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1 Seydou Lahaye COULIBALY | Assistant Gestion pharmaceutique
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6 Bourama TRAORE Assistant Législation
Sylvestre TRAORE Assistant Gestion pharmaceutique
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Sarmove
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1. PROFESSEUR/DIRECTEUR DE RECHERCHE

PRENOMS NOM Grade SPECIALITE

Sékou BAH Professeur Pharmacologie

2. MAITRE DE CONFERENCES/MAITRE DE RECHERCHE

PRENOMS NOM Grade SPECIALITE
1 Dominique Patomo | ARAMA Maitre de Conférences | Pharmacie chimique
2 Mody CISSE Maitre de Conférences | Chimie thérapeutique
3 Ousmane DEMBELE | Maitre de Conférences | Chimie thérapeutique
4 Tidiane DIALLO Maitre de Conférences | Toxicologie/ Chef de DER
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3. MAITRE ASSISTANT/CHARGE DE RECHERCHE




N° | PRENOMS NOM Grade SPECIALITE
1 Mahamadou BALLO Maitre-Assistant Pharmacologie
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4. ASSISTANT/ATTACHE DE RECHERCHE

N° | PRENOMS NOM Grade SPECIALITE
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N° | PRENOMS NOM Grade SPECIAUTE
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3 Boureima KELLY Maitre-Assistant | Physiologie médicale

4. ASSISTANT/ATTACHE DE RECHERCHE




N° | PRENOMS NOM Grade SPECIALITE

1 Seydou Simbo DIAKITE Assistant Chimie organique

2 Moussa KONE Assistant Chimie Organique

3 Massiriba KONE Assistant Biologie Entomologie
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N° | PRENOMS NOM SPECIALITE

1 Cheick Oumar BAGAYOKO Informatique

2 Babou BAH Anatomie

3 | Souleymane COULIBALY Psychologie

4 | Yacouba M COULIBALY Droit commercial

5 Moussa | DIARRA Biophysique

6 Lassana DOUMBIA Chimie minérale

7 Oumar SAMASSEKOU Génétique

8 Djibril SANGARE Biosécurité

9 Modibo SANGARE Anglais

10 | Satigui SIDIBE Pharmacie vétérinaire
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DEDICACES

Louanges a Allah Seigneur de 'univers, le Trés Haut, le Tout Généreux, Gloire et Pureté a

Allah.

Je remercie le tout Puissant de m’avoir fait grace par sa bienséance en m’accordant la santé, le
courage et la chance de réaliser ce travail. Je vous prie de m’accorder la Foi, une vie pieuse

durant toute ma carriére professionnelle et familiale.

Seigneur, je tiens a respecter, autant que je puis, mon engagement et ma promesse Vvis-a-vis de

toi. Guide-nous vers le droit chemin. Amine !

Que la paix et la bénediction soit sur le Prophéte Muhammad (Paix et Salut sur Lui).
Je dédie ce travail

A mon pere,

Chez pere, vous étes un modele et pilier de toute la famille. Ta confiance en moi, ta générosite,
ta présence a mes cOtés, ton amour inconditionnel et ton encouragement m’ont permis de
réaliser ce travail. Tu m’as donné toute 1’affection qu’un pére puisse offrir a son enfant en
investissant dans mes études et a m’encourageant dans les moments difficiles. Je ne cesserai de
vous remercier pour m’avoir appris le sens de I’honneur, du respect, de la dignité, de I’amour
du prochain, le bon chemin. Les mots me manquent pour t’exprimer tout ce que je ressens au
fond de moi. Qu’Allah t’accorde une longue vie pieuse, tout le bonheur que tu souhaites et la

santé, que tu puisses profiter de ma réussite.
A ma chére mere,

Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré d’amour et
d’affection que j’éprouve pour vous. Vous m’avez comblé avec votre tendresse et affection tout
au long de mon parcours. Ta sagesse, ton sens d’écoute, ton amour, tes conseils et ton
dévouement pour la reussite de tes enfants n’ont jamais fait défaut. Ce travail est le fruit de ta
bravoure, je prie Dieu pour que tes souffrances endurées ne soient pas vaines et qu’ll te préte
longue vie dans la santé et le bonheur afin que tu bénéficies aussi longtemps que possible aux

fruits de tes enfants. Maman, que le Tout Puissant t’accorde sa grace. Amen !
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J’adresse mes sinceres remerciements :

A Niangalé Traoreé : je ne saurai point te remercier comme il se doit. Tu m’as comblée
d’amour, d’affection, j’ai toujours pu compter sur toi quand les opportunités se présentaient. Je
n'ai jamais manque de tes prieres et de tes bénédictions, ainsi que de ton soutien moral, il est
important que tu saches que je ne pourrai jamais te rendre un hommage a la mesure de tes efforts

effectués. Qu’Allah te récompense par le bien

A ma grande sceur Assitan et a mon jeune frere N’faly : je tiens & vous remercie pour tout
ce que vous avez fait pour moi durant tout ce trajet. Vous avez été un appui stratégique pour

moi dans beaucoup de chose. Je ne suis pas trés doué avec les mots. Qu’Allah soit avec nous.

A mes Mamans : Molobali Soiba, Hawa Diakité, Hawa Doumbia, Mouminatou Dicko, Anta

Guittey, qu’Allah vous accorde longue vie avec beaucoup de Foi.

A mes fréres : Adama Diarra, Mohamed sowoi Diarra, Massa Diarra, Bengaly Diarra, Sory
Ibrahim Demb¢l¢, Fassiran Diarra, N’faly Diarra, Sidi Diarra pour I’encouragement I’affection

et soutien apporté, qu’Allah renforce nos liens

A mes sceurs : Doussouba Diarra, N’deye Diaba Diarra, Fatoumata Diarra, Assitan Dembélé,
Mahawa Diakité, Oumou Diarra, Mariam Diarra, Coura Aichata Diarra, Nafissatou Diarra.
Vous avoir entant que sceur est I’'une des meilleures choses pour moi. Qu’Allah nous unit par

le bien

Au Pr Mahamadou Diakité, de m'avoir accueilli les bras ouverts dans votre unité. Je vous
remercie également pour votre humanisme et vos encouragements. Puisse Dieu vous protege et

vous accorder la longévité.

Au Dr Drissa Konaté, pour votre soutien et encouragement, votre joie de vivre et votre apport
scientifique nous ont beaucoup marqué. Je tiens a vous dire que vous m'avez beaucoup appris.

Merci pour tout, que Dieu vous protege et vous donne longue vie.

A mes tontons et tantes : Mohamed (vieux) Doumbia, Harouna Doumbia,Amadou Doumbia,
Ousmane Doumbia, Fousseine Doumbia, Seydou Doumbia, Koniba Diarra, Vieux Coulibaly,
Batoma koroba Doumbia, Rokia Doumbia, Batoma fitini Doumbia pour votre conseil et

soutien.

A mes nieces et neveux : Je ne vous remercierai jamais assez pour 1’amour accordé.




A mes grands-parents : Bassirou Doumbia, Niagalé Traoré, Mariam Doumbia, Hawa Keita,

pour votre amour, Je ne cesserai de vous rendre grace pour le soutien dont vous avez fait preuve.

A mes gars : Salif Coulibaly, Harouna Diarra, Adama Tessougué, Abdul Hamid Sogodogo,
Amadou H Doucouré, Abdou Bah, Toumanie A Goualé, Kadidiatou Coulibaly, Salimata
Diarra, Fatoumata Konaté, Ramata Magassouba, Aminata Maiga, Aichata H Doucouré, Mariam

Traoré pour votre sens de fraternité. Qu’Allah renforce nos liens

A mon groupe de travail : Haoura Diarra, Amadou H Doucouré, Mohamed Yattabaré, Drissa
ziégué Berthé, Moussa Kalapo, Toumanie A Goualé, Monsieur Aly, Fatoumata Konaté,
Salimata Diarra, Mariam Traoré, Nahan Keita, Adiara Koné, Mariam Touré, Aminata Maiga,
pour votre accompagnement, soutien moral durant notre cursus universitaire. Ce travail est aussi

les votres.

A tous les membres de I’ AEP, I’état-major le RASERE et I’état-major les BATISSEURS pour

I’accompagnement.

A Docteur Ibrahim Konaté, pour votre soutien et encouragement durant tout au long de ce

travail, merci pour tout.

A toute I’équipe de I’Unité Immunogénétique et Parasitologie de PIDMERTC : Pr Seidina
Diakité, Pr Karim Traoré, Pr Sory | Diawara, Dr Saidou Balam, Dr Agnes Guingo, Dr Drissa
Konaté, Dr Bourama Keita, Dr Fatoumata Kassé, Dr Aboubacar Fomba, Dr Salimata Kanté, Dr
Abdrouhamane Traoré, Dr Karamoko Tangara, Dr Youssoufi I Maiga, M. Fousseinie
Coulibaly, M. Salia Diallo, M. Allassane Samaké, Mme Mariam Cissé, M. Abdoulaye Irango,
M. Almoustapha Dicko, sans vous cette thése ne serait pas ce qu’elle est car vous avez tous
participé a sa réalisation de par vos conseils et vos encouragements. Merci pour votre

disponibilité. Recevez ici mes sincéres salutations ainsi que ma reconnaissance.

A toute I’équipe de la Pharmacie Mohamed V pour 1’accompagnement et la bonne

collaboration.

A LA 16eme PROMOTION DU NUMERUS CLAUSUS PHARMACIE (Promotion Feu
Dr Mamadou Coulibaly) : ¢a été un privilége pour moi d’appartenir a cette promotion, merci
a tous pour la joie apportée, le partage, la confiance et la considération que vous avez accordées
en ma modeste personne. Je vous suis reconnaissant et reste a votre disposition pour d’autres

services.
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HOMMAGE AUX HONORABLES MEMBRES DE JURY
A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY
Pr Sory Ibrahim DIAWARA

» Docteur en médecine

> Directeur de Recherche en Epidémiologie a la Faculté de Médecine et
d’Odontostomatologie/USTTB

» Chercheur au Centre de Recherche et de Formation sur I’Entomologie Médicale et des
Maladies Infectieuses (IDMERTC), Centre International d’Excellence en Recherche
(ICER-Mali) de I’Université des Sciences, des Techniques et des technologies de
Bamako (USTTB).

Cher Maitre,

Nous sommes trés sensibles a I’honneur que vous nous faites en acceptant de présider ce jury.
Votre désir de vouloir toujours 1’excellence, votre rigueur dans le travail, Votre souci constant
d’assurer la formation de qualité des étudiants, votre simplicité et votre disponibilité sont des
valeurs qui font de vous un grand homme de science apprécié de tous. Cher Maitre, veuillez
recevoir en toute modestie, le témoignage de notre sincere reconnaissance et de notre profonde

estime.




A NOTRE MAITRE ET JUGE
Dr Abdouramane TRAORE

> Docteur en Pharmacie
» Chercheur au Centre de Recherche et de Formation sur I’Entomologie Médicale et des

Maladies Infectieuses IDMERTC) de ’'USTTB-Mali

Cher Maitre,

Votre acceptation de juger ce travail nous honore grandement. Homme pratique et ouvert, votre
expertise, vos propositions et vos commentaires ont permis d'achever cette tache avec succes.
Outre vos compétences scientifiques, votre profond respect pour la vie humaine est digne
d'admiration. Cher Maitre, acceptez avec toute humilité I'expression de notre profonde

reconnaissance




A NOTRE MAITRE ET JUGE
Dr Merepen dite Agnes GUINDO
» Docteur en Pharmacie
» Assistante en Immunologie a la Faculté de Pharmacie (FAPH)/USTTB
» Chercheuse a I’'ICER-Mali de I’Université des Sciences, des Techniques et des
Technologies de Bamako (USTTB)

Cher Maitre,

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de juger ce travail, malgré vos multiples
occupations. Vos qualités intellectuelles et votre disponibilité nous laisse le souvenir d’un
maitre exemplaire et modeste. Soyez rassurée cher maitre de notre reconnaissance pour le

service rendu, que Dieu vous donne une longue pleine de sante et succes.




A NOTRE MAITRE JUGE ET CO DIRECTEUR
Dr Saidou BALAM

» Docteur en médecine
» PhD en immunologie a I’Université de Lausanne, Suisse
> Maitre-assistant en Immunologie a la FMOS de I’'USTTB
» Chercheur au Centre de Recherche et de Formation sur I’Entomologie Médicale et des
Maladies Infectieuses (IDMERTC) de ’'USTTB
Cher Maitre,

Ce travail est avant tout le fruit de vos efforts, votre modestie, vos qualités scientifiques et

pédagogiques. Votre rigueur pour un travail bien fait, votre sens de responsabilité font de vous

un maitre exceptionnel. C’est un privilége pour nous d’étre comptés parmi vos éléves.

Permettez-nous cher maitre de vous adresser I’expression de notre profonde gratitude.




A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE
Pr Seidina Aboubacar Samba DIAKITE
» Docteur en Pharmacie
» Maitre de conférences en Immunologie a la Faculté de Pharmacie (USTTB)

» Chercheur au Centre de Recherche et de Formation sur I’Entomologie Médicale et des

Maladies Infectieuses (IDMERTC) de ’'USTTB

Cher Maitre,

C’est un réel plaisir que vous nous faite en acceptant de diriger ce travail. Votre amabilitg,
votre sympathie, votre courage, votre simplicité et surtout votre aptitude scientifique sont les
qualités qui vous definissent depuis la salle de classe. Nous avons beaucoup bénéficié de votre
assistance durant la réalisation de ce travail. Permettez-nous aujourd’hui de réitérer notre

indéfectible gratitude




SIGLES ET ABREVIATIONS

AN Anophele

CPS Chimio prévention du paludisme saisonnier

CTA Combinaisons thérapeutiques a base d'Artémisinine

DO Densité optique

ELISA Enzyme Linked immunosorbent Assay (technique d'immunoadsorption
par enzyme liée)

FAPH Faculté de Pharmacie

GCP Bonnes pratiques cliniques

ICEMR Centre International d'Excellence en Recherche sur le Paludisme

IFN Interféron

NAI Immunité acquise naturellement

NK Cellules tueuses naturelles

OMS Organisation Mondiale de la Santé

ONG Organisations non gouvernementales

Pc Plasmodium Cynomolgi

Pf Plasmodium falciparium

Pf27 Plasmodium falciparium 27

Pk Plasmodium Knowlesi

Pm Plasmodium malarae

PNLP Programme National de Lutte contre le Paludisme

Po Plasmodium ovale

Pv Plasmodium vivax

Pv 48/45 Plasmodium vivax 48/45

RTS.S Repeat T cell HBS antigen (Antigéne fusionné avec la protéine S du
virus de I’hépatite)

SD Déviation standard

SOP Procedure Standard Opératoire

TDR Tests de diagnostic rapide

TNF-a Tumor Necrosis Factor-a (Facteur nécrosant tissulaire)

USTTB Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako

WB Western blotting
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1. INTRODUCTION

Le paludisme reste 1’une des principales maladies parasitaires affectant la santé publique a
I’échelle mondiale en raison de sa morbidité et de sa mortalité trés élevées. Il est dd a un
hématozoaire du genre Plasmodium (P.), transmis a 1’homme par la piqure infectante d’un
moustique femelle du genre Anophéles lors de son repas sanguin (1). Parmi les espéces
plasmodiales capables d’infecter I’homme, P. falciparum et P. vivax sont responsables de la
plus grande majorité des cas d’infection dans le monde. P. falciparum est I’espéce la plus
virulente et prédominante en Afrique subsaharienne, alors que P. vivax est plus largement
distribue en Asie et en Amérique (2). L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime dans
son rapport 2024, le nombre de cas de paludisme a 282 millions et prés de 610 000 déces, soit
une augmentation d'environ 9 millions de cas par rapport a lI'année précédente. La région

africaine de I’OMS demeure la plus touchée, représentant 94% des cas et 95 % des déces (3).

Au Mali, le paludisme représente la principale cause de mortalité et de morbidité, avec un
impact certain chez les enfants de moins de cing ans et représente des lourds fardeaux socio-
économiques pour les populations résidant dans les zones endémiques. Selon le rapport 2024
de I'OMS, le Mali représentait environ 3,1 % des cas mondiaux et de 2,4 % des décés, placant
le pays parmi les 11 pays les plus touches au monde ayant enregistré une augmentation
significative du nombre de cas entre 2019 et 2023 (4). La transmission du paludisme au Mali

est saisonniere dans toutes les régions avec une forte transmission en saison de pluie.

Des efforts considérables ont été déployés a I'échelle mondiale pour lutter contre le paludisme
au cours des deux dernieres décennies, mais n'ont pas suffi a éliminer la maladie dans de
nombreux pays endémiques. Au Mali le programme national de lutte contre le paludisme PNLP,
recommande 1’utilisation des moustiquaires imprégnés d’insecticides, la chimio prévention du
paludisme saisonnier, le traitement intermittent du paludisme chez les femmes enceinte TPI, le
diagnostics et traitement rapide des cas, et dernierement la vaccination chez les en enfants de
moins de cing ans. L'objectif de la stratégie mondiale visant a accélérer les efforts d'élimination
du paludisme en réduisant la charge de morbidité de prés de 90 % d'ici 2030, pour atteindre cet
objectif il est nécessaire de comprendre I'efficacité des stratégies actuelles sur la dynamique de
la transmission du paludisme. La plupart des stratégies sont mises en ceuvre pendant la saison
des pluies, qui correspond a la péeriode de forte transmission du paludisme, mais pendant la
saison séche, leur mise en ceuvre est interrompue ou assouplie (5), ce qui conduit a la présence

de porteurs asymptomatiques du Plasmodium pendant la saison seche. Bien que la saison séche




puisse constituer une opportunité dans la lutte contre le paludisme en raison de la faible
transmission, mais la mise en ceuvre efficiente des interventions nécessite une meilleure

compréhension du réservoir de Plasmodium.

Des études doivent étre menées pour de mieux comprendre les caractéristiques des porteurs de
Plasmodium pendant la saison séche notamment sur le plan démographique, clinique, génétique
et immunologique. La transmission du paludisme dépend essentiellement de la présence des
stades sexuels du parasite, appelés gamétocytes, qui sont ingéres par I’anophele femelle lors du
repas sanguin et poursuivent leur développement dans I’intestin du moustique. Les protéines
exprimées a la surface de ces stades sexuels jouent un réle important dans ces processus
biologiques et constituent des cibles potentielles pour la réponse immunitaire de 1’hdte ainsi

que pour le développement de vaccins visant a bloquer la transmission du parasite (6).

L’étude de la séroprévalence des anticorps dirigés contre les antigénes du Plasmodium dans la
population des zones endémiques permet d’avoir des informations sur la réponse immunitaire
pendant la saison seche. En outre, elle permettra de comprendre si la réponse immunitaire joue
un réle dans le portage asymptomatique des parasites (sexué et asexué) durant la saison seche.
Parmi les antigenes, le Pf27 de P. falciparum et Pv48/45 de P. vivax sont des proteines associées
aux stades asexués et sexuels du parasite intervenant dans la transmission du paludisme. Cette
étude a été initiée pour déterminer la réponse humorale aux antigenes Pf27 et Pv48/45 pendant
la saison séche pour une meilleure compréhension de la transmission résiduelle du paludisme

au Mali.




2. OBJECTIFS

2.1. Objectif géneral

Etudier la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 du P. falciparum et anti-Pv48/45 de P vivax

en février 2025 chez les participants a Dangassa
2.2. Objectif spécifique

e Déterminer la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 chez les participants a Dangassa ;
e Déterminer la séroprévalence des anticorps anti Pv48/45 chez les participants a Dangassa ;
e Comparer la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv48/45 en fonction des

caractéristiques sociodémographiques et cliniques.




3. Généralité
3.1. Définition

Le paludisme est une maladie infectieuse causée par le parasite du genre Plasmodium, et se
transmet essentiellement par la piqdre infectante de Anophéles femelles lors de son repas
sanguin (7).

3.2. Epidemiologie

Le paludisme constitue un important probléme mangeur de santé publique dans les zones
endémiques palustre, prédominant dans les zones tropicales et subtropicales. C'est I'une des
maladies infectieuses la plus redoutable dans le monde, affectant chaque année des millions
d'individus, en particulier en Afrique, en Inde, en Asie du Sud-Est, au Moyen-Orient ainsi qu'en
Amérique Centrale et du Sud (7). Selon le dernier Rapport mondial sur le paludisme publié par
I'OMS, le nombre de cas de paludisme s'éleve a 263 millions et les décés dus a cette maladie
atteignent 597 000 dans le monde en 2023. Environ 95 % des cas de déces ont été enregistrés
dans la zone africaine de I'OMS (8), le Mali figure parmi les 11 pays les plus touchés par le
paludisme dans le monde. En 2023, il représentait environ 3,1% des cas mondiaux et 2,4% des
déces, ainsi 6,6% des cas enregistrés en Afrique de 1’Ouest (9).

La distribution du paludisme varie considérablement d'une région géographique a une autre,
elle dépend de plusieurs éléments associés au vecteur, a I'h6te, au parasite et a I'environnement
(10). Cependant I’indice de stabilité déterminé par Mac Donald a permis de classer

I’enracinement du paludisme en deux zones :

« Lesrégions ou le paludisme est stable ou endémique : la diffusion du paludisme y est
prolongée et intense, entrainant une prémunition qui réduit les cas cliniques graves
chez les jeunes enfants ;

» Les zones ou le paludisme est instable ou épidémique : le paludisme s'y propage
rapidement et se manifeste sous forme d'épidémie. Le caractére discontinu de la
transmission rend impossible le développement de la prémunition. Chaque personne

est susceptible de contracter la maladie (11).

La situation épidémiologique du paludisme au Mali est repartie en différent faciés géo-
climatiques. D’une part, une zone soudano-guinéenne avec une transmission saisonniere longue
allant de 4 a 6 mois. D’autre part, une zone de transmission saisonniere courte qui dure entre 3
et 4 mois. En plus il existe des zones de transmission sporadique, voire épidémique, notamment

dans les régions du Nord ainsi que dans certaines localités de Koulikoro, Ségou, Mopti et Kayes.




En outre, des zones de transmission bi- ou plurimodale sont observeées, en particulier dans le
delta intérieur du fleuve Niger et les zones de barrage. Enfin, certaines zones urbaines, telles

que Bamako et Mopti, présentent une transmission faible, qualifiée d”hypo- endémique (12).

3.3. Agents pathogenes

Le paludisme est causé par des parasites du genre Plasmodium, dont six 06 espéces sont
capables de parasites I’Homme et peuvent étre transmises d’une personne a 1’autre:
P.falciparium, P.vivax, P.ovale (curtisi et wallikeri), P. malariae, P. knowlesi, P.cynomolgi (7).
Parmi celles-ci, Plasmodium falciparium et Plasmodium vivax, sont spécialement redoutables
en termes d’impact sanitaire (13),14,15). Ces especes different non seulement par leurs
caractéristiques cliniques et biologiques, mais aussi par leur répartition géographique et leur

capacité a développer des résistances aux antipaludiques.

3.3.1. Plasmodium falciparum

Le Pf est I'espéce plasmodiale la plus répandue au niveau mondial, causant la fiévre tierce
maligne. C'est la seule espéce ayant un impact létal et elle est tres courante (responsable de 99
% des cas de paludisme en Afrique, 90 % au Madagascar et au Comores) dans les zone tropicale
(16). 1l est a I'origine du plus grand nombre de déces en Afrique (17). Sa diffusion se produit
tout au long de I'année, avec des pics saisonniers (18). Dans les zones équatoriales, elle est
véhiculée tout au long de I'année, mais avec des pics saisonniers. Dans les zones subtropicales,
la transmission n'a lieu que durant les saisons chaudes et humides. Le développement se réalise

en continu apreés une période d'incubation de 7 a 12 jours.

3.3.2. Plasmodium vivax

Dans la majorité des pays hors de I'Afrique subsaharienne, I'espéce P. vivax prédomine (17).
Dans la région des Amériques, il est responsable de la fievre tierce bénigne dans 75 % des cas.
Sa repartition est plus large que celle de P. falciparum, a I'exception de I'Afrique subsaharienne.
Il n'est pas si inoffensif qu'on le prétend : des cas séveres, voire mortels, ont été signalés en Inde
et en Amazonie (16). Les globules rouges du groupe sanguin Duffy négatif, principalement
présents chez les individus d'Afrique de I'Ouest et centrale, n'ont pas le récepteur membranaire
géneralement requis pour l'infection par P. vivax. Elle cesse de transmettre lorsque la

température descend en dessous de 15°C. Son incubation dure entre 11 et 15 jours (19).




3.3.3. Plasmodium ovale

On le retrouve en Afrique intertropicale centrale et occidentale, ainsi que dans certaines zones
du Pacifique. Son incubation peut durer jusqu'a 15 jours, mais cette durée peut étre
considérablement prolongée. Il entraine des épisodes de fiévre l1égére, tout comme P. vivax dont
il est trés semblable. Son évolution est bénigne, toutefois des rechutes tardives peuvent survenir
jusqu'a une durée de 5 ans. On résume souvent en disant que P. ovale prend la place de P. vivax
en Afrique, lIa ou cette derniére espéce n'est pas présente. P. ovale est constitué de deux
variantes, P. ovale curtisi (variant) et P. ovale wallikeri (classique), qui, bien que distinctes sur

le plan moléculaire, présentent une morphologie semblable (20). 1l est a I'origine de la fievre

tierce bénigne (21).

3.3.4. Plasmodium malariae

Sa présence est beaucoup plus sporadique dans les pays tropicaux. Cette espece se distingue
des autres par une période d'incubation plus prolongée, s'étalant de 15 a 21 jours, et par des
récurrences tres tardives pouvant aller jusqu'a 20 ans. Les processus physiopathologiques
impliqués ne sont pas entierement compris, mais certains spécialistes mentionnent la présence
de mérozoites latents dans le systeme lymphatique (50). 1l est responsable de la fiévre quarte
bénigne (49).

3.3.5. Plasmodium knwolesi

Ce parasite est principalement présent en Asie du Sud-Est, notamment en Malaisie et a Bornéo,
dans les zones boisées, car il est fortement associé a la distribution des macaques, son héte
habituel, ainsi qu'a son vecteur piquant I'homme et les singes. Il présente une similitude
morphologique avec P.malariae. Cette espéce se distingue des autres par un cycle
érythrocytaire de 24 heures, qui entraine une fiévre quotidienne. On observe parfois des formes
graves, voire fatales, caractérisées par une parasitémie élevée. A I'heure actuelle, aucune
résistance aux médicaments antipaludiques n'a été detectée chez cette espece responsable du
paludisme simien, qui a été identifiée comme cause de la fiévre quarte chez certains pays d'Asie
du Sud-Est (22).

3.3.6. Plasmodium cynomolgi

Appartient au groupe des macaques, tout comme le P. knowlesi, et est principalement présent

en Asie du Sud-Est. Il partage des attributs biologiques et génétiques similaires au P. vivax (23).

Un cas récent de paludisme dd a P. cynomolgi a été rapporté dans I'est de la Malaisie (24).




3.4. Vecteurs

Les moustiques du genre anophéles, appartenant a la famille des culicidae, sont les vecteurs du
paludisme, plus de 400 especes différentes de moustiques anopheles ont été recenser et environ
40 d’entre elles, appelées espéces vectrices, peuvent transmettre le paludisme (16,28). La
croissance et la durée de vie (approximativement 30 jours) des anophéles sont influencées par
la température, avec une plage idéale entre 20 et 30°C. En Afrique, les vecteurs qui assurent la
transmission sont : An. gambiae et An. Funestus (27). L'essaimage de ces vecteurs est
étroitement lié aux fluctuations spatiales et temporelles, An. funestus étant prévalent durant la

saison froide et seche, tandis qu'An. gambiae I'est pendant la saison des pluies (28,29).




3.5. Cycle de vie du parasite du paludisme
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Figure 1. Cycle biologique du Plasmodium (30)

Le cycle se caractérise par : une phase de reproduction asexuée ou schizogonie (incluant une
phase hepatique ou exo-érythrocytaire et une phase érythrocytaire) qui a lieu chez I'hnomme.
Une phase de reproduction sexuée, nommée sporogonie, se produit chez le moustique.
Cycle de vie chez la femelle anophele, les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d'une
pigdre sur un hote infecté, se convertissent en gameétes a l'intérieur de I'estomac de I'anophéle.
Les gamétocytes femelles deviennent des macros-gametes tandis que les gametocytes males
subissent une ex-flagellation et produisent plusieurs microgametes. Ce dernier s'échappe a
partir du tube digestif de I'héte, se fixe sur la paroi externe de lI'estomac et se métamorphose en
oocyste. L'oocyste produit des centaines de sporozoites qui colonisent les glandes salivaires du

moustique. Ces sporozoites, sous forme infectieuse, sont préparés a étre injectes avec la salive




du moustique lors d'un repas sanguin sur un héte. Chez le moustique, le cycle de reproduction
dure généralement une a deux semaines lorsque les conditions environnementales sont idéales.
Toutefois, la durée de cette étape est fortement dépendante de I'espece de Plasmodium et de la

température, ce qui signifie qu'elle peut étre considérablement plus longue (31).

Le cycle chez I'humain : une phase pré-érythrocytaire ou hépatique. Les sporozoites introduits
par la piqre d'un anophele infecté atteignent les hépatocytes apres une demi-heure. Le parasite,
en se multipliant, devient un schizonte extra-érythrocytaire (également appelé corps bleu ou
schizonte intra-hépatique) : c'est la phase exo-érythrocytaire qui s'étend sur 8 a 10 jours : une
semaine pour P. falciparium, P. ovale et P. vivax ; deux semaines pour P. malariae. Aprés
maturation, le corps bleu explose et libére des mérozoites qui entrent dans la circulation
sanguine périphérique et infectent les érythrocytes. A l'intérieur du globule rouge, le parasite
évolue en traversant les étapes de trophozoite jeune, trophozoite mature et schizonte. La rupture
du schizonte mur libére les mérozoites qui vont infecter d'autres globules rouges sains et initier
un nouveau cycle. La phase érythrocytaire s'étend sur une durée de 72 heures pour P. malariae
et de 48 heures pour les autres espéces. Entre les jours 9 et 11, des formes sexuées, nommées
gamétocytes males et femelles, non infectieux, commencent a apparaitre dans le sang et peuvent

y persister (32).

3.6. Physiopathologie du paludisme

Le paludisme et ses complications découlent d'une série d'événements physiopathologiques,
influencés conjointement par le parasite et les facteurs associés a I'h6te (immunité et facteurs
de susceptibilité génétique) (33). Elle se distingue par trois occurrences : la phase d'incubation,
le paludisme léger et le paludisme sévére (34).

La période d'incubation : Par définition, la période d'incubation ne présente aucun symptéme.
Cela fait reférence a la période entre I'exposition infectieuse et I'apparition des premiers
symptdmes. Ces derniers se manifestent au commencement de la phase de lyse érythrocytaire,

qui peut se produire dans un laps de temps allant d'une semaine a plusieurs mois (34).

Acceés palustre :

L'historique médical du patient devrait comporter des interrogations concernant : le voyage
récent ou lointain vers une région endémique ; le statut immunitaire, I'age et la situation de la
grossesse ; les allergies et d'autres problemes de santé. Les médicaments actuellement

administreés.




3.6.1. Paludisme non compliqué

Bien qu'il n'y ait pas de signes physiques spécifiques chez la majorité des patients atteints de
paludisme, on pourrait observer une splénomégalie. Les symptdmes du paludisme ne sont pas
spécifiques et peuvent apparaitre comme une maladie similaire a la grippe, comprenant de la
fievre, des maux de téte, un inconfort général, de la fatigue et des douleurs musculaires.
Quelques patients atteints de paludisme présentent une diarrhée ainsi que d'autres
manifestations gastro-intestinales. Les individus immunisés peuvent étre totalement
asymptomatiques ou montrer une légere anémie. Les sujets qui ne sont pas immunisés peuvent
rapidement tomber gravement malades. Généralement, la présence de cycles de fievre ne

constitue pas un indicateur sdr pour poser un diagnostic du paludisme (7).
3.6.2. Acceés palustre grave

Le paludisme grave est principalement lié a l'infection par P. falciparum, bien qu'il ait
également été signalé que la rupture splénique a causé des déces chez des patients atteints de
paludisme non grave. Le paludisme grave comprend le paludisme cérébral (parfois accompagné
de coma), l'anémie seévere, les troubles de I'appareil respiratoire (y compris I'acidose
métabolique, la détresse respiratoire associee et également l'cedéme pulmonaire), les
symptdmes du syndrome hyper pneumatique paludique ainsi que I'insuffisance rénale. Chez les
enfants, le paludisme évolue généralement plus rapidement vers une forme sévere. Les enfants
peuvent étre sujets a de I'nypoglycémie, des convulsions, une anémie sévere, voire un déces
subit. Cependant, ils ont moins de chances de souffrir d'insuffisance rénale, d'cedéme
pulmonaire ou d'ictére (7).

Les individus qui courent le plus de risques de contracter une forme sévére de paludisme sont
ceux dont I'age est a I'extrémité du spectre, les femmes en état de grossesse, les patients ayant
subi une splénectomie ou ceux qui sont immunodéprimés, ainsi que les personnes défavorisées
sur le plan socio-économique. Il est important de se rappeler que tous les individus touchés

peuvent développer un acces sévere.

3.7. Immunité anti palustre
L’infection palustre stimule la réponse immunitaire de I’héte. Ces réponses mettent en jeu le

systeme immunitaire inné aussi bien que le systéeme immunitaire adaptatif.

3.7.1. Immunité innée

Les réactions immunitaires déclenchées par le systeme immunitaire inné face aux parasites

jouent un réle fondamental a la fois dans I'élaboration de I'immunité défensive et dans la
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pathogenese. Des réactions pro-inflammatoires initiales sont indispensables pour éradiquer

I'infection en stimulant une réponse immunitaire cellulaire et humorale adéquate (35).

Les cellules phagocytaires, les molécules et les enzymes (lysozymes) sont responsables de
I'immunité innée. On ne connait pas trés bien les mécanismes cellulaires et humoraux de cette
défense qualifiée de « non spécifique ». Des recherches récentes ont révélé qu'une certaine
famille de protéines codées par la lignée germinale (les récepteurs de type Toll, ou TLR)
jouerait un réle crucial dans la défense innée de I'néte, tant chez les vertébrés que chez les
invertébrés (36).

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont parmi les premiéres a réagir aux érythrocytes infectés
par le Pf (Pf-E) en produisant de I'lFN-gamma. Ces lymphocytes jouent un role clé dans les
réponses effectrices innées et participent a la détection directe de l'infection par le Pf. lls
induisent également la production de la chimiokine pro-inflammatoire IL-8, ce qui suggere leur
implication dans le recrutement et I'activation d'autres cellules lors d'une infection paludique
(37).

3.7.2. Immunité acquise

Dans les zones ou le paludisme est endémique, les personnes sont naturellement exposees a la
maladie, et de ce fait, elles génerent des réponses immunitaires spécifiques a diverses souches.
L'immunogénicité acquise est habituellement de courte durée, spécifique a la souche, et elle se
développe graduellement suite a des infections récurrentes (38).

De maniére générale, I'immunité acquise naturellement détermine non seulement l'incidence et
la prévalence de l'infection a P. falciparium et P. vivax spécifiques a chaque age, mais
également I'expression des processus pathologiques sous-jacents aux symptomes cliniques de
cette infection. De méme, les infections actives par P. vivax chez les patients soignés pour le
paludisme ont mené a une acquisition d'immunite plus rapide et généralement plus efficace que
celles par P. falciparium. On ne comprend pas bien les processus qui permettent d'acquerir plus
rapidement I'immunité contre P. vivax. Les réactions immunitaires acquises naturellement
contre P. vivax visent les antigénes pré érythrocytaires et ceux du stade sanguin, englobant des

éléments humoraux et cellulaires (39).

3.7.3. Immunité cellulaire

L'immunité contre le paludisme fait intervenir les cellules T CD4+, également appelées T
helper, ainsi que les cellules T CD8+, connues sous le nom de T cytotoxiques. On sait

maintenant de maniére bien établie que les cellules T CD4+ et T CD8+ identifient les peptides
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antigeniques du Plasmodium, présentés respectivement par les molécules du CMH classe 11 et
Classe | qui sont exprimées a la surface des hépatocytes infectés (40,41). Les cellules T CD4+
ont la capacité, par l'intermédiaire des cytokines, de stimuler les cellules T cytotoxiques a
attaquer les hépatocytes infectés. Ils sont indispensables pour la défense contre les formes
asexuées sanguines du Plasmodium, tant chez I'nomme que chez la souris. Des infiltrats
inflammatoires ont été observés chez les souris immunisées pour donner suite a leur
contamination par des sporozoites de P. berghei. Ces infiltrats étaient liés aux cellules T CD8+
spécifiques des antigénes de ce Plasmodium (42). La recherche sur la vaccination a base de
sporozoites atténués a prouvé que les cellules T cytotoxiques envahissaient le foie et pourraient
jouer un réle dans I'élimination des hépatocytes infectés par le Plasmodium (43). Des recherches
sur la vaccination humaine ont prouvé qu’AMA-1 stimule I'élaboration d'une réponse cellulaire
de mémoire tant chez les individus naifs que chez ceux résidant dans des zones endémiques de

paludisme (44).
3.8. Antigénes candidats vaccins

Durant les 19 derniéres décennies, on a beaucoup étudié les antigénes des formes asexuées tels
que le MSP1 (Protéine-1 de surface du mérozoite), I'AMAL (Antigéne-1 de la membrane
apicale du mérozoite), I'EBAL175 (Antigéne d'adhésion érythrocytaire 175) et le MSP2
(Protéine-2 de surface du mérozoite). La recherche a démontré que ces antigénes induisent la
synthese d'anticorps, qui interviennent de diverses maniéres dans la réaction immunitaire : ils

inhibent I'attachement aux cellules et entravent I'invasion des mérozoites en laboratoire (45).

3.8.1. Antigéne P27

L'antigéne P27 est composeé d'une séquence de 27 acides aminés qui se trouve dans la protéine
d'exportation du trophozoite Tex1, comportant 1103 acides aminés. Deux régions de Tex1 ont
été chimiquement synthétisées. L'un des peptides de synthese P27 englobe la zone de la bobine
enroulée (K845 a T871), tandis que l'autre, le P27A, se rapporte a la région intrinsequement
non structurée N-terminale (H223 a S326). Les peptides P27 et P27A, qui font partie des deux
segments de Tex1, sont considérés comme de nouveaux et prometteurs candidats vaccins contre
le paludisme dans sa phase sanguine (46).Le P27A, grace a ses caractéristiques immunogenes,
son polymorphisme minime et sa corrélation avec une défense clinique contre le paludisme
chez I'hnomme, mérite d'étre développé davantage en tant que vaccin potentiel contre le
paludisme (47). Le P27 est la cible des anticorps humains qui freinent la prolifération des

parasites (48).
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3.8.2. Antigéne Pv48/45 :

L’antigene Pv48/45 une protéine conservée, riche en cystéine, qui est exprimée a la surface des
gamétocytes de diverses espéces de Plasmodium et elle joue un role dans la fécondation
parasitaire. Une version intégrale de cette protéine a été précédemment produite dans E. coli
grace a une méthode d'harmonisation des codons, et une étude préliminaire sur
I'immunoréactivité a révélé que cet antigéne est identifié par environ 60% des sérums des
patients atteints du paludisme, apparemment en fonction de I'dge (49). Par ailleurs, des
recherches sur l'immunisation de souris BALB/c et de singes Aotus ont révélé une forte
immunogénicité pour Pvs48/45 et ont généré des anticorps capables d'identifier la protéine
parasitaire dans des tests d'immunofluorescence et des procédures de Western Blotting (WB).
Ces anticorps diminuent aussi la transmission parasitaire aux moustiques dans le DMFA direct
ex vivo (50).

3.8.3. Antigéne Pfs48/45 (Protéine de surface des gamétocytes de 48/45 kDa de
P.falciparum) :

Pfs48/45 est une protéine de surface gamétocytaire critique pour le développement et la
transmission des parasites, et son ciblage par 1’anticorps monoclonal (mAb) 85RF45.1 a
conduit a la réduction significative de la transmission palustre (51). Elle joue un rdle
fondamental dans la fertilisation des gametes au sein de I’intestin du moustique, conditionnant
ainsi la transmission du parasite ; sur le plan structural, Pf48/45 est constituée de trois domaines
riches en cystéines, dont les ponts disulfure assurent la stabilité conformationnelle et la
fonctionnalité biologique de la protéine (52,53). Les analyses ont mis en évidence une forte
homologie entre Pfs48/45 et son orthologue chez Plasmodium vivax, Pv48/45.cette similarité
est particulierement marquée au niveau des séquences peptidiques conservées, notamment les
résidus cystéine impliqués dans la formation des ponts disulfure (54). Cependant, malgré cette
conservation globale, des variation significatives sont observées au niveau des régions
peptidiques périphériques, notamment dans les boucles exposées a la surface de la protéine,
elles sont soumises a une pression de sélection immunitaire, ce qui entraine une diversité
antigénique entre espece (55). Les épitropes de Pfs48/45 sont majoritairement conformationnels
, dépendant de I’intégrité de la structure tridimensionnelle maintenue par les ponts disulfure
(56). Cette caractéristique est également retrouvée chez Pv48/45, renfor¢ant 1’idée d’une
conservation des déterminants antigéniques critiques. Ces similitudes structurales et
fonctionnelles soutiennent 1’intérét de ces protéines comme cibles potentielles pour le

développement de vaccins bloquant la transmission (Transmission-Blocking Vaccines) (57).

1



3.9. Diagnostic du paludisme
3.9.1. Diagnostic clinique :

Le diagnostic clinique repose sur I’identification des signes et symptome évocateur de la

maladie, en particulier dans les zones d’endémie ou la transmission est élevée.

e Acces palustre simple :
La période d’incubation varie d’une espéce a une autre :
9 a 14 jours pour P. falciparum
12 417 jours pour P. vivax
16 a 18 jours voire plus pour P. ovale
Environs 1 mois (18 a 40) ou plus d’une année pour P. malariae
La manifestation clinique débute durant la phase des érythrocytes ; cette apparition est associée
a la réponse de I'h6te face au parasite, provoquant ainsi la destruction des globules rouges chez
I'nbte et entrainant une anémie. La libération simultanée et massive de mérozoites, la libération
d’hémozoine une substance pyrogéne ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, IL-2, IL-6 et TNF-a) sont a I'origine de la fievre. Un épisode typique du paludisme débute
par un sentiment général de malaise et des frissons (39°C), suivi d'une montée de la fievre (40-
41°C) puis d'une sueur marquée par une chute relativement rapide de la température corporelle,
un pouls rapide et faible, une polyurie, des céphalées, une myalgie, des nausées et/ou
vomissement et une fatigue extréme (58).

e Acces palustre grave :
Le paludisme est considéré comme grave lorsque il répond a 10 criteres définis par I’OMS mais
ce classement n’est pas commun a certaines catégories de personnes notamment, les enfants de
moins de 10 ans, les femmes enceintes, le voyageur non immun ou ayant perdu son immunité
apres plus d’une année de séjour dans une zone non endémique (58,59).

» Signes cliniques de gravite :
Les signes de gravité du paludisme comprennent notamment des atteintes neurologiques
(Trouble de conscience ou comma aréactif, convulsions généralisée, collapsus cardio-
vasculaire), cardiovasculaires et respiratoire (collapsus cardio-vasculaire, détresse respiratoire
aigué, atteinte pulmonaire sévére), hyperthermie température corporelle < 36°C, hypothermie
température corporelle 39-41°C (58).

» Signe chez les enfants de moins de 5ans :
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Chez les enfants de moins de 0 a 5ans, le paludisme se manifeste par une symptomatologie
particuliere, souvent plus sévere en raison de la fragilité du systéme immunitaire on observe :
Une péleur, accélération de Pouls, anémie, hypotension, neurologique (Fiévre, Trouble de
conscience, Convulsion, Coma de stade 2), splénomégalie, hépatomégalie, géne respiratoire :
(Toux, dyspnée, Tachycardie), myalgie, nausee, affaiblissement, diarrhée, frisson, chaleur et
sueur (60,61).

3.9.2. Diagnostic biologique :

La présence de divers indices biologiques indirects (anémie, syndrome inflammatoire) oriente
le diagnostic. Aucun signe clinique du paludisme, qu'il soit simple, grave ou compliqué, ne
présente de spécificité propre a l'infection. 1l est donc crucial de valider le diagnostic le plus
rapidement possible en identifiant des signes biologiques spécifiques. Il existe plusieurs
méthodes de diagnostic du paludisme, les techniques couramment utilisés : la goutte épaisse et
le frottis mince sont les deux examens de référence permettant la mise en évidence du parasite
dans le sang au microscope.

e Tests de diagnostic rapide (TDR) : le principe de ces tests est d'identifier une protéine
particuliére des plasmodiums. Conformément aux conseils de I'Organisation mondiale
de la santé, ils doivent avoir une sensibilité supérieure a 95%, avec un seuil de détection
minimum établi a 100 parasites par microlitre (62).

e Goutte épaisse et frottis mince : lls identifient la présence ou I'absence du parasite et
le frottis mince permet d'observer la morphologie et de poser un diagnostic différentiel

spécifique a lI'espéce. On utilise les deux techniques pour évaluer le parasitisme.

3.10. Prise en charge du paludisme
3.10.1. Actions préventives

Les actions de prévention ont pour but de défendre soit contre l'infection, soit contre la
progression de la maladie chez les individus déja infectés (63). Au Mali, les diverses stratégies
de prévention mises en place selon les directives de I'OMS et du Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) comprennent : I'anti-vectoriel (utilisation de moustiquaires traitées
avec insecticides, mise en ceuvre de bio larvicides pour I'élimination des gites larvaires ;
pulvérisation a l'intérieur des domiciles), le Traitement Préventif Intermittent (TPI) avec la
sulfadoxine (C12H14N4O4S)-pyriméthamine (C.2HisCIN4) lors des visites prénatales ; la Chimio

prévention du Paludisme Saisonnier (CPS) destinée aux enfants agés de 3 a 59 mois (64).
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L'Organisation mondiale de la Santé préconise le vaccin RTS, S/AS01 (RTS, S) en Afrique
subsaharienne et dans d'autres zones ou la transmission du paludisme a P.falciparium est de
niveau modéré ou élevé (65). Le vaccin R21/Matrix-M (R21), un vaccin pré érythrocytaire
récemment validé par I'OMS pour les enfants en bas age, diminue la transmission du paludisme
(66).

3.10.2. Action curatives

Depuis 2004, 'OMS préconise I'emploi de combinaisons thérapeutiques a base d'Artémisinine
(CTA) pour le traitement curatif. Pour traiter le paludisme sévére, il est recommandé d'utiliser
des sels de quinine (C20H24N202) administrés par voie intraveineuse ou par perfusion.
Les formes injectables de I'Artémisinine et ses dérivés. Toutes ces méthodes exigent une
politiqgue économique et sociale colteuse qui requiert I'engagement de tous pour une
amélioration optimale de la couverture sanitaire de la population. Malheureusement, une
récente apparition de résistance aux Artémisinines chez P.falciparium en Asie du Sud-Est

menace ces avanceées (67,68).

Au Mali, le Programme National de Lutte contre le Paludisme préconise l'utilisation de
I'artéméther (C1sH260s)-luméfantrine (CsoHs2C1:NO) et de I'artésunate (CisH250s)-amodiaquine
(C20H22CIN5O) pour traiter le paludisme non compliqué. Cette prise en charge ne codte rien
pour les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes. Le traitement du paludisme sévere
est assuré par l'artésunate injectable, I'artéméther injectable ou la quinine injectable. Il est
nécessaire d'introduire la voie orale dés que I'état de santé du patient le permet. On utilise ces
trois molécules ainsi que l'artésunate en suppositoire pour le pré-transfert. Ce traitement contre

le paludisme est également applicable aux femmes enceintes.
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PRINCIPALES ANTIPALUDIQUES:
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Figure 2. Structures chimiques des principales antipaludiques (67)




4. METHODOLOGIE

4.1. Cadre de I’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre du programme ICEMR (Centre International d’Excellence
en Recherche sur le Paludisme) dont I’un des objectifs de sa troisi¢éme phase est de comprendre
la dynamique de la transmission du paludisme durant la saison séche afin mise en ceuvre des

interventions durant cette transmission faible du paludisme.

4.2. Lieu de I’étude et situation geographique

Le village de Dangassa est une zone rurale fortement endémique avec une saison de
transmission plus longe allant jusqu’a six mois. Le village situé a 82 km au sud-ouest de
Bamako sur la route nationale 7 (RN7), dans la commune rurale de Niagadina, dans le district
sanitaire d’Oueléssebougou, région de Koulikoro (source : CSCom de Dangassa). Il est limite
a I'Est par le village de Ballala, au Nord-Est par le village de Makono, & 1’Ouest pat le village
de Niagadina, au Nord par le fleuve Niger et au Sud par le village de Faraba. Le village compte
est composés essentiellement par les malinkés mais on y retrouve aussi les bambara, les peuhls,

les somonos, les dogons etc...

Le village de Dangassa présente un climat soudano-guinéen marqué par une saison des pluies
(juin—octobre) et une saison séche (décembre-mai). La végétation est une savane arborée
dominée par des espéces comme le karité et le néré. L’habitat traditionnel et I’environnement
favorisent la prolifération des moustiques, notamment Anopheles gambiae, principal vecteur du
paludisme dans la zone. Le village dispose d’infrastructures socio-sanitaires comprenant un
centre de santé communautaire, et une école fondamentale. Les activités économiques sont

dominées par I’agriculture, complétée par 1’¢levage, la péche, 1’artisanat et 1’orpaillage.
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Figure 3. Site d’étude de Dangassa, district sanitaire d’Oueléssébougou, région de
Koulikoro

Source : Unité GIS/RS du MRTC-FMOS-USTTB- 2013-2017 (69)

4.3.3. Type d’étude et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale prospective, qui consistait a collecter des données chez les

participants résidents a Dangassa en février (période de faible transmission) 2025.

4.4. Population et échantillonnage

e Population d’étude :

La population d’étude était constituée par la population générale de Dangassa. Toutes les
personnes pour lesquelles des informations étaient disponibles dans la base de données du

recensement étaient eligibles pour cette étude.

e Taille de I’échantillon :

Sur la base de la prévalence du paludisme confirmée par PCR (15 %) dans la zone endémique

du Mali pendant la saison seche (70) d'un niveau de confiance de 95 % et d'un taux de non-

19




réponse de 10 %, la taille minimale de I'échantillon a été estimee a 211 participants calculée a
I'aide du logiciel Epi Info 7. Une sélection aléatoire de 224 participants a été effectuée dans la
base de données du recensement de 2024 de la population générale.

4.5. Critéres d’inclusion et de non-inclusion
45.1. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans cette étude tous les participants répondant aux critéres suivants :

e Accepter de participer a I'étude en donnant son consentement libre et éclairé (et ou
assentiment pour les adolescents de 12 ans a 17 ans).

e Résider de maniére permanente a Dangassa notamment la période de collecte des données.

4.5.2. Critéres de non-inclusion

Toute personne présentant une des conditions suivantes n’a pas été incluse dans notre étude :

e Personnes prévoyant de démeénager hors du village pendant la période d'étude.

e Et ou toute autre condition qui, de l'avis de I'enquéteur, rendrait le participant incapable de
se conformer au protocole (par exemple, maladie psychiatrique) ou de faire un prélevement

sanguin (I’hémophilie).
4.5. Variables mesurées

Nous avons mesuré les variables suivantes :
e Sociodémographiques : age, sexe, profession, ethnie, niveau d’étude,
e Cliniques : fiévre ;

e Biologie : taux d’hémoglobine, parasitémie, taux d’anticorps anti-Pf27, anti-Pv48/45.

4.6. Technique de laboratoire utilisé

4.6.1. Goutte epaisse et Frottis mince :

C’est une technique de micro-concentration qui consiste a examiner quelques microlitres de
sang aprés hémolyse des globules rouges et coloration en utilisant le Giemsa a 10%. C’est une
excellente technique mais de réalisation un peu délicate et qui nécessite une bonne expérience
pour la lecture. Elle permet de quantifier la parasitémie et de déterminer I’espéce en cause. Le
nombre de parasites pour 200 leucocytes a eté calculé et exprimé en parasites par microlitre de
sang. Le seuil de détection de la technique est de 10 a 20 parasites par microlitre de sang

(environ 0,0002 a 0,0004 % d’hématies infectées (annexe 1).
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4.6.2. ELISA:

Le test ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) indirecte a été realisé selon la

procédure standard opératoire (SOP) (annexe 2)

Le principe de cette technique repose sur la quantification et la détection de la réaction antigéene-

anticorps dans un échantillon biologique. Les étapes de I’ELISA indirect pour la détermination

du taux d’anticorps dans les échantillons de sérum lors de cette étude sont :

= Sensibiliser les plaques d’ELISA avec les antigénes (Pf27, Pv45/48) et incuber a +4°C
pendant toute la nuit

= Ajout des sérums dilués et incubation

= Lavage puis ajout de I’anticorps secondaire et incubation

= Lavage puis ajout du substrat enzymatique et arrét de la réaction

= Lecture de la densité optique (DO) & 405nm

4.7. Déroulement de I’étude

Avant le début de 1’étude, le protocole a été expliqué aux autorités sanitaires, coutumieres et
administratives du village. Le consentement libre et éclairé des participants a été obtenu. Pour
chaque participant recu au poste d’identification, un identifiant (ID) unique a été attribué qu’ils
ont gardé tout au long de 1’étude. Apres I’identification ils se rendaient au poste de la clinique
pour prendre des différents paramétres. Puis les participants ont été conduits au poste de
biologie ou un préléevement capillaire était effectué au bout du doigt pour réaliser le test de
diagnostic rapide pour des participants présentant des symptdmes de paludisme, le taux
d’hémoglobine, la goutte épaisse, le frottis mince et du confetti. Ensuite, un prélevement
veineux de 4ml a été faite dans le tube EDTA dont une partie était ensuite immédiatement
centrifugé pour extraire le plasma puis transféré a Bamako pour la conservation a -80 C avant
le test d’ELISA.

4.8. Gestion et analyse des données

La collecte et la gestion des données ont été réalisées a I’aide de I’application REDCap, une
plateforme securisee de saisie électronique des donnees de recherche. Les questionnaires ont
été préalablement programmés sur des tablettes €lectroniques et ont fait 1’objet d’un pré-test
avant le début de la collecte afin de verifier leur fonctionnalité et leur cohérence. A la fin de la
phase de collecte, un contréle de qualité des données a été effectué afin d’identifier les données

manquantes, les données manquantes ou incohérentes, ont été corrigée sur le terrain. Les
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données ont ensuite été exportées vers Microsoft Excel pour la vérification et le nettoyage
préliminaire, puis ont été merge avec les résultats du test ELISA, ensuite transférées dans IBM
SPSS pour le codage et les analyses statistiques. Les données ont été présentées sous forme de
tableaux et ou de figures. Le test Chi2 de Pearson et le Test exact de Fisher ont servi a comparer

les variables catégorielles. Le seuil de signification statistique été fixé a 0,05.

4.9. Considérations éthiques

Cette d’étude s’intégre dans le projet d’ICEMR dont le protocole de recherche a été approuveé
par le comité d'éthique institutionnel de 1’Université des Sciences, des Techniques et des
Technologies de Bamako. Les leaders communautaires ont été informés de tous les aspects de
I’étude avant le démarrage des activités proprement dites. Le consentement volontaire, libre et
éclairé des participants, des parents et/ou tuteurs des enfants et/ou I’assentiment des enfants
agés de 14 4 17 ans a été obtenu avant leur inclusion dans 1’étude. Nous avons travaillé selon
les bonnes pratiques cliniques (GCP) et les bonnes pratiques de laboratoire telles qu’énoncées
dans les conventions internationales (déclaration d’Helsinki, Conférence internationale
d’harmonisation des bonnes pratiques de recherche biomédicale). La sécurité et la
confidentialité des données ont été assurées par les investigateurs, seul un numéro
d’identification unique était porté sur le Case Report Form (Formulaire de Rapport de Cas) et

les échantillons biologiques durant toute la période de I’étude.

4.10. Définition opérationnelle

Séropositivité : a éteé définie comme tout echantillon avec une moyenne Densité Optique (DO)
supérieure ou égale a la moyenne DO plus 2 déviation standard (2*SD) des contréles négatifs.
e Fiévre : Température corporelle > 37,5°c

e Anémie : Taux d’hémoglobine inferieur ou égale a 11g/dl de sang

e Infection palustre : tout participant ayant une goutte épaisse positive
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5. RESULTATS

5.1. Résultats globaux

La prévalence de I’infection palustre était significative dans la tranche d’age 15-19 ans
(p=0,02), la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv48/45 était respectivement de
30,9% et 51,8%. Parmi les antigenes testés, la séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était
plus éleve chez les tranches d’age 10-14 ans (62,7%, p=0,001) et les plus de 20 ans (58,2%,
p=0,002) contre 26,8% chez les moins de cing ans. En revanche la seroprévalence des anticorps
anti-Pf27 était moins élevé chez les 10-14 ans (p=0,003) contre 46,3% chez les moins de cing
ans. La séroprévalence contre les anticorps ant-Pf27 (p=0,50) et anti-Pv48/45 (p=0,80) ne
variait pas aussi significativement selon le sexe. La séroprévalence des anticorps anti-Pf et anti-
Pv ne variait pas en fonction de la goutte épaisse positive. Nous n’avons pas trouvé une
association statistiquement significative entre 1’anémie et la séroprévalence des anticorps pour
les deux antigénes (p>0,05). Aucune différence significative n’a été observée entre les

séroprévalences des anti-Pf27 (p=0.34) et anti-Pv48/45 (p=0.97) et le portage des gamétocytes.




5.2. Résultats descriptifs
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Figure 4. Répartition des participants selon le sexe en février 2025 a Dangassa

Il n'y a pas de prédominance entre le sexe masculin et le sexe féminin dans cette étude soit 50%

pour les féminins et 50% pour les masculins.
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Figure 5. Répartition des participants en fonction des tranches d’age en février 2025 a Dangassa

La tranche d’age 10-14 ans était majoritaire avec 30,4%, suivie de celle de 20 ans et plus (25%).
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Figure 6. Répartition des participants en fonction de I’ethnie en février 2025 a Dangassa

AUTRES : Bambara, peulh, forgeron, griots.

Les malinkés étaient majoritaires avec 91,5%.

Tableau 1. Prévalence de la fievre chez les participants en février 2025 & Dangassa

Fiévre Effectifs Pourcentage
Oui 19 8,5

Non 205 91,5

Total 224 100

Dans cette étude, 8,5% des participants présentaient la fiévre.




Tableau 2. Prévalence de 1’anémie chez les participants en février 2024 a Dangassa

Anémie Effectifs Pourcentage
Oui 46 20,5
Non 178 79,5
Total 224 100

La prévalence de ’anémie était de 20,5% dans cette étude.
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Tableau 3. Prévalence de I’infection palustre par la microscopie en février 2025 a Dangassa

Goutte épaisse Effectifs Pourcentage
Positif 16 7,1

Négatif 208 92,9

Total 224 100

La prévalence de I’infection palustre était de 7,1% par la microscopie.
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Figure 7. Séroprévalence des anticorps anti-Pf 27 et anti-Pv48/45 chez les participants en
février 2025 a Dangassa

La séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv 48/45 était respectivement de 30,9% et

51,8% chez les participants sélectionnés en février 2025 a Dangassa.




5.3. Résultats analytiques

Tableau 4. Prévalence de I’infection palustre selon les tranches d’age en février 2025 a

Dangassa
Tranches d’age GE+ GE- P
(ans) n(%) n(%)
0-4 1(2,3) 43(97,7) -
5-9 5(13,5) 32(86,5) 0,06
10-14 4(5.,9) 64(94,1) 0,34
15-19 4(21,1) 15(78.,9) 0,02
20 et plus 2(3,6) 54(96,4) 0,59
Total 16 208

La prévalence de I’infection palustre était statistiquement plus élevée dans la tranche d’age de

15-19 ans avec 21,1% contre 2,3% chez les moins de cing ans (p=0,02), par ailleurs, la

prévalence ne variait pas significativement dans les autres tranches d’age (p>0,05).

Tableau 5. Prévalence de I’anémie selon les tranches d’age en février 2025 a Dangassa

Tranches Anémie+ Anémie- p
d’age (ans) n(%) n(%)

0-4 11(25) 33(75) -
5-9 13(35,1) 24(64,9) 0,22
10-14 9(13,2) 59(86,8) 0,09
15-19 2(10,5) 17(89,5) 0,16
20 et plus 11(19,6) 45(80,4) 0,34
Total 46 178

La prévalence de I’anémie était de 25% pour les enfants de moins de 5 ans contre 35,1% chez

les 5-9 ans et la plus faible était observée chez les 15-19 ans (10,5%). Cependant, il n"y n’avait

pas de variation statistiquement significative entre I’anémie selon les tranches d’age.
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Tableau 6. Séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv48/45 en fonction des classes d’age

en février 2025 a Dangassa

Tranches Pv48/45 p Pf27 p
d’age n(%o) n(%o)

0-4 11(26,8) - 19(46,3) -

5-9 18(46,2) 0,072 11(28,2) 0,094
10-14 42(62,7) 0,001 13(19,4) 0,003
15-19 9(50) 0,083 7(38,9) 0,595
20 et plus 32(58,2) 0,002 18(32,7) 0,175
Total 112(50,9) 68(30,9)

La séroprévalence des anticorps contre I’antigéne Pv48/45 des gamétocytes de P. vivax était de
26,8% pour les enfants de moins de 5 ans contre 62,7% (p=0,001) les enfants de 10-14 ans et
58,2% (p=0,002) pour la tranche d’age de 20 ans et plus. Cette variation selon les tranches d’age
était signification. En revanche, la séroprévalence ne variait pas significativement chez les

tranches d’age 5-9 ans et 15-19 comparativement aux enfants de moins.

La séroprévalence des anticorps contre ’antigéne Pf27 de P. falciparum était 46,3% chez les
enfants de moins de 5 ans mais elle était moins élevée chez les 10-14 ans (p=0,003). Cependant,

cette séroprévalence ne variait selon les autres tranches d’age.




Tableau 7. Séroprévalence des anticorps anti-Pf 27 en fonction du sexe en février 2025 a

Dangassa
Sexe Pv48/45 p Pf27 p
n(%o) n(%o)
Masculin 49(45) 0,80 36(33) 0,50
Féminin 63(56,8) 32(28,8)
Total 112(50,9) 68(30,9)

La séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était de 45% pour le sexe masculin contre 56,8%

pour le féminin mais cette variation n’¢était pas significative (p=0,80). La séroprévalence contre

les anticorps ant-Pf27 ne variait pas aussi significativement selon le sexe (p=0,50).

Tableau 8. Séroprévalence des anticorps anti-Pf 27 et anti-Pv48/45 selon la goutte épaisse en

février 2025 a Dangassa

GE Pv48/45 p Pf 27 p
n(%o) n(%o)

Positive 6(5,4) 0,26  5(7,2) 0,97

Négative 106(94,6) 63(92,6)

Total 112(50,9) 68(30,9)

La séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était de 5,4% chez les participants infectés contre

94,6% chez les négatifs (p=0,26). Pour I’antigéne P27, elle était de 7,2% chez les infectés

(p=0,97). La différence n’était pas statistiquement significative dans les deux cas.
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Tableau 9. Séroprévalence des anticorps anti-Pf 27 et anti-Pv48/45 selon 1’anémie en février

2025 a Dangassa

Anémie Pv48/45 Pf 27 p
n(%o) n(%o)

Oui 185(16,1) 18(26,5) 0,13

Non 94(83,9) 50(73,5)

Total 112(50,9) 68(30,9)

La séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était de 16,1% chez les participants anémiés

contre 83,9% chez les normaux (p=0,10) ; pour Pf27, elle était de 26,5% chez les anémiés contre

73,5% chez les normaux (p=0,13). Cette variation n’était pas statistiquement significative.

Tableau 10. Séroprévalence des anticorps anti-Pf 27 et anti-Pv48/45 selon le portage des

gamétocytes
Gamétocytemie Pv48/45 Pf 27 p
n(%) n(%o)
Positive 1(0,9) 0(0) 0,34
Négative 111(99,1) 68(100)
Total 112(50,9) 68(30,9)

La séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était de 0,9% chez les participants porteurs des

gametocytes contre 99,1% chez les négatifs (p=0,97). Pour le Pf27, aucun porteur de

gametocytemie n’était testé séropositif a cet antigene.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Cette étude visait a déterminer la séroprévalence des antigenes Pf27 du P. falciparum et
Pv48/45 des gamétocytes du Plasmodium vivax & Dangassa pendant la saison seche afin de

fournir des informations de base sur la réponse humorale chez les porteurs asymptotique.

La fréquence de la fiévre était de 8,5% chez les participants (Tableau 3), 20,5% pour 1’anémie
(Tableau 4) et 7,1% pour I’infection palustre (Tableau 5). La présence des porteurs du P.
falciparum durant la période considérée comme la faible transmission du paludisme suggére
une transmission résiduelle du paludisme dans cette localité. Cette proportion des porteurs
pendant cette période est cohérente avec les données rapportées dans les zones a transmission
saisonniere ou les cas cliniques diminuent mais laissent place & I’infection asymptomatique (71)
Cette persistance de I’infection palustre pendant cette période suggere 1’existence des réservoirs
asymptomatique capable de relancer la transmission pendant la saison des pluies. La fréquence
du paludisme est moins élevée durant cette période comparativement a la période de haute
transmission en raison de la diminution de l’intensité de la transmission. En effet, selon
I’Organisation mondiale de la Santé, ’anémie liée au paludisme est plus fréquente pendant les
périodes de forte transmission et tend a diminuer en saison seche. Par ailleurs, selon Kassebaum
et col. I’anémie en Afrique subsaharienne est reconnue comme multifactorielle, impliquant des

facteurs nutritionnels et infectieux autres que le paludisme (72)

La séroprévalence des anticorps anti-Pf27 du P. falciparum et anti-Pv48/45 des gamétocytes du
P. vivax était respectivement de 30,9% et 51,8% chez les participants (Figure 4). Une étude
réalisée en 2021 par Dembélé A. dans la méme la zone rapporte une séroprévalence (17%)
faible par rapport a la nétre mais c’était surtout chez les enfants de 5-15 ans juste en fin de
saison de transmission (novembre) contrairement a notre qui concernait tous les ages (73). En
plus, son étude portait sur I’antigéne Pfs48/45 du P. falciparum bien que les deux antigénes
présentent une similitude jusqu’a plus de 70% dans leur sequence peptidique (73). Par contre,
Mulamba C. et col. ont rapporté une séroprévalence de 49% des anticorps anti-Pfs48/45 dans
une zone endémique en Tanzanie (74). De plus une revue systématique a montré que la
séroprévalence des anticorps dirigés contre les antigenes sexuels, peuvent allez jusque 64% en
fonction des contextes (75) D’autres travaux, comme celui de Bousema et al. en 2010 ont
confirmé que les antigenes sexuels du Plasmodium refletent la circulation des gamétocytes et

peuvent persister apres disparition de la parasitémie (76).
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La séroprévalence des anticorps anti-Pf27 était moins dans la tranche d'adge 10-14ans (19,4% ;
p=0,003) par rapport a la tranche d'age 0-4 ans (46,3 %). Cependant La séroprévalence des
anticorps contre I’antigéne Pv48/45 des gamétocytes de P. vivax était plus élevée dans les
tranches 10-14 ans 62,7% (p=0,001) et 20 ans et plus 58,2% (p=0,002) que chez les le moins
de cing ans 26,8%. L’influence de 1’age sur la réponse immunitaire dirigée contre les antigenes
gameétocytaires de P. falciparium, a été rapportée dans plusieurs études, notamment dans I’étude
menée par Drakeley CJ et al. en 2005 en Tanzanie qui montré que les anticorps dirigés contre
les antigénes gamétocytaires augmentaient généralement avec 1’age dans les zones de
transmission (77) ; une autre étude a également rapporté des niveaux d’anticorps éleve chez les
adulte compare aux enfants. Ainsi que plusieurs autres études tel que Frestus K. et al dans la
région centrale du Ghana on montrent que les réponses immunitaires augmentent avec
I’exposition cumulative et 1’age (78) ; Mulamba C et al en 2025 a Tanzanie sur le Pfs230D1M
et Pfs48/45, a aussi montré un lien de la séroprévalence des antigenes gamétocytaires et 1’age.
L’association de la séroprévalence des antigénes gamétocytaires et 1’age (74), pourrait
s’expliquer par une forte exposition chez les enfants dans des régions ou le paludisme est
endémique acquiérent une immunité partielle au fil des ans suivant une longue exposition aux
parasites du paludisme, expliquant ainsi la forte exposition chez les enfants. Mais aussi par le
fais que les tranche d’age de plus cing ans ne bénéficie pas beaucoup d’intervention comme les

enfants de moins de cingq (CPS, Vaccination...).

Une étude réalisée a Kéniéroba au Mali par Kanté S, a montré une séroprévalence importante
chez les enfants exposés et confirme que I’exposition précoce dans les zones endémiques du
Mali, entraine une réponse anticorps détectable contre les antigenes gamétocytaires (79)
Ouédraogo et al au Burkina Faso en 2015 ont aussi démontré que les anticorps dirigés contre

les antigénes gamétocytaires augmentent avec 1’exposition cumulative (80).
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7. LIMITE DE L’ETUDE

Bien que cette étude ait fourni des informations sur la réponse humorale contre I’infection
palustre dans la zone de Dangassa en saison seche, mais elle présente quelques limites dont la
prise en compte pourrait renforcer ces premiers résultats. En raison de la période d’étude,
limitée au seul mois de février en raison de contraintes techniques, période de trés faible
transmission, pourrait avoir entrainé une sous-estimation de la prévalence parasitaire, d’autant
plus que la microscopie ne détecte pas les charges parasitaires faibles et ’utilisation des outils
moléculaires comme la PCR aurait donné une estimation plus proche au regard de sa sensibilité
élevée méme quand la charge est faible mais aussi pour la détection de P. vivax plus facile avec
la PCR que la microscopie. Par ailleurs, beaucoup d’antigénes n’ont pas pu étre testé en raison

de leur non-disponibilité.

Des investigations plus poussées seront nécessaires en tenant compte de ces limites pour mieux

comprendre les caractéristiques de ces antigenes.

o



8. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

8.1. Conclusion

Les résultats de cette étude montrent que I’infection palustre était de 7,1% avec la microscopie,
la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et Pv48/45 était respectivement de 30,9% et 50,9%.
Une association significative entre la seroprévalence anticorps Pv48/45 et anti-Pf27 et I’age a

été observée mais elle n’était pas associée a la charge parasitaire de P. falciparum.

8.2. Recommandation

Au terme de cette étude et au regard de nos résultats, les recommandations suivantes sont

formulées :

Aux autorités sanitaires et administratives
» D’encourager la recherche en finangant d’autres études pour mieux comprendre les
facteurs associes a I’infection palustre durant la saison séche afin de renforcer les
interventions préventives.
Aux chercheurs
» Mener d’autres études en testant encore plus d’antigénes sur un plus grand échantillon
dans different contexte de transmission durant la saison séche et en tenant compte des

limites de cette étude
A la population

> Adhérer au protocole de recherche pour faciliter les études qui pourront aboutir au
développement d’un vaccin efficace contre le paludisme et a réduire le nombre de cas

et de déces.
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10. ANNEXE
Annexe 1. Technique de goutte épaisse
v Principe

C’est une technique de concentration permettant un repérage rapide des parasites dans le sang

et I’identification des différentes espéces (frottis sanguin).
v Matériel

Deux (2) lames porte-objet propres et bien dégraissées, vaccinostyle stérile, alcool 70°C,
colorant de Giemsa pur, coton hydrophile sec, eau tamponnée(PH=7,2), boite a lames, chiffon
de coton propre, crayon noir a mine grasse ou marqueur indélébile, stylo a bille, bacs de
coloration, éprouvette graduées, ratelier, chronomeétre, huile d’immersion, registre ou

formulaire de notification, un compteur manuel et gant.
v Lieu du prélevement

Face latérale a I’extrémité d’un doigt (en général gauche, 3e doigt apres le pouce), sur le lobe
de loreille aprés avoir réchauffé avec les doigts, au niveau du talon ou gros orteil chez le

nourrisson.
v Réalisation de la goutte épaisse

Apres avoir noté les renseignements relatifs sur le formulaire ou le registre approprié, ainsi que

I’identité du patient sur la lame, réaliser la goutte comme suite :

v En tenant la main gauche du malade la paume tournée vers le haut, choisir le
troisieme doigt apreés le pouce (le gros orteil peut étre utilisé chez les nourrissons. Le

pouce ne doit jamais étre utilisé chez les adultes ou les enfants).

v Avec un tapon de coton légérement imbibé d’alcool, nettoyer le doigt en

appuyant fermement pour enlever la saleté et la graisse du bout du doigt ;

v Avec le chiffon de coton propre, essuyer le doigt en appuyant fermement pour

stimuler la circulation du sang ;

v Avec un vaccinostyle stérile, piquer le bout du doigt d’un seul geste ; Essuyer la
premiere goutte du sang avec du coton sec. S’assurer qu’il ne reste pas de fibres de coton

sur le doigt, qui pourraient se mélanger avec du sang ;
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v Appuyer doucement sur le doigt et recueillir une petite goutte de sang au milieu

de lalame ;

v Essuyer le sang restant sur le bout du doigt avec un tampon de coton ;
v Tenir la lame supérieure par les bords ;

v Placer le coin de I’autre lame au centre de la goutte de sang ;

v Etendre légerement la surface de la goutte par des mouvements spiralés
v Appuyés de la lame ;

v Assurer cette défibrination mécanigque pendant quelques secondes et étendre la

goutte environ 1cm de diametre ;

v Laisser la préparation a plat, a I’abri de la poussiére, de la chaleur et des mouches
pendant deux heures en zone sahélienne. Respecter ce long temps de séchage sinon il y

a risque de décollement de la préparation lors de la coloration

Figure 8. Technique de la goutte épaisse
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v Coloration au GIEMSA

v C’est une méthode de coloration classique employée en routine pour la

coloration des étalements sanguins et pour le diagnostic du paludisme.

v Toujours maintenir la bouteille bien fermée dans un endroit frais a 1’abri de la
lumicre solaire directe. Les bouteilles en verre blanc peuvent étre recouvertes d‘une

enveloppe de papier noir épais pour les protéger de la lumiére.

v -Fixer le frottis mince en le tapotant doucement avec un tampon de coton imbibé
de méthanol, ou en le trempant dans un récipient de méthanol pendant quelques

secondes.

v -Préparer la solution de Giemsa a 3 ou 5 dans 1’eau tamponnée (ph 7,2) et bien

mélanger le colorant ;

v -Verser doucement le colorant dans la bague jusqu’a ce que la lame soit

entierement recouverte ;

v -Laisser colorer 30 a 45 min pour 3%(15 mn pour 10%), a I’abri de la lumiére

solaire et de la poussiére ;

v -Les lames sont ensuite rincées et séchées sur un ratelier.

v Aspect

v La lecture se fait au microscope a 1I’objectif 100 a I’huile d’immersion

v -Le fond doit étre propre, exempt de débris, coloré en bleu ;

v -Les noyaux des leucocytes sont en violet foncé ; -Les parasites du paludisme

sont bien définis, avec une chromaine rouge foncée et un cytoplasme bleu pale. Dans
les infections a P. vivax et P.Ovale, on peut voir un semis de granulations de Schuffner

dans le fantome de 1’érythrocyte hote, en particulier sur les bords du frottis.

v Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les gouttes

épaisses

v On trouvera ci-dessous une méthode pratique de précision suffisante. Elle
consiste a dénombrer les parasites par ul de sang dans un frottis épais, par rapport a un
nombre prédéterminé de leucocytes. On prend comme norme une moyenne de 7500

leucocytes par ul de sang malgré I’imprécision due aux variations du nombre de
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leucocytes parmi des personnes en bonne santé et aux variations encore plus grandes
observées chez les malades, cette valeur permet des comparaisons valables. Avant de
commencer a compter, on examinera de 0,25 gr de sang (environ 100 champs, avec un
oculaire 7X (ou 10X) et un objectif a immersion dans I’huile 100X) dans le frottis épais
pour déterminer I’espéce de parasite et les stades présents. Ensuite, on appliquera la

méthode suivante qui convient pour les frottis positifs :

v Un compteur manuel a 4 chiffres est nécessaire pour dénombrer séparément les

parasites et les leucocytes.

v A) Si, aprés avoir compté 200 leucocytes, on identifie 10 parasites ou plus, on
note les résultats sur le formulaire de notification, en indiquant le nombre de parasites

par 500 leucocytes.

v Dans chaque cas, le nombre de parasites par rapport au nombre de leucocytes
peut étre converti en nombre de parasites par micro par la simple formule mathématique

suivante :

v Nombre de parasites * 8000/ Nombre de leucocytes= parasites par ul

Annexe 2. Technique ELISA
Matériels

e Machine de lavage des plaques d’ELISA

e Lecteur de microplaque

e Aspirateur électrique

e Agitateur Magnétique

e Micropipette multicanale 50-300pl

e Micropipette 10ul, 20ul

e Microplaque a fond plat

e Plaque de dilution ELISA

e Basin de solution pour les micropipettes multicanaux
e Embout de micropipettes jetables de 1000ul, 200ul, 20ul, 10ul
e Flacon de 1000 ml

e Tubes jetables de 50 ml et 15 ml




e Feuille d'aluminium
e Mouchoirs de nettoyage jetable
e Gants Stériles

e Chronometre approprie pour mesurer 15 min & 1 heure d'intervalle.
Réactifs

e Antigéne de revétement : Pf27, Pv48/45

e PBS 1X Bio Concept Cat. No.: 8-05F00-I

e Sérum - Eau distillee

e Lait (Nonfat dry milk) BIO RAD cat 170-6404

e TBS-T (Tris Buffered Saline with Tween®20) Comprime SIGMA-ALDRICH Lot #
BCCB1564

e Substrat peroxydase (SeraCare)

e Anticorps anti-lgG humain (SeraCare) Cat. No.: 5220-0330

e Solution stop de peroxydase (Dodécyl sulfate de sodium) (SeraCare) 5X.




Préparation des solutions

Solution de lavage : 1 comprimé de TBS-T dans 500 ml d’cau distillée. Mélanger avec
un agitateur magnétique a tempeérature ambiante jusqu’a ce que le comprimé soit dissout
Tampon de Dilution / Blocage : Lait 5% dans du TBS/T

Pour preparer 260 ml de Tampon de dilution/blocage, mélanger 13g lait écréme en
poudre et 260 ml de TBS/T dans un tube & 1000ml sur I'agitateur magnétique jusqu'a la
dissolution compléte. Conserver a 4 °C pour un maximum de cing jours

Lait 2,5% : Pour préparer 100 ml du lait 2,5%, mélanger 50 ml du lait 5% et 50 ml de
TBS/T

Solution d'anticorps secondaire Note : Les lyophilisés des anticorps secondaires sont
reconstitués a 1 mg/ml stockes a -20°C. Pour 10 ul de la solution d’anticorps secondaires
(Img/ml) on ajoute 10 ml du lait 2,5%. Cette solution peut étre préparée pendant que
les plaques sont en incubation avec les anticorps primaires

Solution stop a 1X : Pour préparer 20 ml de solution stop a 1X, melanger 4 ml de

solution stop a 5X et 16 ml de 1’eau distillée.

Procédures

Premier jour :

Revétement des plaques avec l'antigéne

Note : Les plaques de polystyrene a 96 puits revétu avec ’antigéne doivent étre conservées a

4°C Identifier chaque plaque avec le nom de I'antigene et la date de revétement avec marqueur

indélébile sur le coté de la plaque.

Le revétement de chaque plagque nécessite 5 ml de solution de revétement.

Déterminer le volume total de solution de revétement nécessaire pour revétir le nombre de

plaques Utilisées

Diluer l'antigéne de revétement dans le tampon de revétement PBS (1X) a une
concentration de Spg/ml dans un tube de 50 ml ou de 250 ml. La dilution souhaitée de
I'antigéne est déterminée par la concentration de la solution mere d'antigéne

Mélanger la solution en retournant le tube ou le flacon, puis versez la solution dans le

bassin
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e En utilisant une micropipette multicanale, mettre dans chaque puits 50ul de 1a solution
de revétement
e Empilez soigneusement les plaques en utilisant une pellicule en plastique. Laissez les

plaques pendant au moins une nuit au réfrigérateur a 4 C
Deuxieme jour:

e Plaques de blocage

e Prendre un nombre désiré de plaques du réfrigérateur

e Laver les plaques a I'aide de la machine de lavage des plaques ELISA

e A I’aide d’une pipette multicanale, mettre dans chaque puits 200 ul (lait 5%) de tampon
de blocage les couvrir d'une pellicule en plastique et laisser pendant 1 heure a

température ambiante.

NOTE : 24 sera en triple exemplaire, & une seule dilution peuvent étre testés sur une plaque.
Sérum standard de dilution (sera de référence) sont inclus dans chaque plaque d’ELISA.

Préparer la dilution de I’anticorps primaire (le sérum) a 1/100 dilué lait PBS-2,5%.

e Application des anticorps primaire (sera)

e Veillerace que les plaques de dilution des sera test soient disponibles et a la température
ambiante. Régler le volume de la pipette multicanale a 50ul

e Régler le chronométre a 1 heure

e A l’aide de la pipette multicanale, mélanger le contenu des puits de la plaque de dilution
et ensuite transférer 50ul dans les puits de la plaque ELISA correspondante

e Démarrer le chronométre pendant 1 heure et laisser les plaques a température ambiante

e Pendant l'incubation avec I’anticorps primaire. Préparer anticorps secondaires

e Lavage puis ajouter ’anticorps secondaire a 1/1000 dilué dans le lait PBS-2,5%

e 50ul dans chaque puits pendant 1 heure a température ambiante

e Pendant l'incubation avec I’anticorps secondaire, au moins 30 minutes avant la fin de

I'incubation, allumer le lecteur de la plaque ELISA.
Lavage et I'addition du substrat

e Régler le chronometre a 15 minutes. Dés que la plaque est lavée, ajouter 50 ul de

substrat par puits. Démarrer le Chronometre. Recouvrir la plaque avec du papier
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aluminium a I’abri de la lumiére - Aprés les 15 minutes de substrat, on ajoute 50 pl de
la solution stop dans chaque puits avant la lecture

Lire la plaque a 405 nm avec le lecteur ELISA SoftMax®Pro Software a une densité
optique (DO) a 405nm

Enregistrer les données




11. FICHE SIGNALITIQUE

NOM : DIARRA

PRENOM : BOUBACAR KOTIE
NATIONALITE : MALIEN

VILLE DE SOUTENANCE : BAMAKO

TITRE : Séroprévalence des anticorps anti-Pf27 de Plasmodium falciparum et anti-
Pv48/45 de Plasmodium vivax pendant la saison de faible transmission & Dangassa.

Année universitaire : 2024-2025

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie, et de la

Faculté de Pharmacie
SECTEUR D’INTERET : Immunogénétique et Parasitologie
RESUME

La persistance des porteurs asymptomatiques durant la saison séche constitue un défi dans
I’élimination en raison de la méconnaissance de leur caractéristique sur le plan clinique et
biologique. Dans ce contexte, cette étude a été menée afin d’évaluer la séroprévalence des
anticorps dirigés contre les antigénes Pf27 de P. falciparum et Pv48/45 de P. vivax chez les
participants de Dangassa, une zone rurale fortement endémique. Une étude transversale a été
menée en février 2025 pour collecter des informations sur le paludisme. Le test d’ELISA
indirect a été utilisé pour déterminer la séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv48/45.
La séroprévalence des anticorps anti-Pf27 et anti-Pv48/45 était respectivement de 30,9 % et
51,8 %. La séroprévalence des anticorps anti-Pv48/45 était significativement plus élevée chez
les tranches d’age 10-14 ans et les plus de 20 ans. En revanche, les anticorps anti-Pf27 étaient
moins fréquents chez les 1014 ans. Aucune association significative n’a été observée entre la
séroprévalence des anticorps et la parasitémie, I’anémie et le portage des gamétocytes. En
conclusion, cette étude met en évidence une réponse humorale variable selon 1’age. Ces

résultats contribuent a une meilleure compréhension du réservoir parasitaire.

Mots clés : Paludisme, Séroprévalence, Pv48/45, Pf27, Saison Seche, Mali.
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Summary

The persistence of asymptomatic carriers during the dry season constitutes a challenge for
elimination due to the lack of knowledge about their characteristics on a clinical and biological
level. In this context, this study was conducted to assess the seroprevalence of antibodies against
the Pf27 antigens of P. falciparum and Pv48/45 of P. vivax among participants from Dangassa,
a highly endemic rural area. A cross-sectional study was conducted in February 2025 to collect
information on malaria. The indirect ELISA test was used to determine the seroprevalence of
anti-Pf27 and anti-Pv48/45 antibodies. The seroprevalence of anti-Pf27 and anti-Pv48/45
antibodies was 30.9% and 51.8%, respectively. The seroprevalence of anti-Pv48/45 antibodies
was significantly higher in the age groups 10—14 years and over 20 years. In contrast, anti-Pf27
antibodies were less frequent in 10-14-year-olds. . No significant association was observed
between the seroprevalence of antibodies and parasitemia, anemia, and gametocyte carriage. In
conclusion, this study highlights a humoral response that varies with age. These results
contribute to a better understanding of the parasitic reservoir.

Keywords: Malaria, Seroprevalence, Pv48/45, Pf27, Dry Season, Mali.
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