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Résumé de I'étude

Rationnel : La grippe est une cause de morbi-mortalité importante en Afrique. Un manque de
données épidémiologiques persiste toutefois concernant cette pathologie, et les performances
des définitions de cas de syndrome grippal utilisées pour la surveillance sentinelle n’ont pas été
évaluées au Sénegal.

Obijectif : evaluer les sensibilités et spécificités des définitions de cas de syndrome grippal
utilisées par I'OMS, le CDC et I'ECDC, celles-ci n’étant pas connues au Sénégal.

Les objectifs secondaires sont de décrire la répartition des cas de grippe au sein de la
population, par période, et la présence de co-infections, de rechercher les facteurs cliniques
associés a un diagnostic positif pour le virus de la grippe et d’élaborer un algorithme de
diagnostic plus adapté au contexte du Sénégal.

Type d'étude : prospective, étude de cohorte au sein de deux villages en zone rurale au Sénégal.

Participants : 657 patients ayant réalisé de 1 a 13 épisodes pathologiques fébriles entre le ler
janvier 2013 et le 31 décembre 2016, pour un total de 1653 observations assorties d'un
prélevement nasopharyngé avec recherche de virus Influenza par RT-PCR.

Méthode : recueil des caractéristiques générales et signes cliniques présentés par les patients
lors d'un épisode pathologique fébrile. Analyse de sensibilité et spécificité des définitions
usuelles, le résultat de la PCR étant utilisé comme test de référence. Analyse de I'association
entre signes cliniques et présence de grippe par régressions logistiques en utilisant un modéle
statistique avec équations d'estimation généralisée, prenant en compte la présence
d'observations répétées sur les patients de la cohorte.

Résultats : Les performances des définitions de cas de I’'OMS, du CDC et ECDC étaient
comparables entre elles, mais variables selon les classes d'age : sensibles mais peu spécifiques,
surtout chez les plus jeunes (sensibilité [72-85%] et specificité [36-69%]). Les symptomes les
plus associés a la grippe dans toutes les classes d'age étaient la présence de toux (OR 2.6-3.9)
et un écoulement nasal (OR 2.2-11.1). L’ajout du symptome « écoulement nasal » & la
définition de cas de ’OMS résulte en une baisse de sensibilité, mais en une augmentation de la
specificité, plus marquée en population pédiatrique.

Conclusion : Si I'objectif principal de la surveillance sentinelle de la grippe est une mise en
alerte précoce la définition de SG de I'OMS apparait étre un bon choix, simple et sensible. Si la
surveillance de la grippe est axée sur la recherche des souches grippales en circulation I'ajout
du symptéme écoulement nasal permet d'améliorer la spécificité, en particulier chez les moins

de 15 ans, et contribue a diminuer le nombre d'échantillons de patients faux positifs analysés.
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Rationale : Influenza is a major cause of morbidity and mortality in Africa. However a lack
of epidemiological data remains for this pathology, and the performances of the ILI case
definitions used for sentinel surveillance have not been evaluated in Senegal.

Goal : To evaluate the sensitivities and specificities of the influenza-like case definitions used
by WHO, CDC and ECDC, which are not known in Senegal.

The secondary objectives are to describe the distribution of influenza cases in the population,
by period, and the presence of co-infections. To search for clinical factors associated with a
positive diagnosis for Influenza and to develop a diagnostic algorithm fitted for the context of
Senegal.

Type of study : prospective, cohort study in two villages in rural Senegal.

Participants : 657 patients with 1 to 13 febrile pathological episodes between January the 1
of 2013 and December the 31 of 2016, for a total of 1653 observations with nasopharyngeal
sampling and Influenza virus screening by RT-PCR.

Method : Collection of general characteristics and clinical signs presented by patients during
a febrile pathological episode. Sensitivity and specificity analysis for the usual definitions, the
result of the PCR being used as a reference test. Analysis of the association between clinical
signs and presence of influenza by logistic regressions, using a statistical model with
generalized estimating equations, taking into account the presence of repeated observations on
the patients of the cohort.

Results : The performances of the WHO, CDC and ECDC case definitions were comparable
with each other, but varied by age group : sensitive but not very specific, especially in the
youngest age groups (sensitivity [72-85%] and specificity [36-69%]). The most common
symptoms associated with influenza in all age groups were cough (OR 2.6-3.9) and nasal
discharge (OR 2.2-11.1). The addition of “nasal discharge™ symptom to the WHO case
definition results in decreased sensitivity but increased specificity, more pronounced in
pediatric population.

Conclusion : If the primary goal of sentinel surveillance for influenza is early warning,
WHO's definition appears to be a good choice, simple and sensitive. If influenza surveillance
focuses on acquiring informations about influenza sub-types in circulation, the addition of the
nasal discharge symptom improves specificity, especially for patients under 15 years of age,

and helps to reduce the number of false positives samples analyzed.
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|.  INTRODUCTION

i.  Contexte
Les infections respiratoires aigués (IRA), y compris la grippe, représentent dans la grande
majorité des pays du continent africain une des principales causes de morbidité et de mortalité,
notamment chez les enfants de moins cing ans. Parmi les IRA, la proportion de viroses est
importante, et parmi celles-ci, le virus de I’influenza est non négligeable sans que 1’on en
connaisse précisement la part, notamment en Afrique sub-saharienne. (1-4) L’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) estime que la grippe se traduit au niveau mondial chaque année
par 3 a5 millions de cas séveres et par 250 000 a 500 000 déces notamment chez les tres jeunes,
les personnes &gées et les malades souffrant de comorbidités. (5) Parmi les déces survenant

chez les moins de 5 ans, 99% se produisent au sein des pays a moyens et bas revenus. (6)

Les grandes inégalités en matiere de surveillance, ainsi que les questions continuant de se poser
sur 1’épidémiologiec de la grippe en Afrique rendent nécessaire le renforcement de la
surveillance de la grippe, particulierement suite a I’apparition du virus H5N1 et la derniére

pandémie grippale due au virus HIN1, ayant touché le Sénégal entre janvier et avril 2010.

L’OMS met au point et diffuse des procédures standardisées, participant a la stratégie de
surveillance intégrée des maladies et riposte (SIMR), et propose une définition de syndrome
grippal (SG) simple, facilement compréhensible et facile a mettre en ceuvre pour la surveillance
de la grippe. (7-9) Depuis 2014, I’OMS recommande d’utiliser comme définition de cas de SG
« toute température mesurée supérieure ou égale a >=38°C avec toux évoluant depuis moins

de 10 jours ».

Cependant, la standardisation internationale de cette définition est difficile, en partie parce que
le choix optimal de la définition de cas dépend de la population étudiée et des objectifs de la
surveillance. D’autres définitions de cas incluent, en plus de la fiévre et la toux, des symptdmes
algiques, telles que les arthralgies, myalgies ou céphalées. Les symptémes cliniques de la grippe
sont souvent non spécifiques et ne permettent pas de distinguer facilement la grippe d'autres
étiologies infectieuses chez les patients présentant une pathologie aigué febrile et consultant en
ambulatoire. (10)

De nombreuses études ont été réalisées afin de comparer les performances globales des
définitions utilisées pour la surveillance grippale par I’'OMS, le Centre de Prévention et

Contréle des maladies (CDC), le Centre Europeen de Prévention et Contréle des maladies
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(ECDC) et d’autres structures de surveillance nationales.

Cependant, la majorité de ces études a porté sur des populations de pays développés, en milieu
hospitalier. Dans les pays a ressources limitées, les données ou connaissances sur les
performances des définitions de cas de SG demeurent encore tres limitées.

Le diagnostic chez les enfants de moins de 5 ans reste difficile du fait d’un tableau clinique
souvent différent de celui utilise pour la surveillance de la grippe pour la population
générale. (11-24)

ii.  Objectif principal

Dans ce contexte et sur les données recueillies dans le cadre de la surveillance sentinelle de la
grippe dans une cohorte en zone rurale au Sénégal, une étude a été menée ayant pour objectif
principal de comparer les performances des différentes définitions de cas utilisées par I’OMS,

le CDC, et ’ECDC pour le diagnostic de la grippe.

iii. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont de :

- Décrire la répartition des cas de grippe au sein de la population, par période, et la présence de
co-infections ;

- Rechercher les facteurs cliniques associés a un diagnostic positif pour le virus de la grippe;

- D’¢laborer un algorithme de diagnostic plus adapté au contexte du Sénégal d’aprés les facteurs

clinigues associés a la grippe.
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Il.  MATERIEL ET METHODE

i. Présentation de la cohorte de Dielmo et Ndiop

Diclmo et Ndiop sont deux villages se trouvant au sein d’une région soudanienne au sud-ouest
du Sénégal, dans le district de santé de Sokone. Le village de Dielmo est situe a 280 kilometres
(km) au sud-est de Dakar dans la zone naturelle du Sine Saloum et & une dizaine de km au nord
de la frontiére gambienne. Le village de Ndiop est distant de 5 km de Dielmo.

Figure 1 : localisation des sites de Dielmo et Ndiop
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La population des villages de Dielmo et Ndiop est incluse dans une cohorte suivie depuis 25
ans dans le cadre de nombreuses études portant sur le paludisme. (25,26)

A partir de 2013, un prélévement naso-pharyngé systématique pour tous les patients présentant
un épisode pathologique fébrile (EPF) a été mis en place, pour le diagnostic virologique de la
grippe.

Les deux postes de santé communautaire de Dielmo et Ndiop sont inclus au sein d’un systéme
de surveillance plus large, le réseau 4S ou « systéme de surveillance sentinelle syndromique au

Sénégal ».

ii. Présentation du systéme de surveillance sentinelle syndromique au Sénégal (45)

Au Sénégal, la surveillance des IRA s’est longtemps limitée a I’identification des virus grippaux
circulants. Depuis 2012, le réseau de surveillance sentinelle syndromique du Sénégal (réseau
4S) a ét¢ mis en place avec I’extension de la surveillance virologique a d’autres viroses
respiratoires et 1’introduction d’autres syndromes fébriles a travers une approche intégreée. Il est
basé sur la collecte de données syndromiques de maniére semi-active ou active, ’analyse,

I’interprétation, la diffusion de données sanitaires, la riposte face a un événement de santé
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inattendu en temps réel ou quasi réel. Il s’affiche comme un outil complémentaire de la
surveillance de routine dans la prise de décision pour des maladies a forte capacité de diffusion
dans les populations et donc a risque épidémique majeur.

Cette surveillance sentinelle fait I'objet d'un partenariat entre le Ministere de la Santé et I'Institut
Pasteur de Dakar et posséde deux composantes :
- une surveillance syndromique (des syndromes fébriles et syndromes diarrhéiques) ;

- une surveillance virologique (prélévements nasal et pharyngé).

La transmission des données se fait sur un rythme quotidien grace a la téléphonie mobile. Dans
une approche intégrée, en plus des syndromes grippaux, 1I’ensemble des syndromes fébriles est
déclaré. Pour la partie biologique, des préléevements sont réalisés sur 5 patients par site et par
semaine pour la recherche des virus respiratoires. Il s'agit d'une surveillance semi-active avec

relance.

Les sites opérationnels sont sélectionnés sur des critéres d'activité (nombre de consultations,
équipements disponibles), d'acceés aux moyens de communication (disponibilité d'au moins un
opérateur téléphonique mobile), de motivation (participation volontaire des équipes), de
localisation. Ceux-ci comprennent 15 sites communautaires et 2 sites hospitaliers répartis sur

le territoire dans les différentes zones climatiques du Sénégal (figure 2). (3)

Figure 2 : Répartition des sites de surveillance sentinelle du réseau 4S au Sénégal
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iii. Intérét de réaliser cette étude a Dielmo et Ndiop

Les performances des définitions de cas utilisées pour la surveillance grippale ne sont pas
connues au Sénégal.
Au sein de la population de Dielmo et Ndiop tous les patients présentant une fievre mesuréee
supérieure ou égale a 38°C ont bénéficié a partir de 2013 d’un prélévement naso-pharynge,
couplé a une documentation des symptdmes cliniques (contrairement a ce qui est réalisé dans
les autres postes de santé inclus dans le réseau 4S ou ne sont effectués que 5 prélévements par
semaine et par site sur des patients répondant déja a la définition de syndrome grippal).
Ce prélevement exhaustif des patients fébriles a Dielmo et Ndiop permet de calculer les
proportions :

- d’EPF répondant a la définition de SG chez les patients véritablement atteints de la

grippe ;

- d’EPF de patients atteints de la grippe ne répondant pas a la définition de SG ;

- d’identifier les symptomes les plus fréquemment associés a un diagnostic virologique

positif pour le virus de la grippe.

iv. Population d’étude et criteres d’inclusion

Les données analysées reposent sur les diagnostics virologiques et les données cliniques
recueillies lors d’un EPF survenant chez tout sujet de la cohorte de Dielmo et Ndiop, ayant
donné son consentement, et suivi pour cette étude de janvier 2013 a décembre 2016. Seules les
observations espacées de plus de 15 jours de 1’observation précédente ont été traitées, afin de

diminuer le risque d’inclure deux fois un méme EPF dans cette étude.

Criteres d’inclusion
Tous les cas repertoriés pendant cette période ont été selectionneés sur les critéres suivants :
- patient de tout age et de tout sexe ;
- inclus dans la cohorte de Dielmo et Ndiop ;
- présentant une fievre mesurée (température axillaire corrigée) >= 38°C au moment de
I’examen clinique et évoluant depuis moins de 10 jours ;

- dont I’EPF précédent date de plus de 15 jours.
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Modes de recueil des données
Lors d’un EPF, tous les sujets de la cohorte se présentent au poste de santé, spontanément ou
suite a un dépistage actif mené quotidiennement aupres des concessions. Les données sont
recueillies sur questionnaire papier standardisé (annexe 1) et comprennent des variables
générales (age, sexe, lieu de résidence), cliniques (fiévre, toux, maux de gorge, céphalées,
asthenie, myalgies, arthralgies, ..) et virologiques (Influenza A, B ou C, RSV A ou B,

Adénovirus, Rhinovirus, Coronavirus...).

v.  Ethigue
Le projet a été approuvé par le Comité National Sénégalais d’Ethique du Ministére de la Santé
et un consentement éclairé a été donné par tout patient ou parent de mineur, avant inclusion

dans I’¢étude et concernant les prélevements et analyses réalisées.

Vi. Méthodes de laboratoire

Echantillons biologiques recueillis
Pour les patients fébriles inclus, les préléevements réalisés ont consisté en :
- une goutte épaisse (GE)ou un test de diagnostic rapide (TDR) pour la recherche de
paludisme ;
- a un préléevement nasopharyngé et / ou oropharyngé pour la recherche de virus

respiratoires. (24)

Transport des échantillons
Les prélevements nasopharyngés et oropharyngés ont été placés dans 2 ml de milieu de
transport viral (Universal Transport Medium, COPAN Diagnostics) et stockés a 4°C avant
envoi chaque semaine au Centre National de Référence (CNR Grippe) du Sénégal, 1’Institut
Pasteur de Dakar (IPD).

Analyses réalisées
Tous les échantillons ont été analysés immédiatement a I’arrivée au laboratoire pour détection
virale, avec caractérisation par méthode de réaction en chaine par polymérase apres
transcription inverse (RT-PCR) en temps réel, en vue de confirmer ou infirmer le diagnostic de
grippe a Influenza. Si le test est positif a Influenza A ou B, un sous-typage par RT-PCR

conventionnelle ou HI est réalisé.
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Vii. Méthodes statistiques

Mode de saisie des données
Les données ont été saisies en utilisant le logiciel Microsoft Office Access et les variables
analysées a 1’aide du logiciel Stata version 14.2 (StataCorp, 4905 Lakeway Drive, College
Station, Texas 77845 USA).

Description de la population
Le profil des patients ayant présenté un ou plusieurs épisodes pathologiques fébriles est décrit
par sexe et par age. Les variables continues sont décrites par les moyennes et déviation
standard, et les variables dichotomiques ou catégorielles par pourcentages. Les taux de
positivité pour la grippe ont été calculés par sexe, classe d'age, signe clinique et période de

I'année.

Choix des classes d’dge
L’expression clinique d’une infection par le virus Influenza A ou B différe chez ’enfant et
I’adulte (13). La grippe est asymptomatique chez 33% a 66% des sujets &gés de moins de 2 ans.
En revanche, elle est d’allure sévére quand elle s’exprime dans cette classe d’age. Jusqu’a 5
ans, 1’expression clinique de la grippe est considérée comme différente de celle des autres
classes d’age, des signes gastro-intestinaux et une somnolence étant rapportés davantage que
des signes respiratoires. Deux premiéres classes d’age ont donc été individualisées, comprenant
les patients agés de 0 a 2 ans puis les patients de 2 a 5 ans. Un troisieme découpage a été
effectue, séparant les enfants d’age compris entre 5 a 15 ans de la population adulte. Une
derniére classe d’age a été individualisée pour les patients agés, dont I’expression clinique peut
également différer de ce qui est freqguemment identifié chez les adultes jeunes. La cohorte ne
présentant pas un nombre suffisant de patients a4gés de plus de 65 ans, un seuil fixé a 50 ans a
été choisi. Cing classes d’age ont ainsi été retenues : 0-<2 ans ; 2-<5 ans ; 5-<15 ans ; 15-<50

ans et >=50 ans.

Notions d’asthénie
La fiche d’examen initial d’EPF de la cohorte de Dielmo et Ndiop (annexe 1) comprend trois
grades d’asthénies définies comme :
- Asthénie de grade 1, « présence d’une fatigue inhabituelle » ;
- Asthénie de grade 2, « fatigue génante pour effectuer les activités quotidiennes » ;
- Asthénie de grade 3, « fatigue ne permettant pas au patient de quitter son lit ».
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Rappel des définitions de cas utilisées pour la surveillance grippale

Tableau 1 : définitions utilisées pour la surveillance grippale par ’OMS. le CDC et 'ECDC

Définition Type Début Symptomes généraux Symptomes
brutal respiratoires
OoMS SG Non Fievre >=38°C, début Toux
datant de moins de 10
jours
CDC SG Oui Fievre >=37.8°C(100°F)',  Au moins un parmi:
absence d’étiologie toux, maux de gorge

connue autre qu’une
infection a Influenza?

ECDC SG Oui Au moins un parmi : Au moins un parmi :
fievre, sensation de fievre, toux, maux de gorge,
maux de téte, malaise?, souffle court*
myalgies

! Pas de données pour les patients dont la température est <38°C ; 2 utilisation de la variable TDR
paludisme négatif ; * utilisation de la variable asthénie forte « ne permettant pas au patient de quitter son
lit» ; 4 utilisation de la variable dyspnée

Performances des définitions de cas de SG
Dans un premier temps, la sensibilité et la spécificité des définitions de cas de SG de I’'OMS,
du CDC et ECDC (tableau 1) ont été calculées pour évaluer les performances par catégories
d'age et sous-type de virus de la grippe. Le résultat de la PCR a été utilisé comme test de
référence. La sensibilité a été définie comme la proportion d’EPF répondant a la définition de
cas de SG parmi les sujets ayant une PCR positive. La spécificité comme la proportion d’EPF
ne répondant pas a la définition de cas de SG parmi les sujets ayant une PCR négative. Les
différences de sensibilité et spécificité des définitions de SG du CDC et ECDC ont été calculées

par rapport a la définition de I’OMS, et des tests de chi2 de McNemar ont été réalisés.

Modeéles avec équations d’estimation généralisée (GEE)

La base de données utilisée pour cette étude possede un caractére longitudinal, impliquant la
réalisation d’observations répétées chez plusieurs sujets, le méme sujet pouvant avoir plusieurs
EPF. Le risque de corrélation entre ces observations répétées chez un méme sujet ne permet pas
d’utiliser un modéle logistique classique, présumant de 1’indépendance statistique des
observations individuelles entre elles.

L’utilisation d’un mod¢le statistique ne prenant pas en compte cette corrélation entre
observations peut aboutir & une sous-estimation de I’erreur standard, avec un intervalle de

confiance trop étroit, une p-value trop faible, et une surestimation des associations testées.
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Une approche conservatrice (limiter par exemple 1’analyse a la premiére observation de chaque
patient) résulterait en la perte d’'un nombre conséquent de données. Un modeéle statistique
permettant de réaliser une analyse sur données corrélées a donc été recherche.

Une approche par modéle logistique avec effet randomisé a d’abord été testée. Cependant lors
de la vérification de la fiabilité des estimations numériques (test de quadrature) et d’aprés les
conditions d’application du modele (différences relatives devant étre inférieures a 0.01), il a été
constaté qu’il n’était pas possible d’utiliser ce modeéle.

Une approche par I'utilisation d’un modele avec équations d’estimation généralisée (ou
« population average model ») avec matrice de corrélation échangeable et erreurs standards
robustes a donc été choisie. Cette approche, qu’il est possible de combiner avec la réalisation
de régressions logistiques sous Stata, permet de prendre en compte les clusters d’observations
corrélées lors du calcul des odds ratios ainsi que des erreurs standards, en donnant moins de
poids aux observations faisant partie de clusters. Un test de Wald global a été utilisé pour

I’ensemble des variables conservées dans le modeéle final. (27)

Analyses univariées
Une association entre 1’age et la grippe a été recherchée par un test de tendance de Mann-
Kendall. Les associations univariées entre chaque facteur prédictif potentiel (sexe, température,
signes cliniques) et le résultat du diagnostic virologique pour la grippe ont été analysées par
régressions logistiques univariées pour I’ensemble de la population, puis stratifiées par classe

d’age.

Analyses multivariées

Des régressions logistiqgues multivariées ont été réalisées en vue de déterminer les influences
combinées de facteurs cliniques dont I'association avec un diagnostic virologique positif pour
la grippe a été testée par analyses univariées. Les variables dont la valeur p était inférieure a
0,25 en analyse univariée ont été retenues pour les modeles multivariés. Une régression
logistique pas-a-pas descendante a été réalisée afin de déterminer les meilleurs facteurs
cliniques preédictifs d’infection a Influenza pour les différentes catégories d’age. Une valeur p
inférieure a 0,05 (test bilatéral) a été considérée comme statistiquement significative.

Dans les modeles non stratifiés, I'age et la présence de co-infections ont été introduits comme
termes d'interaction en vue d'ajuster pour biais potentiels. Dans les modéles stratifiés, la
présence de co-infections par un autre virus respiratoire a été gardée comme terme d'interaction.
Une validation du modele a éeté tentée sur les données provenant des sites sentinelles du réseau

4S. Une stratification par site (site de Dielmo et site de Ndiop) a par la suite été menée afin de
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verifier que les associations mesurées sur ces deux sites etaient retrouvées a 1’identique a

Dielmo et a Ndiop.

Elaboration d’un algorithme de diagnostic modifié et comparaison de
performances avec les définitions de SG usuelles

Les variables retrouvées associées a la grippe dans toutes les classes d’age dans les modéles
de régressions logistiques multivariés ont été combinées, et les performances diagnostiques de
cet algorithme ont été testées, comparées avec celles de la définition de SG de I’OMS, avec

réalisation de tests de chi2 de McNemar.

viii.  Préparation des bases de données

Les données analysées dans cette étude étaient initialement réparties au sein de deux bases de
données :

- Au sein de la base de données de la cohorte Dielmo et Ndiop ou sont reportées un grand
nombre de données cliniques recueillies de maniere exhaustive a 1’aide du questionnaire
spécifiqgue a cette cohorte (mais ne comprenant pas les résultats des prélevements
nasopharyngés effectués) ;

- Au sein de la base de données du réseau 4S ou sont intégrées les données biologiques
transmises par le laboratoire de Biologie Médicale de I’IPD (mais comprenant moins de
variables cliniques, et plus de données manquantes).

Un travail de création d’une clef permettant la fusion des bases de données a été effectué, basée
sur I’identifiant unique du patient au sein de la cohorte et sur la date de consultation pour EPF

au poste de santé.

La répétition des saisies au sein de différentes bases sans double saisie systématique a été a
I’origine d’incohérences, erreurs de saisies, et valeurs manquantes ayant initialement
grandement limité la fusion de ces bases. Les identifiants uniques des patients n’étaient pas
toujours renseignés, pas plus que les dates de naissances qui auraient permis de les identifier.
La date de consultation était parfois substituée par la date de début des symptdmes, et une
recherche des données d’identification manquantes a été réalisée en récupérant et revérifiant les
feuilles d’épisodes pathologiques en format papier archivées Les incohérences entre variables

ont été vérifiées et les données aberrantes ont été corrigées.
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[Il.  RESULTATS

Episodes pathologiques fébriles inclus dans I'étude (figure 3)

Figure 3 : flow chart

Consultations fébriles Dielmo et Ndiop : n = 2068

50 consultations de patients de passage & Dielmo mais
n'appartenant pas & la cohorte

n=2018
101 patients non prélevés (refus de prélévement ou tube
mangquant)

n=1917
113 observations pour lesquelles il manquait des données
clinigues ou biologiques importantes

n=1799
111 incohérences d'identifiants n'ayant pas permis la
fusion des données clinigues et biologiques

n=1688
35 épisodes pathologiques survenus & moins de 15 jours
de I'épisode précédent, considérés comme non
indépendants

n=1653

Entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre 2016, 13207 consultations ont été réalisées au sein
des 2 postes de santé de Dielmo et Ndiop, dont 15,6% (2068/13207) avec fievre>=38°C.
Apreés fusion, nettoyage des bases de données et examen des critéres d'inclusion, 1653 EPF ont
été inclus dans l'analyse, portant sur 657 individus ayant effectué entre 1 et 13 EPF (38% des

sujets ont présenté 1 EPF, 25% ont présenté 2 EPF, 15% en ont présenté 3 et 22% plus de 3).

ii.  Analyses descriptives (tableaux 2 et 3)

Description générale de la population
Les patients inclus dans I’étude étaient a 52% (344/657) des femmes et appartenaient

majoritairement a la population pédiatrique (62% - 408/657 - étant agés de moins de 15 ans).

La comparaison des sujets ayant fait un épisode et de ceux ayant effectué plusieurs épisodes

n’a pas montré de différence entre les hommes et les femmes (chi2, p=0.4). En revanche une
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proportion plus élevée d'EPF multiples (>1 EPF) a été constatée en population pédiatrique :
76% (66/87) chez les 0-2 ans et 2-5 ans (73/96) et 69% (151/220) chez les 5-15 ans ; contre
45% (95/210) chez les 15-50 ans et 48% (21/44) chez les >50 ans (chi2, p<0.0001).

La proportion d’EPF associés a une PCR positive pour la grippe augmente avec 1’age :
respectivement pour les 0-<2ans, 2-<5ans, 5-<15ans, 15-<50ans, >=50ans : 14.6% (44/302),
22.4% (79/355), 23% (129/560), 23.2% (85/366) et 30% (21/70), test de tendance significatif
(p=0,0021).

Symptémes cliniques (tableau 4)
Les symptémes les plus souvent rapportés lors d’EPF sont résumés dans le tableau 4 par ordre
de fréquence : céphalées (72%), toux et asthénie de grade 3 (55%). Des variations sont
observées en fonction de la présence ou de I’absence d’une grippe confirmée.
Les maux de gorge, arthralgies, myalgies ou céphalées sont peu rapportés chez les enfants de

moins de 5 ans.
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Tableau 2 : description des caractéristigues générales des sujets inclus dans I'étude, selon le nombre de consultations, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Sujets inclus dans I'étude Consultation unique pour EPF  Plusieurs consultations pour
(n=657) entre 2013 et 2016 (n=251) EPF entre 2013 et 2016 (n=406)
n o [ total n % / unique n % / multiples
Femmes 344 52% 137 55% 207 21%
0—-2ans 87 13% 21 8% 66 16%
2-<5ans 93 14% 23 9% 70 17%
5-<15ans 228 35% 69 27% 159 39%
15-<50ans 206 31% 115 46% 91 22%
»>=50ans 43 7% 23 7% 20 2%

Tableau 3 : description des caractéristigues générales des patients, tous EPF confondus, selon le statut pour la grippe, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Tous les EPF EPF avec PCR + pour EPF avec PCR — pour
(n=1653) Influenza A ou B (n=358) Influenza A ou B (n=1295)

n % [ total n %/ PCR+ n % / PCR-
Femmes 829 50% 182 51% 047 50%
0—2ans 302 18% 44 12% 258 20%
2-<5ans 355 21% 79 22% 276 21%
5-<15ans 560 34% 129 36% 431 33%
15 - <50 ans 366 22% 85 24% 281 22%

>=50ans 70 4% 21 6% 49 4%



Tableau 4 : description des signes cliniques présents lors d'un EPF, selon le statut pour la grippe, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Tous les EPF EPF avec PCR + pour EPF avec PCR — pour
(n=1653) Influenza A ou B (n=358) Influenza A ou B (n=1295)
n % /[ total n %/ PCR+ n % / PCR-
Céphalées 1184 2% 291 81% 893 69%
Toux 914 55% 290 81% 624 48%
Asthénie grade 3* 905 55% 214 60% 691 53%
Anorexie 759 16% 180 50% 579 45%
Ecoulement Nasal 696 42% 254 71% 442 34%
Myalgies 605 37% 132 37% 473 37%
Asthénie grade 2* 425 26% 87 24% 338 26%
Frissons 416 25% 36 24% 330 25%
Vomissements 269 16% 45 13% 224 17%
Sueurs 171 10% 35 10% 136 10%
Nausée 165 10% 24 7% 141 11%
Arthralgies 159 9% 36 10% 123 9%
Diarrhées 152 9% 20 6% 132 10%
Gémissements 130 8% 21 6% 109 8%
Asthénie grade 1* 95 6% 13 4% 82 6%
Maux de gorge 60 4% 21 6% 39 3%
Douleurs abdominales 59 4% 7 2% 52 4%

Dyspnee 29 2% 1 3% 13 1%



Variations annuelles et saisonniéres des cas de grippe confirmés

Prévalence de la grippe parmi les EPF a Dielmo et Ndiop sur la période 2013-
2016

Globalement, 21,7% (358/1653) des EPF ont été associés a une PCR positive pour la grippe.

Ce pourcentage est plus élevé pour I’année 2015 (36.7% versus 13.9%, 17.7% et 15% pour les
années 2013, 2014 et 2016).

Période de circulation grippale (figure 4)

Un pic de circulation grippale a été identifié entre les semaines 33 et 49. Un second pic de

moindre importance est identifié entre les semaines 3 et 20, et des cas sporadiques de grippe

surviennent toute 1’année.

Entre les semaines 33 et 49, le pourcentage d’EPF associés a une PCR positive A ou B est de
35.1%, et 72.3% des grippes confirmeées sont retrouvées.

Figure 4 : courbes de tendances des cas de grippe confirmés a Dielmo et Ndiop, période 2013 - 2016

25
20
15

10

25
20
15

10

Semaine 1

Semaine 1

Semaine 4

Semaine 4 — -

_

Semaine 7

Semaine 7 =
Semaine 10 =.

Semaine 10 =-

Semaine 13

Semaine 13
Semaine 16 =

Semaine 16

Année 2013

Semaine 19 —.*

Semaline 22

Semaline 25

Semaine 28

Semaine 31

Année 2015

Semaine 19

Semaine 22 =

Semaine 25 3

Semaine 28

Semaine 31 =

Semaine 34 ==

Semaline 34

Semalne 37

Semaine 37

||.I|I

Semaine 4

—_—

Semaine 40

Semaine 4:

Semaine 43 —

Semaine 46

Semaine 46

Semaine 49
Semaine 52

Semaine 49
Semaine 52

25

20

15
10

0

Semaine 1

25
20
15

10

0

Semaine 1

Semaine 4

Semaine 4 =—*

Semaine 7 =

Semaine 7

Semaine 10

Semaine 10

Semaine 13 =

Semaine 13

Semaine 16

Semaine 16

Année 2014

Semaine 19

Semaine 22 *

Semaine 25 ke

Semaine 28

C

Semaine 31 =

Année 2016

Semaine 19

Semaine 22

Semaine 25

Semaine 28

Semaine 31

Semaine 34

Semaine 34

Semaine 37 ...

Semaine 37

Semaine 40

Semaine 40 —

Semaine43 .

Semaine 43 ..

Semaine 46

Semaine 46

Semaine 49

Semaine 49

Semaine 52

Semaine 52

32



Sous-type de virus Influenza en circulation a Dielmo et Ndiop entre 2013 et
2016

Dans 48% (171/358) des cas de grippe confirmés, un virus Influenza de type B a été mis en
évidence, et dans 52% (187/358) un virus de type A, dont 32% (114/358) de souche A(H3N2),
19% (69/358) de souche A(H1N1pdm09) et 1% (4/358) de souche A non sous-typée.

La souche B prédominait en 2013 et en 2015 (respectivement 70,1% et 63,9% des PCR
positives) tandis que la souche A prédominait en 2014 et en 2016 (respectivement 82,4% et
93,7%).

Les sous-types d’Influenza A et B ne sont pas répartis de maniére significativement différente
au sein des différentes classes d’age de cette étude. Parmi les patients atteints de grippe, on
retrouve chez les 0-2 ans 43% de souche A et 57% de souche B ; chez les 2-5 ans 49% de
souche A et 51% de souche B ; chez les 5-15 ans 53% de souche A et 47% de souche B ; chez
les 15-50 ans 59% de souche A et 41% de souche B ; chez les >=50 ans 43% de souche A et
57% de souche B, p=0.407.

Autres virus respiratoires et paludisme
Parmi les EPF, plusieurs autres virus ont été identifiés : 68 PCR positives au virus respiratoire
syncytial (RVS) (48 RSV A, 12 RSV B et 8 coinfections a RSV A et B), 233 positives a
Adénovirus, 312 positives a Rhinovirus, 293 positives a Entérovirus et 159 positives a un autre
virus respiratoire (Coronavirus, Parainfluenzavirus, Métapneumovirus ou Bocavirus), 77

épisodes de paludisme.

Cent une co-infections de la grippe avec au moins un autre virus respiratoire ont été retrouvées,
dont 11 co-infections RSV-grippe, 21 Adénovirus-grippe, 45 Rhinovirus-grippe, 56
Enterovirus-grippe et 13 co-infections grippe-autre virus respiratoire. Trois co-infections

paludisme-grippe ont été observées.

iv. Performances des définitions de cas et associations de symptdmes (tableau 5)

En population pédiatrique (<15 ans)
Les performances en population pediatrique des définitions de cas de syndrome grippal utilisées
par ’OMS, le CDC et ’ECDC sont retrouvées dans cette étude similaires entre elles. L’absence
de différence de spécificité et sensibilité entre les définitions de I’OMS, du CDC et ECDC a
verifiée par un test de McNemar (n’étant significatif pour aucune classe d’age, p=1). Les

performances de ces définitions de cas varient toutefois de facon importante en fonction de la
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catégorie d’age Les sensibilités se trouvent au-dessus de 80% pour 1’ensemble de la population,

mais les spécificités varient entre 36% chez les moins de 2 ans et 56-58% chez les 5-<15 ans.

En population adulte (>=15 ans)

Parmi les patients adultes, les definitions de cas utilisées pour la surveillance de la grippe par

I’OMS, le CDC et I’ECDC possedent des sensibilités de méme ordre que ce qui est observé en

population pédiatrique (72-81%), mais on observe de meilleures valeurs de la spécificité (63-

69%).

Tableau 5 : performances des définitions de cas utilisées pour la surveillance grippale par classe d'age,

Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Valeur [IC95%] et (difféerence relative ILI OMS)

Sensibilité

Ensemble de la population (n=1653)

Spécificité

OMS

CDC

ECDC

0-<2 ans (n=302)

81% [77-85%] (ref.)
81% [77-85%] (0%)
81% [77-95%] (0%)

52% [49-54%] (ref.)
52% [49-54%] (0%)
50% [48-53%] (2%)

OMS

CDC

ECDC

2-<5 ans (n=355)

2% [70-93%] (ref))
82% [70-93%] (0%)
84% [73-95%] (2%)

36% [30-41%] (ref)
36% [30-42%] (0%)
36% [30-41%] (0%)

OomMS

CDC

ECDC

5-<15 ans (n=560)

85% [77-93%] (ref))
85% [77-93%] (0%)
85% [77-93%] (0%)

38% [32-44%] (ref)
38% [33-44%] (0%)
38% [32-44%] (0%)

OMS

CDC

ECDC

15-<50 ans (n=366)

84% [77-90%] (ref.)
84% [78-91%] (0%)
84% [78-91%] (0%)

58% [53-62%] (ref.)
57% [52-62%] (-1%)
56% [51-61%] (-2%)

OMS

CDC

ECDC

>=50 ans (n=70)

72% [62-81%] (ref.)
72% [62-81%] (0%)
72% [62-81%] (0%)

69% [63-74%] (ref)
69% [64-74%] (0%)
66% [60-71%] (-3%)

OMS
CDC
ECDC

81% [64-98%] (ref.)
81% [64-98%] (0%)
81% [64-98%] (0%)

65% [52-79%] (ref))
65% [52-79%] (0%)
63% [50-77%] (-2%)
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En fonction du sous-type de virus de la grippe (tableau 6)

Les performances des définitions de cas de I’OMS, du CDC et ECDC sont comparables lorsque

les analyses sont stratifiées sur le sous-type de virus grippal.

Tableau 6 : performances des définitions de cas utilisées pour la surveillance grippale en fonction du

sous-type de virus, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Influenza A H3N2 (n=114)

Valeur [IC95%)] et (différence relative SG OMS)

Sensibilité

Spécificité

OMS5
CDC
ECDC

Influenza A HIN1 (n=69)

80% [73-88%] (ref.)
80% [73-88%] (0%)
81% [74-88%] (1%)

52% [49-55%] (ref.)
52% [49-55%] (0%)
50% [48-53%] (-2%)

OMS5
CDC

ECDC
Influenza B (n=171)

81% [72-90%)] (ref.)
82% [74-91%)] (1%)
82% [74-91%] (1%)

52% [49-55%] (ref.)
52% [49-55%] (0%)
50% [48-53%] (-2%)

OMS5
CDC
ECDC

77% [71-83%)] (ref.)
77% [71-83%] (0%)
77% [71-83%] (0%)

52% [49-55%] (ref.)
52% [49-55%] (0%)
50% [48-53%] (-2%)
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v.  Analyses sur I'ensemble de la population

Analyses univariées (tableau 7)

Neuf variables ont été identifiées comme significativement associées a la présence d’une grippe

confirmée. Cing facteurs sont positivement associés : présence d’une toux, écoulement nasal,

maux de gorge, dyspnées et céphalées), et 4 facteurs négativement associés : présence de

nausées, de diarrhées, douleurs abdominales et vomissements. Quatre autres variables (p<0.25)

ont été conservées dans le modele multivarié : anorexie, asthénie de grade 1, de grade 3, et

gémissements du patient).

Analyses multivariées (tableau 8)

Dans le modele multivarié global ont été retrouvés positivement associés a la grippe une toux

(OR=2.9), un écoulement nasal (OR=3.1), des maux de gorge (OR=1.7), la présence d’une

asthénie de grade 3 (OR=1.6). Le test de Wald est significatif sur I’ensemble des variables

associée a la grippe dans 1’analyse multivariée, permettant de valider le modéle (p<0.0001).

Tableau 7 : analyses univariées des associations entre variables sociodémographiques, cliniques et un

diagnostic positif pour la grippe, patients de tous ages, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

OR [1C95%] p value
Toux 4.9 [3.7-6.6] <0.0001
Ecoulement Nasal 4.8 [3.6-6.3] <0.0001
Maux de gorge 2 [1.4-2.9] <0.0001
Nausées 0.5 [0.3-0.8] 0.008
Dyspnées 2.6 [1.1-5.2] 0.021
Diarrhées 0.5 [0.3-0.9] 0.024
Céphalées 1.8 [1-3.2] 0.037
Douleurs abdominales 0.4 [0.2-0.9] 0.039
Vomissements 0.7 [0.5-1] 0.039
Anorexie 1.2 [0.9-1.5] 0.11
Asthénie de grade 1* 0.7 [0.3-1.3] 0.22
Asthénie de grade 3* 1.3 [0.9-1.9] 0.224
Gémissements 0.7 [0.5-1.2] 0.24
Frissons 0.9 [0.6-1.1] 0.29
Sueurs 0.9 [0.6-1.3] 0.5
Myalgies 0.9 [0.7-1.2] 0.54
Asthénie de grade 2* 1.1 [0.7-1.6] 0.75
Femmes 1 [0.8-1.3] 0.8
Arthralgies 1 [0.7-1.6] 0.9
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Tableau 8 : modeéle multivarié des associations entre variables clinigues et un diagnostic positif pour la
grippe, patients de tous ages, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

OR [1C95%4] p value
Toux 29 [2.1-4.1] <0.0001
Ecoulernent Nasal 31 [2.2-4.2] =0.0001
Maux de gorge 1.7 [1.1-2.4] 0.008
Asthénie de grade 3* 1.6 [1-2.3] 0.034
vi.  Analyses stratifiées par classe d’age

Analyses univariées (tableau 9)

Seules la toux (valeurs d’OR : 2.6-7.4) et la présence d’un écoulement nasal (plage d’OR : 2.1-
10.3) ont été retrouveées significativement associées a une PCR+ pour la grippe dans tous les
groupes d’age. La présence de maux de gorge est retrouvée associée significativement a la
grippe dans les tranches d’ages 2-<5 ans et 15-<50 ans (respectivement OR=3 et OR=2.2). Chez
les 5-<15 ans, la présence d’une asthénie de grade 3 (OR=3.5), d’anorexie (OR=1.5) et de
dyspnée (OR=10.2) ont été retrouveés associees a une PCR+ pour la grippe. D’autres symptomes
sont retrouvés négativement associés a la grippe, mais ne sont significatifs que pour quelques
classes d’age (frissons : OR=0.6, sueurs : OR=0.6 et gémissements : OR=0.1 chez les 2-<5 ans
; vomissements : OR=0.4 chez les 15-50 ans et nausées : OR=0.1 chez les >=50 ans).

Analyses multivariées (tableau 10)

Dans le modéle multivarié stratifié par classe d’age (tableau 10), la toux est significativement
associée a la grippe pour tous les ages (valeurs OR : 2.6-3.9), sauf chez les sujets de plus de 50
ans. La présence d’un écoulement nasal est significativement associée a la grippe pour toutes
les catégories d’age sauf chez les enfants de moins de 2 ans (valeurs OR : 2.2-11.1),

Une asthénie de grade 3 (OR=2.6) est positivement associee a la grippe chez les 5-<15 ans. Le
fait d’étre une femme (OR=0.8) et la présence de frissons (OR=0.6) sont négativement associés
a la grippe chez les sujets agés entre 2 et 5 ans; la présence de nausées (OR=0.6) est
négativement associée a la grippe chez les sujets agés entre 15 et 50 ans et la présence de

céphalées chez les sujets de plus de 50 ans (OR=0.6).
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Tableau 9 : analyses univariées stratifiées par classe d'dge des associations entre variables sociodémographigues, clinigues et un diagnostic positif pour la grippe,
Dielmo et Ndiop, 2013-2016

0 - <2 ans (n=302) 2 - <5 ans (n=355) 5-<15 ans (n=560) 15 - <50 ans (n=366) >= 50 ans (n=70)

OR [IC95%] p value OR [IC95%] p value OR [IC 95%] p value OR [IC95%] p value OR [IC95%] p value

Femme NS 0.9 [0.7-1] 0.114 0.8 [0.6-1] 0.09 NS 0.5 [0.2-1.5] 0.23
Toux 2.6 [1.1-6.1] 0.031 3.7 [2-7.2] <0.0001 6.9 [4.2-11.4] <0.0001 5.2 [3-9.1] <0.0001 7.4 [2.1-26.3] 0.002
Ecoulement Nasal 2.1 [1.1-4.3] 0.034 3 [1.6-5.6] <0.0001 7.3 [4.5-11.7] <0.0001 6.4 [3.8-10.7] <0.0001 10.3 [3.1-34.4] <0.0001
Cephalées Manguant 1.8 [0.7-4.8] 0.255 NS NS 0.7 [0.5-1.1] 0.1
Frissons NS 0.6 [0.4-0.96] 0.034 NS NS 0.4 [0.1-1.3] 0.1
Diarrhées NS NS 0.3 [0.1-1.1] 0.08 NS NS

Sueurs NS 0.6 [0.5-0.9] 0.017 NS NS NS
Gémissements NS 0.1 [0.02-1] 0.05 NS NS NS
Myalgies Manguant NS NS 0.7 [0.5-1.2] 0.2 NS

Maux de gorge Manguant 3 [1.1-7.7] 0.025 1.6 [0.9-2.8] 0.1 2.2 [1.2-3.9] 0.011 2.8 [0.6-12] 0.2
Asthénie grade 1 NS Manguant NS NS Manguant
Asthénie grade 2 0.5 [0.2-1.3] 0.18 NS 2.3 [0.9-5.5] 0.07 NS 0.4 [0.1-1.7] 0.2
Asthénie grade 3 NS 0.6 [0.3-1.2] 0.16 3.5 [1.5-8] 0.003 NS 3.1 [0.7-13.3] 0.1
Anorexie NS NS 1.5 [1-2.2] 0.051 NS NS

Nausée Manquant 1 [0.9-1] 0.18 NS 0.5 [0.2-1.1] 0.09 0.2 [0.03-0.9] 0.04
Vomissements NS NS 0.4 [0.2-0.8] 0.009 NS NS
Dyspnée NS 1.2 [0.9-1.7] 0.18 10.2 [1.8-56.1] 0.008 NS 0.4 [0.1-1.2] 0.1
Arthralgies Manquant 4 [0.4-40] 0.24 0.5 [0.2-1.4] 0.19 1.5 [0.8-2.5] 0.2 NS
Douleurs Manquant 0.2 [0.03-1.9] 0.18 NS 0.3 [0.03-1.9] 0.2 1[0.9-1] 1

abdominales
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Tableau 10 : modéles multivariées stratifiées par classe d'age des associations entre variables sociodémographigues, clinigues et un diagnostic positif pour la grippe,

Dielmo et Ndiop, 2013-2016

0-<2 ans (n=302)

2 - <5 ans (n=355)

5-<15 ans (n=560) 15-<50ans(n=366) >=50ans(n=70)

Toux

Ecoulement Nasal
Femme

Frissons

Asthénie de grade 3
Nausée

Céphalées

OR [IC95%)] p value

2.6 [1.1-6.1] 0.031
NS
NS
NS
NS
NS
NS

OR [IC95%] p value

2.7 [1.3-5.6] 0.009
2.2 [1.2-4.2] 0.014
0.8 [0.7-1] 0.037
0.6 [0.5-0.9] 0.004

NS

NS

NS

OR [IC95%] pvalue OR [IC95%] p value OR [IC95%)] p value

3.8 [2.1-6.8] <0.0001 2.6 [1.3-5.1] 0.006 NS
4.6 [2.7-8] <0.0001 3.6 [1.9-6.8] <0.0001 11.1 [3.2-38.5] <0.0001
NS NS NS
NS NS NS
2.6 [1.7-4.1] <0.0001 NS NS
NS 0.6 [0.4-1] 0.05 NS
NS NS 0.6 [0.4-1] 0.034
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Vii. Extension de I’étude aux données des autres sites du réseau 4S

En vue de confirmer les associations obtenues en analyses multivariées sur les données de
Dielmo et Ndiop, une seconde analyse a été menée sur les données cliniques disponibles des
autres sites du réseau 4S (ou ne sont préleves par semaine que les 5 premiers patients répondant
a la definition de syndrome grippal OMS).

Cette analyse a montré qu’il existait selon les centres de nombreuses données manquantes ou
aberrantes pour les variables ne rentrant pas dans les définitions de cas surveillées dans les
centres sentinelles. Cependant, une association significative a été retrouvée par régression
logistique entre la variable écoulement nasal et une PCR positive pour le virus de la grippe,
bien que d’amplitude moindre (OR=1.3 [1.1-1.5], p=0.002). L’ association avec la toux n’a pas
pu étre testée, celle-ci faisant partie des critéres systématiques de prélévement sur les sites du
réseau 4S.

viii.  Stratification par site : Dielmo et Ndiop (tableau 12)

Une stratification par site a eté effectuée, ayant permis de confirmer que les variables retrouvées
associées a une PCR positive pour la grippe a Dielmo étaient bien retrouvées a Ndiop, sans
différence significative (OR toux a Dielmo=2.7 [1.7-4.2], p<0.0001 ; OR toux a Ndiop=3.5
[2.1-5.8], p<0.0001 ; OR écoulement nasal & Dielmo=3.4 [2.2-5.1], p<0.0001 ; OR écoulement
nasal a Ndiop=2.6 [1.6-4.2], p<0.0001).

Les définitions de cas de I’OMS, du CDC et ECDC apparaissent toutefois un peu plus sensibles
a Dielmo (84% contre 77% a Ndiop) et plus spécifiques a Ndiop (62% contre 43% a Dielmo).

iX. Performances d’un algorithme de diagnostic modifié comprenant « écoulement
nasal » (tableau 11)

Le symptdme le plus associé a la grippe avec la toux est la présence d’un écoulement nasal.

L’ajout du symptome « écoulement nasal » & la définition de cas de SG de I’OMS (soit
« fievre>=38°C + toux + écoulement nasal ») aboutit, quelle que soit la classe d’age, a une perte
de sensibilité (de 10% chez les plus agees a 23% chez les plus jeunes), mais a un gain en
specificité (de 15% chez les plus agés a 24% chez les plus jeunes). La perte de sensibilité est
significative (tests de McNemar de p<0.05) pour les classes d’age allant de 0-<2 ans a 15-<50
ans, mais ne I’est plus chez les >=50 ans (test de McNemar, p=0.16). Le gain en spécificité est
significatif (tests de McNemar, p<0.05) pour toutes les classes d’age. En stratifiant par site une
sensibilité plus importante est retrouvée a Dielmo (69% contre 60% a Ndiop), et une spécificité

plus importante a Ndiop (79% contre 66% a Dielmo).
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Tableau 11 : performances de l'algorithme de diagnostic de la grippe comprenant les symptdmes

fievre>=38°C + toux + écoulement nasal, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Fievre>=38"C + toux + écoulement nasal

Valeur [IC95%)] et (différence relative SG OMS)

Sensibilité

Specificité

Tout la population (n=1653)
0-<2 ans (n=302)

5-<15 ans (n=560)
15-<50 ans (n=366)
»>=50 ans (n=70)

Tableau 12 : performances des définitions OMS, CDC et ECDC de SG, ainsi que de l'algorithme

65% [60-70%] (-16%)
59% [45-74%)] (-23%)
2-<5 ans (n=355) 68% [58-79%)] (-17%)
69% [61-77%)] (-15%)
56% [46-67%] (-16%)
71% [52-91%] (-10%)

72% [69-74%) (20%)
60% [54-66%] (24%)
61% [55-67%] (23%)
77% [74-81%) (19%)
84% [89-95%] (15%)
80% [78-91%] (15%)

"fievre>=38°C plus toux et écoulement nasal", stratifié par site, Dielmo et Ndiop, 2013-2016

Dielmo (n=888)

Valeur [IC95%] et (différence relative SG OMS)

Sensibilité

Spécificité

OMS

CcDC

ECDC

Figvre»=38"C + toux + écoulement nasal

Ndiop (n=767)

84% [79-89%] (ref.)
85% [80-90%] (1%)
85% [80-89%] (1%)
69% [63-76%] (-15%)

43% [39-46%] (ref.)
42% [39-46%) (-1%)
41% [38-45%) (-2%)
66% [63-70%] (23%)

OMS

CDC

ECDC

Figvre>=38"C + toux + écoulement nasal

77% [70-83%] (ref.)
77% [70-83%)] (0%)
77% [71-84%)] (0%)

60% [52-67%] (-17%)

62% [59-66%) (ref.)
63% [59-66%] (0%)
61% [57-65%] (-1%)
79% [75-82%] (17%)
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V. DISCUSSION

Peu d’études ont été réalisées dans un contexte communautaire en zone rurale sub-saharienne
de facon exhaustive chez des patients présentant une fiévre, associée ou non a un signe
respiratoire. L’une des forces de cette étude réside en la recherche active des cas de fiévre,
permettant de récupérer des observations de patients ne consultant pas spontanément en cas de
pathologie de type syndrome grippal (patients agés ou travailleurs actifs). La période d’analyse
sur 4 ans a permis de capturer des cas sur plusieurs saisons de grippe, de souches difféerentes.
Pour les années 2013-2016, une proportion importante de PCR+ pour la grippe parmi les EPF
a été relevée, possiblement expliquée par la survenue d’une épidémie importante de grippe

(majoritairement de souche B) en 2015.

Les patients de moins de 15 ans sont plus souvent atteints de pathologies fébriles, d'étiologie
plus souvent liée a d’autres pathogenes que la grippe par rapport a la population adulte (ce qui
peut s’expliquer par la circulation de pathogénes, comme le RSV, plus fréquents en population
pédiatrique). Dans cette population, les définitions de cas OMS, CDC et ECDC apparaissent
sensibles mais peu spécifiques, surtout chez les plus jeunes. La spécificité s’améliore chez les
plus de 15 ans. Les moins bonnes valeurs de spécificité des définitions de cas utilisées pour la
surveillance grippale en population pédiatrique ont été largement rapportées. (10,15,19,20,28-
30)

Les performances des définitions de syndrome grippal de I’OMS, du CDC et ECDC calculées
dans cette étude sont trés proches les unes des autres. Ces performances sont proches en termes
de spécificité et sensibilité de celles obtenues dans d’autres études menées en Inde (sensibilités
69-78% et spécificités 43-65%), ainsi qu’a Taiwan (sensibilité de 78% et spécificité de 50%
pour la définition de cas du CDC) en 2012. (10,31) Elles different cependant de celles
retrouvées lors d’une étude menée sur les données du réseau de surveillance national de la
grippe en France en 2016 (sensibilités de 84-98% et spécificités de 4-27%) ainsi que d’une autre
étude menée au Kenya en 2011 (sensibilité 27% et spécificité de 70%). (24,32) Ces variations

peuvent s’expliquer par les critéres d’enrélement des patients différents selon les études.

L’analyse des données recueillies au sein de la cohorte de Dielmo et Ndiop entre 2013 et 2016
chez tous les patients ayant présenté un EPF a permis de mettre en évidence — similairement a
ce qui a été retrouvé dans d’autres études — la présence de signes associés a la grippe variables

selon la catégorie d’age des patients. (10,17,24,29,30)
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Les symptdmes subjectifs (céphalées, maux de gorge..) sont peu rapportés avant 5 ans, les

patients n’étant pas en mesure de les signaler.

La toux a été retrouvée dans cette étude comme 1’un des symptomes les plus associés a la grippe
au sein de cette population de patients fébriles, dans toutes les classes d’age, en accord avec les
résultats de nombreuses autres études, ayant justifié 1’adoption de « fievre>=38°C + toux »
comme définition révisée de syndrome grippal par I’OMS en 2011. (10,28-31,33-40) L’autre
symptdme ressortant significativement associé a la grippe dans la majorité des classes d’age est
la présence d’un écoulement nasal (sauf chez les moins de 2 ans, 1’écoulement nasal dans cette
classe d’age étant fréquent et peu spécifique). Ces deux symptémes sont les plus évocateurs
d’une grippe positive dans cette étude. Similairement a ce qui a été retrouvé par Casalegno et
al., I’association entre toux et grippe confirmée semble augmenter avec 1’age, et cette

augmentation est également retrouvée ici pour 1’écoulement nasal. (24)

Il n’a pas été possible de confirmer les résultats obtenus durant cette étude & Dielmo et Ndiop
sur les autres sites du réseau 4S en raison des critéres de prélevement — seuls les patients
répondant a la définition de cas de syndrome grippal de I’OMS, incluant le symptdéme « toux »
ont été prélevés — et du fait d’un grand nombre de données manquantes pour les variables
considérées comme « secondaires ». En effet, les agents de santé des postes sentinelles ne
remplissent pas de maniére exhaustive les variables qui ne sont pas comprises dans les
définitions de cas de syndrome grippal, arboviroses ou diarrhées fébriles, par manque de temps
ou oubli lors de l’interrogatoire clinique. Une sensibilisation aux enjeux d’un remplissage
exhaustif des variables incluses dans les « fiches fiévres » a été prévue a la suite de cette étude.
Une stratification par centre de santé a par la suite été effectuée et a montré que les variables

significativement associées a la grippe a Dielmo I’étaient aussi a Ndiop.

Un algorithme de diagnostic comprenant « fievre>=38°C, toux et écoulement nasal » s’aveére
moins sensible (surtout chez les plus jeunes), mais plus spécifique (avec ici aussi un gain en
spécificité particulierement élevé chez les enfants). Cet algorithme de diagnostic avait été
rapporté en 2015 par Shah et al. comme offrant la meilleure balance entre sensibilité et
spécificité chez les moins de 5 ans, d’aprés une analyse menée aupres de 1581 patients prélevés
en hopital (service d’urgences). (30) L’utilisation d une définition de cas trés sensible nécessite
des fonds et ressources importants pour le traitement des prélevements biologiques. Dans les

pays a ressources limitées, 1’ajout d’un symptome supplémentaire améliorant la spécificité sans
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trop diminuer la sensibilité pourrait contribuer a alléger le nombre d’échantillons faux-positifs
recueillis et analysés, ceux-ci présentant un cott important sans apporter d’informations sur les
souches virales en circulation. L’ajout du symptéme « écoulement nasal » permettrait de

diminuer le nombre de faux-positifs de 10% a Dielmo et Ndiop sur la période 2013-2016.

i Limites et perspectives

Cette étude possede certaines limites. Dans la mesure ou les prélevements et analyses ne sont
réalisés que chez des patients fébriles, il n’est pas a exclure que les valeurs de sensibilité
obtenues dans cette étude aient été surestimées, et les spécificités sous-estimées.

Par ailleurs, certains symptdmes ou parametres compris dans les définitions de cas du CDC et
ECDC n’étaient pas disponibles dans la base de données (malaise ou souffle court), ou ne
correspondaient pas aux critéres d’inclusion (fievre comprise entre 37.8°C et 38°C), ce qui a
pu impacter en diminuant la variabilité des performances des différentes définitions de cas de
I’OMS, du CDC et ECDC.

Cette étude a été réalisée sur la population de Dielmo et Ndiop, au sein de structures de santé
communautaires ou les patients sont examinés, mais ou ne se retrouvent pas les cas graves ou
atypiques, qui sont référés en centres hospitaliers.

Les performances de 1’algorithme de diagnostic « fievre>=38°C, toux et écoulement nasal »
pour la surveillance de la grippe seront & tester au sein d’une nouvelle population, afin de
vérifier les résultats obtenus a Dielmo et Ndiop, d’autant qu’a été retrouvée entre le site de
Dielmo et le site de Ndiop une différence de sensibilité et spécificité. On retrouve Iégérement
plus de consultations fébriles de moins de 15 ans & Dielmo (76% de <15 ans a Dielmo contre
71% a Ndiop) ne suffisant toutefois pas a expliquer cette différence. Une proportion plus
importante de toux est rapportée a Dielmo (63% contre 46% & Ndiop) sans que 1’on observe de
différence en population dans la distribution des cas de grippes ou autres pathologies
respiratoires. Cette proportion plus importante de toux rapportée pourrait étre due a des
différences au niveau des conditions environnementales, Dielmo étant bordée par la riviére
Néma. Elle pourrait également étre due & une notion de toux percue différemment selon les
sites, ou a une recherche / déclaration variable de ce symptome par I’enquéteur au moment de

I’examen clinique.

i.  Conclusion
Le choix de prioriser la sensibilité ou la spécificité d’une définition de cas dépend a la fois du
caractere de la maladie (gravite, transmissibilité) mais aussi de la finalité du systeme de

surveillance et des capacités d’analyses des laboratoires nationaux.
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Si le but du systéme de surveillance est d’estimer le fardeau de la grippe au sein d’une
population, ou en vue d’une identification précoce d’un pic de cas, une bonne sensibilité est
importante. Pour des objectifs diagnostiques, une valeur prédictive positive importante est
nécessaire. Pour 1’obtention d’informations sur les souches virales en circulation et la
conception du vaccin contre la grippe une définition de cas possédant une bonne spécificité est
a privilégier.

Dans le contexte sénégalais ou il existe un réseau de surveillance syndromique des maladies
fébriles sensible et réactif — permettant I’investigation de tout pic épidémique suspect de
maladies fébriles — et ou une surveillance hospitaliere des manifestations graves ou
inhabituelles des cas de grippe est effectuée, la perte de sensibilité découlant de I’ajout d’un
symptdme supplémentaire est a discuter au regard du gain en spécificité et de 1’objectif premier

de la surveillance sentinelle.

En conclusion, si le but de la surveillance est de déterminer le fardeau de la maladie, ou de
permettre une mise en alerte précoce, les définitions de cas de ’OMS, du CDC ou ECDC
apparaissent de bons candidats, la définition révisée de I’OMS, sans les maux de gorge, étant
encore la plus simple. Si le but de la surveillance est I’identification des souches virales en
circulation afin de participer a la conception du vaccin contre la grippe pour la zone Afrique,
I’ajout du symptome « écoulement nasal » a la définition de cas utilisée actuellement pourrait

étre indiqué.
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Annexes

5: Annexe 1 - Fiche d'examen initial remplie lors d'un EPF a Dielmo et Ndiop

DIELMO  Episode Pathologique : Examen Initial  Code Personne N*:1__ 1 I/1__ 1 1

Recrutement : Enquéteur |___|, G.E. |___I, médecinl___|,Spontané__| Date : / /20

Poids : 1 IKg {siinf. 2 6 ans) Heure d’examen : h mn
NOM : Motif (plainte initiale et principale) !

Prénom : Depuis combien de temps dure la maladie ? :

Age et origine (si externe) !

[T° (Axillaire, Rectale) : |

1°C; T.A.1 1

| mmHg ;

Pouls : | I/mn;

Frég. Ventil. : |

I/mn ]

s N
¥ i ? . : : . :
As-tu le corps chaud maintenant ? NON Oui Jour Hier Av-Hier Es-tu anormalement fatigué maintenant ? NON Qui Jour Hier Av-
Yéguloo yaram wu tang fi mu nekk ? L D EI I:l D EI ) Ndax son ngafi mu nekk ? DI:“:“:' I:I
i Au point d’étre gené dans tes occupations ? NON Qui Jour Hier Av-
As-tu des sueurs maintenant ? 1 < = _—
) ! NON Oui Jour Hier Av-Hier Ba nga xam ne menetoo liggey ? DI:II:“:I I:l
Ndax feebar bi moo la nagloo fi mu D I:I I:l I:I I:I
nekk ? . 4 Au point de ne pas pouvoir te lever ? NON Qui Jour Hier Av-
e N\l Ba nga xam menatoo jok ? DI:“:":' I:l
As-tu des frissons maintenant ? NON Oui Jour Hier Av-Hier
Ndax dooy lox fi nga nekk ?
v lox i ng oo
- ~| As-tu mal quelque part maintenant ?
As-tu une sensation de froid ? NON Oui Jour Hier Av-Hier Am nga |u lay metti ¢f sa yaram ?
Ndax sa yaram liwul ? D | | | |
L. / Ou ?, montres-moi avec ton doigt ! :
r N Fan?, |aal ko ak sa baaraam ! :
As-tu mal a la téte maintenant ? NON Qui Jour Hier Av-Hier Préciser :
Yeguloo mettitu bopp fi mu nekk ? D I:I I:I I:l I:l - membre; ventres, dos, etc.
\ - os, articulations, ou les chairs
i i ( R {muscles).
As-tu perdu I'appetit ? NON Cui Jour Hier Av-Hier
Ndax feebarbi dina la teere lekk ?
OO0
2 4 r ~\ Nombre de selles depuis hier méme heure ?
As-tu plus soif que d’habitude ? - . = -
d Ip a o 5 NON Qui Jour Hier Av-Hier Naata yoon nga dem all ba démb ci waxtu wii
Ndax li nga naan gén na baré ?
ak tey?
OO0
. P NON oui
4 ™ \ Etait-ce liquide ? :
As-tu des nausées ? i i _Hi
i s , NON OQui Jour Hier Av-Hier e D I:l
ax sa xel dafay teey ?
OO
. ' 3
As-tu vomi ? NON Oui Jour Hier Av-Hier — .
Ndax woccu nga ? Périodicité de la maladie: ? .
’ L D I:I I:l I:l I:I ) Ndax feebarbi dafa am waaxtu woo xam ne ci hon Joﬁ Huit
moom la gen metti D
PR r A
L'enfant gémit-il ? NON Qui Jour Hier Av-Hier
Ndax xale bi mi ngionk ? D I:l I:l I:l I:l AUTRES REMARQUES :
. S
o . \
A-t-il convulsé? NON Oui : {quand, nbre de fois, durée des convulsions, durée phase post-critique, perte d’urines, fievre...
q P! B q e
Ndax kiriisul ? D
S/

Existe-t-il une obnubilation ? NON & 3 3 - g i
Oui : {durée perte de connaissance, précédée par des cenvulsions, Signes
75 3 F 3 §
{Est-ce qu’il savait ce qu’on lui demandait? } D méningés, coma calme/agité, ..)
Ndax xamoon na li fiu ko doon laaj ?
NON

A-tu perdu connaissance?
Ndax xémoon na ?

Signes méningés {raideur de nuque, Kernig, Brudzinski, photophobie, hyperesthésie) : DNON

O

I:lOu'\

Autres signes neurologiques {vertige : sensation de rotation, ataxie, ROT, Reflex cutanés/cornéens...) :D NON I:l Qui




Cardio Vasculaire :

BDC lIrreguliers : DNDN D Oui Examen/auscultation :

Souffle cardiaque : DNDN [j oui Ronflants: D NON I:I Oui

Oedéme MI : DNON [:I oui Sibilants : ENON D oui
Crépitants : NON |:| oui

?:er:?aire ; DNON D - Matité : DNON l:l oui

- Crachats : D"m" I:l oul
- Dysnée : DNDN D Oui
- Maux de gorge :D NON D oui

Abdomen :

- Abdo. Tendu, dur: NON D Oui
- Abdo météorisé: NON El oui
- Douleur : D ON D oui

N i
-Rate : DNON EI oui

- Fleche Hépatique

(encm): 1 1 1 Oto:

- Tympans anormaux : Duou I:l oui
Urinaire : - Douleurs d’oreilles : ;
- Bralures mictionnelles : DNON D Oui DNON I:l =

Laryngo./Stomato. :
Syst. Lymphatique : - Gingivorragie : D““N D oul
- ADP Cervicales: NON : Oui - Amygdales hypertrophiées (+ douleur) :DNON D Oui
- ADP Sus claviculaires: NON : oui - Pharyngite (+ douleur) : NON I:l oui
- ADP Axillaires : non [ |oui - Enantheme : NON D oui
- ADP Inguinales : DNDN [ 1 oui
Peau : - Ophtalmo :
- Eruption cutanée: DNON : oui - Paleur conjonctivale : EINON l:l oui
= Rushieutans: woie [ 1ot - Ictére conjonctivale : NON D Oui
- Pétéchies (poignets) : i - Conjonct. Hyperhémiée : No |:| Si
~Gadimes i — o - Hémorragie conjonctivale : NON D oui
Rl;:::atlon (escarre} : DNoN : Oui Trdii Somivieil DNON I:I i
. Ecoulemenlt nasal; NoN L 9 Prise de Médicament : NON oui
. Ne.z bof"Che: i — N (comprimés, piqares) : D EI
- Epistaxis : NoN | [ou
Deshydratation ? NON : oui ‘
AUTRE :

Pendant le suivi : indiquer date, heure, température et symptémes (modifiés ou non).

N
Diagnostic :
J
5 oo ( )
N° de prélevement = Traitement :
Capillaire, Liquémine, EDTA, Sec.
. J
— ™
Prélevement{s) effectué(s) : Examens complémentaires : Résultats examens complémentaires :
- Sang capillaire : D ne [ Jrait - Goutte épaisse ! D o - Rts Goutte épaisse :| |
[ O -TDR PALU : ne [ e -Rts TDR PALU : nes [ |ros
" . ait
- Sang veineux: - TDR GRIPPE : NE DFM -Rts TDR GRIPPE : NEG DPOS
- Ecouv. naso Pharyngé : ~QUAGEN; NE D Falt REEQIAGEN: NEG D POS y




6 : Annexe 2 - Fiche de suivi remplie lors d’un EPF a Dielmo et Ndiop

DIELMO Episodes Patho. : Suivi Fiévre

Traitement:

Dose totale prévue:

Date fiche initiale : / /200 , Fiche suiviN°:1 Dose par jour:
Code P N°: | /1 | Nombre de jours:
ocerersonne o Il Nb. de prises / jour & dose / prise:
Poids: | | Kg NOM. Prénom ~
Date : / /200 de
matin Heure : h. mn.  T° (Axillaire, Rectale) : | ,__1°GE.afaire: [_] G.E.faite: [_|Résultat:
“corps chaud" : est limité / jeux ou travail : m
Sistines T : m Traitement : Nb comprimés :
$ ) 4 i Dose (mg):
Frissons . Céphalées ' Dose (mg):
Vomissements : non Diarrhée (liquide) : m o e
Quinimax® : injectable :|.M. ;| |Dose (mg):
Fatigue f a Toux : @ s Autre :
Remarqgue (recraché, vomi...) :
midi  Heure : h. mn.  T° (Axillaire, Rectale) : | __,__I°G.E.afaire: [ ] G.E.faite: [_|Résultat:
“corps chaud" : est limité / jeux cu travail : inan
3 1 Traitement: Nb comprimes :
Sueurs : est couché . non
i 5 . T =] Dose (mg):
Frissons : Céphalées :(oui) jpan] Dose (mg):
3 & : Diarrhée (li % non
Vomissements @ iarrhée (liquide) @ F— Quinimax® : injectable :I.M. :| |Dose (mg): E
Fatigué : Toux : % Autre :
Remarque (recraché, vomi...)
soir  Heure : h. T° (Axillaire, Rectale) : | .__I°G.E.afaire: [ ] G.E.faite: [_|Résultat:
"carps chaud" : est limité / jeux cu travail : non
Susuras est couchs i Traitement : Nb comprimes :
Frissons : Céphalées : non Dose (mg):
. @ P — Dose (mg):
Vomissemsnts :(ou) Diarrhée (liquide) :(ou) jron o o
= Quinimax® : injectable :|.M. :| |Dose (mg):
Fatigus :(ou) Toux :(%) pon| Aiteeis
Remargue (recrachée, vomi...) %
J
N
Date : / /200 J__
matin Heure : h. T° (Axillaire, Rectale) : | . |°GE.afaire: [] G.E.faite: [ JRésultat:
“corps chaud" : est limité / jeux ou travail :
SUBLS : adrasuké : Traitement : Nb comprimes :
- . 5 oy Dose (mg):
hal 3
Frissons :(ou) Céphalées :(ou) Dose (mg):
i : Diarrhée (liquide) :
Vomissemenis ‘ A quide) @ Quinimax® : injectable :1.M. :| |Dose (mg): E
Fatigué : Toux : Autre :
Remarque (recraché, vomi...)
midi  Heure : h. mn.  T° (Axillaire, Rectale) : | __.__I°G.E.afaire: [] G.E.faite: [_]Résultat:
"corps chaud" . non est limité / jeux ou travail : [non
Saiins : honl est couché : on|  Traitement: Nb comprimeés :
Frissons : fron| Céphalées : Inon Dose (mg):
! @ — p‘ @ — Dose (mg):
Vomissements :(oui) [pon Diarrhée (liquide) :(ou) Jon )
— Quinimax® : injectable : .M. :|___|Dose (mg):
Fatigué :(@4) [ron Toux :(ou) pon) Auitres
Remarque (recraché, vomi...) ° .
soir  Heure : h. mn.  T° (Axillaire, Rectale) : | .| °G.E. afaire : D G.E.faite: [ |Résultat :
“corps chaud" @ non est limité / jeux ou travail : non
Sueurs :(22) Fonl est couché :(om) [on] Traitement : Nb comprimes :
Frissons : fron| Céphalées : non Dose (mg):
: @ — 3 p‘ ‘ @ — Dose (mg):
Vomissements : jnon Diarrhée (liquide) 1 ﬂ Quini SRisctabi I:l
— uinimax® : injectable :|.M. : Dose (mg):
Fatigué : jren] Toux :(oui) | I (mg)
Autre :
\_Remarque (recraché, vomi...) : o
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7 : Annexe 3 - Formulaire de transmission des données épidémiologiqgues du réseau 4S

Envoi quotidien
des données

par SMS
(Colt<2$/Site/mois)

Site

UNITE EPIDEMIOLOGIE
Institut Pasteur de Dakar

RESEAU DE SURVEILLANCE SENTINELLE
Ministére de la Santé et de I'Action Sociale

SURVEILLANCE DES FIEVRES AU SENEGAL
ETAT RECAPITULATIF JOURNALIER POUR LES CENTRES SENTINELLES

Nomducenwe:| | | | | | | | | | | | | | || Oae:|__|__V__|_M_L_|_L_I
ersian 1 0u10
TOTAL Toute Nouveaux consultants Syndr
Chuse Grippaux
Numbre de nouveaux consultants loule cause s g uu Mainis de urs an "
bre de Iz 1] fébriles bb Bp ladans 88
Tempdrature alisire 237,8°C
Nombre de tests rapides ou goutles épaisses ce YY 5414 ans xx
réalisés (ées)
L de cas de paludi confirmeés dd 88 154 24 ans Yy
Nombre de suspidions de syndromes grippaux ee AA Supérieur ou égal & 25 ans zz
(Température axilaice 237,5C + Toux ouMaux Ge gorge >
Nombre de d'arboviroses
(Tampe res 'm0  chohaldm "
arthen 3 rétro-orbite res,
he et Nom du
Nombre total de cas de diarrhées aa
(Emission ce sallesmolies ois de 3 parjour)
Nombre total de cas de d ices avec flavre hh
Tempdrsturs axilavn 237.8'C + § e swles molies plus da 3o Jour)

o -JJ/MM/AA - (aa-bb-cc-dd-ee-ff-gg-hh) ET
e(aa-BP-YY-00-AA)ET (rr-ss-xx-yy-zz)
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8 : Annexe 4 - Site de Dielmo, visite de supervision de septembre 2017

SRS .
' i &

N2 L s el e e e e

10 : Annexe 6 - visite de supervision comprenant un entretien concernant les besoins du site

54



11 : Annexe 7 - une Vérification des données transmises

12 : Annexe 8 - du bon affichage des définitions de cas en cours en salle de consultation

13 : Annexe 9 - et une ré-explication au besoin des définitions de cas et enjeux de la surveillance
sentinelle
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ARINAL Florent
Evaluation des performances de définitions de cas et prédicteurs cliniques pour la surveillance

sentinelle de la grippe, au sein d’une cohorte en zone rurale au Sénégal, sur la période 2013-2016
Th. D. Pharm., Rouen, 2018, 56 p.

RESUME

La grippe est une cause de morbi-mortalité importante en Afrique, Un manque de données
épidémiologiques persiste toutefois, et les performances des définitions de cas de syndrome grippal
utilisées pour la surveillance sentinelle n‘ont pas été évaluées au Sénégal.
Objectif : évaluer les sensibilités et spécificités des définitions de cas de syndrome grippal utilisées par
I'OMS, le CDC et I'ECDC, celles-ci n’étant pas connues au Sénégal.
Les objectifs secondaires sont de décrire la répartition des cas de grippe au sein de la population, par
période, et la présence de co-infections, de rechercher les facteurs cliniques associés a un diagnostic
positif pour le virus de la grippe et d’élaborer un algorithme de diagnostic plus adapté au contexte du
Sénégal.

Type d'étude : prospective, étude de cohorte au sein de deux villages en zone rurale au Sénégal.
Participants : 657 patients ayant réalisé de 1 a 13 épisodes pathologiques fébriles entre le ler janvier
2013 et le 31 décembre 2016, pour un total de 1653 observations assorties d'un prélevement
nasopharyngé avec recherche de virus Influenza par RT-PCR.
Méthode : recueil des caractéristiques générales et signes cliniques présentés par les patients lors d'un
épisode pathologique fébrile. Analyse de sensibilité et spécificité des définitions usuelles, le résultat
de la PCR étant utilisé comme test de référence. Analyse de l'association entre signes cliniques et
présence de grippe par régressions logistiques en utilisant un modéle statistique avec équations
d'estimation généralisée, prenant en compte la présence d'observations répétées sur les patients de
la cohorte.
Résultats : Les performances des définitions de cas de 'OMS, du CDC et ECDC étaient comparables
entre elles, mais variables selon les classes d'age : sensibles mais peu spécifiques, surtout chez les plus
jeunes (sensibilité [72-85%] et spécificité [36-69%]). Les symptomes les plus associés a la grippe dans
toutes les classes d'age étaient la présence de toux (OR 2.6-3.9) et un écoulement nasal (OR 2.2-11.1).
L'ajout du symptome « écoulement nasal » a la définition de cas de I'OMS résulte en une baisse de
sensibilité, mais en une augmentation de la spécificité, plus marquée en population pédiatrique.
Conclusion : Si I'objectif principal de la surveillance sentinelle de la grippe est une mise en alerte
précoce la définition de SG de I'OMS apparait étre un bon choix, simple et sensible. Si la surveillance
de la grippe est axée sur la recherche des souches grippales en circulation I'ajout du symptéme
écoulement nasal permet d'améliorer la spécificité, en particulier chez les moins de 15 ans, et
contribue a diminuer le nombre d'échantillons de patients faux positifs analysés.

MOTS CLES: Surveillance sentinelle — Grippe — Définitions de cas — Epidémiologie
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