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1 INTRODUCTION : 

Les maladies infectieuses occupent aujourd’hui une place très importante dans le monde. Elles  

sont responsables  de 17 millions de décès par an, soit un tiers de la mortalité et 43 % des décès 

dans les pays en voie de développement, contre 1 % dans les pays industrialisés (1).  

L’Afrique subsaharienne est la région la plus durement atteinte, c’est dans cette région du monde 

que l’on déplore 90 % des décès dus au paludisme. C’est aussi en Afrique subsaharienne que 

vivent près de 70% des patients atteints du VIH. L’impact de ces infections qui prévalent dans 

cette partie de l’Afrique est indéniable et leur poids socio-économiques à de lourdes 

conséquences (2). 

De nombreux pays de la sous-région sont confrontés au fléau du VIH/Sida, et de son impact sur 

le développement, social, politique et économique. La république du Mali a fait de la lutte contre 

le sida, une priorité de l’action de son gouvernement. L’amélioration de la qualité de la prise en 

charge par l’accès au traitement et aux soins, plus spécifiquement aux antirétroviraux à toute 

personne infectée par le VIH lorsque son état clinique ou biologique le nécessite (3). 

Au Mali, comme dans les autres pays africains, les maladies infectieuses constituent un problème  

de santé publique et de développement. L’infection par le VIH fait partie prenante avec une 

prévalence de 1,1% (4)de même que les hépatites virales avec une séroprévalence respective de 

l’Ag HBs  de 24,9% et 2,3%  pour l’hépatite virale C (5). 

Au Mali l’infection palustre est une endémie majeure et est la première cause de morbidité chez 

les enfants de moins cinq ans et les femmes enceintes. Malgré les efforts fournis dans la lutte 

contre le paludisme, il se situe toujours au premier rang des affections et représente 44% des 

motifs de consultation dans les structures sanitaires dans la population générale(6). 

La co existence de ces infections module et affecte la réponse immunitaire de l’hôte humain et 

constitue de ce fait un problème non seulement dans l’évaluation de la tolérance mais aussi de 

l’immunogénicité des vaccins antipaludiques en essai. 

Ainsi dans le souci de  conduire des essais cliniques de vaccins antipaludiques, nous avons 

procédé à un dépistage de certaines affections chroniques ayant un impact sur l’immunité ou 

pouvant constituer une contre-indication à tout essai avec de produits nouveaux. Il s’agissait 

principalement de pathologies chroniques telles que l’hypertension artérielle,  l’altération de la 

fonction hépatique ou de la fonction rénale, les anomalies sur la numération formule 

sanguine(NFS), l’infection par le virus de l’immuno déficience humaine (VIH) et les hépatites 

virales. La connaissance de ces paramètres permettra  une appréciation objective du profil 

épidémiologique de la population de potentiels volontaires,  la détermination rigoureuse des 
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critères d’inclusion et de non inclusion dans les essais de vaccins antipaludiques de même que 

l’évaluation de l’innocuité des vaccins en essai. 

Le but de la présente étude est de décrire  la morbidité de ces affections chez les adultes de 18-50 

ans en 2013, 2015 et 2017 à Bancoumana et environnants, un site d’essai de vaccin du centre de 

recherche et de formation sur le paludisme (MRTC). 

Ce travail contribuera à mieux définir les critères d’inclusion et de non inclusion des volontaires 

dans les essais futurs à Bancoumana et dans d’autres sites d’essais ayant le même profil 

épidémiologique.  
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2 OBJECTIFS : 

2.1  Objectif général : 

Déterminer la morbidité clinique et biologique des affections courantes chez les adultes de 18 à 

50 ans à Bancoumana et environnants en  2013, 2015 et 2017. 

2.2  Objectifs spécifiques : 

Déterminer la prévalence des affections courantes au cours du dépistage chez les adultes de 18 à 

50 ans à Bancoumana. 

Déterminer la fréquence des anomalies sur la numération formule sanguine chez les adultes à 

Bancoumana. 

Déterminer la fréquence des anomalies sur les mesures de la créatinine sérique et de l’alanine 

amino transférase chez les adultes à Bancoumana. 
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3 RAPPELS GENERAUX: 

3.1 LE PALUDISME : 

3.1.1 Définition : 

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due à la présence et au 

développement dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du genre Plasmodium. Il 

est transmis à l’homme par la piqure infestante du moustique femelle du genre Anophèle. Parmi 

les quatres espèces plasmodiales qui étaient jusque-là inféodées à l’homme (P. falciparum, P. 

vivax, P. ovale, P. malariae)(7). Récemment une 5
ème

 espèce simienne : Plasmodium knowlesi a 

été découverte en Malaisie(8), ainsi qu’une 6
ème

 espèce Plasmodium cynomolgi  avec un risque 

potentiel de transmission chez l’homme (9). 

3.1.2  Cycle de vie de Plasmodium : 

3.1.2.1 1.2.1 Cycle chez le moustique (ou sporogonie) : 

Lors d’un repas sanguin sur un individu infecté, l’anophèle femelle ingère des gamétocytes à 

potentiel mâle et femelle. Ceux-ci parviennent dans l’estomac du moustique et se transforment 

en gamètes. Le gamète mâle subit un processus d’ex flagellation à la suite duquel les gamètes 

femelles sont fécondés. Il en résulte un zygote appelé ookinète (ou œuf mobile) qui va 

s’implanter sous la paroi stomacale de l’anophèle et former l’oocyste. Cette brève phase diploïde 

s’achève par une division méiotique qui sera suivie de plusieurs milliers de mitoses conduisant 

au développement des sporozoïtes. Ces derniers vont gagner préférentiellement les glandes 

salivaires du moustique et constituent les formes infectantes prêtes à être inoculées avec la salive 

lors du repas sanguin sur l’homme ou autre animal. L’ensemble de ce cycle se déroule en 4 à 10 

jours, suivant la température extérieure et les espèces en cause(10).  

3.1.2.2    Cycle chez l’homme : 

-Cycle exo-érythrocytaire  

Les sporozoïtes inoculés par l’anophèle femelle lors de son repas sanguin envahissent les 

hépatocytes en quelques minutes, grâce à une interaction entre la protéine majeure de la surface 

du sporozoïte et un récepteur spécifique situé sur la membrane plasmique de l’hépatocyte du côté 

de l’espace de Disse (espace en contact avec le sang circulant). Le sporozoïte entre alors en 

phase de réplication au sein de la vacuole parasitophore, et de la prolifération intracellulaire qui 

repousse en périphérie le noyau de la cellule. Ce dernier finit par constituer une masse 

multinucléée appelée schizonte (schizonte hépatocytaire). Après quelques jours de maturation, 
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ces schizontes éclatent  et libèrent des milliers de mérozoïtes dans la circulation sanguine. Cette 

phase de multiplication est asymptomatique et dure de 8 à 15 jours selon les espèces. 

Dans les infections dues à P. vivax et à P. ovale, on peut observer les formes dormantes appelées 

hypnotiques (schizogonie hépatique retardée) entraînant la libération dans le sang de mérozoïtes 

plusieurs mois après l’infection, expliquant ainsi les rechutes tardives observées avec ces 

espèces. 

-Cycle intra érythrocytaire 

C’est la phase du cycle qui est responsable des symptômes  imputables au paludisme. Ces 

symptômes sont d’intensités variables en fonction du profil immunitaire de la personne infectée. 

Les mérozoïtes libérés lors de la rupture des schizontes hépatocytaires vont débuter le cycle 

sanguin asexué de prolifération en infectant les érythrocytes. Le mérozoïte pénètre grâce à un 

processus parasitaire actif et se différencie au sein de la vacuole parasitophore en anneau, puis en 

trophozoïte, stade à partir duquel une intense phase réplicative commence. Il donne alors 

naissance au schizonte qui, après une segmentation montre une forme caractéristique de rosace, 

entraînant la destruction des globules rouges et la libération de 8 à 32 mérozoïtes. Ces 

mérozoïtes vont rapidement réinfecter d’autres érythrocytes sains et commencer un nouveau 

cycle de réplication. L’ensemble de ce cycle dure 48 à 72 heures selon l’espèce plasmodiale. 

L’apparition des gamétocytes a lieu après un certain nombre de cycles, généralement vers la 

deuxième semaine qui suit l’infection et ces formes peuvent persister plusieurs semaines après la 

guérison. Certains mérozoïtes subissent une maturation accompagnée d’une différenciation 

sexuée et se transforment en gamétocytes mâle et femelle.  A la suite d’une nouvelle piqûre lors 

de son repas sanguin, les gamétocytes mâles et femelles (au dimorphisme sexuel marqué) sont 

ingérés par l’anophèle pour un nouveau cycle(10). 

 

 

 



Etude de la morbidité et des désordres biologiques chez les adultes âgés de 18 à 50 ans dans un site d’essai clinique de vaccin contre le 

paludisme en  2013, 2015, et 2017 à Bancoumana, Mali.  

6 

 

 

Figure 1: Cycle biologique de Plasmodium 

Source: Centre national des maladies infectieuses (CDC, www.dpd.cdc.gov/dpdx), Atlanta, 

Géorgie, Division des maladies parasitaires (Département de la santé et des services humains des 

États-Unis).(11) 

3.2  Physiopathologie :  

Accès palustre simple 

Lors de l’éclatement des hématies parasitées, les pigments malariques appelés hemozoines sont 

libérés. Ils agissent sur le centre bulbaire de la thermorégulation provoquant ainsi la fièvre quand 

la parasitémie atteint un certain seuil. Chez le malade, lorsque les cycles endoérythrocytaires du 

plasmodium se synchronisent progressivement, la libération des pigments malariques est 

régulièrement répétée. Ce phénomène confère ainsi à l’accès palustre sa périodicité. 

L’hépatomégalie et la splénomégalie surviennent suite à une hyperactivité du système monocyte, 

macrophage charge de débarrasser l’organisme aussi bien des pigments malariques que des 

débris érythrocytaires. L’anémie est causée par l’hémolyse des globules rouges parasités. 

Le Neuropaludisme 

Les schizontes endoérythrocytaires séquestrés au niveau des capillaires cérébraux avec des 

protubérances à la surface des hématies seraient en cause. Ces protubérances (ou knobs) 

provoqueraient une cyto-adhérence entre les hématies parasitées et l’endothélium vasculaire. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Malaria_LifeCycle(French_version).GIF
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Cependant d’autres hypothèses ont été évoquées : une augmentation de la perméabilité de la 

barrière méningée entrainant une fuite du liquide céphalorachidien et un œdème cérébral, la 

coagulation intra vasculaire disséminée, phénomène immuno-pathologique avec dépôt de 

complexes immuns. 

Quel que soit le mécanisme, le ralentissement du flux capillaire intracérébral provoque l’anoxie, 

voir tardivement une ischémie responsable d’une hémorragie péri-vasculaire et des lésions de la 

substance blanche(10). 

3.3 Rappels épidémiologiques : 

Dans le cycle de la transmission, la population joue le rôle de réservoir des gamétocytes. La 

situation palustre dans une communauté peut être décrite en termes d’endémicité, qui donne des 

indications sur l’importance de la transmission, sur la circulation du parasite dans la 

communauté et sur l’intensité de la maladie. Elle permet aussi de délimiter le problème palustre 

dans l’espace (zones à risques) et dans le temps (saisons de transmission). C’est dire que le 

climat et l’altitude sont les deux éléments environnementaux clés jouant un rôle majeur dans la 

transmission du paludisme. 

L’indice de stabilité, déterminé par Macdonald (12) caractérise l’enracinement du paludisme et 

permet de distinguer : 

-Les zones de paludisme stable, où la forte transmission entraîne une prémunition. Celle-

ci n’empêche pas les habitants d’être parasités mais limite les manifestations 

pathologiques aux classes d’âge les plus jeunes alors que les adultes sont peu touchés. 

-Les zones de paludisme instable, où le caractère épisodique de la transmission ne permet 

pas le développement de la prémunition ; la maladie sévit alors sous forme d’épidémie 

touchant toutes les classes d’âges. 

Entre ces deux extrêmes existe toute une palette de situations intermédiaires, modulée par 

différents facteurs comprenant le type de transmission, le type de vecteur, l’espèce plasmodiale 

en cause et le niveau d’immunité dans la population ainsi que les caractéristiques 

environnementales. 

Au Mali, il y a une extrême variabilité de la situation épidémiologique en fonction des faciès géo 

climatiques. Il existe cinq modalités épidémiologiques de transmission du paludisme(13). 
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-Une zone soudano-guinéenne à transmission saisonnière longue ≥ 6mois. Dans cette zone, 

l’indice plasmodique (IP) chez les enfants est ≥ 80%. L’état de prémunition est acquis vers l’âge 

de 5-6 ans ; 

-Une zone sahélienne à transmission saisonnière courte ≤ 4 mois. Dans cette zone, l’IP se situe 

entre 50-70%. L’état de prémunition est rarement atteint avant l’âge de 9-10 ans ; 

-Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant aux régions du Nord et à 

certaines localités des régions de Koulikoro et de Kayes. L’IP est en dessous de 5%. Tous les 

groupes d’âge sont à risque de paludisme grave. 

-Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve Niger et 

les zones de barrage et de riziculture. L’IP se situe entre 40-50%. L’anémie reste un phénotype 

clinique important ; 

-Des zones peu propices à l’impaludation particulièrement dans les milieux urbains comme 

Bamako et Mopti où le paludisme est hypo endémique. L’IP est ≤10% et les adultes peuvent 

faire des formes graves et compliquées de paludisme (14). 

3.4 CLINIQUE :  

Elle revêt plusieurs formes. 

L’accès de primo invasion  

Classiquement l’incubation est de 7 à 21 jours, elle est cliniquement muette. Le tableau est celui 

d’un embarras digestif fébrile. II est fréquent chez les touristes et les jeunes enfants. Il se 

manifeste durant les premiers cycles de développement endo-érythrocytaire du parasite. L’accès 

palustre simple 

Il est parfois précédé de prodromes tels que: céphalées, nausées, herpès labial. Typiquement il 

est caractérisé par la périodicité des symptômes. 

Trois phases se succèdent : 

- les frissons avec une forte température (>38°5)  

- la chaleur qui peut durer 3 à 4 h, accompagnée le plus souvent de céphalées 

- d’importantes sueurs avec une chute thermique et douleurs abdominales. 
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Classiquement la fièvre tierce (survenant toutes les 48 h) est causée par P. falciparum, P. vivax et 

P. ovale ; la fièvre quarte (survenant toutes les 72 h) est provoquée par  P. malariae. 

L’accès palustre grave et compliqué 

P. falciparum, P. vivax et P. knowlesi sont responsables de cette forme. Les sujets non immuns et 

les enfants de moins de 5 ans constituent la couche de prédilection. Il est dominé par les signes 

neurologiques : les troubles de conscience (de l’obnubilation au coma), les convulsions (avec 

une température dépassant souvent 40°), les troubles du tonus, l’abolition de reflexes ostéo-

tendineux. Il peut s’accompagner de manifestations viscérales contribuant à l’aggravation du 

pronostic. Sans traitement l’évolution se fait inéluctablement vers la mort. 

La fièvre bilieuse hémoglobinopathie 

Elle survient le plus souvent chez des sujets en zone d’endémie avec des antécédents d’accès 

palustres et observant une prophylaxie ou des traitements intermittents par des amino alcools. 

Le début est brutal marquer par une hémolyse intra-vasculaire, une anémie, un ictère, une chute 

de tension. Il y a la présence de douleurs intenses en barre au niveau de la ceinture pelvienne, 

une oligurie avec des urines ≪ rouge-porto ≫. La parasitémie peut-être nulle ou modérée. 

Le paludisme viscéral évolutif 

Il est rencontre chez des sujets en zone d’endémie après une longue exposition aux infestations 

palustres. Les signes essentiels sont l’asthénie, l’anorexie, la splénomégalie et une modification 

des paramètres biologiques dont l’anémie. Parfois chez l’enfant, il y a un retard staturo-pondéral. 

Un traitement précoce et adapte permet une guérison clinique et biologique. 

3.5 Méthodes de lutte contre le paludisme : 

 La lutte anti vectorielle est un élément essentiel de la prévention du paludisme. Il est prouvé 

qu'elle permet de réduire ou d’interrompre la transmission lorsque la couverture est 

suffisamment large. Les deux méthodes de base, largement applicables, pour lutter contre les 

vecteurs de la maladie, sont les moustiquaires à imprégnation durable (MID) et la pulvérisation 

intra domiciliaire (PID) (15).Ces deux interventions de base peuvent être complétées par un 

vaccin visant à interrompre la transmission de la maladie chez le vecteur. Depuis l’avènement de 

la biologie moléculaire et les techniques de génie génétique, plusieurs scientifiques se sont 

intéressés à la recherche du vaccin pouvant immuniser l’homme contre l’infection palustre(15). 

Cette volonté est rendue difficile par la complexité du génome parasitaire et la mauvaise 
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compréhension du mécanisme naturelle de l’immunité antiparasitaire(16). En matière de 

paludisme, le vaccin peut être de trois types :  

- les vaccins antisporozoïtes sont conçus pour prévenir l'infection. Ces vaccins sont déterminés 

pour stopper le cycle de vie du parasite à partir de la progression des sporozoïtes ou des stades 

hépatiques. 

- les vaccins contre les stades sanguins asexués visent à atténuer les manifestations graves et 

compliquées de la maladie. Ces vaccins pourraient permettre de réduire la morbidité et la 

mortalité du paludisme. 

 - les vaccins qui agissent en bloquant la transmission, conçus pour arrêter le développement 

du parasite chez le moustique et pour réduire ainsi ou arrêter la transmission de la maladie(17). 

3.6 Relation entre  le VIH et le système immunitaire : 

Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) responsable du syndrome d’immunodéficience 

acquis  plus connu sous son acronyme SIDA qui est un ensemble de symptômes consécutifs à la 

destruction de plusieurs  cellules du système immunitaire rendant l’organisme vulnérable à des 

multiples infections opportunistes. 

Le système immunitaire est capable de repérer des éléments étrangers à notre organisme, comme 

les microbes (virus, bactérie, parasite) ou certaines cellules toxiques (on désigne tous ces 

éléments sous le nom d’antigène). Il est également capable de les reconnaître lorsqu’il les a déjà 

rencontrés ; c’est la mémoire immunitaire. C’est pourquoi il y a des maladies qu’on ne fait 

qu’une fois dans sa vie ; de la même façon, les vaccins permettent de créer une mémoire 

immunitaire contre des maladies graves que l’on n’a jamais attrapées. Lorsque l’antigène est 

identifié, le système immunitaire va développer des défenses capables de le détruire. Ces 

défenses sont assurées par les globules blancs du sang. Le système immunitaire est très 

perfectionné, et permet de lutter contre ces antigènes de plusieurs manières : 

En fabriquant des anticorps, en détruisant directement des bactéries et des cellules infectées par 

un virus. 

Pour que la réaction puisse avoir lieu, il faut qu’une autre cellule déclenche la réponse 

immunitaire la mieux adaptée à l’antigène. C’est le rôle des lymphocytes CD4 (qu’on appelle 

aussi lymphocytes T4). Si les lymphocytes CD4 ne font pas leur travail, la réponse immunitaire 
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ne pourra pas avoir lieu. Or, ce sont eux qui sont détruits par le VIH. Ce qui explique que, quand 

ils viennent à manquer, le système immunitaire devient moins capable de protéger l’organisme 

contre des microbes que l’on peut déjà avoir mais qui ne rendaient pas malades. Le VIH est 

capable de rentrer à l’intérieur d’un lymphocyte CD4 et d’y inclure son propre programme. En 

effet, chaque cellule, qu’il s’agisse d’un virus ou d’une cellule humaine, possède son propre 

programme, le code génétique (constitué d’ADN pour les cellules humaines, et d’ARN pour le 

0VIH), qui régule son fonctionnement. Lorsque le VIH a introduit son programme dans celui du 

lymphocyte CD4, celui-ci va se mettre à travailler pour le virus. Il ne remplit plus ses missions 

au sein du système immunitaire, et consacre son activité à fabriquer des quantités importantes de 

VIH avant de mourir d’épuisement. Les nouveaux virus produits vont à leur tour aller infecter 

d’autres lymphocytes CD4 et les détruire(18). 

3.7 Les infections hépatiques et le système immunitaire : 

L'insuffisance hépatique est l'impossibilité qu'a le foie à assurer toutes ses nombreuses fonctions 

(synthèse, construction et dégradation). L'insuffisance hépatique peut-être en rapport avec une 

inflammation aiguée ou chronique du foie ou secondaire à une résection du foie. 

Les conséquences de l’insuffisance hépatique sont très nombreuses et les plus spectaculaires sont 

: l’ictère par anomalie de l'excrétion de la bilirubine, et l’ascite qui est la présence de liquide 

dans l'abdomen en raison d'un ralentissement de l'écoulement du sang qui vascularise le foie par 

la veine porte, les hémorragies cutanées (ecchymoses) et saignement du nez dus à une 

diminution de production des facteurs de la coagulation. La confusion mentale puis le coma 

hépatique dus à une intoxication cérébrale par des produits devenus toxiques du fait de leur trop 

grande libération dans le sang sont les plus graves.  

Le virus de l'hépatite B interfère d’abord avec les fonctions du foie en se répliquant dans les 

cellules hépatiques (hépatocytes). Au cours de l'infection par le virus de l'hépatite B, la réponse 

immunitaire hépatocellulaire est responsable à la fois des lésions hépatiques et de l’élimination 

du virus. Bien que la réaction de l’immunité naturelle ne joue pas un rôle important dans ces 

processus, la réponse immunitaire adaptée, en particulier celle des cellules T cytotoxiques 

spécifiques du virus (CTLs), contribue à la formation de la plupart des lésions hépatiques 

associées à l'infection par le VHB. En tuant les cellules infectées et en produisant des Cytokines 

antivirales capables d’éliminer le virus de l'hépatite B des hépatocytes viables(19). Bien que 

l'atteinte hépatique soit initiée et réalisée par les CTLs, les cellules inflammatoires non 
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spécifique d’un antigène peuvent aggraver les lésions immunopathologiques induites par les 

CTL, et l’activation des plaquettes sur le site de l'infection peut faciliter l'accumulation des CTLs 

dans le foie(20). Le foie étant la cible principale du virus de l’hépatite C(VHC), le virus semble 

se multiplier dans les lymphocytes B et les monocytes/macrophages mais peu dans les 

lymphocytes T. Les cellules dendritiques immatures et matures sont également sensibles à 

l'infection, les premières étapes de la réplication de l'ARN ayant été détectées in vitro et l'ARN 

réplicatif in vivo dans les cellules dendritiques (CD) circulantes. Les conséquences sur la 

réponse immunitaire de l'hôte sont complexes étant donné que le VHC modifie les fonctions de 

ces cellules pour favoriser sa persistance dans l'organisme (21) 

3.8 LES ESSAIS CLINIQUES 

Avant d’être l’objet d’essai clinique, les nouveaux produits passent d’abord par des études 

précliniques sur les animaux, les tissus ou les cellules. C’est au cours de ces études que les doses 

minimales à tester chez l’homme sont déterminées. Avant de passer à l’homme, ces produits une 

fois scientifiquement testés en phase préclinique pour leur tolérance et toxicité font l’objet d’une 

demande d’autorisation auprès des agences de réglementation comme la FDA aux USA pour 

aller en essai clinique donc en évaluation chez l’homme. 

Les essais cliniques chez l’homme sont habituellement classés en quatre phases : 

PHASES BUT 

Phase I ou phase précoce Constituent la première étape d’une étude chez l’homme. 

Les essais de phase I sont conçus pour évaluer : l’innocuité, 

la tolérance et les effets pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques du produit. Les participants sont 

généralement des volontaires sains peu nombreux (<20 - 

80). Les essais de phase I incluent une augmentation 

progressive des doses ou une étude de dosage, et la dose de 

départ à utiliser chez l’homme est déterminée en fonction 

des études faites chez l’animal. Étant donné que le produit 

utilisé dans un essai de phase I est peu connu, il est 

important que le protocole de l’essai clinique définisse les 

règles d’arrêt de façon prospective, notamment en cas de 

toxicité inacceptable. 
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Phase II ou phase intermédiaire Les essais de phase II sont réalisés auprès d’une population 

de patients plus importante (100-300). Le design est axé sur 

la maladie et évalue l’efficacité clinique du produit ainsi que 

son profil de tolérance à court terme dans la population 

choisie. Les essais de phase II peuvent se définir comme des 

« essais pilotes de phase II » conçus pour évaluer l’efficacité 

préliminaire ou bien la dose-réponse ou la posologie, à titre 

d’exemple. Il permet le choix de dose minimale efficace 

chez l’homme, un choix de traitement parmi plusieurs 

disponibles, évalue la tolérance (fréquence des effets 

indésirables) et étudie la pharmacocinétique chez l’homme. 

 

Phase III ou phase confirmative L’objectif principal de l’essai de phase III est de démontrer 

l’efficacité et l’innocuité du nouveau produit dans une 

population de taille plus importante. Ces essais  sont réalisés 

à grande échelle (ils peuvent inclure plusieurs 

centaines/milliers de patients) et visent à comparer le 

nouveau traitement aux traitements actuellement 

disponibles, ou à un placebo à l’absence de traitement. Les 

essais de phase III sont souvent désignés comme des essais 

« pivots » dans la mesure où ils permettent d’appuyer 

l’indication stipulée dans le dossier d’enregistrement. 

 

Phase IV ou phase tardive Les études de phase IV sont des études entreprises après la 

délivrance d’une autorisation de mise sur le marché. Elles 

sont conçues pour détecter toute réaction indésirable rare ou 

à long terme ou toute interaction avec d’autres médicaments 

dans une population générale ou dans un groupe de 

population spécifique. Les essais de phase IV peuvent 

également inclure des « études pharmaco-économiques », 

une « évaluation de l’efficacité ou de l’efficience d’une 

pratique médicale de routine », etc. (22) 
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4 METHODOLOGIE : 

4.1 Type et période de l’étude : 

Il s’agit d’une étude transversale  qui s’est déroulée de 2013 à 2017, pour déterminer la 

morbidité des affections courantes et de certains désordres biologiques chez les adultes à 

Bancoumana et environnant. 

4.2  Site et population d’étude : 

Notre étude s’est déroulée à Bancoumana situé à 60 kilomètres au sud-ouest de Bamako, en zone 

d’endémie palustre. Les  coordonnées géographiques du site sont : 12º20' de latitude Nord et 

8º20' de longitude Ouest. Le village a été fondé au XVI
ème

 siècle par un guerrier du nom de 

Namakan Keita. Le village occupe une plaine à relief peu marqué. Sur le plan hydrographique, 

on note la proximité du fleuve Niger à 5 kilomètres à l’est, la présence d’un de ses affluents à 

l’ouest du village et d’une mare au sud. Le climat est de type soudano guinéen, caractérisé par 

une saison pluvieuse de juin à octobre, et une saison sèche de novembre à mai. La végétation est 

de type savane arborée, composée d’une strate herbacée, d’une strate arbustive et d’une strate 

arborée. Le village compte environ 10600 habitants selon les données de 2017 du MRTC.  La 

population est composée essentiellement de Malinkés, Peuls, Bambaras et Bozos. L’économie 

est surtout basée sur l’agriculture. Le maraîchage (échalote, banane), l’élevage et la pêche y sont 

également pratiqués. Il existe un marché où se tient une foire hebdomadaire. Les infrastructures 

socio sanitaires dont dispose le village sont : deux écoles fondamentales, une medersa, un 

dispensaire crée en 1958, érigé en centre de santé communautaire (CSCom) en 1993. Un centre 

de recherche et de formation sur le paludisme, John La montagne qui a été créé en 2006. 

La population d’étude était constituée par les volontaires âgés de 18 à 50 ans, résidant dans le 

village de Bancoumana ou ses environs. 

4.3 Critères d’inclusion : 

Etre âgé de  18  à 50 ans.   

Etre résidant de  Bancoumana ou ses environs. 

Avoir un bon état général de santé apparente et sans antécédent médical significatif. 

 Etre volontaire, attesté par la signature d’un consentement éclairé. 
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4.4 Critères de non inclusion : 

 Les femmes enceintes ou  Allaitantes. 

 Avoir participé précédemment à une étude vaccinale. 

4.5 Paramètres mesurés : 

-Paramètres cliniques : 

 L’interrogatoire (anamnèse) focalisée non seulement sur les plaintes mais aussi les 

antécédents médicaux. 

 Examen physique y compris, la prise de la tension artérielle, de la température, du poids, 

de la taille, et des battements cardiaques. 

La prise de la température sublinguale était faite à l’aide d’un thermomètre électronique placé 

sous la langue. Elle était exprimée en degré Celsius, et un examen physique complet. 

 -Paramètres biologique : 

 Le test de grossesse sur le sérum humain (β-HCG) sur l’hormone choriogonadotropine 

chez les femmes. 

 Le test de diagnostic rapide du paludisme et la goutte épaisse. 

 

 La numération formule sanguine (NFS) avec cellules différentiées (détermination des 

plaquettes et des neutrophiles). 

 

 Le dosage de la créatinine sérique. 

 

 Le dosage de l’alanine amino transférase (ALAT).  

 

 La recherche de l’antigène de surface de l’hépatite B. 

 

 La recherche des anticorps contre le virus de l’hépatite C.  

 

 La recherche les anticorps de dépistage du VIH.  
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4.6 Procédures : 

La permission communautaire a été obtenue auprès des notables après une rencontre 

d’explication du protocole de recherche lors d’une rencontre communautaire. A cette rencontre, 

le chef de village, ses conseillers, les notables, les représentants des femmes et de la jeunesse de 

même que les responsables des organisations sociétales locales étaient présents.  

Ensuite, un consentement éclairé individuel a été obtenu auprès de chaque volontaire avant le 

début de toute procédure clinique ou biologique. Ce consentement donnait toute l’information 

détaillée par rapport aux procédures de l’étude y compris les risques et les incommodités 

éventuelles liées à ces procédures. Un test de compréhension des procédures de l’étude était 

administré pour s’assurer que le volontaire a bien compris les procédures avant la signature du 

consentement. Un score de compréhension d’au moins 80% était requis pour valider la 

compréhension des procédures de l’étude. Tous les volontaires illettrés étaient assistés par un 

témoin indépendant. 

Un examen clinique comprenant un interrogatoire focalisé sur les antécédents médicaux, 

familiaux, les plaintes actuelles, les méthodes de contraception utilisés pour les femmes et un 

examen physique y compris les signes vitaux (prise de poids corporel, de la taille, de la tension 

artérielle, de la température, des  battements de cœur) était conduit. Un counseling par rapport 

aux tests de dépistage du VIH et des hépatites était fait avant tout prélèvement de produits 

biologiques.  

En utilisant les techniques standards, les analyses ci-après ont été effectuées au laboratoire 

clinique :  

 Numération formule sanguine complète (NFS) avec quantification des plaquettes, des 

Globules blancs, le nombre absolu de neutrophiles (ANC), le taux d’'hémoglobine et les 

plaquettes. 

 Le dosage de la Créatinine sérique (Cr). 

 Le dosage de l’Alanine Amino transférase (ALAT).  

 Test de diagnostic rapide de l’Ag HBs.  

 Test de l’HVC (test de diagnostic rapide, ELISA ou PCR).  

 Test de dépistage du VIH (peut inclure les tests de diagnostic rapide, ELISA, et Western 

Blot si nécessaire.  

 Analyse des urines avec les bandelettes.  

 Tests de grossesse du β-hCG sérum et/ou Urine. 
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4.7 Gestion des données: 

Les données ont été recueillies sur des formulaires de report de cas  (FREC) puis scannées et 

faxées dans une base de données électronique appelée eDataFax. Après extraction des données 

du système eDataFax, elles ont été sauvegardées sur Excel et analysées sur SPSS version20.0.  

4.8 Considérations éthiques: 

Tous les protocoles de recherches ont été approuvés par les comités éthiques du National Institut 

of Allergology and Infectious diseases (NIAID) du NIH aux USA et par celui de la FMPOS. 

La confidentialité des données a été maintenue conforment aux exigences règlementaires. Seul le 

personnel autorisé avait accès aux données de l’étude et, il n’y avait qu’un numéro d’étude sur le 

dossier médical de chaque volontaire. Les volontaires étaient compensés pour le temps consacre 

aux visites. 

4.9 Les limites de notre étude: 

Notre dépistage n’a concerné que les volontaires âgés de 18-50 ans. Les femmes enceintes ou 

allaitantes  de même que celles qui n’étaient pas sous contraception n’étaient pas soumises à ce 

dépistage.  
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5 RESULTATS 

La morbidité à Bancoumana est présentée ici à travers la prévalence des affections courantes 

diagnostiquées au cours de différents passages de dépistage des volontaires pour les essais 

cliniques de vaccins antipaludiques effectués respectivement en Mars 2013, en Mai et Juin en 

2015 et en Avril, Mai et Juin en 2017. La taille du nombre de volontaires dépistés par an variait 

en fonction du nombre de participants qui était souhaité pour l’enrôlement dans l’étude de 

recherche de vaccin planifiée pour l’année en question. En plus de ces affections couramment 

rencontrées nous présentons aussi la prévalence de certaines infections : HIV, Hépatite B et C. 

Les fonctions rénales et hépatiques étant très importantes dans l’évaluation de la tolérance des 

vaccins antipaludique en essai, nous nous sommes aussi intéressé à la créatinine sérique et à 

l’alanine amino transférase en marge de la numération formule sanguine. A travers ce travail, 

nous souhaitons non seulement avoir plus d’information sur le profil épidémiologique du site 

afin de mieux concevoir les futurs essais de recherche de vaccin, en particulier, la détermination 

de certains critères de non inclusion mais aussi mieux déterminer les grades de sévérité des 

évènements indésirables qui seront enregistrés au cours des essais de vaccins. 

 

5.1 Caractéristiques sociodémographiques des volontaires dépistés au cours des passages 

en 2013, 2015 et 2017 : 

 

Tableau I: Répartition des volontaires dépistés par sexe  en fonction des différentes 

 

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

       

Masculin 68,3 151 71,4 260 59,9 124 

Féminin 31,7 70 28,6 104 40,1 83 

Total 100 221 100 364 100 207 

 

Nous avons dépisté plus de volontaires en 2015 qu’en 2013 et 2017. Il y’avait une prédominance 

masculine dans notre population d’étude pour toutes les années.   
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Tableau II: Répartition des volontaires dépistés selon la tranche d’âge en fonction des 

années. 

 

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

       

18-35 ans 50,7 112 43,4 158 46,9 97 

=>36 ans 49,3 109 56,6 206 53,1 110 

Total 100 221 100 364 100 207 

 

L’âge moyen était 33,64 ans en 2013, 36,86 ans en 2015 et 34,56 ans en 2017. Il y avait une 

prédominance de la tranche d’âge de 36 ans et plus en 2015 et 2017. Les volontaires jeunes 

étaient plus représentés en 2013 que les autres années. 

 

5.2  Fréquences des différentes affections diagnostiquées au cours des différents 

dépistages: 

Tableau III: Fréquence (%, n) du paludisme infection  au cours du dépistage en fonction 

des années. 

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

Positif 14,5 32 11,5 42 14,7 32 

Négatif 85,5 189 88,5 322 85,3 186 

Total 100 221 100 364 100 218 

 

Le portage de Plasmodium persistait  même en saison sèche. La prévalence du paludisme 

infection était comparable au cours de nos passages. Cette différence n’était pas statiquement 

significative (p=0,81).  
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Tableau IV: Fréquence (%, n) du VIH au cours du dépistage en fonction des années 

 

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

Positif 2,8 6 9,3 34 4,4 9 

Négatif 97,2 212 90,7 330 95,6 195 

Total 100 218 100 364 100 204 

 

La prévalence du VIH était plus élevée en 2015 avec 9,3%. Cette différence était statistiquement 

significative (p=0,0003). Le taux le plus faible a été enregistré en 2013 avec 2,8% (p=0,01). 

Tableau V: Fréquence n (%) du VIH en fonction du sexe au cours du dépistage selon les 

différentes années 

 

 2013  2015   2017 

 VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- 

Masculin 3(2,0) 147(98,0) 29(11,2) 231(88,8) 6(4,8) 117(95,2) 

Féminin 3(4,5) 65(95,5) 5(4,8) 99(95,2) 3(3,8) 78(96,2) 

Total 6(2,8) 212(97,2) 34(9,3) 330(90,7) 9(4,4) 195(95,6) 

 

La prévalence du VIH était plus élevée chez les volontaires de sexe masculin en 2015 et 2017. 

Cette différence dans l’infection était statistiquement significative entre les sexes seulement en 

2015 (p=0,04).  
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Tableau VI: Fréquence n (%) du VIH au cours du dépistage selon la tranche d’âge et en 

fonction des années  

 2013 2015 2017 

 VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH- 

18-35 ans 2(1,8) 147(98,2) 16(10,1) 142(89,9) 2(2,1) 93(97,9) 

=>36ans 4(3,7) 65(96,3) 18(8,7 188(91,3) 7(6,4) 102(93,6) 

Total 6(2,8) 212(97,2) 34(9,3) 330(90,7) 9(4,4) 195(95,6) 

       

La tranche d’âge de 36 ans et plus était plus infectée par le VIH dans notre étude et cela pendant 

tous les passages.  Les différences observées entre les groupes d’âge n’étaient pas 

statistiquement significatives respectivement en 2013 (p=0,08), 2015 (p=0,3) et 2017 (p=0,1).   

 

Tableau VII: Fréquence (%, n) de l’hépatite B au cours du dépistage en fonction des 

années. 

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

AgHBs+ 9,6 21 12,1 44 13,7 28 

AgHBs- 90,4 197 87,9 320 86,3 176 

Total 100 218 100 364 100 204 

   

Il ressort une augmentation d’année en année de la fréquence des personnes positives à 

l’antigène HBs. La différence observée entre les années n’était cependant pas statistiquement 

significative (p=0,89). 
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Tableau VIII: Fréquence de l’hépatite B au cours des dépistages en fonction des différentes 

années et selon le sexe 

 2013 2015 2017 

 AgHbs+ AgHbs- AgHbs+ AgHbs- AgHbs+ AgHbs- 

Masculin 17(11,3) 133(88,7) 36(13,8) 224(86,2) 20(16,3) 103(83,7) 

Féminin 4(5,8) 64(94,2) 8(7,8) 96(92,3) 8(9,9) 73(90,1) 

Total 21(9,6) 197(90,4) 44(12 ,1) 320(87,9) 28(13,7) 176(86,3) 

 

Les hommes étaient plus infectés par l’hépatite B et cela à tous les passages. Ces différences 

n’étaient pas significative (p=0,77) en aucune année. De même, il n’y’a avait aucune différence 

dans l’infection en fonction des différentes années (p=0,89).  

Tableau IX: Fréquence de l’infection  au virus de l’hépatite B  au cours du dépistage  en 

fonction des groupes d’âge et selon les différentes années. 

 2013 2015 2017 

 AgHbs+ AgHbs- AgHbs+ AgHbs- AgHbs+ AgHbs- 

18-35 ans       11(9,9) 100(90,1) 29(18,4) 129(81,6) 12(12,6) 83(87,4) 

=>36 ans 10(9,3) 97(90,7) 15(7,3) 191(92,7) 16(19,8) 93(85,3) 

Total  21(9,6) 197(90,4) 44(12,1) 320(87,9) 28(13,7) 176(86,3) 

 

Tous les groupes d’âge étaient infectés avec une légère tendance à la hausse de l’infection chez 

les plus jeunes en 2013 (9,9%) et en 2015 (18,4%). Les plus âgés étaient plus infectés en 2017 

(19,8%). Néanmoins, cette différence dans l’infection était statistiquement significative 

seulement en 2015 entre les deux groupes d’âge (p= 0,001). Il n’y avait aucune différence dans  

l’infection selon l’année et selon le groupe d’âge. 
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Tableau X : Fréquence (%, n) de l’hépatite C au cours du dépistage en fonction des 

différentes années  

 2013 2015 2017 

 % n % n % n 

Positif 1,8 4 6,3 23 4,9 10 

Négatif 98,2 214 93,7 341 95,1 194 

Total   100 218 100 364 100 204 

 

On constate une augmentation significative de l’infection en 2015 par rapport à 2013  (p=0,02). 

La prévalence de l’infection était plus importante en 2015 que  toutes les autres années.  

 

Tableau XI: Fréquence n (%) de l’hépatite C au cours des dépistages en fonction des 

différentes années et selon le sexe 

 2013 2015 2017 

 VHC+ VHC- VHC+ VHC- VHC+ VHC- 

Masculin 1(0,6) 149(99,4) 14(5,4) 246(94,6) 7(5,7) 116(94,3) 

Féminin 3(4,4) 65(95,6) 9(8,7) 95(91,3) 3(3,7) 78(96,3) 

Total 4(1,8) 214(98,2) 23(6,3) 341(93,7) 10(4,9) 194(95,1) 

 

Le sexe féminin était plus infecté que les hommes en 2013 (4,4%) et en 2015 (8,7%). Cependant, 

en 2017 les hommes étaient plus infectés (5,7%) que les femmes. Ces différences n’étaient  pas 

statistiquement significatives (p=0,89). Aussi, il n’y’avait aucune différence statistiquement 

significative dans  l’infection au virus de l’hépatite C entre les années (p=0,27). 
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Tableau XII: Fréquence de l’hépatite C  au cours du dépistage  en fonction des différentes 

années selon la tranche d’âge. 

 2013 2015 2017 

 VHC+ VHC- VHC+ VHC- VHC+ VHC- 

18-35 ans       2(1,8) 109(98,21) 8(5,1) 150(94,9) 4(4,2) 91(95,2) 

=>36 ans 2(1,9) 105(98,1) 15(7,3) 191(92,7) 6(5,5) 103(94,5) 

Total 4(1,8) 214(98,2) 23(6,3) 341(93,7) 10(4,9) 194(95,1) 

 

Dans la tranche de 18-35 ans la fréquence des personnes positives à l’anticorps anti HCV était 

plus élevée en 2015 (5,1%). La tranche de 36 ans et plus était plus infectée et cela pour toutes les 

années. Il n’y’avait aucune différence statiquement significative entre les tranches d’âge et pour 

toutes les années (p=0,86).  

 

Tableau XIII: Distribution des volontaires dépistés par année selon la présence d’une 

anomalie clinique et/ou biologique 

 

 2013 2015 2017 

 N % n % n % 

Normal 120 54,3 303 83,2 189 76,5 

Anormal 101 45,7 61 16,8 58 23,5 

Total  221 100 364 100 247 100 

 

La morbidité était plus importante en 2013 avec 45,7% des volontaires présentant au moins une 

anomalie clinique et/ou biologique. Cette différence entre 2013 et les autres années était 

statiquement significative (p=0,02). De même, on notait une différence statistiquement 

significative dans la morbidité entre 2017 (23,5%) et  2015 (16,8%) (p=0,02).  
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Figure 2: Fréquence des pathologies au cours du dépistage chez les volontaires  en  2013. 

Les infections urogénitales et la carie dentaire étaient les affections les plus fréquentes en 2013 

avec respectivement 15% et 11%. Le paludisme maladie représentait 2% de toutes les affections 

durant notre passage. 
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Figure 3: Fréquence des pathologies courantes au cours du dépistage en 2015. 

Les infections respiratoires (16%) et l’hypertension artérielle (13%) étaient les maladies les plus 

fréquentes lors de notre passage en 2015. Le paludisme maladie représentait 7% des pathologies 

diagnostiqués. 

 

Figure 4: Fréquence des pathologies courantes lors du dépistage en 2017. 

L’infection respiratoire et l’infection urinaire étaient plus fréquentes durant notre passage en 

2017. La fréquence des accès palustres était de 3,4%. 

5.3 Les anomalies du temps de repolarisation à l’ECG en 2017 

 

 

Figure 5: Fréquence de l'anomalie du QTc en 2017 
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Le QTC était anormal seulement chez 3,9% (7 /178) des volontaires chez qui 

l’électrocardiogramme a été effectué. 

Tableau XIV: Fréquence de l’anomalie du QTc à  l’électrocardiogramme au cours du  

dépistage des volontaires  selon le sexe en 2017.  

 Féminin   Masculin 

Normal 69(93,2) 102(98,1) 

Anormal 69(93,2) 2(1,9) 

Total    74(100) 104(100) 

 

Nous avons observé plus de cas de temps de repolarisation anormal chez les femmes (6,8%) que 

chez les hommes (2,9%). Cependant, cette différence n’était pas statistiquement significative 

(p=0,78).  

Tableau XV: Fréquence de l’anomalie du QTc à  l’électrocardiogramme au cours du  

dépistage des volontaires  selon la tanche d’âge en 2017. 

 18 à 35 ans     =>36 ans  

Normal 82(97,6) 89(94,7) 

Anormal    2(2,4) 5(5,3) 

Total 84(100)  94(100) 

 

Les volontaires âgés de 36 ans et plus avaient plus souvent le QTc anormal que les volontaires 

plus jeunes. Néanmoins cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,85).  
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5.4 Distribution des paramètres hématologiques, de la créatinine et de l’alanine amino 

transférase 

Tableau XVI: Distribution des paramètres biologiques au cours du dépistage des 

volontaires en 2013. 

 Moyenne Ecart type        Minimum Maximum Valeurs/Références 

WBC 5, 7 1, 4 3, 3 11, 9 3.6 – 9.0   

Hb 13, 1 1,6 6, 1 16, 5 9, 1 – 15, 8 

PLAT 237, 2 61.3 71 382 144 – 413 

NEUT 2, 3 10.0 0, 7 7, 7 1,3 – 4,4 

CREAT 67, 6 16.1 30 120 48 - 98 

ALAT 15, 7 9.6 2 86 3 – 41 

 

Les moyennes des paramètres biologiques étaient dans les limites des valeurs de référence 

utilisées par le laboratoire clinique. Les perturbations les plus fréquentes étaient celles observées 

sur la numération formule sanguine.   

Tableau XVII: Distribution des paramètres biologiques au cours du dépistage des 

volontaires en 2015. 

 Moyenne Ecart type    Minimum Maximum Valeurs/références 

WBC 5, 6 1, 46 1, 8                12, 1 3, 6 – 9, 0 

Hb 13, 4 1, 67 5, 7 17, 1 9, 1 – 15, 8 

PLAQ 227, 8 68, 2 54 728 144- 413 

NEUT 2, 3    0, 9 0, 4                7, 6 1, 3 – 4, 4 

CREAT 85, 7 17, 5 51, 5              306, 4 48 - 98 

ALAT 17, 5 11, 1     9,1 145, 7 3 – 41 

 

Les valeurs moyennes des paramètres biologiques restaient dans les limites des valeurs de 

référence utilisées par le laboratoire clinique. Les perturbations étaient observées sur tous les 

paramètres. 
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Tableau XVIII: Distribution des paramètres biologiques au cours du dépistage des 

volontaires en 2017 

 Moyenne Ecart type Minimum Maximum Valeurs/références 

WBC 5, 1 1, 44 2, 2 10, 1 3, 6 – 9.0 

Hb 13, 2 1, 75 5, 7 17, 5 9, 1 – 15, 8 

PLAQ 224, 1 68, 6 86, 0 471, 0 144 - 413 

NEUT 2, 0 1, 0 0, 7 6, 3 1, 3 – 4, 4 

CREAT 83, 6 14, 4 54, 3 127, 9 48 - 98 

ALAT 16,6 10,1 9,1 92 3 - 41 

 

Les moyennes des paramètres biologiques restaient dans les limites des valeurs de référence 

utilisées par le laboratoire clinique. Les perturbations les plus fréquentes étaient celles de la 

numération formule sanguine 

5.5  Distribution des constantes cliniques lors des différents dépistages 

 

Tableau XIX: Distribution des signes vitaux lors du dépistage en 2013 

 Moyenne Ecart type Minimum Maximum 

Tension Systolique 118,7 9,7 95 170 

Tension Diastolique 75,3 6,2 60 100 

Fréquence Cardiaque 74,4 9,5 52 116 

 

Nous avons enregistrée des cas d’hypertension artérielle modérés, un cas de bradycardie de 

même qu’un cas de tachycardie.  
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Tableau XX: Distribution des signes vitaux lors du dépistage en 2015 

 Moyenne Ecart type Minimum Maximum 

Tension Systolique 118,2 13,9 90 200 

Tension Diastolique   74,3 10,1 40 120 

Fréquence Cardiaque       73,3 9,5 55 100 

 

Bien que rare en fréquence, nous avons enregistré des désordres sur toutes les constantes 

cliniques mesurées lors du dépistage en 2015 dont des cas d’hypertension artérielle sévère. 

Tableau XXI: Distribution des constantes cliniques mesurées lors du dépistage en 2017 

 

 Moyenne Ecart type Minimum Maximum 

Tension Systolique              119,2 13,9 100 180 

Tension Diastolique 77,6 9,9 100 120 

Fréquence Cardiaque           72,1 10,6 42 111 

 

Nous avons constaté des désordres sur tous les paramètres cliniques mesurés en 2017. 
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5.6 Fréquence des raisons de non inclusion dans les essais de vaccin en 2013, 2015 et 

2017:   

Tableau XXII: Fréquence des  raisons de non inclusion dans l’essai de vaccin en 2013 

 Nombre Fréquence (%) 

Absent à l’enrôlement 8 73 

Accès palustre en cours 1 0,9 

AgHbs positif 12 10,9 

AgHbs positif, Hernie ombilicale 1 0,9 

AgHbs positif, Neutropénie 3 2,7 

AgHbs+, Trouble de l’humeur 1 0,9 

Allergie 4 3,6 

Anémie 3 2,7 

Céphalées chronique 1 0,9 

Créatinine élevée 7 6,4 

Dermatose chronique 1 0,9 

Diabète 1 0,9 

Fièvre 1 0,9 

Goitre 2 1,8 

Grossesse 4 3,6 

HCV positif 3 2,7 

HCV positif, Neutropénie 1 0,9 

Hématurie 6 5,5 

Hématurie, AgHbs positif 1 0,9 

VIH et AgHbs positive 2 1,8 

VIH positif 8 7,3 

HTA 7 6,4 

Infection respiratoire 2 1,8 
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Les raisons de non inclusion en 2013 (suite) : 

 Nombre Fréquence (%) 

Leucopénie 1 0,9 

Neutropénie 17 15,5 

Névralgie 1 0,9 

Projet de voyage 3 2,7 

Protéinurie 1 0,9 

Protéinurie, Hématurie, AgHbs positif 1 0,9 

Recrutement terminé 1 0,9 

Retrait de consentement 2 1,8 

Thrombocytopenie 2 1,8 

Ulcère Gastro Duodénal 1 0,9 

Total 110 100 

 

La raison de non inclusion la plus fréquente était la neutropénie avec 15,5 % (17/110) suivi de la 

positivité de l’AgHbs 10,9%(12/110) puis de l’infection au VIH avec 7,3% (8/110). Dans 7,3% 

(8/116) des cas, les volontaires étaient absents du site d’étude le jour de l’enrôlement c‘est à dire 

le jour de la première vaccination et dans 2,7% (3/110) des cas, les volontaires avaient un projet 

de voyage qui de facto ne permettait pas leur enrôlement. 
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Figure 6: Fréquence des raisons de non inclusion dans l'essai en 2015. 

Les infections virales représentaient la cause la plus fréquente de non inclusion dans l’essai de 

2015 avec respectivement la positivité de l’AgHbs  (27,59%), du VIH (22,07%) et du HCV 

(13,79%). Les pathologies cliniques ont éliminé peu de volontaires de l’enrôlement dans l’essai. 
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Figure 7: Fréquence des raisons de non inclusion dans l'essai en 2017. 

L’AgHbs + était la raison de non inclusion la plus fréquente (23,3%), suivi du retrait de 

consentement (17,8%) et l’HTA (8,9%). Dans 6,7% des cas, les volontaires avaient des projets 

de voyage. 
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6 COMMENTAIRES ET DISCUSSION 

Les nouveaux médicaments et les vaccins doivent passer par toutes les phases d’essai clinique 

permettant d’attester non seulement de leur tolérance chez l’homme mais aussi de leur efficacité. 

Ces études ou essais cliniques par lesquels ces produits passent se font sur l’homme et donc sur 

les communautés. Ces communautés subissant ces essais doivent refléter des caractéristiques 

épidémiologiques proches de celles de tout autre communauté pouvant bénéficier de l’utilisation 

de ces médicaments et vaccins une fois mis sur le marché ou lors des intervention en santé 

publique lorsqu’il s’agit de produits utilisés dans des campagnes de masse par divers 

programmes d’intervention au niveau des états. 

Pour le choix des sites d’essais cliniques, il est aussi important et opportun de connaitre les 

caractéristiques épidémiologiques des communautés auxquelles les études sont destinées. Ceci 

aura l’avantage non seulement de mieux définir les critères d’inclusion et de non inclusion de 

volontaires dans ce type d’étude mais aussi de dégager des indicateurs de sévérité des 

évènements indésirables qui seront enregistrés au cours de ces études. Permettant donc ainsi 

d’utiliser des critères d’évaluation déterminés localement sur les sites d’essais au lieu d’en 

utiliser des déterminants venant d’études conduites sur d’autres populations très souvent 

différentes des populations des sites d’études à bien d’égards. En se référant sur ces types de 

résultats, les protocoles d’essais cliniques pourront donc être mieux conçus et produiront de facto 

des résultats reflétant plus les caractéristiques épidémiologiques locales. 

Ce travail a été conduit dans l’objectif global de décrire la morbidité dans un site d’essais 

clinique de vaccins antipaludiques en utilisant les données recueillies au cours de trois passages 

de dépistages de volontaires en 2013, 2015 et 2017 en vue de leur inclusion dans des essais de 

vaccins antipaludiques. 

La différence de taille de volontaires dépistés entre 2013 et 2017 avec une forte prédominance 

masculine et cela toutes les années tient  d’une part au fait que la taille du nombre de volontaires 

dépistés par an variait en réalité en fonction du nombre de participants qui était souhaité pour 

l’enrôlement dans l’étude de recherche de vaccin planifiée pour l’année en question et, d’autre  

part la forte prédominance masculine s’explique par le fait que certains critères de non inclusion 

étaient spécifiques aux femmes dont principalement l’allaitement, la grossesse et la non 

utilisation de contraception fiable et cela 21 jours avant la première vaccination et l’intention de 

maintenir cette contraception jusqu’à 3 mois après la dernière vaccination.  
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Une seule visite de dépistage était planifiée pour chaque protocole au cours de laquelle l’examen 

clinique et les examens paracliniques sont effectués.  

La prédominance  des volontaires de la tranche d’âge de 36 ans et plus  en 2015 et 2017 pourrait 

s’expliquer du fait que les personnes les plus âgées avaient plus de responsabilités locales dans la 

famille et s’adonnaient donc moins à l’immigration ou à se déplacer dans les mines d’or. Les 

volontaires plus jeunes étaient plus représentés en 2013, où les mines d’or n’étaient pas encore 

en exploitation de masse comme les autres années en 2015 et 2017.  

Malgré la conduite des dépistages en saison sèche, nous avons constaté une prévalence non 

négligeable du paludisme dans la zone d’étude. Cette constatation avait été déjà faite par 

Assadou et al, qui, en 2013 trouve que la transmission du paludisme était permanente durant 

toute l’année (23). La prévalence du paludisme infection plus élevée en 2017 qu’en 2013 et 2015 

bien que statistiquement non significative pourrait être due à des facteurs aussi variés que la 

taille des groupes dépistées selon les années, le comportement des volontaires, la pluviométrie, la 

capacité agressive des moustiques etc..,. Cette tendance à l’augmentation de l’incidence de 

l’infection palustre dans notre étude est parallèle à l’augmentation en 2017, des cas de paludisme 

clinique rapportée dans certains pays endémiques dans le rapport 2018 de l’OMS sur le 

paludisme (24). 

L’infection au VIH variait de 2013 à 2017 avec un pic important en 2015. Cette différence dans 

l’infection entre l’année 2015 et les autres années pourrait s’expliquer en partie d’une part par le 

fait qu’en 2015 le dépistage avait été conduit dans une plus large zone (8 villages) et d’autre part 

du fait de l’intérêt que les populations accordaient aux soins médicaux qui étaient gratuits. Cet 

intérêt a probablement fait qu’une large majorité de personnes déjà affectées se sont présentés 

volontaires en espérant recevoir des soins plus appropriés et gratuits sans se rendre dans les 

centres de prise en charge agréés. Les taux d’infection au VIH sont plus élevés que le taux 

national du Mali même si celui de 2013 est comparable au taux que rapporte le ministère de la 

santé chez les donneurs de sang (2,6%)(25). Ces différences peuvent s’expliquer par les 

variations attendues dans la prévalence de l’infection selon la zone et selon la taille et le 

comportement de la population dépistée. Notre zone d’étude est une région d’orpaillage et même 

si les enquêtes nationales n’ont pas trouvé de différence dans l’infection entre les zones 

d’orpaillage et les zones résidentielles (3), cela pourrait aussi expliquer certaine différence 

compte tenu du fait que les orpailleurs font des vas et des viens entre ces zones et leurs 
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résidences et donc peuvent contracter l’infection dans la zone d’orpaillage et se faire dépisté 

dans la zone de résidence.  

Les hépatites virales B et C sont prévalences dans la zone d’étude. Les prévalence de l’hépatite B 

que nous avons trouvé sont comparables à celle que rapporte le ministère de la sante chez les 

donneurs de sang en 2014 (13,8%) (25) mais inférieure à celle que trouve Rachel Dembele en 

2009-2010 en milieu urbain à Bamako et Kati (15,85%) (26). Cependant pour l’hépatite C en 

dehors de 2013 (1,8%) nos taux sont supérieurs aux taux (2,4%) que trouve le ministère de la 

santé chez les donneurs de sang en 2014 (25) . Nous n’avons trouvé aucune différence dans la 

distribution de ces infections virales selon le sexe. 

Nous avons enregistré plus de pathologies en générale en 2013 (45,7%) qu’en 2015 (16,8%) et 

2017 (23,8%). Cette différence pourrait  être expliquée en partie non seulement par la variation 

dans l’apparition des maladies selon les années et selon la saison mais aussi par tout autre facteur 

pouvant intervenir dans l’acquisition de ces pathologies. Les affections les plus fréquentes 

rencontrées étaient l’infection respiratoires, l’hypertension artérielle et les infections génito- 

urinaires. Cette observation est conforme à la tendance générale observée en pratique clinique au 

Mali. 

Nous avons observé des perturbations sur tous les paramètres biologiques mesurés en particulier 

sur la numération formule sanguine. Les désordres les plus fréquents étaient ceux observés sur 

les leucocytes, les polynucléaires neutrophiles et les plaquettes. La plus part de ces perturbations 

étaient sans signification clinique. Les désordres sur la créatinine sérique et l’alanine amino-

transférase étaient rares. Globalement, les variations sur ces paramètres biologiques restaient le 

plus souvent dans les intervalles de limite de normalité des valeurs de référence du laboratoire 

clinique CAP du MRTC mais très souvent loin des références indiquées dans les protocoles 

d’essais de vaccin.  

En 2017, compte tenue de l’administration de l’Artemether lumefantrine une semaine avant la 

première vaccination, nous avons réalisé l’électrocardiogramme chez tous les volontaires dans le 

but de ne pas inclure les volontaires ayant un temps de repolarisation anormalement long (QTc 

<450). Cet allongement du temps de repolarisation cardiaque était rare dans notre étude. 

Sur les constantes cliniques, nous avons enregistré des variations tant sur les chiffres tensionnels 

que sur la fréquence cardiaque. Néanmoins, ces désordres même lorsque cliniquement 

significatifs étaient de grade modéré ou léger à l’exception de quelques cas d’hypertension 

artérielle sévère. 
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7 CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS 

7.1 CONCLUSION 

Les états co-morbides sont fréquentes dans la population d’adultes dans la zone d’étude et les 

affections virales telle que le VIH et les hépatites virales pouvant moduler l’immunité sont 

fréquentes chez les adultes à Bancoumana. De même, les paramètres biologiques dans cette 

communauté sont proches mais différentes des valeurs de référence indiquées dans les différents 

protocoles. 

 

 

7.2 RECOMMANDATIONS 

Aux autorités nationales : 

1) De sensibiliser davantage sur l’intérêt du dépistage et la prévention du VIH/SIDA ;  

2) D’encourager la population pour le dépistage de l’hépatite B et C ; 

3) D’informer à travers les structures sanitaires locales la population quant au besoin 

d’intensifier les mesures préventives des maladies en général. 

 

Au MRTC/Ogobara K DOUMBO 

1) De déterminer des normes cliniques et biologiques locales pour chaque site d’étude de 

recherche ; 

2) De tenir compte de l’existence des affections pouvant moduler l’immunité dans 

l’évaluation des études de vaccins antipaludiques ; 

3) De renforcer la restitution des résultats des travaux scientifiques aux communautés 

locales, tout en donnant des conseils de prévention des  maladies. 
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9 ANNEXES 

9.1 Valeurs de références des paramètres biologiques en 2013 

 

Biochimie 

Paramètres
 

Reference Range 

Créatinine (Femme) - µmol/L 
≤ 71.8  

 

Créatinine (Homme) -µmol/L 48 – 98 

 

ALAT – U/L 

 

3 – 41 

1
The laboratory values provided in the table are based on Bancoumana, Malian adults (age 18-45 

years old) 

 

Hématologie 

Paramètres Reference  

Hémoglobine (Femme) - g/dL 9.1 – 13.8 

Hémoglobine (Homme) - g/dL 10.8 – 15.8 

Globules blancs – 10
3
/µL 3.6 – 9.0 

 Neutrophile - 10
3
/µL

 
1.3 – 4.4 

Lymphocyte  - 10
3
/µL 1.3 – 4.7 

Percent Lymphocyte Count - % 27.6 – 64.4  

Plaquettes (Femme)- 10
3
/µL 144 – 413 

Plaquettes Count (Homme)- 10
3
/µL 114 – 335 
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9.2 Valeurs de références des paramètres biologiques en 2015 

 

Biochimie 

Paramètres
 

Reference Range 

Créatinine (Femme) - µmol/L 
≤ 72  

 

Créatinine (Homme) -µmol/L 48 – 98 

 

ALAT – U/L 

 

3 – 41 

 

Hématologie 

Paramètres Référence  

Hémoglobine (Femme) - g/dL 9,1 – 13,8 

Hémoglobine (Homme) - g/dL 10,8 – 15,8 

Globules blancs – 10
3
/µL 3,6 – 9,0 

Neutrophiles Compte Abasolu - 10
3
/µL

 
1,3 – 4,4 

Lymphocyte Compte Absolu - 10
3
/µL 1,3 – 4,4 

Percent Lymphocyte Count - % 27,6 – 64,4  

Plaquettes Count (Féminin)- 10
3
/µL 144 – 413 

Plaquettes Count (Male)- 10
3
/µL 114 – 335 
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9.3 Valeurs de références des paramètres biologiques en 2017 

Paramètres Référence  

Créatinine (Femme) - µmol/L 
< 72  

 

Créatinine (Homme) -µmol/L 48 – 98 

 

ALAT – U/L 

 

< 41 

 

Hématologie 

Paramètres Référence  

Hémoglobine (Femme) - g/dL 9,1 – 13,8 

Hémoglobine (Homme) - g/dL 10,8 – 15,8 

Globules blancs – 10
3
/µL 3,6 – 9,0 

Neutrophiles/Granulocytes Compte Abasolu - 10
3
/µL

 
1,3 – 4,4 

Lymphocyte Compte Absolu - 10
3
/µL 1,3 – 4,4 

Percent Lymphocyte Count - % 27,6 – 64,4  

Plaquettes Count (Femme)- 10
3
/µL 144 – 413 

Plaquettes Count (Homme)- 10
3
/µL 114 – 335 
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Résumé : La conduite des essais cliniques de vaccins antipaludiques est déterminante dans 

l’évaluation des différents candidats vaccins disponibles. La connaissance de la morbidité dans 

les sites d’essai est indispensable pour mieux déterminer les critères de non inclusion et aussi 

déterminer des normes pour certains paramètres dans ces populations d’étude. 

En Mars 2013,  Mai et Juin en 2015 et en Avril, Mai et Juin en 2017, nous avons effectué des 

passages pour dépister les volontaires en vue de leur enrôlement dans des essais de vaccins 

antipaludiques à Bancoumana et villages environnants. 

La transmission du paludisme était permanente. La prévalence du paludisme infection était plus 

élevée en 2017 qu’en 2013 et 2015 au cours de nos passages. Cette différence n’était pas 

statiquement significative. La prévalence du VIH était statistiquement significative plus élevée 

en 2015 avec 9,3% (p<0,05). Le taux le plus faible a été enregistré en 2013 (2,8%). La fréquence 

de l’AgHbs positif était respectivement de 9,6% en 2013, 12,1% en 2015 et 13,7  en 2017. Celle 

de l’hépatite C était respectivement de 1,8% en 2013, 6,3 % en 2015 et 4,9% en 2017. La 

différence entre 2015 et les autres années était statiquement significative (p<0,05). Nous avons 

observé des anomalies à la numération formule sanguine et sur les valeurs de l’Alanine amino 

transférase et la créatinine sérique.   

Une co-morbidité existe dans la population d’adultes dans la zone d’étude et les affections 

virales telle que le VIH et les hépatites virales pouvant modulées l’immunité sont fréquentes 

chez les adultes à Bancoumana. Des normes biologiques doivent être définies spécifiquement 

pour cette zone pour mieux définir les critères de non inclusion des essais futurs. 
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Summary: Conducting malaria vaccines clinical trials is critical to assess malaria vaccines 

candidate safety and efficacy. Knowledge of morbidity in studies sites is essential to better 
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studies populations. 

In March 2013, May and June in 2015 and in April, May and June in 2017, we conducted 3 cross 

sectional surveys in order to screen volunteers for their enrollment in malaria vaccine trials in 

Bancoumana and surrounding villages. 

Malaria transmission was permanent. Malaria infection frequency was higher in 2017 than in 

2013 and 2015 during our visits. This difference was not statistically significant. HIV prevalence 

was significantly higher in 2015 at 9.3% (p <0.05). The lowest rate was recorded in 2013 (2.8%). 

The frequency of positive HbsAg was respectively 9.6% in 2013, 12.1% in 2015 and 13.7 in 

2017. This frequency for hepatitis C was respectively 1.8% in 2013, 6.3% in 2015 and 4.9% in 

2017. The difference between 2015 and the other years was statistically significant (p <0.05). We 

observed abnormalities in blood cell count and in Alanine Amino Transferase and blood 

Creatinine values. 

Co-morbidity exists in the adult population in the study area and viral conditions such as HIV 

and viral hepatitis that may modulate immunity are common among these adults in Bancoumana. 

Laboratory normal values should be defined specifically for this area to better define the 

exclusion criteria future trials. 
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