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1. INTRODUCTION

L'évaluation des épreuves de maturation des schizontes, par exemple la macro-épreuve ou
la micro-épreuve in vitro, souléve certaines difficultés, En particulier, la détermination de
paramétres essentiels comme la concentration du médicament assurant 1'inhibition de la matura-
tion des schizontes dans la proportion de 50 % ou 90 7 (CE5g ou CEgp) nécessite des calculs
longs et complexes et une certaine connaissance de la méthodologie mathématique., Des indicatiom
peuvent certes &tre tirées de 1'observation du point limite, c'est-2-dire de la concentration
médicamenteuse 2 laquelle il y a inhibition totale de la maturation des schizontes, et de la
représentation graphique des données observées. Mais cette maniére d'opérer ne permet pas
d'estimer de fagon fiable les paramétres de la sensibilité aux médicaments.

On a donc établi un programme qui permet d'effectuer une analyse par probit de la relation
dose 10garithmique/réponse»obtenue lors de titrages 2 3-8 points au moyen de la calculette TI-5
de Texas Insttuments et de son Module d'application statistique; par cette méthode, il devient
facile d'assurer le traitement des données relatives 2 la pharmacosensibilité et d'obtenir tous
les paramétres essentiels. Ce programme est reproduit & 1'annexe 1.

La méthode est applicable 3 tous les types d'épreuves de maturation des schizontes (macro-
et micro-épreuves) et, indifféremment, aux résultats d'épreuves isolées ou 3 des données
groupées. Elle n'est pas prévue pour la comparaison statistique des concentrations efficaces ou
d'autres paramétres (études ponctuelles dans différentes régions ou groupes, ou enquétes longi-
tudinales) qui nécessiterait un autre type de programme.

2. PREPARATION DES DONNEES EN VUE DE LEUR TRAITEMENT

Le systéme d'évaluation repose sur le nombre de plasmodies qui, d'une part dans les échan
tillons témoins, d'autre part dans les échantillons soumis 2 l'action d'un médicament, ont
atteint le stade du schizonte. Trois données sont nécessaires :

a) le nombre de schizontes dans 1'échantillon témoin (nombre de schizontes pour 300 ou
1000 leucocytes dans la macro-épreuve et nombre de schizontes pour 200 parasites asexués
dans la micro-épreuve);

b) les concentrations médicamenteuses utilisées dans 1'épreuve;

c) le nombre de schizontes observé 3 ces diverses concentrations (N.B. : il faut uti-
liser le nombre de schizontes et non un pourcentage rapporté aux échantillons témoins).

2.1 Epreuves isolées

2.1.1 Macro-épreuve

Les données sont reprises sur 1'imprimé OMS 5407 "Réponse de P, falciparum 2 la chloro-
quine et 3 la méfloquine in vitro" (voir annexe 2), & savoir :

Concentration Echantillon témoin

du médicament (moyenne de deux 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 2,00 3,00
{n-mol) lectures)

Nombre de ~ -

schizontes ) 7 cen cen ce cen cee e v cen

Pour la chloroquine et la méfloquine, les lignes correspondant & la concentration sont iden-
tiques., Ces concentrations sont directement indiquées en 10™° mol par litre de sang.
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2,1.2 Micro-épreuve -

Les données sont reprises sur 1'imprimé OMS 5407 "Réponse de P, falciparum a la chloroqq;ne

et 4 la'méfloquine in vitro" (voir annexe 2), & savoir 7~

i

‘ a) Chloroquine

Godet A B c o. E F" ¢ H

Dose de médicament TEMOIN 1 2 4 5,7 8 16 32

(pmol/godet)

: %‘1’338“;37;‘;:][2“ d’:eg:;:)“e“t TEMOIN 0,20 0,40 0,80 1,14 1,60 3,20 6,40

‘Nombre de schizontes
b) Méfloquine

Godet A B c D, E F G H

?;;217;’32‘2;“&“'3“" _ TEMOIN 0,5 1,0 2,0 4,0 5,7 8,0 16,0

Concentration du médicament o

<‘;0-6 wol/litre de S:n:;‘ n TEMOIN 0,10 0,20 0,40 0,80 1,14 1,60 3,20

"Nombre de schizontes

* e e e s e ee ¢ s v .. v e

Ces données sont utilisables telles quelles pour le traitement sur calculette (voir sectionm 3
ci-aprés), 3 condition que les 'valeurs obtenues avec 1'échantillon témoin soient plus élevées
que toutes les valeurs obtenues dans un godet ou une fiole en présence du médicament. Dans le

cas contraire, il convient de remplacer le chiffre correspondant 3 1'échantillon témoin par la
valeur la plus élevée,

On notera que les doses de médicament par godet (micro~épreuve) ne sont indiquées que pour
fixer les idées. Leur utilisation dans le traitement des données et dans la représentation
.graphique est désormais périmée, Tous les calculs effectués dans le présent document reposent
sur' les concentrations du médicament (exprimées en 10'6‘moi/1itre de sang).

2,2 Données groupées

" En principe, les données groupées sont énumérées dans 1'ordre, de la méme fagon que dans
le cas des épreuves isolées ci-dessus. A la fin, on additionne les chiffres portés dans chaque

colonne, conformément & 1'exemple ci-dessous qui concerne 15 micro-épreuves de sensibilité a la
chloroquine effectuées 2 la méme époque dans un village d'Extréme-Orient,
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Nombre de schizontes pour 200 formes asexuées de P. falciparum

Godet A B c D E F G H
%:figféa;i‘l’“/l::r‘:égic:238‘; TEMOIN | 0,20 | 0,40 | 0,80 | 1,14 | 1,60 | 3,20 | 6,40
Cas 1 87 76 | 65 | - 41 | 35 16 7
Cas 2 144 138 | 112 59 53 41 21| 1B
Cas 3 | 92 - 66 | - 45 27 12 6
Cas &4 157 138 | 128 96 71 58 31 12
Cas 5 63 59 47 36 32 | 23 o | o
Cas 6 106 101 95 55 49 39 20 9
Cas 7 98 87 69 61 44 28 % | o
Cas 8 141 129 | 108 83 67 51 27 | 1
Cas 9 138 124 93 72 58 42 26 12
Cas 10 75 71 56 38 35 30 15 6
Cas 11 1 87 - 71 | . 54 39 31 11 i
Cas 12 159 143 | 124 97 76 54 29 10
Cas 13 58 54 49 33 20 18 0 0
Cas 14 123 107 | 102 72 42 39 16 -
Cas 15 149 119 | 113 87 66 57 21 10
TOTAL 1677 1346 | 1298 | 843 | 738 | 573 | 268 97
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Onnotera que certaines valeurs manquent dans le tableau (par exemple .par suite de la:
contamination du godet correspondant ou de la perte d'un frottis); c’est le cas pour la valeur
correspondant & la concentration 0,8 x 10-6 mol/l dans les cas N° 1 et 3; dans ces conditions,
il serait - inexact de rapprocher le nombre total de schizontes dans les échantillons témoins du
nombre total de schizontes en présence de la concentration indiquée ci-dessus. Dans cette éven-
tualité, il faut procéder a une correction et calculer le nombre de schizontes dans 1'ensemble
des échantillons témoins sans tenir compte des échantillons témoins correspondant aux cas ou le

résultat manque pour la concentration en question. On récapitulera les données groupées sous
forme de tableau, comme suit :

Concentration du médicament 0,20 0,40 0,80, 1,14 1,60 3,20 6,40
(10'6 mol/l de sang)

Nombre total de schizontes dénombrés 1346 1298 843 738 573 268 97
par groupe

Nombre total de schizontes dans les 1498 1677 1498 1677 1677 1677 1554

échantillons témoins (correspondant
3 des godets pour lesquels une lecture
est possible)

On constate que le nombre total de schizontes dans les échantillons témoins n'est pas le
méme pour toutes les concentrations, du fait de 1'absence de certains résultats : a 0,2
(106 mol/l) pour les cas N° 3 et 11, 0,8 pour les cas N° 1 et 3 et 6,4 pour le cas N° 14,

On veillera & tenir uniquement compte des épreuves pour lesquelles on a dénombré au minimum
20 schizontes dans les échantillons témoins. Au cas improbable ol le nombre total de schizontes
serait plus faible dans les échantillons témoins que dans un groupe correspondant a une concen-
tration donnée du médicament, c'est le second nombre qu'on utilisera en lieu et place du
"nombre total de schizontes dans les échantillons témoins". . S

Le regroupement s'opére de la m@me fagon pour la macro-épreuve et la micro-épreuve. Cepen-
g p P ] p p p p
dant, la macro-épreuve peut fournir jusqu'a 8 "points" au maximum (& moins qu'on utilise des

concentrations supérieures a 3,0 x 10~6 mol/1 de sang), tandis qu'avec la micro-épreuve-le
nombre de points est limité & 7 au plus.

3. TRAITEMENT DES DONNEES (TI-59)

3.1 Facon de procéder

Introduire le Module d'application statistique.

Enclencher.
Appuyer sur : 2nd CP.

"Lire" la premiére zone de la carte 1 (glisser la carte de droite & gauche dans son loge-
ment, la face noire étant placée dessous).
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Appuyer sur : CLR (effacer)

“Lire" la deuxi2me zone de la carte 1 (m@me carte, également introduite de droite & gauche,

mais en intervertissant le haut et le bas, la face noire étant toujours placée dessous).

Appuyer sur : CIR

"Lire" la carte 2 (de la meme fagon que pour la premilre zone seulement de la carte 1).

(Chaque fois qu'une carte a fini de défiler, son numéro apparaft. Si 1'affichage clignote,
recommencer l'opération. En cas de nouvel échec, nettoyer soigneusement la carte, la t@te de

lecture et le galet d'entrafnement.)

3.2 Introduction des données

Le programme convient pour des titrages de 3 points au minimum et de 8 points au maximum.

Marche 2 suivre (appuyer sur les touches dans 1l'ordre indiqué)

Nombre de schizontes

N° du Dose our le
point _— pour ‘¢

point correspondant

Nombre de schizontes

R/s s .. R/s

Al ... R/S | R/S

dans 1'échantillon
témoin

R/S

L3

R/S

Pour s'assurer que l'entrée des données est correcte, appuyer alors & plusieurs reprises
sur la touche , ce qui fait apparaftre toutes les données dans 1'ordre.

Les points peuvent €tre introduits dans n'importe quel ordre mais une fois que le code
du point (de 1 2 8) et le caractére ont été introduits, la dose, la réponse et le total
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doivent €tre enregistrés dans cet ordre. Cela permet de corriger ‘ou de modifier “I1'information
concernant un point déterminé sans avoir 2 recommencer depuis -le ‘début. On notera- que les -

trois paramétres d01vent tous Etre enregistrés méme si la mod1f1cat1on ne porte que sur 1° un
deux., ’ .

En appuyant sur EE aprés avoir introduit les paramétres d'un p01nt quelconque, il faut
toujours commencer la vérification & partir du point 1., Ce contrdle peut “Etre interrompu 3
tout moment, et 1'introduction de nouvelles données peut alors reprendre.

Dans l'exemple de la section 2.2, on procéderait comme suit :

Nombre de Nombre de

¥ du ‘Concentration schizontes schizontes -
. Touche du médicament Touche pour le point | Touche dans 1'échan- Touche
point (10"6 mol/l) correspondant tillon témoin
: (r) (n)

[~]
>

0,2 R/S 1 346 R/S 1498 R/S

0,4 R/s 1 298 R/S 1677 R/S

=]

0,8 R/S 843 R/S 1 498 R/S

=7

1,14 R/S 738 R/S -~ 16717 | | .®/s

L=

1,6 R/s s;3 | R/s| |- 1677 11 r/s

3,2 R/S 268 | R®/s 1677 R/é

=]

]
G5 E

6,4 R/S 97 iw/s| | 1554 11r/s

Pour s'assurer que l'entrée des données est correcte, appuyer une fois sur la touche

(ce qui fait apparaftre le chiffre 0,2). En appuyant 2 plusieurs reprises sur la méme
touche, on verra apparaitre successivement 1346, 1498, 0,4, 1298, etc. Si 1l'on constate qu'une
entrée est inexacte, on en prendra note mais il est commode de poursulvre la vérification
jusqu'a la fin de l'ensemble des données introduites, c'est-a-dire jusqu'a 6,4, 97, 1554. I1
faut alors recomposer en totalité la ligne comportant une erreur. : par exemple, si l'erreur
se trouvait 3 la 11gne 4 on introduira les données sur le clavier comme suit : 1,14

S 738] ﬁ; l 1677 | R/S |. Pour procéder a un nouveau contrSle, appuyer a plusieurs reprises

sur l BZS | (ce qui entralne 1'affichage successif de toutes les données; depuis le début). Si
1'on constate alors que toutes les données seront exactes, on peut passer aux étapes suivantes,

N

décrites & la section 3.3.

3,3 Affichage des résultats concernant 1'inhibition de la maturation des schizontes

Appuyer sur . La machine s'arréte aprés le calcul de la quantité 100 (1 - r/n) % pour
‘le point: I (inhibition de la maturation, en %) et le résultat est affiché. Appuyer:-a plusieurs
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reprises sur la touche @ pour voir quel est le pourcentage d'inhibition de la maturation
des schizontes aux point 2, 3, &4, etc, Une fois le dernier pourcentage affiché, appuyer de
nouveau sur pour commencer le calcul qui peut durer 8 minutes. Quand la calculette
s'arréte, le nombre d'itérations effectuées est affiché. Ce calcul par approximations succes-
sives s'arrfte quand la différence entre deux estimations successives de la pente est égale
ou inférieure 2 5 7 de 1'erreur type relative 2 la derniére estimation. Le programme est préwu
pour 8 itérations successives.

L‘étape est impossible A recommencer car son exécution entraine la modification des
données.

Dans 1'exemple de la section 2.2, les lectures ci-aprés peuvent etre effectuées aprés avoir
appuyé sur :

point 1 10,147 (%)
point 2 22,600 (%)
point 3 - 43,725 (%)
point 4 - 55,993 (%)
point 5 - 65,832 (%) R/5]
point 6 ' 84,019 (%)

: environ 8 min,
point 7 93,758 (%)

affichage du nombre d'itérations

3.

3.4 Analyse par probit

Loy |

Appuyer sur : aprés environ 20 secondes, oun voit apparaftre la valeur de la probabi-
lité d’'hétérogénéité, selon la loi du khi-carré. Quand cette valeur est inférieure & 0,05
(autrement dit si 1°'hétérogénéité est significative au seuil de 5 %), les limites de confiance
des concentrations efficaces sont nettement sous-estimées, de sorte qu'il ne faut pas en tenir
compte 3 la section 3.5.

Appuyer sur : la valeur affichée est l'inhibition (en probits) a la concentration l
(autrement dit, c'est le probit pour une dose logarithmique nulle).

Appuyer sur + la valeur affichée correspond & la pente (p) de la droite de régres-
sion des probits. ’ '

) .
Appuyer sur : la valeur affichée correspond & la variance de la pente (Sp), corrigée
pour 1'hétérogénéité.

L'analyse par probit décrite ci-dessus (section 3.4) peut @tre recommencée en appuyant de
nouveau sur la touche .

Dans 1l"exemple de la section 2.2, on obtient les résultats ci-dessous en appuyant sur la

touche :

Probabilité d'hétérogénéité (loi du khi-carré) : 0,925106 (hétérogénéité non signifi-

cative)
Inhibition 3 la councentration 1 : 5,027197 probits
Pente p : ' 1,892188

Variance de la pente (Si) : 0,001136 (corrigée pour 1'hétérogénéité)
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3.5 Calcul des concentrations efficaces

Pour calculer les concentrations efficaces (CE), on peut introduire n'importe quelle
réponse théorique (ea %) comprise entre 1 % et 99 %, en enregistrant le chiffre correspondant
puis en appuyant sur la touche . Par exemple, dans le cas dé la CEgzy (concentration du
médicament inhibant la maturation des schizontes dans la proportion de 50 %), on introduit 50
et 1'on appuie sur la touche @ . La CE__ s'affiche au bout d'un moment; on appuie ensuite sur
la touche ﬂﬂ pour obtenir la limite de confiance inférieure puis de nouveau sur la meme
touche pour obtenir la limite de confiance supérieure (on ne tiendra pas compte de ces deux
limites de confiance si la probabilité d'hétérogénéité, selon la loi du khi-carré, est infé-
rieure a 0,05 (voir section 3.4 ci-dessus)).

Le calcul peut étre recommencé pour n'importe quelle CE comprise entre 1 % et 99 % (il
faut-environ 30 2 40 secondes pour calculer une CE).

Dans le cas de 1'exemple de la section 2.2, on procéderait comme suit pour calculer CE

E .
CES’ CElO’ CESO’ C 90° CE95 et CE99

1!

Affichage Affichage
Paramétre Nombre a Touche Affichage Touche de la limite Touche de la limite
recherché euregistrer de la CE de confiance de confiance
inférieure supérieure
cE, 1 [o] 0,0570 0,0511 0,0636
CE, 5 (o] 0,1307 0,1205 0,1419
CE,, 10 (o] 0,2034 0,1901 0,2176
CE., 50 ] 0,9674 0,9361 0,9998
CEy 90 o] 4,6010 4,3270 4,8924
CEgq 95 [o] 7,1589 6,6403 7,7180
CEyg 99 [o] | 16,4169 14,8157 18,1912

Pour tracer la droite de régression, deux points suffisent. (Pour obtenir une meilleure
précision, il est conseillé de choisir deux points relativement é€loignés sur 1'échelle des
abscisses (graduée en logarithmes des probits) du papier utilisé : par exemple, dans 1l'exemple
ci-dessus, on choisira les points correspondant 2 la CE5 et la CEgs.) Toutefois, si la proba-
bilité d'hétérogénéité est supérieure a 0,05 (hétérogénéité non significative selon la loi du
khi-carré), comme dans 1'exemple ci-dessus, il faut calculer les CE sur un intervalle plus
large pour obtenir les limites de confiance inférieure et supérieure qui devront également
ttre indiquées sur le graphique. Ce dernier doit également comporter les points observés
(voir section 3.3 et Fig. 1.1

3.6 Remise & zéro de la calculette

touches m et procéder 2 l'introduction des données, en suivant la marche indiquée’

3 partir de la section 3.2 (il est inutile de lire de nouveau 'les cartes-programmes si la
machine n'a pas été débranchée), ?/;

Pour procéder au traitement des données relatives & un autre titrage, appuyer sur les
ﬁ

On voit sur la droite de régression de la figure 1 que la CEg5 est supérieure 2

1,0 x 1076 mol de chloroquine par litre de sang, ce qui témoigne d'une résistance i ce
nédicament.
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3.7 Autre exemple d'analyse dose log§;ithmique/}éponse

. L1 ‘s
L'exemple ci-dessous est fondé sur des épreuves effectuées en Birmanie et utilise les
résultats de 16 micro-épreuves in vitro qui correspondent toutes a des cas de résistance de
degré I in vivo.

3.7.1 Groupement des observations

Les résultats des épreuves ci-dessous ont été regroupés :

NOMBRE DE SCHIZONTES

Godet A B c D E F G H
Chloroqulne
(10°% mo1/1 de sang) | Témoin | 0,20 0,40 0,80 1,14 1,60 3,20 6,40
Cas N° 25 96 92 80 80 80 76 60 52
Cas N° 26 60 60 42 30 30 24 12 12
Cas N° 27 58 58 58 50 16 12 6 6
Cas N° 28 120 120 104 68 - 70 - 40
Cas N° 29 50 48 48 42 36 32 12 0
Cas N° 31 86 80 74 70 62 58 22 8
Cas N° 33 62 52 44 36 28 16 0 0
Cas N° 34 92 80 66 40 44 40 40 36
Cas N° 35 60 48 54 42 16 18 6 4
Cas N° 37 72 60 44 32 24 20 24 16
Cas N° 40 80 80 68 60 52 40 16 10
Cas N° 41 96 72 68 56 56 48 32 24
Cas N° 42 108 108 100 94 90 84 72 62
Cas N° 43 72 64 58 52 48 36 12 6
Cas N° 44 58 Y 44 36 32 26 16 6
Cas N° 45 24 24 20 16 16 12 4 0
1 194 1 098 972 804 630 612 334 282

1, . o . '
Myint-Llwin, Min-Zaw & Rooney, W. (1982) Comparative study of the micro in vitro and the
in vivo tests of the response of Plasmodium falciparum to chloroquine in Burma (document non
publié WHO/MAL/82.982).




3.7.2 Récapitulation des données groupées

Concentration de la chloroquine

(1076 mo1/1 de sang) 0,20 0,40 0,80

Nombre total de schizontes dénombrés
par groupe 1 098 972 804

Nombre total de schizontes dans les

échantillons témoins (correspondant

2 des godets pour lesquels une

lecture est possible) 1194 1194 1194

3.7.3 Introduction des données

1,14 1,60

630 612

1 074 1 194

WHO/MAL/83 990
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3,20 6,40

334 282

1074 1194

Aprés avoir introduit le programme dans 1a calculette (voir sect“ion'3.1), on introduit
les données groupées récapitulées ci-dessus de la fagon suivante :

~
BB B R B BB

¥ Concentration sehizontes chisontes

, Touche | du médicament | Touche . Touche | , - »_scl,l:z\n S - | Touche
point (10-6 01/1) pour le point dans 1'échantillon
S . m correspondant (r) témoin (n)

1 0,2 [r/s] 1 098 [&/s] | 119 [®/s]

0,4 972 [®/s] 1194
0,8 [r/s] o4 - |[BRIs)-F - - 1194
1,14 A 630 [®/5] 1 074
Ls (5] o2 [R5 | 11w
3,2 [®/s] 334 [®/s] 1 074
6,4 [®/s]) 282 [®/s] 1 194

[=/s]

3.7.4 Affichage des résultats concernant 1'inhibition de la maturation des schizontes

En appuyant sur la touche , on voit apparaitre 1'inhibition observée (%) ﬁoo(l-r/nﬂ
pour le point 1. En appuyant ensuite 2 plusieurs reprises sur la touche R

valeurs de 1'inhibition pour les points 2 & 7, comme suit :

Point 1 Inhibition 8,040 %

Point 2 Inhibition 18,593 %
Point 3 Inhibition 32,663 7%
Poi—nt. 4 Inhibition 4Y,341 7%
Point 5 Inhibition 48,744‘7;',
Point 6 Inhibition 68,901 %

Point 7 Inhibition 76,382 %

on obtient les
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En appuyant sur la touche(j&C:]une fois que le résultat correspondant au point 7 a été
affiché, on met en route 1'analyse par probit; environ 8 minutes plus tard, une nouvelle
valeur est affichée, & savoir le chiffre 3, ce qui signifie que trois itérations ont dd &tre
effectuées pour ajuster une droite de régression aux données observées.

3.7.5 Analyse par probit

En appuyant sur la touche , on fait apparaitre la probabilité d'hétérogénéité, selon
la loi du khi-carré, a savoir 0,006893. Etant donné que cette valeur est inférieure a 0,05, il
faut négliger les limites de confiance inférieure et supérieure des CE (car elles seraient
fortement sous-estimées).

En appuyant & plusieurs reprises sur la touche [EZ:], on obtient tour & tour les para-
métres suivants :

Inhibition & la concentration 1 : 4,673711 probits
Pente b s 1,426642 C S
Variance de la pente (Sé) : 0,003862 (corrigée pour 1'hétérogénéité)

3.7.6 Concentrations efficaces

Etant donné que la probabilité d'hétérogénéité, selon la loi du khi-carré, est inférieure
a2 0,05, il serait sans intérét de déterminer les limites de confiance, inférieure et supé-
rieure, pour les diverses concentrations efficaces. On obtient CEj, CE5, CEjg, CEgq, CE90,
CEg5 et CEgg en enregistrant au clavier le nombre correspondant puis en appuyant sur la
touche _D : : . : - -

X Appuyer sur Chiffres (arrondis)
Pour CE Enregistrer la touche affichés
CE, 1 o] 0,0396
CE, 5 (o] 0,1191
cE 10 [p] 0,2140
50 1,6932
CEs, (o]
CE 90 (o] 13,3948
90
CEgq 95 (o] 24,0756
CEyg 99 (o] 72,3843

3.7.7 Présentation graphique

Les points représentatifs des données observées et la droite de régression correspondante
sont indiqués sur la figure 2. Pour déterminer cette droite, deux concentrations efficaces
(par exemple CEg et CEgg) auraient suffi. Le graphique montre que 1'ajustement entre les
valeurs observées et la droite de régression est assez bon, spécialement aux faibles
concentrations,
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PROGRAMME

LLY analyse par probit repose sur un programme qui comporte 560 pas. Ce programme, qui est
'reprodult en annexe, doit €tre introduit manuellement dans la calculette TI-59, soit en vue de
“son .exécution, soit en vue de son inscription sur cartes magnétiques utilisables lors d’ana-
lyses ultérieures (voir section 3,1 ci-dessus).

U5

I{our ce faire, on introduit dans la calculette le Module d'application statistique.

prés _avoir enclenché la calculette, on enregistre successivement au clavier
5‘2}“1 @ 17 (il s'affiche alors 559,49) pour modifier le découpage de la mémoire comme il
convient; on appuie ensuite sur la touche et 1'on introduit pas 2 pas le programme de
1'annexe 1 (ne pas oublier le préfixe m pour toutes les touches ol c’est nécessaire par

exemp],e LPra |, LExﬂ [St flg |) Une fois 1'introduction du programme terminée, appuyer sur la

touche [TRN | (ce qui assure la commutation du mode "apprentissage" au mode "commande par le
c1av1er")

Avant d'enregistrer le programme sur cartes magnétiques, il est conseillé de rétablir le-
decoupage initial de la mémoire en enregistrant au clavier 6 I:(.)__p:I 17 (il s' afflche
alors {: 479,59); cette méthode permet de lire les cartes magnétiques sans modlfl,er le décou-
page, 1a modification nécessaire étant assurée par le programme lui-méme en cours d'exécution,

Le programme peut alors €tre enregistré sur cartes magnétiques (il en faut deux), comme

a) Enregistrer au clavier 1 et introduire une carte magnétique vierge

(le c_,’ctité imprimé sur le dessus) dans le logement inférieur de la calculette (sur le cSté
drmtj La carte ressort 2 gauche et porte maintenant le programme cotrrespondant au premier
bloc de données. Inscrire le chiffre 1 dans le coin supérieur gauche de la carte.

b) Enregistrer au clavier 2 mm et introduire la wéme carte (le cOté imprimé
toujours sur le dessus), mais aprds 1l'avoir retournée dans le sens vertical (en-t€te noire
vers le bas), dans le logement inférieur de la calculette (sur le cOté droit), Inscrire le
chiffre 2 dans le coin supérieur droit de la carte magnétique,

c) ﬁnregistrer au clavier 3 ml Write | et introduire une autre carte magnétique vierge
(le coté imprimé sur le dessus) et procéder comme précédemment. Inscrire le chiffre 3 dans le
coin superleur gauche de la carte magnétique.

v_'~_MIl est utile d'écrire le titre du programme sur les cartes magnétiques en vue d'en faci-
liter' 1'identification (par exemple "Analyse dose logarithmique/réponse a 3-8 points, pharmaco-
sensibilité de P, falciparum").

. o
.La calculette peut maintenant €tre utilisée pour 1l'analyse des données, conformément & la

methode décrite dans les sections 3.2-3,6; le programme s'efface automatiquement quand la

machme est débranchée et il doit de nouveau @tre introduit avant chaque nouvelle analyse,

~

soit. manuellement, soit & partir des cartes magnétiques (voir section 3.1),

N.B. : On peut se procurer des cartes magnétiques comportant le programme ci-dessus a
1' adresse suivante

M le Chef de l'unité Recherche et renseignements techniques
‘Programme d'action antlpaludlque

Organisation mondlale( de la Santé

fAvenue Appia

‘CH - 1211 Genéve 27.
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ANNEXE 2
REPONSE DE P. FALCIPARUM A LA CHLOROQUINE ET A LA MEFLOQUINE IN VITRO
A PAYS ET UEU OU L'EPREUVE A ETE FAITE N No. de L_D:D
- 1'épreuve !
Institution : Ville :

Code du pays: I:]:I::]
Chercheur : Pays : s

Province/Etat : ) District : Institution : nD:]
B PAYS ET LIEU OU INFECTION PROBABLEMENT CONTRACTEE

Code du pays: 10EI:D Cade prov. . Dj
Pays : . min.

w e 0 D
Province/Etst : 1=N2=5 deg. min.
’ case 20
District : Localité : tong. 1" 'g2=10 mD Dj:] Dj

C DATE ET HEURE DE LA PRISE DE SANG ou mgs  amte T hewm  meum
L] []
D INCUBATION hevres L heures L
Date: Durée (heures): Début : ul ] I l Fin : L l ] | ]
E PATIENT e | 25
Sexe: M F Moins d'un an = 00 |«
F RAISON DU DEPISTAGE : [3] = Résist. dans zone d'origine = Surveillance de routine
[€] = Reésist. dans zone d'orig. {étrangen = Divers D
[1] = Cas résistant ou suspect [2] = Cas collatéral résistant [5] = Résist. dans zone adjacente “
ou suspect {6] = Resist. dans autre zone voisine |
G ECHANTILLON [[] = Pop. générale 31 = Pop. active [5] = Hopital = Divers D
@ = Pop. scolaire B = Mal. ambulat. E] = Trav. migrants a
H MEDICAMENT PRIS Antipal. administré? [1] = Oui [Z] = Non [3] = ? (case 48)
PENDANT LES ANTEC. : Si « oui », indiquer médicament(s) : (case 49) MD GD
2 DERNIERES SEMAINES ] = pos. 3] = douteux amino-4 quinoléines (case 50) D
TEST-URINE (2] = neg. [] = non fait sulfamides (case 51) sol_J &
—. - al . 1 t
| )r;é.h!s'eEIQ/LEMENTAV' CULTURE petis  moyens grands {_L !m ! I J s ] euclqs:;(
mm? sang Nb Srophozoites : 52
J RESULTAT DU MACROTEST Néc. chloroquine Néc. méfloquine
Lot N°: 61 .1 Lot N°: el
CHLOROQUINE nmolf/flac. —> e Tomon, 075 0.50 075 7.00 125 150 2,00 300 ]
[ somoessamun 5 1T ] T T L L L DO T LTI IT L
Moyenne de K : % % % % % % % %
MéFLOOUINEnmol/Iﬂac — Termoen 1 Temon 7 o5 050 075 7,00 125 150 3.00 3,60
[ somowresmowm (s [ [ LTI T T TIT]
MoyennedeK : _____ % % % Y% % % )3 — ]
K RESULTAT DU MICROTEST Plaque chloro. Pl.méflo. ED
Lot N°: 27 Lot N°: 129
CHLOROQUINE pmol/godet — [ _Temom ¥ 7 < 57 T e ]
R S A A AN A AN R AR AR AR
% % % % % % %
MEFLOQUINE pmol/godet Tomor 00 3 z 3 o3 D i3
seszonredioo g {1 T L] L] [ TI LT [T T]T]
Moyenne du té % % % % % % %

L Etalements transmis pour vérification? [i] = Oui [z = Non

wl ]

M Le patient a-t-il voyagé et ou (au cours des 12 derniers mois)?

wl ]

N Conclusion :




