étaient déja étonnants et auraient
d engendrer une vérification rigoureuse de la lecture des résultats.

A partir de mi-2011 il y a eu plusieurs incidents olu des personnes déclarées malade THA avaient été
réexaminées et chez qui les examens refaits étaient négatifs.

A la mi-2013, le siege MSF-CH, le référent THA a Genéve et la coordination de MSF-CH ont
commencés a se poser des questions sur le fonctionnement des équipes. La prévalence de la THA
diminuait moins vite qu’attendu et restait toujours > 1%, méme aprés 3 ou 4 tournées de dépistage
actif. Aucun malade détecté ne présentait des symptomes fortement suggestifs pour la THA au
stade Il avancé. Les équipes faisaient tres peu de ponctions ganglionnaires et I'examen de ganglions
était rarement trypanosome positif. Le taux de CATT 1:4 confirmés restait trés élevé. La proportion
de malades au stade | stagnait depuis le début du projet autour de 50%. Le nombre de globules
blancs dans le LCR des nouveaux cas rapportés était trés bas, rarement > 50GB/pL.

Il est dommage que seul le CATT 1:4 a été fait d’'une facon systématique et que le CATT 1:8 n’a
jamais été fait. Comme le CATT 1:4 donne des résultats proches de celles du CATT sang, cette
dilution a une spécificité insuffisante pour soutenir la véracité de tous les CTC positives.

En mars 2014, un nouvel arbre de diagnostic a été introduit. La palpation ganglionnaire devait
dorénavant systématiquement étre faite sur toutes les personnes présentes au dépistage et
chaque CATT sang douteux devait étre considéré comme négatif.

La différence entre les résultats du premier et deuxiéeme semestre de 2014 était énorme. Pour
exemple, I'équipe de Dingila nord, avant les mesures correctrices prises, déclarait sur 103 CTC au
premier trimestre 2014, que 29 (28,16%) étaient positifs alors qu’a partir de mars 2014, au
deuxieme trimestre et aprés les mesures de correction, 95 CTC ont été effectués et aucun n’était
positif.

Les conséquences du surdiagnostic.

Rétrospectivement il est impossible de quantifier le nombre de personnes qui ont été fautivement
diagnostiqués malades THA. On peut supposer que quasi tous les faux malades positifs avaient un
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LCR normal et gu’ils ont donc recu un traitement moins toxique (pentamidine). De plus, MSF a
prété beaucoup d’attention a la qualité de la prise en charge des malades et aux soins des effets
secondaires. MSF a assumé des colts en ressources humaines, médicaments et matériel investis
dans 'organisation du dépistage, due au surdiagnostique.

Il convient de rappeler que sans traitement efficace quasi tous les stades | et cent pourcent des
stades Il de la THA sont mortels et que le traitement efficace joue un réle crucial dans la réduction
de la transmission (en éliminant les trypanosomes du sang des malades).

Les taux de mortalité pour les stades | (traité par la pentamidine) étaient de 0.1% et pour les stades
Il (traité par le NECT) étaient de 0.23%. Dans les deux cas, ces taux de mortalités étaient trés bas
comparés a ce qu’on observe dans beaucoup d’autres centres de traitement THA.

Les principaux facteurs qui ont contribué au dysfonctionnement du projet THA Dingila.

Quasiment tout le personnel de labo des équipes MSF (aussi bien a Doruma, qu’a Dingila), a été
formé par un seul superviseur de labo. Lui-méme n’a regu aucune mise a jour, aucune formation
supplémentaire, et la supervision n’était pas toujours adéquate durant les derniéres années. La
conséquence en est que tout le personnel des équipes MSF partageait les mémes conceptions et
convictions (parfois erronées) et commettait vraisemblablement les mémes erreurs.

La fagon de lire le CATT sang, le CATT 1:4 et le CATT 1:16 trop fortement positif a engendré un
nombre élevé d’examens inutiles et des traitements erronés de faux cas sérologiques. La lecture
incorrecte des CTC utilisant du matériel inapproprié et sale était responsable pour le diagnostic
erroné d’un nombre non-négligeable de faux malades THA. L’absence d’une supervision et d’un
suivi des indicateurs adéquates ont aussi joués dans ce sens. Maladie complexe couplée a un arbre
de diagnostic tres sophistiqué ont initiés le besoin de simplifier les indicateurs et le systeme de
diagnostic pour que les non-experts soient en mesure de surveiller le programme.

La supervision était inadéquate, aussi bien de la part des superviseurs et du médecin référent THA
nationaux que de la part des techniciens de labo expatriés de MSF. De plus, une vraie supervision
par le PNLTHA était inadéquate.
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4. Recommandations

Préalable : dans les recommandations je n’ai pas tenu compte des tests de dépistage rapides
individuels actuellement encore en cours de validation. Si un test rapide hautement sensible et
spécifique devient disponible, ces recommandations devraient étre revues. Cependant, ces tests
seraient de toute évidence surtout intéressants pour le dépistage passif, tandis que le CATT

continuerait a jouer un réle important dans le dépistage actif.

Thématiques Recommandations Quand
Missions Les capacités techniques de I’équipe, I'exécution des Avant chaque
d’exploration tests conforme au mode d’emploi du producteur, et mission

leur lecture correcte doivent étre vérifiées. d’exploration

Suivre I'arbre de diagnostic pour une mission Pour chaque

d’exploration qui est proposé en annexe 5.7.et qui mission

remplace la dilution 1:4 par une dilution 1:8. d’exploration
Dépistage Dans les régions endémiques, le dépistage passif doit En tout temps
passif étre organisé dans les HGR et dans les centres de

santé de référence.

. . En tout temps

Lorsque le CATT et la mAECT ne sont pas disponibles,

il faut continuer a faire des tests de diagnostic simples

(sang a frais, goutte épaisse colorée et examen de

ganglions). L’aptitude a faire ces tests simples doit

étre apprise, maitrisée et maintenue.

Suivre I'arbre de diagnostic pour un dépistage passif Pour chaque

qui est proposé en annexe 5.8. dépistage passif

Dépistage Le dépistage actif doit d’abord cibler les villages d’ou A la mise en place
actif proviennent les malades détectés par dépistage passif du dépistage actif

et tous les villages avoisinants.

Répéter le dépistage actif a intervalles réguliers (6 Si de nouveau cas
mois a 1 an) jusqu’au moment ou plus aucun nouveau sont détectés

cas n’est détecté.

Stopper le dépistage actif si aucun nouveau cas n’est Si aucun nouveau
détecté pendant deux tours de dépistage (et si le taux cas détecté lors du
de participation est > 80%). dépistage actif
Suivre I'arbre de diagnostic pour un dépistage actif Pour chaque

qui est proposé en annexe 5.9. dépistage actif

Examen du Des cellules de comptage a usage unique doivent étre Chaque fois que

LCR utilisées. Sinon, la cellule Fuchs Rosenthal est la plus possible
appropriée pour le comptage des globules blancs
dans le LCR.
La facon de compter les globules blancs et la formule En tout temps
correcte a appliquer, selon le type de cellule utilisée,
doivent étre vérifiées.
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Faire une recherche de trypanosomes lors du
comptage des globules blancs (GB).

Faire une simple centrifugation modifiée, si la
centrifugeuse et des tubes collecteurs spéciaux sont
disponibles.

Lors du comptage
des GB

Lorsque les outils
sont disponibles

Traitement et
suivi post-
thérapeutique

Traiter les nouveaux cas sérologiques (CATT 1:16
positif, trypanosome négatif) si la stratégie du
PNLTHA le recommande.

Examiner le LCR de chaque nouveau malade afin de
déterminer le stade de la maladie et de prescrire un
traitement approprié.

Ne plus examiner le LCR systématiquement durant 2
ans apres le traitement. A I'exception des personnes
malades qui le souhaitent et ceux dont I'état de santé
se détériore.

Lorsque le PNLTHA
le recommande

Pour chaque
nouveau malade

Lors du suivi post-
thérapeutique

Collecte et
analyse des
données

Mise a jour du logiciel Epitryps ou remplacement par
un nouveau logiciel moins compliqué d'utilisation.

Inclure les données requises par le PNLTHA pour leur
rapport annuel.

Faire une distinction systématique entre les nouveaux
cas confirmés (trypanosome positif) et les nouveaux
cas sérologiques (CATT 1:16 positif, trypanosome
négatif).

Faire une distinction systématique entre les stades |
et les stades Il.

Analyser la mortalité et les effets secondaires par
régime de traitement.

Les résultats doivent étre analysés par tournée de
dépistage actif.

Dés que possible

Lors de la collecte
de données

Pour chaque
analyse

Pour chaque
analyse

Pour chaque
analyse

Pour chaque
tournée de
dépistage

Formation du
personnel
national

Eviter que tout le personnel national ne soit formé
que par une seule personne et inclure de la formation
pratique.

S'assurer qu'au moins un technicien de labo de
chaque équipe a recu une formation en dehors du
projet THA de MSF.

Collaborer avec le PNLTHA pour la mise en place des
formations.

Initier des formations continues

Organiser pour le médecin référent THA un stage
dans un hopital ol de nombreux cas sont traités.

En tout temps

Pour toute
nouvelle équipe

Avant et pendant
chaque formation

Régulierement

Avant le début de
chaque projet
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Formation du

S’assurer d’'une connaissance indispensable de la
langue du pays pour les techniciens de laboratoire

Avant chaque
départ de mission

personnel
expatrié expatrles.
Organiser une formation de quelques semaines dans Avant chaque
des zones ou des trypanosomes sont fréquemment départ de mission
détectés, de préférence en collaboration avec le
PNLTHA.
Connaissances des signes cliniques de la THA pour les Avant chaque
techniciens de labo expatriés. départ de mission
Supervision Assurer une vérification constante des résultats tout En tout temps
interne en respectant le mode d’emploi du producteur.
Assurer une vérification réguliére de la lecture En tout temps
correcte du CATT par le superviseur labo.
S'assurer que chaque test parasitologique positif est En tout temps
confirmé par une deuxieme personne expérimentée.
Comptage des globules blancs dans le LCR, de A chaque
préférence dans des cellules de comptage a usage comptage de
unique, par au moins deux personnes expérimentées. globules blancs
S’il y a une discordance entre les résultats, le dans le LCR
comptage doit étre répété sur un nouvel échantillon.
Vérification rigoureuse des discordances entre les Dans les cas de
résultats de labo et les signes cliniques observés. discordances entre
labo et signes
cliniques
Supervision Organiser les missions d’experts externes au moment Lors du dépistage
externe ou le dépistage actif est en cours. actif

Vérification systématique de la fiabilité des tests et
pas uniquement I'analyse des résultats enregistrés.

Organiser une supervision par le PNLTHA au début du
projet et ensuite une fois par an.

Planifier une supervision par des experts externes (ex.

IMT Anvers) au début du projet et ensuite une fois
par an.

Régulierement

Au début de
chaque projet puis
une fois par an

Au début de
chaque projet puis
une fois par an

Controle de
qualité
interne

Faire systématiquement un CATT 1:8 et CATT 1:16 sur
tous les nouveaux cas. Evaluer ensuite siil y a
discordance entre les résultats parasitologiques et
sérologiques.

Faire a intervalles réguliers un CATT 1:4 et tous les
examens parasitologiques sur un échantillonnage de
personnes dont le CATT sang était négatif.

Faire a intervalles réguliers tous les tests de dépistage
et de diagnostic en parallele et des dilutions sérielles
du CATT allant jusque 1:32 afin de vérifier s’il n’y a

Chaque nouveau
cas

Tous les 3 mois
pendant une
semaine

Tous les 3 mois
pendant une
semaine
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pas de discordance entre les résultats.

Prélever et conserver systématiquement une goutte
épaisse colorée de chaque personne déclarée malade.
Les faire ensuite examiner en aveugle par une autre
équipe MSF.

S’il n’y a gu’une seule équipe MSF, envoyer les
gouttes épaisses a un labo externe.

Pour chaque
personne déclarée
positive

Lorsqu’il n’y a
gu’une équipe

Controle de
qualité
externe

Faire examiner a intervalles réguliers un échantillon
des gouttes épaisses par un labo externe (PNLTHA ou
I'Institut National de Recherches Biomédicales a
Kinshasa).

Envoyer des échantillons de sérum ou plasma ou des
prélevements sur papier filtre de malades déclarés
positifs a un labo ol on peut faire la trypanolyse.

Tous les 3 mois

A intervalles
réguliers

Continuité —
Stratégie de
sortie

Former suffisamment de personnel de labo local afin
d'assurer la continuité du dépistage passif (examen
de ganglions, goutte épaisse colorée, examen du
liguide céphalorachidien) et afin d'assurer un
traitement de qualité.

Mettre a disposition une quantité suffisante de
matériel, de réactifs et de médicaments aux services
de santé locaux.

Durant toute la
durée du projet

Lors de la phase de
sortie
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5. Annexes

5.1 Termes de référence

Termes de référence pour une revue critique du programme de MSFCH a Dingila

en RD Congo
Mandaté par: Direction des Opérations — cellule 3
Durée de I’évaluation: 1 mois a 6 semaines
Visite de terrain: < 1 semaine (un évaluateur)
Période a évaluer: 2010 -2014
ToR élaboré par: Michel Quéré, Souheil Reiche, JCC, Mica Serafini
Avec le support de: Vienna Evaluation Unit

Les principales parties prenantes (Comité) a consulter pour les Termes de référence et le processus ainsi
que sur le retour concernant les résultats, sont:

- JCC (Directeur des Opérations, OCG) et Mica (Directrice Médicale, OCG)

- Cellule 3: Michel Quéré et Souheil Reiche

- Francois Chappuis

- Esther Sterk

- Roberto de la Tour

- Equipe de terrain: Chef de Mission, Coordinateur Médical, Coordinateur de terrain,...

1. CONTEXTE

MSF-CH a démarré un projet de trypanosomiase humaine africaine (THA) en mai 2007 dans le Haut Uélé
(Doruma, Banda, Bili). A cette époque les taux de prévalence relevés dans les ZdS de Doruma et Ango
(4,1%) faisaient de cette partie de la Province Orientale de la RD Congo un des foyers les plus actifs au
monde. Une mission exploratoire THA effectuée dans la zone en décembre 2009 a révélé une forte
prévalence de la maladie: a Dingila, 17 cas sur 440 personnes dépistées (soit 3,86%) et a Amadi 11 cas
sur 190 personnes dépistées (soit 5,89%). A la suite de cette mission exploratoire, MSF a décidé de
réorienter le projet vers un axe central THA.

Une évaluation THA effectuée sur Ango en janvier 2011 a démontré un fort taux d’incidence (7%) dans la
Zone. En janvier 2012, MSF a formé une seconde équipe basée dans la Zone de santé d’Ango pour
renforcer notre capacité a effectuer le dépistage actif autour de Dingila.

Le programme a été développé et le tableau ci-dessous dénombre les cas diagnostiqués entre 2010 et
2014.

1600
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400

=
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Cependant, dés 2013, le siege ainsi que le référent THA et la coordination se sont questionnés sur le
programme en se basant sur tout un faisceau d’arguments divers tels que :

- Pourquoi trouvons-nous si peu de signes cliniques ?

- Pourquoi les taux de GB dans LCR étaient en moyenne bas et, de plus, baissaient tres rapidement
?

- Pourquoi, lors des visites du siege ou du DNDI, on ne voyait que tres peu de trypanosome ?

- Pourquoi la prévalence ne diminuait que de peu d’un round a un autre ?

Suite a cela, la demande d’une évaluation externe a donc été décidée.

Début 2014 a vu une chute importante de cas positif dans le dépistage actif avec une forte probabilité
que cette réduction ait été causée par un probleme systémique de sur-diagnostic auparavant. Au final,
nous avons constaté une prévalence globale de moins de 0,5% et nous avons ainsi décidé de terminer les
derniers tours dans chaque AdS déja planifiées et de fermer le projet a la fin de I'année.

Le sur-diagnostic

L'événement le plus important ayant touché le projet est donc le probleme du sur-diagnostic et la
question essentielle est celle de comprendre comment on en est arrivé-la et quelles-en sont les
conséquences.

Il'y a eu plusieurs incidents suspects olu des patients ont été diagnostiqués dans un premier temps
comme malades par les cliniques mobiles, et qui, une fois dépistés a nouveau, se sont avérés étre
négatifs a la THA. Le plus significatif de ces incidents s’est passé en janvier 2014. Quatre patients ont été
testés positifs a la THA et sélectionnés pour participer a I'étude Fexinidazole. Ces mémes patients ont été
réexaminés une seconde fois et se sont tous avérés étre négatifs a la THA.

En réponse a cela, MSF a renforcé les mesures de controle pour éviter que cela ne se reproduise. Il a été
question notamment de renforcé tout le systéme de contréle par 2 techniciens de laboratoire, et de
planifier plusieurs visites de controle par les superviseurs.

A la suite de la mise en place de ces mesures, il y a immédiatement eu une baisse trés significative des
cas positifs a la THA. Apres 3 ans dans la zone ou les AdS montraient systématiquement un taux
d’incidence de plus de 1%, et ceci méme apreés 3 ou 4 rondes de dépistage, soudainement le taux
d’incidence de tous les AdS a chuté pour atteindre presque zéro cas. A la fin de janvier, la prévalence la
plus élevée rapportée était de 0,4% et la moyenne de toutes les AdS dépistées aprés janvier était de
0,1%.

Au mois de mars 2014, Nicolas Bebronne de I'Institut de Médecine Tropicale en Belgique a visité le
projet pour évaluer «toutes les techniques sérologiques et parasitologique utilisées par I'équipe mobile
de dépistage de la THA a Doruma (MSF/ Centre Opérationnel d’Amsterdam) et Dingila (MSF/Centre
Opérationnel de Genéve)». Nicolas Bebronne a passé quatre jours avec les équipes mobiles et n’a
constaté aucun cas positif, et ceci en ayant observé le dépistage de plus de 500 personnes. Il a
cependant eu I'opportunité d’évaluer la capacité de nos équipes et a conclu qu’ils étaient bien formés et
gu’il n’existait pas un manque de capacité technique parmi le groupe. Une des hypothéses était donc
qgue le sur-diagnostic n’était pas un probléme lié a leur capacité d’identifier le parasite mais bien a un
acte délibéré de certains membres afin de prolonger leurs emplois au sein d’"MSF (et ceci en prolongeant
la durée de vie du projet).

2. OBIJECTIF GENERAL

L'objectif général est d'examiner de fagon critique le projet de Dingila avec un accent porté sur les
aspects médicaux, le diagnostic et le programme conduisant a ce sur-diagnostic.
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3. OBIJECTIFS SPECIFIQUES

- Documenter, faire une synthése et une analyse avec un accent porté sur le sur-diagnostic a 'aide
d'entretiens avec les personnes impliquées et au a travers d’'une revue de la documentation existante
(rapport annuel, projet de capitalisation 2010-2014 , rapport d'incident critique du Dr Joshua; évaluation
externe Anvers) ;

- Qualifier I'existence de ce sur-diagnostic;

- Evaluer la portée, I'ampleur ;

- Analyser les conséquences pour la population et les patients ;

- Analyser l'impact pour le projet et I'organisation MSF ;

- Evaluer ce qui n'a pas fonctionné et qui a conduit a cela. Quel est la problématique interne dans la
qualité de service mise en place qui a conduit a cela;

- Evaluer la mise en ceuvre des mesures prises pour corriger le probléme ;

- Comprendre afin d’éviter de reproduire le méme type de problemes dans d'autres projets similaires ;
- Analyser la communication avec les autorités ;

4. PRINCIPALES QUESTIONS D’EVALUATION

- Quelle est la(les) raison(s) du changement inexpliqué dans la courbe d'incidence de la THA et des
incohérences observées? Est-ce d{ au sur-diagnostic ou a toutes autres raisons (par exemple la gestion
des données incorrectes)?

- Quelle est I'ampleur de cette problématique?

- Quelles en sont les conséquences pour la population:

e Est-ce que les patients en bonne santé ont recu un traitement THA?
e Combien? Durant combien de temps?
- Quelles en sont les conséquences pour MSF?

e quel est le préjudice matériel (colt)?

e Quel est le préjudice immatériel (par exemple concernant la crédibilité de MSF au sein du
Ministére de la Santé, de I'OMS ou d'autres acteurs) ?

e Pour la publication de plaidoyer ?

- Quel est le probleme dans le systéme de gestion interne de la qualité qui a pu conduire a cette
problématique?

e Structure de la gestion

e Systeme de supervision
e Gestion des données
o ???

- Quelles ont été les mesures misent en place pour remédier a cela ?

5. RESULTATS ATTENDUS et utilisation des résultats de |’évaluation

Rapport d’évaluation en francais dont :

- une version pour usage interne et une version pour le Ministere de la Santé, I'OMS ou
autres acteurs.

- Traduction du rapport en anglais pour un usage interne.

- Présentation a(aux) Cellule(s), Ops, MoSu.
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6. MISE EN CEUVRE PRATIQUE DE L'EVALUATION / METHODOLOGIE

- Collecte de données: examen de la documentation existante (rapport annuel, projet de capitalisation
2010-2014, rapport d'incident critique du Dr Joshua; évaluation externe Anvers, etc.) ;

- Entretiens avec les personnes impliquées dans les différents OCs (en personne ou a distance) et ceci 1
semaine avant le voyage sur le terrain:

Liste des personnes a interviewer

Souheil Reaiche Manager de Programme, Cell 3
Michel Quéré Responsable Médical, Cell 3
Jean-Clément Chabrol Directeur des Opérations, OCG
Micaela Serafini Directrice Médicale, OCG

Roberto Delatour Conseiller en Laboratoire

Francois Chappuis Conseiller en maladie tropicale
Esther Sterk Cheffe d’équipe, maladie tropicale
Olaf DNDI (maladies négligées), OCG

- Entretiens sur le terrain de:

e |’équipe de coordination MSF: chef de mission, coordinateur médical, coordinateur de terrain,...

e Les autorités hospitalieres, leurs homologues nationaux, DNDI régional, les autorités a Kinshasa, ...

- Analyse des données :

Etablir une chronologie des événements les plus importants durant les 5 derniéres années.

Utilisez les outils d'analyse des incidents critiques (par exemple I'analyse du changement, cause-a-effet,
facteurs contributifs, etc) afin d’établir un lien entre les motifs sous-jacents et les conséquences.

7. DOCUMENTATIONS DISPONIBLES

- Rapport Annuel ;

- Projet de rapport de capitalisation 2010-2014 ;

- Rapport d'incident critique par le Dr JOSHUA; Rapport d'évaluation externe ANVERS ;
- Sitrep ;

- Rapport d'évaluation externe ANVERS ;

- Rapports de visite de la coordination au siége.

8. PROFIL(S) DE POSTE DE(S) EVALUATEUR(S)

Evaluateur 1:

- Profil Médical

- Possédant une expérience en gestion

- Possédant une expérience pratique au sein de MSF
- Parlant le francais

Si nécessaire, un court-terme (jusqu'a 10 jours ouvrables), possibilité d’un soutien technique d'une
personne (évaluateur 2):
- Possédant une connaissance technique des programmes THA.
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5.2 Liste des personnes interviewées

[First name Last name, Title]

[Function]

Adelaide Ouabo

Medco, MSF-CH RDC, Bunia

Benoit Kebela

Médecin directeur, Direction Lutte contre la
Maladie, Ministére de la Santé, RDC, Kinshasa

Céline Motta

Dmedco, MSF-CH RDC, Bunia

Dominique Amisi

Médecin chef de zone, Dingila

Félix Dingikuta

Chargé de liaison médicale, MSF Intersection,
Kinshasa

Francois Chappuis

Médecin référent THA, MSF OCG

Gigi Biye Batiga

Assistant technicien de labo MSF-CH, Dingila

Gisele Kumita

Superviseur de labo HGR, Dingila

Gomete Mokili

Superviseur de labo équipe MSF-CH, Dingila

Jacquie Makabuza

Médecin, direction PNLTHA, Kinshasa

Jean Albert Kabulu

Superviseur de labo DNDi, Dingila

Jean Louis Lumazila

Médecin Directeur HGR, Dingila

Jean Pierre Tshibangu

Superviseur de labo équipe MSF-CH, Dingila

Jeroen Beijnsberger

Medco, MSF Belgique, Kinshasa

Joses Dinanga

Superviseur de labo national, DNDi, Kinshasa

Josué Amici Heradi

Médecin référent THA MSF-CH, Dingila

Kevin Coppock

Chef de mission RDC MSF-CH, Bunia

Laurent Cibue

Technicien de labo DNDi, Dingila

Lumbala Crispin

Médecin directeur du PNLTHA, Kinshasa

Micaela Serafini

Medial director, MSF OCG

Michel Quere

Médecin, responsable Cellule 3, MSF OCG

Michel Sambili

Médecin MSF, Dingila

Nicolas Bebronne

Technicien labo de référence THA, IMT Anvers

Philémon Mansinsa

Responsable lutte contre le vecteur, PNLTHA

Roberto de La Tour

Référent labo, MSF OCG

Wifried Mutombo

Médecin investigateur étude fexinidazole
DNDi
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5.3 Notions techniques sur la THA

Notions techniques sur la trypanosomiase humaine africaine causée par
trypanosoma brucei gambiense

Simon Van Nieuwenhove, Mai 2015

La lutte contre une maladie endémique tres chronique comme la trypanosomiase humaine
africaine (THA) ou maladie du sommeil ne peut réussir que si I'on tient suffisamment compte des
spécificités techniques et des particularités de cette maladie.

1. La transmission de la THA

Afin de pouvoir transmettre la THA, la mouche tsé-tsé (glossine) doit d'abord s'infecter a partir du
sang d'un malade du sommeil. Si elle prend son premier repas sanguin sur un animal ou sur une
personne saine (dont le sang ne contient pas de trypanosomes), elle ne sera généralement pas
capable de s'infecter ultérieurement et elle ne pourra donc pas transmettre la maladie au cours de
sa vie.

Le facteur crucial qui détermine I'ampleur de la transmission est le nombre de malades THA non
traités, vivant dans les aires endémiques. En effet, les trypanosomes dans le sang de ces personnes
constituent un « réservoir humain de trypanosomes » a partir duquel de nouvelles générations de
glossines pourront s'infecter (et ainsi devenir vecteur de la THA).

Définir la prévalence et I'incidence de la THA est complexe et ces indices évoluent avec les mesures
de contréle. Par exemple, a chaque dépistage actif (DA), la prévalence est réduite (car par un
traitement efficace les trypanosomes sont éliminés du sang des malades). Personnellement, je
préfere utiliser le « taux d’infection (TI)» : (nombre de nouveaux cas détectés par an divisé par la
population dépistée) x 100.

La THA du type gambiense qu’on trouve en République Démocratique du Congo (RDC) évolue
généralement de fagon trés chronique (durée de plusieurs mois a plus de 10 ans).

Par conséquent, la prévalence de la THA peut se maintenir pendant tres longtemps a un niveau bas
(endémie résiduelle) sur base d’'un petit nombre de malades. Cependant, dés que le « réservoir
humain » dépasse un seuil critique, la transmission s'accélére, car de plus en plus de glossines
s’'infectent sur de plus en plus de malades, et la THA reprend progressivement mais surement un
caractére hyper-endémique, voire épidémique.

2. Aspects cliniques et évolution de la THA

La THA est une affection chronique grave - en termes de morbidité et de mortalité — qui a un effet
préjudiciable sur le développement socio-économique des aires infestées et qui laisse des séquelles
permanentes sévéres chez bon nombre de malades traités trop tardivement.

Premier stade de la THA

Au premier stade (stade I) il n’y a pas de symptomes typiques pour la THA: fievre irréguliere, maux
de téte, prurit, douleurs musculaires, douleurs articulaires, bouffissure du visage, malaise général,
etc. Ces symptdmes sont souvent attribués a d'autres infections (entre autres a la malaria ou a des
infections virales ou bactériennes).
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Par conséquent, le diagnostic de la THA est fréquemment raté au stade | de la maladie. Au moment
du diagnostic presque tous les malades détectés en dépistage passif sont déja malades depuis
plusieurs mois (souvent depuis plusieurs années) et ont généralement plusieurs fois été aux
consultations de services de santé sans qu’un diagnostic de la THA n’était posé.

Les manifestations aigués de la THA ont tendance a s'atténuer, méme sans traitement spécifique.
De nombreux malades réussissent a établir un équilibre précaire avec le trypanosome et
parviennent a mener une vie apparemment normale, souvent pendant plusieurs années.

Deuxieme stade de la THA

Les trypanosomes pénétrent dans tous les organes, mais souvent ils n’entrent au cerveau qu'aprés
plusieurs années (deuxieme stade ou stade Il de la maladie). Suite a I'atteinte du systeme nerveux
central, des troubles du comportement (souvent agressivité), des psychoses et des signes
neurologiques apparaissent et s'aggravent progressivement. Des perturbations du rythme de
sommeil aménent dans un stade tres avancé de la THA a des malades « dormeurs » (d’ou le nom de
la maladie) et grabataires.

Le tableau clinique est donc tres hétérogene. La THA avancée et d'autres types de folie, d'autres
syndromes neurologiques ou des effets de la magie noire sont fréquemment confondus, ce qui
résulte souvent en un diagnostic (trés) tardif.

La phase finale de la THA ressemble au cancer terminal ou a la derniere phase du SIDA:
amaigrissement et malaise extrémes, incapacité de se déplacer et de se nourrir, troubles
neurologiques sévéeres, apathie totale, état grabataire. Ceci pose un probléeme de diagnostic
différentiel dans les aires a prévalence SIDA élevée. De plus, la confusion dans la perception de la
population entre le stade terminal de la THA et du SIDA a pour conséquence que les malades THA
sont souvent trop tardivement (ou pas du tout) amené a un service de santé. En effet, les membres
de famille sont généralement convaincus qu’en tout cas il n’y a pas de guérison possible.

Il convient de rappeler que sans traitement efficace, le stade Il de la THA est 100% fatal. Le malade
meurt en coma ou succombe aux conséquences d'infections opportunistes.

3. Dépistage actif de la THA

On parle de dépistage actif quand le service de santé (généralement des équipes mobiles du
PNLTHA ou de certaines ONG) organise la recherche de nouveaux cas de THA dans les villages.

Jusqu’au début des années 1990, le dépistage actif était quasi exclusivement basé sur la palpation
de «ganglions cervicaux typiques » suivi de la ponction ganglionnaire (PG) et I'examen
parasitologique du suc ganglionnaire. Des gouttes épaisses colorées (GE) étaient aussi examinées,
mais rarement d’une fagon généralisée.

Pourtant, en dépit de la sensibilité relativement faible des tests utilisés a I'époque, la prévalence de
la THA a dans le passé quelquefois été réduite a un niveau résiduel par des tournées de dépistage
actif a intervalles d’environ 6 mois (maximum 1 an), répétées pendant de nombreuses années. De
plus, avant les indépendances, la présence au dépistage actif était obligatoire (I'absence résultait
en poursuites judiciaires). Par conséquent, le taux de participation était 100%.

Aujourd’hui, quoique des tests plus sensibles sont disponibles, il faut a tout prix maintenir la
capacité de faire et lire la PG et la GE d’une fagon correcte. En effet, le jour ou les bailleurs de fonds
arrétent leur soutien pour I'achat et I'acheminement de tests plus sensibles, la PG et la GE
resteront toujours a la portée des services de santé.

A présent, le « CATT sur sang total » (Card Agglutination Trypanosomiasis Test) est le test de
dépistage quasi systématiquement utilisé en RDC. Il permet d’identifier des personnes dont le sang
contient des anticorps contre le trypanosome. Il convient de rappeler que le CATT est un test de
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dépistage et non pas un test de diagnostic. Une personne peut donc avoir un test CATT sang positif
sans avoir la THA (CATT sang faux positif).

Le CATT sang est une excellente méthode pour effectuer un dépistage rapide de la population et
permet, d'une facon aisée, l'identification de personnes chez qui il faut faire des examens
supplémentaires. Cependant, avec le CATT sang il y a un nombre non négligeable de résultats faux
positifs.

Si on répéte le CATT sur un échantillon de sérum ou plasma dilué (CATT dilution), une partie
considérable des personnes qui étaient faux positives au CATT sang auront un résultat négatif.
Généralement une dilution environ 2 a 4 fois plus élevée que celle correspondant au CATT sang est
utilisée pour le dépistage actif. La spécificité du CATT dilution augmente avec la dilution (CATT 1:32
est plus spécifique que CATT 1:16, CATT 1:8 et CATT 1:4).

Le choix d’une dilution CATT suffisamment élevée (1:8 ou 1:16) permet de cibler les examens de
confirmation parasitologique sur un nombre restreint de personnes, dont la probabilité d’étre
réellement infectées avec la THA est élevée. Ensuite on pourra les examiner avec les tests les plus
sensibles actuellement disponibles.

Certains programmes nationaux recommandent de traiter les personnes avec un CATT > 1:16
positif, méme si le trypanosome n’est pas détecté. Ces personnes sont alors considérées comme
« nouveaux cas sérologiques ».

A présent, le CATT sang est trop souvent le seul critere d’entrée dans la chaine de dépistage.
Pourtant, environ 10% de vrais cas THA ont un résultat CATT sang négatif. Ils ne sont donc pas
détectés si seulement les CATT sang positifs subissent des examens supplémentaires. Les ganglions
cervicaux de toute la population présente au dépistage devraient étre palpés d’une fagon
systématique. Ensuite un examen du suc des « ganglions typiques » (voir ci-dessous) devrait étre
fait (de préférence indépendamment du résultat du CATT). Cette procédure permettrait de trouver
un nombre de nouveaux cas chez les CATT sang faux négatifs. Elle pourrait surtout servir de
controle de qualité permanent du dépistage sérologique (si on trouve des trypanosomes dans le
suc ganglionnaire et le CATT est constamment négatif il faudrait vérifier si le réactif CATT est bon).

4. Dépistage passif de la THA

On parle de dépistage passif quand un service de santé fixe dépiste la THA chez des personnes qui
se présentent de leur propre initiative a la consultation.

En RDC il y a deux types de services fixes qui s’occupent du dépistage passif: les Centres de
Dépistage Traitement et Contrdle (CDTC), centres spécialisés du PNLTHA, et certains hdopitaux et
centres de santé.

5. Diagnostic de la THA

Examens parasitologiques simples

L'examen parasitologique du suc ganglionnaire prélevé par ponction ganglionnaire (PG) sur des
ganglions cervicaux, I'examen du sang a frais (SF) et 'examen de la goutte épaisse colorée (GE) sont
des méthodes faciles a exécuter, peu colteuses, mais relativement peu sensibles.

Pendant les tournées de dépistage il ne faut pas examiner tous les ganglions ponctionables, car cela
prendrait beaucoup trop de temps et les causes d’élargissement de ganglions sont multiples. Il faut
seulement examiner les ganglions dits «typique»: élargi, mou et indolore.

Chez les personnes CATT positives ou qui présentent des signes cliniques suggestives pour la THA
on devrait aussi rechercher les trypanosomes dans des ganglions « non typiques ».
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Techniques de concentration (en RDC libellées « méthodes sensibles »)

Certains examens « de concentration », entre autres la centrifugation en tubes capillaires (CTC ou
WOQO), la minicolonne échangeuse d'ions (mAECT), la mAECT sur buffy coat, sont en principe
beaucoup plus sensibles que les examens microscopiques simples. En réalité ils sont seulement plus
sensibles quand le mode d’emploi est scrupuleusement respecté, le matériel est en bon état, les
réactifs ont été bien conservés et la lecture est faite d’'une fagon correcte. lls prennent plus de
temps, nécessitent la centrifugation des échantillons et sont (beaucoup) plus colteux.

Il convient de rappeler que méme en utilisant la mAECT buffy coat, des examens répétés pendant
plusieurs jours n'aboutissent pas toujours a la mise en évidence de trypanosomes.

Un examen parasitologique négatif ne permet donc pas d’exclure la présence de la THA, tandis que
la détection de trypanosomes suffit pour confirmer le diagnostic.

Examen du liquide céphalo-rachidien (LCR)

Le LCR est obtenu par ponction lombaire (PL). Cette intervention est crainte par la plupart des
malades et doit étre faite dans des conditions de stérilité suffisantes par du personnel expérimenté.

L’'examen du LCR est requis pour la détermination du stade de la THA afin de pouvoir prescrire un
traitement approprié.

Les malades qui ne présentent pas de trypanosomes dans le LCR et qui ont <5 globules blancs (GB)
par pL LCR sont considérés étre au stade | et peuvent guérir avec la pentamidine. Ce médicament
ne pénétre pas suffisamment dans le systeme nerveux central pour guérir le stade Il de la THA.

Ceux avec >5 GB/uL et/ou trypanosomes dans le LCR sont considérés étre au stade Il. lls peuvent
seulement guérir avec des médicaments qui pénétrent suffisamment dans le LCR (voir ci-dessous).

Quoique I'examen du LCR n’est pas une technique de diagnostic proprement dite (et ne peut pas
I’étre pour des raisons éthiques), il permet souvent (déja pendant le comptage des globules blancs)
de détecter des trypanosomes chez des malades au stade II.

Aujourd’hui, la technique de la simple centrifugation modifiée du LCR (dans des tubes collecteurs
spéciaux) a considérablement augmenté la probabilité de trouver des trypanosomes dans le LCR.

L’'examen du LCR est aussi fait pendant le suivi post-thérapeutique pour évaluer s’il n’y a pas de
rechute de la THA.

Si le LCR contient un grand nombre de globules rouges, le résultat du comptage n’est pas fiable et
I’examen du LCR doit étre répété apres environ une semaine.

Supervision des examens

Afin de prévenir des résultats faussement négatifs, les examens parasitologiques doivent étre faits
le plus rapidement possible aprés le prélevement des échantillons (car les trypanosomes
deviennent rapidement moins mobiles et meurent).

Afin d’éviter des résultats faux positifs, chaque examen positif doit étre confirmé par une deuxieme
personne expérimentée et compétente.

Le comptage des globules blancs dans le LCR doit étre fait par au moins 2 personnes expérimentées
(dans des cellules de comptage différentes) et la moyenne représente le résultat final. S’il y a une
discordance importante entre les résultats, le comptage doit étre refait sur un nouvel échantillon.

Il faut instaurer et maintenir un systéme rigoureux de contréle de qualité. Sinon des personnes
saines pourraient subir des ponctions lombaires et recevoir des traitements inutiles avec des
médicaments toxiques ou le diagnostic de malades THA pourrait étre raté.
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6. Traitement de la THA

Tous les médicaments contre la THA sont toxiques.

Ils sont, depuis 2001, fournis gratuitement par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
Cependant, la production de ces médicaments colte cher. Par conséquent, les quantités que 'OMS
est capable de fournir ne sont pas illimitées. Un contréle strict sur leur utilisation est impératif. De
plus, les frais pour acheminer ces médicaments sont tres considérables.

Seulement le melarsoprol (Arsobal), I'eflornithine (DFMO, Ornidyl) et le nifurtimox (Lampit)
pénetrent suffisamment dans le systeme nerveux central pour pouvoir guérir des malades au stade
II. lls sont beaucoup plus toxiques (surtout le melarsoprol) que la pentamidine et leurs régimes de
traitement sont beaucoup plus compliqués a administrer.

Traitement du premier stade de la THA

Le seul médicament actuellement utilisé en RDC pour traiter le stade | est la pentamidine. Elle ne
pénetre pas suffisamment dans le systéeme nerveux central pour guérir le stade Il. Son
administration en intramusculaire (une injection par jour pendant 7 jours) peut étre organisée au
niveau de certains centres de santé périphériques. La technique d’injection doit étre correcte afin
d’éviter que le produit endommage le nerf sciatique.

Quoique la pentamidine est moins toxique que les médicaments pour le stade Il, ses effets
secondaires ne sont pas négligeables: entre autres hypotension (vertiges, rarement état de choc),
nausées, vomissements, douleurs et abcés stériles (rarement nécrose) aux sites d’injection,
hypoglycémie, hyperglycémia (trés rarement diabéte permanent).

Traitement du deuxieme stade de la THA

Traitement au melarsoprol

Le melarsoprol était jusqu’au début de ce siecle le seul médicament disponible dans la plupart des
centres de traitement qui pouvait guérir les stades Il de la THA.

Il est administré par injection intraveineuse lente. Sa toxicité est fort redoutée (surtout
I’encéphalopathie réactive aigue) et la mortalité liée au traitement est considérable (1 a 10%). De
plus, les derniéres décennies un nombre important d’échecs au traitement (jusque plus de 25%
dans certaines aires endémiques) a été observé.

Le melarsoprol est encore administré comme traitement de premiere ligne du deuxiéme stade la
ou lI'administration des nouveaux régimes de traitement n’est pas faisable (parce que les autres
médicaments ne sont pas disponibles ou les conditions ne permettent pas leur administration
correcte).

A présent, il peut aussi étre utilisé (seul ou en combinaison) pour le traitement de rechutes aprés
I’administration d’eflornithine ou du NECT (voir ci-dessous).

Traitement a I’eflornithine

L'eflornithine est un cytostatique. Quoique sa toxicité est considérable, elle est beaucoup moins
toxique que le melarsoprol.

En monothérapie, I'eflornithine est administrée en perfusions intraveineuses lentes (toutes les 6
heures) pendant 14 jours. Par conséquent, son utilisation devrait étre restreinte aux services de
santé bien équipés et disposant d’un personnel soignant suffisamment nombreux, dévoué et
expérimenté.

Les effets secondaires majeurs sont: entre autres encéphalopathie (rarement), convulsions,
diarrhée, vomissements, anorexie, neutropénie, septicémie (suite de perfusions intraveineuses non
stériles).
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A présent, I'eflornithine en monothérapie a été substituée par le NECT comme traitement de
premiere ligne pour le stade Il de la THA.

Traitement au « NECT » (nifurtimox-eflornithine combination treatment)

Le NECT est le traitement avec une combinaison de nifurtimox (oral) et eflornithine (en perfusion IV
lente). Les avantages de ce régime sont : sa plus courte durée (eflornithine pendant 7 jours au lieu
de 14), 'économie d’eflornithine (50% de la dose totale en monothérapie), la plus grande facilité
d’administration (eflornithine toutes les 12 au lieu de toutes les 6 heures) et la réduction probable
du risque de développement de résistances au traitement. Néanmoins, I'administration reste
toujours tres compliquée. Par conséquent, I'administration du NECT devrait étre restreinte aux
services de santé bien équipés et disposant d’un personnel soignant suffisamment nombreu,
dévoué et expérimenté.

Les effets secondaires majeurs du NECT sont : entre autres nausées, vomissements, convulsions,
encéphalopathie (rarement), anorexie, crises psychiatriques (surtout agitation).

L’impact du traitement sur la transmission de la THA

Il convient de souligner l'importance capitale du traitement pour la diminution de la transmission.
En effet, un traitement efficace détruit les trypanosomes chez les malades et diminue ainsi le
« réservoir humain » a partir duquel de nouvelles mouches tsé-tsé peuvent s’infecter.

Par conséquent, un diagnostic correct suivi d’un traitement efficace est curatif pour le malade
individuel, mais a en plus un effet préventif au niveau de la population (par une diminution de la
transmission).

Colit du traitement

En principe le diagnostic et le traitement des malades THA en RDC sont gratuits. Pourtant, suite au
systeme de recouvrement des colts, les malades traités dans les services de santé doivent
supporter beaucoup d’autres frais (frais de déplacements, hospitalisation, examens de labo,
médicaments adjuvants, matériel d’injection, etc.). Ceci peut causer des délais importants entre le
diagnostic et le traitement ou méme résulter dans le refus du traitement.

Le traitement (le plus rapidement possible aprés le diagnostic) étant le facteur clé pour la réduction
de la transmission, il semble impératif de le rendre entierement gratuit.

7. Suivi post-thérapeutique

Comme des rechutes (échecs au traitement) peuvent se manifester tardivement, dans le passé
chaque malade traité devait étre suivi pendant 24 mois (examens parasitologiques et examen du
liguide céphalo-rachidien tous les 6 mois).

En réalité, bon nombre de malades ne se présentaient pas du tout pour les examens de suivi et la
plupart se présentait rarement au-dela de 6 mois.

Dans le cadre de la lutte contre la THA, la tendance actuelle est de ne plus insister pour que les
malades reviennent tous les 6 mois aprés le traitement. On leur conseille a revenir pour un examen
post-thérapeutique dés qu’ils constatent une détérioration de leur état de santé. La sensibilisation
et la collaboration de la famille du malade sont ici d’une importance capitale.

La réduction a une seule ponction lombaire (pour la prescription du traitement) contribuera sans
doute a augmenter considérablement le taux de participation au dépistage.

Dans le cadre d’études cliniques avec de nouvelles substances, un suivi post-thérapeutique régulier
pendant une période suffisamment longue reste néanmoins requise.
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8. Impact de la THA sur la société

Sans traitement efficace le stade Il de la THA est 100% mortel. Par son caractere chronique (durée
de plusieurs mois a plus de 10 ans), son atteinte progressive des capacités physiques, mentales et
intellectuelles, la THA cause non seulement d'intenses souffrances individuelles, mais entraine
également une perte de productivité économique considérable.

La THA a un impact négatif sur la fertilité (avortements ou aménorrhée chez les femmes et
impuissance chez les hommes).

Des séquelles mentales (réduction irréversible du potentiel intellectuel, troubles du comportement,
folie franche, etc.) et physiques (troubles neurologiques, etc.) persistent chez les malades traités
trop tardivement.

Par conséquent, de nombreuses personnes restent a charge de la société pour la vie, méme apres
un traitement efficace de I'infection (élimination des trypanosomes).

CONCLUSION :

Jusqu’a présent, aucun service de santé (méme pas le PNLTHA en RDC) a dans le passé réussi a
détecter une recrudescence de la THA avant que |'ampleur du probléeme n’avait déja pris des
proportions considérables. Ceci est non seulement d{ aux carences fréquentes d'équipement et de
réactifs ou au manque de personnel formé au niveau des services de santé, mais surtout au
caractére insidieux de la THA (symptomes non spécifiques) et a son évolution trés chronique.

La fréquentation des services de santé en RDC est souvent trés faible et la volonté ou les moyens
(humains et matériels) pour y faire le diagnostic de la THA manquent souvent. La THA peut donc se
développer d’une facon silencieuse, méme a proximité de services de santé.

Par conséquent, le dépistage actif (nécessaire pour obtenir une réduction relativement rapide de la
prévalence) n’a, dans le passé, quasi jamais démarré quand la prévalence était encore faible.

Pourtant, les recrudescences de la THA du type gambiense ne sont explosives qu'en apparence.
Elles sont généralement le résultat d'un long processus de transmission lente, mais
progressivement croissante.

De plus, il faut se rendre compte que méme avec les techniques de diagnostic les plus
performantes actuellement disponibles, méme si 100% de la population a risque se présentait au
dépistage actif (ce qui est illusoire) et méme si toutes les ressources nécessaires étaient disponibles
(ce qui est tres loin d’étre le cas), il serait impossible de sortir le dernier malade de sommeil de la
population, ni d’ailleurs d’éradiquer la derniere mouche tsé-tsé.

Par conséquent, méme dans les aires ou la prévalence a actuellement été réduite en-dessous de
0,1%, il y aura inévitablement des recrudescences si la surveillance épidémiologique, les dépistages
actif et passif, le traitement et le suivi post-thérapeutique ne sont pas maintenus a un niveau
adéquat.
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5.4 Arbre de diagnostic THA sans et avec mAECT

Palpation
Ganglionnaire

Présence de
ganglions

Aspiration
Ganglionnaire

Note:
*

* %

* %%

-
> CATT » FIN
sang total
CATT -
» 14 ou 1:8** » FIN
+
h 4 -
CTC
mAECT ou
+ CATT 1:16 === FIN
Y
L Ponction P
Lombaire +
Tryps Neg Tryps Pos
et ou
WCC < 5/mm3 WCC = 5/mm3
Stade | Stade Il

Si suspicion clinique, aller a I’étape suivante de I’ arbre diagnostique
Si prévalence < 1%, allez jusqu’a la dilution CATT 1/8
CATT 1/16 si mAECT non disponible et prévalence > 1%

MSF-standard diagnostic tree for HAT April 2010
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5.5 Arbre de diagnostic THA mars 2014

Arbre diagnostique de la THA
Haut et Bas Uélé, Province orientale, RDC, mars 2014

Pas de
Palpation pangllons CATT - ~ Stop
ganglionnaire® Sang complet ~ investigations
- _ Stop
Ponction , T
CATT 1:4 investigations
t 1
Ponction B t
Lombaire | | CTe
\ = ou NI™
.I,.
Absence Tryps Tryps + MAECT
il etloy
GB £ &lmm* GB > 5imm®
l + _ Stop
CATT 1:16 ¥ investigations
Stade | Stade Il Cas sérologique g

*Palpation ganglionnaire pre-CATT
uniguement = 12 ans
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5.6 Arbre de diagnostic proposé pour mission
d’exploration

Arbre de diagnostic de la THA proposé pour mission d’exploration

CATT

Sang total

Palpation

ganglionnaire

Ponction
lombaire

/ 151

ganglionnaire
investigations
Ponction CATT 1:8

'
[g]
—
[

Absence Tryps Tryps +
et / ou

l . CATT 1:16 Stop
- investigations

{ Stade | | { Stade Il

‘ { Cas 5ern|ng|que

e La palpation ganglionnaire doit étre faite chez tout le monde (pas seulement chez les CATT sang positifs) et la
lymphe de ganglions enflés doit étre examinée pour la présence de trypanosomes.

e  Le CATT sur sang total doit étre fait sur tout le monde. Le résultat doit étre enregistré en indiquant I'aspect de
I'agglutination (+, ++, ou +++).

e Les CATT sang % (douteux), ou I’agglutination est a peine perceptible, doivent étre considérés comme négatifs.

e Aulieudu CATT 1 :4, une dilution CATT 1 :8 semble plus appropriée pour une mission d’exploration. Elle permet
de cibler les examens parasitologiques sur des personnes plus suspectes que les CATT 1 :4 positifs.

e Quand le CATT 1 :8 est positif, la CTC doit étre faite sur 2 capillaires, en utilisant des chambres de lecture
appropriées et propres. Un oculaire x16 rendrait la lecture plus facile qu’un oculaire x10.

e Quand elle est disponible, la mAECT (de préférence sur buffy coat) doit étre utilisée comme test de
confirmation au lieu de la CTC.

e Des personnes présentant des symptomes suggestives pour la THA doivent étre examinées, méme quand le
CATT sang est négatif.
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5.7 Arbre de diagnostic THA proposé pour dépistage passif

Arbre de diagnostic de la THA proposé pour dépistage passif

CATT

Palpation
F'as de eanelions
gangliennaire Sang total

investigations
Ponction CATT 1:4

ganglionnaire

o o
.'.
Ponction . cTC
lembaire

/ 2

Absence Tn,rps Tryps +
et / ou
l CATT 1:16 Stop
- investigations
{ Stade | | { Stade I |
{ Cas sérologicque ‘

e La palpation ganglionnaire doit étre faite sur tout le monde (pas seulement sur les CATT sang positifs), les
ganglions enflés doivent étre ponctionnés et la lymphe examinée pour la présence de trypanosomes.

e Laoule matériel et les réactifs CATT sont disponibles, le CATT sang doit étre fait. Le résultat doit étre enregistré
en indiquant I'aspect de I'agglutination (+,++, ou +++). Les CATT sang douteux, ol I'agglutination est a peine
perceptible, doivent étre considérés comme négatifs.

e Quand le CATT sang est positif, le CATT 1 :4 doit étre fait. Cette dilution permet de détecter un plus grand
nombre de suspects que le CATT 1 :8, le nombre de faux négatifs avec le CATT 1 :8 étant plus élevé.

e Quand le CATT 1 :4 est positif, la CTC doit étre faite sur 2 capillaires, en utilisant des chambres de lecture
appropriées et propres. Un oculaire x16 rendrait la lecture plus facile qu’un oculaire x10.

e Quand la CTC est négative, la mAECT (de préférence sur buffy coat) doit étre faite.

e L3 ou suffisamment de matériel pour la mAECT est disponible, ce test doit étre fait directement, sans faire la
CTC.

e Des personnes présentant des symptomes suggestives pour la THA doivent étre examinées, méme si le CATT
sang est négatif.
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5.8 Arbre de diagnostic THA proposé pour dépistage actif

Arbre de diagnostic de la THA proposé pour dépistage actif

CATT

Palpation
ganglionnaire

investigations

Ponction CATT 1:4
ganglionnaire
()
Ponction cTC
lembaire
mAECT W

Absence Tryps
et
GB =5/uL

CATT 1:16 Stop
- investigations

BTN T

e  La palpation ganglionnaire doit étre faite sur tout le monde (pas seulement sur les CATT sang positifs) et les
ganglions enflés doivent étre examiné pour la présence de trypanosomes.

e Le CATT sang doit étre fait. Le résultat doit étre enregistré en indiquant I'aspect de I’agglutination (+, ++, ou
+++). Les CATT sang douteux, ou I’agglutination est a peine perceptible, doivent étre considérés comme
négatifs. Quand le CATT sang est positif, le CATT 1 :4 doit étre fait.

e Quand le CATT 1 :4 est positif, la CTC doit étre faite sur 2 capillaires, en utilisant des chambres de lecture
appropriées et propres. Un oculaire x16 rendrait la lecture plus facile qu’un oculaire x10.

e Quand la CTC est négative, la mAECT (de préférence sur buffy coat) doit étre faite.

e Laou suffisamment de matériel pour la mAECT est disponible et suffisamment de personnel pour la faire (car
elle prend plus de temps que la CTC), ce test doit étre fait directement, sans faire la CTC.

e  Sitous les examens précédents sont négatifs, le CATT 1 :16 doit étre fait.

e  Chezles CATT 1 :16 positifs chez qui les examens parasitologiques sont négatifs le jour du dépistage, ces
examens doivent, si cela s’avere possible, étre répétés le lendemain.

e Les CATT 1:16 positifs chez qui les examens parasitologiques sont négatifs doivent étre considérés comme
nouveaux cas sérologiques.

e Des personnes présentant des symptomes suggestives pour la THA doivent étre examinées, méme si le CATT
sang est négatif.
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5.9 Table

aux

Tableau 4

Compilation des données de la mission exploration THA

zone de sante de Dingila et Poko, Décembre 2009

Sites dépistés Dépistés (M F Déplacés CATT+ | PG faites | PG + CTC + Stadel | Stade2
Dingila, Quartier
codénord 100 48 52 11 7 2 0 3 3 0
Tobola 110 27 83 1 6 1 0 3 2 1
Bambesa, Quartier
Bolungwa 100 54 46 4 21 10 1 3 3 1
Dembia, Quartier
Zongia 80 40 40 9 4 3 4
Sopi, Bobuda 50 23 27 0 12 1 0 3 3 0
Amadi, Quartier
Kin: Centre 110 30 80 29 33 1 0 9 7 2
Amadi, villade
Ndedule 80 31 49 3 16 2 0 2 2 0
TOTAL 630 253 377 48 104 21 2 26 24 4
Tableau 5
Dépistage THA en 2014 dans la zone Ganga — Dingila nord
Premier semestre 2014 Deuxieme semestre 2014 Total Année 2014
TEST de
laboratoire Nbre de tests Nbre de tests
NC R positifs et/ou | % de Nbre Nbr.e.de tests % de | Nbre de | positifs et/ou | % de
de 3 de positifs et/ou 3
GB >5/mm tests 3 tests tests GB >5/mm tests
tests . tests GB >5/mm " . L
. ou tryp positifs . ... | positifs faits ou tryp positifs
faits L faits | ou tryp positif L
positif positif
Déja un
CATTsang | o050/ 162 2,78% | 7838 143 1,82% | impact 305 2,23%
total
13672
CATT 1:4 158 103 65,19% 142 95 66,90% 300 198 66,00%
PG 14 0 0,00% 3 0 0,00% 17 0 0,00%
CTC 103 29 28,16% 95 0 0,00% 198 29 14,65%
mAECT 74 5 6,76% 95 2 2,11% 169 7 4,14%
CATT 1:16 4 2 50,00% 93 23 24,73% 97 25 25,77%
PL 27 12 44,44% 21 0 0,00% 48 12 25,00%
Stade
Inconnu 9 25,00% 3 12,00% 12 19,67%
(Refus PL)
Suspects 53 0,91% 73 0,93% 0 126 0,92%

La discordance entre les résultats du premier et deuxiéme semestre est énorme.
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