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INTRODUCTION

La pandémie du Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) demeure un
défi majeur de santé publique. Selon 1’Organisation des Nations Unies pour le
SIDA (ONUSIDA), la population touchée par cette maladie est estimée a 36,9

millions dans le monde en 2017 [1].

Au Sénégal, I’épidémie du Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) est de
type concentré avec une prévalence basse dans la population générale estimée a
0,5% en 2017. Selon ces mémes estimations, le nombre de personnes vivant
avec le VIH s’¢leve a 41 000, dont 26 000 femmes et 15 000 hommes [2]. Par
ailleurs, depuis 1998, le Sénégal s’est lancé dans des plans stratégiques
nationaux en vue de réduire et de prévenir I’infection a VIH/SIDA chez les
populations. Les dernieres estimations de I’ONUSIDA montrent une baisse
progressive de la prévalence du VIH, dans la tranche d’age de 15 a 49 ans

depuis 2005 [1].

Il a ét¢ montré que, dans les pays en développement, I’accés au traitement
antirétroviral est en nette progression du fait de différentes initiatives
internationales et nationales. Cependant, les tests de laboratoire, essentiels au
suivi biologique des patients, restent parfois inaccessibles a cause de leur colt et
de nombreux problémes logistiques. Il s’agit en particulier de la charge virale

plasmatique et du taux de lymphocytes T CD4 sanguins [3].

Toutefois, les patients séropositifs nécessitent une surveillance des taux de
lymphocytes T CD4 qui constituent la principale cible cellulaire du VIH. En
effet, leur numération est essentielle pour évaluer le systtme immunitaire,
effectuer la classification clinique, et prendre les décisions concernant les
traitements prophylactiques contre les infections opportunistes [4]. 1l est alors
important d’avoir des résultats précis et exacts. De ce fait, un controle de la

qualité est nécessaire pour garantir la fiabilité des résultats.



Un effort important a été initi¢ en 1996 pour aider a la gestion de la qualité des
laboratoires d’immunologie du VIH dans les pays en développement. Il

s’agissait de réduire la grande disparité dans les services de soins de santé
spécifiques au domaine de I’immunologi¢ infectieuse|[5].

Lors du Congres international sur le SIDA de Vancouver en 1997, un
programme externe d’évaluation de la qualité, sans frais, a été lancé pour faire
face a la surveillance de 1’état immunitaire li¢ au VIH dans les pays en
développement. Cette nouvelle initiative a été nommée Quality Assessment and
Standardization for Immunological measures relevant to HIV/AIDS (QASI) pour
répondre a I’évaluation de la performance des laboratoires d’immunologie dans
ces pays. C’est dans ce cadre que la plupart des laboratoires d’immunologie des
pays sous-développés, notamment ceux du Sénégal, se sont inscrits au

programme [5].

Notre travail a eu pour objectif principal d’évaluer de maniere rétrospective le

programme QASI au Sénégal entre 2010 et 2017.

Une revue bibliographique sur la numération des lymphocytes T CD4 est
présentée dans la premiere partie du manuscrit. Le cadre d’étude et la
méthodologie utilisés sont décrits dans la deuxiéme partie avant la présentation

des résultats et de la discussion.
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[.  GENERALITES SUR LES LYMPHOCYTES T CD4 ET INTERET
DANS LE SUIVI DE L’INFECTION A VIH/SIDA

Les lymphocytes T CD4 (L T CD4) ou lymphocytes T auxiliaires sont un sous-
ensemble de lymphocytes T exprimant a leur surface la glycoprotéine CD4. Ils
jouent un role clé dans le systéme immunitaire en aidant d'autres globules blancs
dans les processus immunologiques, notamment la maturation des lymphocytes
B dans les plasmocytes et l'activation des lymphocytes T et des macrophages

cytotoxiques (CDS8) [6 5 7].

Les L T CD4 coordonnent ainsi la réponse immunitaire et le mécanisme de
défense de 1’organisme contre les microorganismes et certaines formes de
cancer.

Le taux de cellules L T CD4 correspond au nombre de cellules par microlitre de
sang. Sa valeur normale peut aller de 450 a 1600 CD4/ul et varie
considérablement entre les individus (selon 1’age, le sexe, la race, le rythme
circadien, etc.). Il peut également s’exprimer en pourcentage chez les enfants de
moins de 5 ans du fait de la grande variabilité de leur nombre.

Depuis 2002, I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a mis en place des
lignes directrices et des recommandations pour [D’initiation du traitement
antirétroviral (TARV) :

v en 2002, ’OMS a recommandé la thérapie antirétrovirale dans les
milieux a ressources limitées lorsque le taux de CD4 était inférieur ou
¢gal a 200 CD4/ul [9] ;

v" en 2006, les lignes directrices étaient le TARV chez les nourrissons et les
enfants de moins de 18 ans lorsque le taux de CD4 était inférieur ou égal
a 200 CD4/ul [10 ; 11] ;

v en 2010, les recommandations étaient de commencer le TARV pour tous
les patients séropositifs agés de plus de 5 ans présentant un taux inférieur

ou égal a 350 CD4/ul [12] ;



v en 2013, tous les enfants de moins de 5 ans étaient traités,
indépendamment de la numération lymphocytaire CD4 ainsi que tous les
patients asymptomatiques infectés par le VIH avec un taux de CD4
inférieur ou égal a 500 CD4/ul [13];

v" depuis 2015, ’OMS recommande de traiter tous les patients séropositifs

quel que soit leur taux de CD4 [14].

Le VIH infecte les lymphocytes T CD4, ce qui entraine leur destruction au cours
de la progression de I’infection par le VIH. En effet, la molécule CD4 joue un
role important dans le développement des L T CD4 et agit également comme un
corécepteur pour ameliorer les réponses induites par les récepteurs de 1’antigene
des lymphocytes (TCR). Il est maintenant établi que la glycoprotéine CD4
fonctionne a la fois comme molécule d'adhésion favorisant les interactions et

molécule de signalisation [8].

II. NUMERATION DES LYMPHOCYTES T CD4
1. Intérét

La numération des lymphocytes T CD4 est le test de laboratoire le plus
couramment utilisé pour surveiller les patients infectés par le VIH dans les pays

en développement.

Le taux absolu des L T CD4 est I’'un des meilleurs indicateurs de progression de
la maladie du SIDA. Le taux de CD4 est un paramétre essentiel au suivi de
I’infection a VIH. De tres faibles taux de CD4 indiquent un stade avancé de la
maladie et une immunodéficience du mécanisme de défense.
Le dénombrement des lymphocytes T CD4 est utilisé pour :

- déterminer le stade d'infection par le VIH ;

- instaurer une chimioprophylaxie contre les infections opportunistes ;

- ¢valuer Defficacité thérapeutique dans le cadre de la non-accessibilité de

la charge virale [15].



2. Mesure des lymphocytes T CD4

La mesure des L T CD4 se fait par plusieurs méthodes telles que la cytométrie

en flux qui constitue la méthode de référence et les méthodes alternatives.

2.1 Cytométrie en flux

La cytométrie en flux (CMF) reste la méthode de référence pour compter les
cellules T CD4 en raison de sa justesse, de sa précision et de sa reproductibilité.
Elle permet d’analyser rapidement un nombre important d’échantillons tout en
offrant une grande polyvalence d’utilisation. Elle met en ceuvre une étude
précise des cellules isolées entrainées dans un flux liquide. Son principe général
de fonctionnement consiste a la propulsion des cellules une a une a grande
vitesse (plus de 30 km/h) dans un flux hydrostatique et au passage devant une
source lumineuse (laser) ; puis a la récupération de la fluorescence issue d'un
immunomarquage préalable (technique de type ELISA) [15]. La CMF est
particuliecrement adaptée aux cellules en suspension et donc a l'analyse des
liquides biologiques. Elle permet alors d'obtenir les pourcentages de chaque type
cellulaire du systéme immunitaire grace aux divers antigenes de surface qu'elle
possede.

Cependant, la complexité et le colit de la CMF constituent des limites pour les
pays en voie de développement. De plus, il est essentiel que les opérateurs de la
CMF soient hautement qualifiés dans tous les aspects techniques et biologiques
de la numération des L T CD4. Les intrants nécessaires et leur maintenance sont
trées couteux. En outre, la CMF nécessite une électricité stable, des laboratoires
climatisés et une chaine de froid pour I'expédition et le stockage des réactifs [16

5 7].
2.2M¢éthodes alternatives

Ces méthodes ont été introduites au début des années 1990 pour étendre 1'accés

aux TARYV dans les pays en développement.



2.2.1 Méthodes manuelles

Les méthodes manuelles ont été évaluées et ont donné pour certaines d’entre
elles des résultats satisfaisants en termes de faisabilité, de rapidité et de coft et
nécessitent un équipement minimal, tel qu'un microscope, pour fournir un
comptage absolu des CD4.

Toutefois, elles fournissaient des résultats en accord avec les CMF pour dépister
les patients avec un faible nombre de CD4 (inférieur a 200 CD4/ul), mais leur
précision diminuait significativement avec des taux de CD4 plus élevés. En
outre, elles exigent beaucoup de main-d'ceuvre et sont limitées par la nécessité
de programmes de formation, de mesures de controle de la qualité, de
maintenance des microscopes et de I’incompatibilité¢ avec des échantillons fixes
ou stabiliseés utilisés dans des programmes de controle de la qualité externe. De
plus, la subjectivité est introduite puisque les cellules sont comptées
visuellement [7].

Les méthodes manuelles sont de moins en moins utilisées en raison de
I'augmentation du seuil d'initiation du traitement antirétroviral et de

l'introduction des méthodes plus efficaces et fiables.

2.2.2 Cytometres dédiés ou spécialisés

Les cytometres spécialisés tels que le FACSCount®, le CyFlow Counter® sont
moins chers et plus faciles a utiliser que les cytometres classiques. Cependant,

ils n’offrent aucune flexibilité dans les analyses ou le choix des réactifs.

2.2.3 Méthodes point of care

Un point of care (POC) est un test diagnostique de laboratoire médical destiné a
étre effectué directement chez le patient, au cabinet médical, dans des centres
médicaux, dans les laboratoires etc., a la condition de pouvoir disposer du
résultat dans un bref délai [17].

La technologie CD4 POC est simple et fournit un résultat de taux de CD4 rapide

pour le patient. L'utilisation de la technologie POC a permis de réduire la



proportion de patients perdus de vue et le temps d'évaluation de 1'admissibilité
aux TARV. En outre, le POC CD4 facilite I’évaluation du systéme immunitaire
chez les patients séropositifs par les agents de santé, qu’ils soient professionnels
ou non [18; 7]. Il présente des critéres d’utilisation satisfaisants tels que la
sensibilité, la robustesse, la rapidité, le prix abordable, etc. Par conséquent,
I'OMS suggere le développement et l'utilisation de technologies POC pour
assurer des résultats rapides, moins coliteux et fiables dans les régions ayant un
acces limité aux services de laboratoire centralisés.

Le tableau 1 présente les appareils actuellement utilisés pour le comptage des L
T CD4 en fonction des méthodes de mesure. Par ailleurs, d’autres sont en cours
de développement. Des photos de quelques appareils se trouvent en annexe du

manuscrit.



Tableau 1 : Exemples d’appareils de mesure des lymphocytes T CD4

Méthodes Appareils

FACSCalibur®

Cytométrie en flux
Cytomics FC 500®

FACSCount®
CyFlow Counter®

Cytométries dédiées
Guava Easy®

Apogee Auto40®

Dynabeads®
Cytospheres®

Méthodes manuelles

HumaCount® CD4™"
Alere Pima CD4 system®
CyFlow mini POC®
FACSPresto system®
MBio CD4 system'®

Point of care

[II. CONTROLE DE LA QUALITE

Le controle de la qualité (CQ) correspond a un ensemble de moyens permettant
d’assurer la fiabilité des résultats fournis par le laboratoire d’analyse de biologie
médicale. Il est défini comme étant un « ensemble d’activités ou de techniques
dont le but est d’assurer que toutes les exigences qualité sont satisfaites. Plus
simplement, il s’agit de |’examen de matériel de contréle dont le contenu est
connu avec des échantillons de patients pour controler [’exactitude et la
preécision du processus d’analyse dans son ensemble » [13]. Il renseigne sur les
indicateurs de performance tels que 1’exactitude, la fidélité, la justesse, etc. et

met en évidence des erreurs permettant de déclencher des actions correctives. Il



sert donc d’outil facilitant et fiabilisant le diagnostic médical. Il est constitué des

contrdles interne et externe de la qualité.

1. Contréle de la Qualité Interne

Le controle de la qualité interne (CQI) est une procédure réalisée en méme
temps que la mesure quantitative ou 1’évaluation qualitative d’analytes dans des
¢chantillons de patients. Il implique 1’utilisation d’échantillons standards
analysés a une fréquence déterminée par un processus analytique identique a
celui appliqué pour les échantillons de patients. Il permet de controler en continu
la qualit¢ des résultats produits par la surveillance des performances du
laboratoire et de détecter les erreurs [16].

Le CQI doit étre considéré comme un processus de la validation continue des
examens de biologie médicale et permet de fournir la preuve de la totale maitrise
de la phase analytique. Il est nécessaire mais non suffisant et doit étre
obligatoirement complété par 1’utilisation des Evaluations Externes de la Qualité
(EEQ) comme cela est précise dans la norme d’accréditation ISO 15189 [19

20].
2. Controle de la Qualité Externe

Le Controle de Qualit¢ Externe (CQE) constitue un ¢élément de preuve de la
fiabilité du processus de traitement des examens biologiques [21].

Selon la norme ISO 15189, « le laboratoire doit participer a des programmes de
comparaison inter-laboratoires (les programmes d’évaluation externe de la
qualité) appropriés aux analyses et interprétations des résultats d’analyse. Le
laboratoire doit surveiller les résultats des programmes de comparaison inter-
laboratoires et participer a la mise en ceuvre des actions correctives lorsque les
criteres de performance préalablement déterminés ne sont pas satisfaits ».

Le CQE peut donc se définir comme une évaluation indépendante et ponctuelle
de la qualité des résultats produits impliquant la mesure d’échantillons standards

analysés par un processus analytique identique a celui utilis¢é pour les



échantillons de patients, mais a une fréquence déterminée par le fournisseur du

programme d’assurance de la qualité externe.
Son objectif est de permettre au laboratoire :

e d'évaluer a posteriori l'exactitude des résultats fournis et d'apporter la
preuve de leur fiabilité ;
e d'évaluer la cohérence des résultats entre laboratoires ; et
e de mettre en évidence des non-conformités motivant des actions
correctives [21].
Le CQE améliore ainsi la performance des participants et renforce la confiance
dans les résultats transmis.

3. Programme QASI: Quality Assessment and Standardization for
Immunological measures relevant to HIV/AIDS

La gestion de la numération des L T CD4 dans de bonnes conditions constitue
un ¢énorme défi. Les interventions paralleles telles que le soutien externe
contribuent a la performance des comptages des lymphocytes T CDA4.

Le QASI est un programme d’évaluation externe de la qualit¢ des mesures
immunologiques VIH/SIDA, géré par le Systeme de Gestion de la Qualité basé
au Canada et opérationnel depuis plus de vingt ans. Son objectif principal est
d’assurer la qualité du dépistage et la surveillance de 1’infection par le VIH dans
les pays ou les services externes d’évaluation de la qualité sont insuffisants ou
inexistants. Depuis 1996, plus de 45 enquétes de satisfaction ont ét¢ menées
aupres de plus de 1 500 laboratoires en Afrique, en Asie, en Amérique et dans
les Caraibes [22].

Le QASI se focalise sur le perfectionnement des pratiques de laboratoire. Pour
ce faire, des ¢échantillons de sang total, stabilis¢ a des fins
d’immunophénotypage par cytométrie en flux a I’aide des méthodes analytiques
habituelles et des techniques en usage aux points de service, sont envoyés aux

laboratoires participants. Les données sont recueillies par 1’entremise d’une
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plateforme de base de données sur internet et les résultats statistiques sont
fournis a chaque participant au moyen d’un rapport de rendement. Il s’agit d’un
programme interactif d’amélioration de la qualité de la cytométrie en flux, dans
lequel les voies de communication sont ouvertes entre 1’équipe d’amélioration
de la qualité et les participants.
Le programme QASI forme un systeme a deux niveaux. Le QASI peut interagir
directement avec un laboratoire ou, dans certains cas, avec le coordonnateur des
laboratoires d’un pays. Lorsqu’il agit directement, toutes les communications,
les envois et le dialogue s’effectuent entre 1’équipe du QASI et le laboratoire.
Dans le cas ou il existe un coordonnateur d’un pays, ce dernier assure les roles
liés aux communications, a la réception et a la distribution des échantillons a
tous les participants inscrits dans ce pays, en interagissant avec les participants
et en fournissant de 1’aide pour la soumission des données et les situations
nécessitant des mesures correctives. L’objectif ultime du QASI est d’aider le
coordonnateur a ¢laborer et lancer son propre Programme d’Evaluation Externe
de la Qualité (PEEQ).
Ce processus de realisation est assur¢ par les €tapes suivantes :

v" échantillonnage ;

v' réception des échantillons ;

v" envoi des échantillons aux participants ;

v" soumission des données.

3.1 Echantillonnage

L’¢chantillon de controle de la qualité externe est du sang stabilisé et répondant
a tous les critéres des différents systémes de cytométrie en flux utilisés par les
laboratoires participants. Il posséde également la capacit¢ de maintenir les
caractéristiques reproductibles d’immunophénotypage et la tolérance a diverses
procédures de traitement d’échantillon standard telles que I’addition de 1’agent

de lyse et de I’anticorps monoclonal combiné avec un fluorochrome.
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Un calendrier d’un an décrivant le plan d’action et le planning de chaque session
est partagé avec le coordonnateur national. Les notifications sont envoyées par
retour de mail avant chaque cycle et le nombre de participant est confirmé a ce

moment-la.

3.2 Réception des échantillons

Les standards sont envoyés au coordonnateur national par voie aérienne dans
une boite de polystyréne comprenant des blocs réfrigérants afin d’éviter toute
détérioration significative de la qualité de 1’échantillon pendant le transport. Ils
sont emballés dans un sac en plastique scellé, avec un matériau absorbant

approprié pour absorber le liquide.

Le coordonnateur national enregistre le formulaire de réception et vérifie les
¢chantillons (conditions d’emballage, température, nombre de colis, etc.). Ils
sont ensuite déchargés et conservés dans des réfrigerateurs (2-8°C) avec une

prise de température effectuée matin et soir.

3.3 Envoi des échantillons aux participants

Les laboratoires participants regoivent deux semaines avant 1’envoi une
notification de livraison par mail. Le coordonnateur emballe les échantillons en
les mettant aux mémes conditions préalablement définies. Deux échantillons

sont envoyés aux laboratoires participants :
- un échantillon de taux de lymphocytes bas (CD4 < 200 CD4/ul) ;

- un échantillon de taux de CD4 moyen (200 — 600 CD4/ul) ou
élevé (CD4 > 800 CD4/pul).

3.4 Soumissions des données

Les laboratoires effectuent les analyses et soumettent les résultats sur le site

internet du programme avec une €chéance précisée dans le formulaire (deux
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semaines apres la réception des échantillons). La soumission des données se fait

par session et prend en compte les informations sur :

- la date d’arrivée des échantillons ;

- le traitement des échantillons ;
v méthode de lyse ;
v' combinaison d’anticorps monoclonaux ;
v' type de billes de comptage ;
v’ instrumentation ;

- les résultats en valeur absolue et/ou en pourcentage.

Un nom d’utilisateur unique et un mot de passe sont attribués a chaque
laboratoire afin de protéger la confidentialité. Pour les laboratoires n’ayant pas

un acces a internet, la soumission se fait via le coordonnateur.

Les rapports d’analyse sont envoyés et classés dans les dossiers si la
performance est bonne. En cas d’¢cart, des fiches de non-conformité sont

remplies et des actions correctives sont déclenchées.
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DEUXIEME PARTIE : CADRE
D’ETUDE ET METHODOLOGIE




[.  OBIJECTIFS

1. Objectif général

L’objectif général de cette étude rétrospective était d’évaluer le programme de
controle de qualité externe QASI pour la numération des lymphocytes T CD4 au

Sénégal entre 2010 et 2017.
2. Objectifs spécifiques
Pour atteindre cet objectif, nous avons :

v' analyser les causes de non-soumission des laboratoires ;
v' évaluer la performance des laboratoires participants au programme
QASI;

v analyser les écarts.

II. CADRE DE L’ETUDE

Cette ¢tude a ¢été réalisée a I’Institut de Recherche En Santé de Surveillance
Epidémiologique et de Formations (IRESSEF) qui est une fondation d’utilité
publique a but non lucratif, dirigé par un Pharmacien biologiste, titulaire des
universités. Il est sous la tutelle des ministeres suivants : celui de I’économie et
des finances, celui de la santé et de 1’action sociale et celui de 1’enseignement
supérieur.

Il est doté de 5 directions réparties comme suit :

- la direction des opérations avec 5 plateformes administratives (finances,
ressources humaines, communication, approvisionnement et logistique,
juridique) ;

- la direction de la coopération internationale et de développement de la
recherche ;

- la direction technique avec 9 plateformes de réalisation (le management

des laboratoires, le laboratoire d’analyses médicales, le contrdle de la
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qualité¢ externe, le data-management, la bio-banque, I’hygi¢ne et la
sécurité, la maintenance, la métrologie, et enfin 1’informatique) ;

- la direction de la recherche avec 10 plateformes (Bactériologie,
Immunologie, Biologie Moléculaire, Virologie, Malaria, Epidémiologie,
Sciences sociales, Essais et Recherches Cliniques, Bio-informatique et
Biologie Computationnelle, Sant¢ et Systtme de surveillance
Démographique) ;

- la direction de la formation avec 2 plateformes (formation académique et
formation continue).

L’IRESSEF, comme beaucoup de laboratoires au Sénégal, organise a des
programmes de contréle de la qualité externe qui est une exigence normative
mais aussi un moyen d’assurer la fiabilit¢ des résultats fournis aux patients.
Dans ce cadre, il nous a été confié de travailler sur le programme QASI
concernant la numeération des L. T CD4 par le coordonnateur dans le but

d’évaluer ce programme et d’assurer son suivi.
III. METHODOLOGIE

La collecte d’informations via le site QASI et les entretiens nous ont permis

d’analyser les données obtenues.

1. Collecte des informations

Il s’agit de la revue des rapports et les entretiens effectués avec les personnes

concernées par ce programme.

1.1Revue des rapports

Elle nous a permis d’identifier les données obtenues puis de les classer. Celles-ci

sont constituées :

- dunombre de laboratoires participants ;
- dunombre de laboratoires ayant soumis les résultats ;

- des méthodes de numération utilisées ;
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- des valeurs attendues ;
- des valeurs soumises ;
- des écarts-types sur les mesures.
1.2 Entretiens
I1s ont été effectués avec :
v" le coordonnateur national au Sénégal ;
v" deux techniciens chargés de la gestion de I’envoi des échantillons et de la
soumission des données ;
v un chercheur biologiste qui a eu a travailler dans I’installation des

équipements de numération des lymphocytes T CD4.
Chaque entretien a duré une heure en moyenne et consistait a :

- rappeler I’objet de notre étude qui est I’évaluation du programme
QASI ;

- poser des questions suivant la thématique précédemment définie et
recueillir les réponses ;

- déterminer les causes des écarts.

2. M¢éthodes d’analyses des données

Elles sont quantitatives et les résultats ont ét€ enregistrés sur Microsoft Excel.
L’exploitation a été faite sur le logiciel MedCalc version 10.0.2.0 en utilisant les

méthodes de concordance Bland et Altman et la Similarité.

La méthode de Bland et Altman fait une représentation graphique de la
différence entre deux mesures obtenues par deux méthodes: celle de la

référence et celle utilisée (Figure 1) [23].
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Différence ou biais entre A et B
B-A (CD4/ul)

Moyenne des deux mesures : (A+B) /2 (CD4/ul)

Figure 1 : Exemple de graphique Bland et Altman

I’axe des abscisses correspond a la moyenne des deux mesures : moyenne
(CD4/ul) = (A+B) /2 avec A = valeurs attendues ; et B = valeurs soumises ;
I’axe des ordonnées correspond la différence ou le biais (D) entre les deux
mesures : B-A (CD4/ul) ;

la ligne en bleu représente le biais moyen ou la différence moyenne
(Dm)/ CD4/ul ;

les deux lignes rouges en pointillés sont les limites d’agrément (LOA)
inférieure et supérieure du biais moyen (LOA=Dm =+ 1,96SD) et
correspondent approximativement a deux écarts types par rapport a la
moyenne. Elles englobent I’intervalle dans lequel sont comprises 95% des

différences.
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Les diagrammes de similarité ont permis de calculer le pourcentage médian de

similarité et le coefficient de variation (CV), considéré comme une mesure de la

justesse et de la précision [24]. La figure suivante illustre un diagramme de la

similarité (Figure 2).

Fréquence

Pourcentage de similarité entre A et B

Figure 2 : Exemple de diagramme de similarité

I’axe des abscisses représente le pourcentage de similarité entre A et B:
(A+B)*100 / (2*A) ou A correspond aux valeurs attendues et B aux
valeurs soumises en CD4/ul ;

I’axe des ordonnées correspond a la fréquence d’apparition des valeurs
de similarité ;

le coefficient de variation (CV) est le rapport de I’écart-type (SD) a la
moyenne. Il est exprimé en pourcentage. Plus la valeur de CV est
¢levée plus la dispersion autour de la moyenne est grande. Plus la
valeur de CV est faible plus la technique est précise.

Cv= (SD/moyenne) *100.
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TROISIEME PARTIE :
RESULTATS ET DISCUSSIONS




[. RESULTATS

1. Laboratoires participants au Sénégal

Les laboratoires participants font la numération des L T CD4 en routine et sont
souscrits au programme QASI. Il s’agit de laboratoires de différents niveaux
(Tableau 2) :

- Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) ;

- Laboratoires Régionaux (LR) ;

- Laboratoires Nationaux (LN) ;

- Centres de Santé (CS).
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Tableau 2 : Liste des laboratoires participants au programme QASI de 2010 a 2017

o 0 N N N AW N - Z
[e]

W NN N N N N N N N N = s em m em m em m em
S o 00 0 N W A WN =S NN SN R W N =S

LABORATOIRES
Aristide Le DANTEC

Centre de Traitement Ambulatoire De FANN

Centre de Recherche de FANN

Hopital des Enfants Albert Royer FANN

Maladies Infectieuses FANN

Laboratoire de Bactériologie Virologie

Hopital Régional Thies
Hopital Régional Ziguinchor
Hopital Régional Tamba
Hopital Régional Saint-Louis
Laboratoire Régional Kaolack
Hopital Militaire de Ouakam
Hopital Principal de Dakar
Hopital Saint Jean de DIEU
Hopital de Mbour

Hopital de Ndamatou

Centre de Santé¢ Dominique
Centre de Santé Roi Baudouin
Centre de Santé Rufisque
Centre de Santé Thies

Centre de Santé Fatick
Centre de Santé Kolda
Centre de Santé¢ Kedougou
Centre de Santé Bignona
Centre de Santé Bounkiling
Centre de Santé Sedhiou
Centre de Santé Oussouye
Centre de Santé Silence
Centre de Santé Richard Toll

Centre de Santé Dahra
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CHU DANTEC
CTA CHU FANN
CRCF

HEAR FANN

MI FANN

HALD LBV IMMU
HR THIES

HR ZIG

TAMBA

HR SAINT-LOUIS
LR KAOLACK
HMO

HPD
HSTJDEDIEU

H MBOUR
NDAMATOU

CS DOMINIQ
CS ROI BAUD
RUFISQUE

CS THIES

CS FATICK

CS KOLDA
KEDOUGOU
BIGNONA
BOUNKILING
SEDHIOU
OUSSOUYE
SILENCE

CS RICHARD TOL
DAHRA



Nous avons eu au total trente (30) laboratoires participants de 2010 a 2017, 24
sessions de réalisation de tests (a raison de 03 par an), 169 participations et 143
soumissions de résultat soit un taux de soumission de 84,6% (Figures 3 et 4).

La figure 3 révele que les laboratoires n’ont pas soumis a toutes les sessions sauf

celui du CHU LE DANTEC (le laboratoire de référence).
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Figure 3 : Nombre de soumissions aux 24 sessions par laboratoire
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La figure 4 montre 1’évolution entre 2010 et 2017 du nombre de laboratoires

participants au programme QASI.

30

25

0 ‘| “ ‘| ‘| || || “ |‘

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

2

o

1

(€]

1

o

]

Nombre de laboratoires participant I Nombre de soumissions de résultats

Figure 4 : Evolution entre 2010 et 2017 du nombre de laboratoires

participants et ceux ayant soumis des résultats

Il ressort que de 2010 a 2013, le nombre de laboratoires participants a augmenté
pour atteindre un maximum de 25 laboratoires. Il en est de méme si on considere

le nombre de soumissions. Entre 2016 et 2017, ce nombre a baissé.

2. Concordance et similarité inter-laboratoires
2.1 Performance globale des laboratoires

Pour évaluer la performance des laboratoires, nous avons utilisé les méthodes de

concordance et de similarité entre :

v les valeurs attendues (A) et les valeurs soumises (B) ;

v les valeurs basses de CD4 (< 300 CD4/ul) ;
v' les valeurs moyennes et élevées de CD4 (>300 CD4/ul).
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» Comparaison globale entre les résultats soumis et attendus

Les figures 5 et 6 montrent une bonne concordance et similarité entre les
valeurs attendues et les valeurs soumises. Le biais (D) ou mean dans la figure est
de -2 avec un LOA compris entre -103,8 et +99,8 CD4/ul. Le pourcentage de
similarité est de 99,48% avec un CV de 9,37%.

Moyenne soumis-attendu Similarité
Figure S : Bland et Altman entre les valeurs Figure 6 : Similarité entre les valeurs
attendues et celles soumises attendues et celles soumises

» Comparaison des résultats pour un taux de CD4 < 300 CD4/ul

Les figures montrent le rapprochement par la méthode de Bland-Altman entre
les valeurs attendues et les valeurs soumises pour les taux de CD4 < 300
CD4/ul. Le biais est de 3,8 CD4/ul avec un LOA compris entre - 44,1 et +51,6
CD4/ul. Le pourcentage de similarité est de 99,07% avec un CV de 10,47%.
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Moyenne soumis-attendu < 300 CD4/ul Similarité < 300 CD4/ul

Figure 7 : Bland-Altman entre les valeurs Figure 8 : Similarité entre les valeurs attendues
attendues et celles soumises pour un taux de et celles soumises pour un taux de CD4 < 300
CD4 <300 CD4/ul CD4/ul

» Comparaison des résultats pour un Taux de CD4 > 300/ CD4/ul
En ce qui concerne les taux de CD4 supérieurs a 300 CD4/ul, le biais est de 13,2

avec un LOA compris entre -132,8 et +159,2 CD4/ul. Le pourcentage de
similarité est de 99,77% et le CV est de 8,14%.

NN
Moyenne soumis-attendu > 300 CD4/ul Similarité > 300 CD4/ul

Figure 9 : Bland-Altman entre les valeurs Figure 10 : Similarite: entre les valeurs

attendues et celles soumises pour un taux de attendues et celles soumises pour un taux de

CD4 > 300 CD4/nl CD4 > 300 CD4/ul
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2.2 Performance des laboratoires selon la méthode de numération utilisée

Les rapports ont permis d’identifier les appareils de mesure utilisés par les
laboratoires et d’évaluer leur performance.
Cinq (5) types d’appareils ont été utilisés par les laboratoires participants. Il
s’agit de :

= FACSCalibur® ;

= FACSCount® ;

= CyFlow Counter® ;

= Apogee Auto40® ;

= Alere Pima CD4 system®.
Le tableau 3 suivant indique le nombre de tests effectués et le nombre de
laboratoires correspondant pour chaque type d’appareil.

Tableau 3 : Utilisation des appareils durant I’étude

Appareils Nombre de tests Nombre de laboratoires
FACSCalibur® 20 1

FACSCount® 444 23

CyFlow Counter® 72 6

Apogee Auto40® 44 4

Alere Pima CD4 system® |60 5

Il ressort de ce tableau que ce sont les cytometres deédies (FACSCount®,
CyFlowCounter® et Apogee Auto40®) qui sont les plus répandus dans le pays.
Le FACSCalibur (cytometre classique de référence) n’est utilisé qu’au niveau du
laboratoire de référence. La méthode POC (Pima CD4) n’a été enrdlée qu’en
2015 apres son installation au Sud du pays (Oussouye, Kolda). Par ailleurs, un

méme laboratoire a eu a utiliser différents appareils durant cette période.
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La performance des laboratoires a été évaluée selon les types d’appareils
utilisés. Il s’agissait de comparer la concordance et la similarité entre les valeurs
attendues (A) et les valeurs soumises (B) des tests effectués par ces appareils.
Nous n’avons pas exploité pour FACSCalibur® et Apogee Auto40® car le

nombre de tests effectués est tres faible.
Les résultats suivants ont été obtenus.
% FACSCount®

Le FACSCount a produit des résultats satisfaisants avec une bonne concordance
et une bonne similarit¢ (Figures 11 et 12). Le biais est de -4,4 CD4/ul avec un
LOA compris entre -71,5 et +62,6 CD4/ul. Le pourcentage de similarité est de
100,19% et le CV de 4,84%.

Moyenne soumis-attendu Similarité
Figure 11 : Bland-Altman entre les valeurs Figure 12 : Similarité entre les valeurs
attendues et celles soumises mesurées sur attendues et celles soumises mesurées sur
FACSCount® LA CRElensen )

% CyFlow Counter®

L’appareil Cyflow présente également une bonne concordance pour un biais de

9,9 CD4/ul avec un LOA compris entre -149,6 et +169,4 CD4/ul et une bonne
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similarit¢ pour un pourcentage de similarit¢ de 98,59% et un CV de 12,25%

(Figures 13 et 14).

Moyenne soumis-attendu

Similarité

Figure 13 :

attendues et celles
CyFlow Counter®

soumises

+ Alere Pima CD4 system®

Bland-Altman entre les valeurs
mesurées

Figure 14 :
sur
CyFlow Counter®

Nous avons obtenu un biais -12,3 CD4/ul avec un LOA compris entre -156,4 et

+ 131,8 CD4/ul et un pourcentage de Similarité de 98,96% avec un CV ¢égal a

15,70% (Figures 15 et 16).

Moyenne soumis-attendu

Similarité

Figure 15 : Bland-Altman entre les valeurs
attendues et celles soumises mesurées sur
Alere Pima CD4 system®

Figure 16 : Similarité entre les valeurs
attendues et celles soumises mesurées sur
27 Alere Pima CD4 system®

Similarité entre les valeurs
attendues et celles soumises mesurées sur




II. DISCUSSION

L’analyse des résultats a montré que le nombre de soumissions est inférieur au
nombre de participations. Ceci est 1i¢ a beaucoup de difficultés telles que :

- les problemes d’approvisionnement en réactifs ;

- le retard, voire I’absence de maintenance des équipements ;

- I’instabilité, voire 1’absence de la connexion internet surtout dans les

régions.

Le nombre de participations et de soumissions a augmenté de 2010 a 2013 di au
fait de la décentralisation et de ’installation de nouveaux appareils (POC) dans
les régions. La diminution de la participation notée a partir de 2016
s’expliquerait surtout par les nouvelles recommandations de 1I’OMS qui
formulait 1’initiation du traitement chez tous les patients VIH-positifs quel que
soit leur taux de CD4. Ce qui a eu pour conséquence le défaut
d’approvisionnement des sites en réactifs pour la numération des lymphocytes T

CDA4.

Une fois que la technologie CD4 appropriée est mise en ceuvre, il est nécessaire
de souligner I’importance de la participation a des programmes de CQE. La
performance des laboratoires a ¢t¢ étudiée dans sa globalité en exploitant la
concordance et la similarité entre les valeurs attendues et les valeurs soumises.
Les résultats globaux ¢€taient satisfaisants dans la mesure ou le biais valait -2
CD4/ul et le CV ¢était de 9,37%. Il en était de méme si nous observons les
résultats pour les taux de CD4 inférieur et supérieur a 300 CD4/ul.

Le programme QASI a considérablement amélioré la fiabilité des résultats de
CD4 fournis aux cliniciens pour la gestion des patients. En effet, les laboratoires
participant avaient obtenu de meilleurs résultats en 2012 et 2013 avec un biais
de 2,9% et 0,9% par rapport a 2010 et 2011 avec un biais de 4,9% et 9,6% [16].
Durant cette derniere période, ces laboratoires avaient pu recevoir des mesures

correctives. Grace a ce programme externe, la qualité des services liés au VIH
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s’est améliorée et les laboratoires participants souhaitent conserver de bons
scores de CQE.

Les cytomeétres dédiés ont été les plus utilisés par les laboratoires du fait de la
facilité d’utilisation, de la disponibilité des réactifs et de la fiabilité des résultats
obtenus. Le FACSCount® a ¢été I’appareil le plus utilisé (23 laboratoires sur 30)
avec d’excellents résultats. Cette bonne corrélation de cet appareil a été montré

par d’autres études antérieures [25 ; 26].

Toutefois, les performances du cytométre dédi¢ CyFlow Counter® et du POC
Alere Pima CD4 system® restaient relativement satisfaisantes et cela a été
démontré par d’autres ¢tudes d’€valuation telle que 1’¢évaluation multicentrique
réalisée en Afrique, en Europe et en Asie [27 ; 28 ; 26].

Dans notre étude, seule une méthode POC Alere Pima CD4 system® a été
utilisée par les laboratoires participants en donnant des résultats acceptables
pour un biais de -12,3 CD4/ul. En effet, les technologies CD4 POC jouent un
role trés important dans la prise en charge des personnes infectées par le VIH,
car elles peuvent étre utilisées sur le terrain et dans les zones les plus reculées ne
disposant pas d’¢électricité stable, ot un CMF conventionnel ou dédié¢ ne peut
pas €tre utilisé. Dans les sites ou I'¢lectricité est instable ou sans électricite, les
responsables du programme national préfeérent les technologies ou systémes
fonctionnant sur batterie pouvant fonctionner sur panneau solaire ou batterie de
voiture [7].

Cette étude a démontré qu’une réduction globale des erreurs peut étre obtenue
avec le programme QASI. Des ajustements ont été faits pour faciliter une
intervention plus efficace dans certaines régions avec I’installation des POC et le
renforcement des capacités. Des mesures correctives ont ¢également été

apportées dans les cas nécessaires.
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Une étude récente d’évaluation externe de la qualité réalisée au Mali a révélé
que le CQE est un outil indispensable qui permet au laboratoire de surveiller la

qualité de ses analyses [29].

Durant la présente étude, des difficultés ont été rencontrées et d’autres
surmontées. Nous avons eu des complications pour accéder aux documents de
suivi des laboratoires participants. Le temps imparti, 1’indisponibilité du
personnel et 1’affinit¢ qui existe entre eux, la confidentialit¢ de certains

documents a également limité ’analyse des informations regues.
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CONCLUSION

La numération des lymphocytes T CD4 constitue un ¢lément fondamental pour
le monitoring et le traitement des patients séropositifs. La gestion de la qualité
des soins dans les pays aux ressources limitées reléve d’une grande importance.
Avec la mise en ceuvre du programme QASI de CQE utilisant des échantillons
de sang stabilisés, il est possible de réduire les erreurs inter-laboratoires. Ainsi,
QASI permet aux laboratoires d’assurer la fiabilité des résultats et d’améliorer
leur performance et donc, de permettre une meilleure prise en charge des
populations vivant avec le VIH. Le CQE permet d’évaluer les résultats obtenus
par plusieurs laboratoires et de déterminer la reproductibilite, 1’exactitude et la

précision de ceux-ci.

Notre ¢tude portait sur I’évaluation du programme QASI au Sénégal entre 2010
et 2017et révele la participation de 30 laboratoires de niveaux différents. Ces
laboratoires s’€taient inscrits dans ce programme externe dans le but de

respecter les exigences normatives et de garantir la fiabilité des résultats.

Nous avons utilisé la méthode de concordance Bland et Altman et celle de la
Similarité pour déterminer la performance de ces laboratoires et analyser les

écarts.

Les laboratoires ont réalisé des performances significatives dans la numération
des L T CD4. Entre 2010 et 2017, 143 soumissions sont enregistrées sur les 169

participations. La comparaison des résultats soumis et ceux attendus a donné :

- dans sa globalité : un biais de -2 CD4/ul et un CV de 9,37% ;

- pour les valeurs basses de CD4 <300 CD4/ul : un biais de 3,8 CD4/ul et
un CV de 10,47% ;

- pour les valeurs moyennes et ¢levées de CD4 > 300 CD4/ul : un biais de

13,2 CD4/ul et un CV de 8,14%.
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Concernant les appareils de mesure, les résultats sont :

FACScount® : un biais de -4,4 CD4/ul et un CV de 4,84% ;
CyflowConter® : un biais de 9,9 CD4/ul et un CV de 12,25% ;
Alere Pima CD4 system® : un biais de -12,3 CD4/ul et un CV de 15,70%.

Toutefois les perspectives suivantes peuvent étre envisagées pour améliorer la

qualité des soins et la performance des laboratoires :

renforcer les mesures correctives en fournissant des moyens financiers
et/ou matériels (équipements, réactifs) afin d’éviter des ruptures de
soumission ;

effectuer des visites de supervision en sensibilisant le personnel de
laboratoire ;

planifier des audits externes pilotés par le coordonnateur national dans
I’objectif d’assurer le suivi des activités de CQE ;

¢tudier les différents parametres pouvant influencer la numération des
lymphocytes TCD4 ;

assurer le stock en réactifs et consommables en formant les techniciens
locaux sur la gestion des stocks. En effet, il est nécessaire que les
commandes soient expédiées rapidement par les Pharmacies Nationale et
Régionales d’Approvisionnement, mais également par les fournisseurs

représentant les fabricants.
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ANNEXE : Images des appareils de mesure CD4
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a) M¢éthodes de référence

FACScalibur®

b) M¢éthodes dédices

FACSCount® system

CyFlow Counter® (CY-S-3022)
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Apogee Auto40 system®

c) Point of care

Alere Pima CD4 system®

Cyflow® miniPOC
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RESUME

Notre travail consistait en une étude rétrospective basée sur 1’exploitation des
données des laboratoires participant et des entretiens effectués avec les
personnes concernées par le programme QASI. Elle a été réalisée a 1’Institut de
Recherche En Santé, de Surveillance Epidémiologique et de Formation.
L’objectif était d’évaluer le programme de controle de la qualité externe QASI
pour la numération des lymphocytes T CD4 au Sénégal entre 2010 et 2017. Les
méthodes de concordance Bland Altman et de Similarité ont été utilisées pour
¢valuer la performance de ces laboratoires. Le biais (D) et le coefficient de
variation (CV) nous ont permis d’apprécier la concordance entre les valeurs

attendues et celles soumises.

Dans sa globalité, le biais est de -2 CD4/ul et un CV de 9,37%. Pour les valeurs
faibles des CD4, le biais est de 3,8 CD4/ul et un CV de 10,47%. Les valeurs
moyennes et ¢levées ont donné un biais de 13,2 CD4/ul et un CV de 8,14%.

Les appareils de mesure utilisés dans cette étude ont donné des résultats
satisfaisants. Les cytomeétres dédiés, tels que le FACSCount® et le CyFlow
Counter®, ont respectivement un biais de -4,4 CD4/ul et un CV de 4,84% et de
9,9 CD4/ul et un CV de 12,25%. Avec le point of care Alere Pima CD4
system®, nous avons obtenu un biais de -12,3 CD4/ul et un CV de 15,70 %.

Les résultats obtenus ont montré une bonne concordance entre les valeurs

attendues et celles soumises par les laboratoires. Nous avons conclu en un

impact bénéfique de la participation des [aboratoires]au programme QASI dans

les pays en développement notamment le Sénégal.
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