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Résumé

Introduction : La fiévre jaune est une arbovirose dont les
épidémies ont été notifiées frequemment dans les régions
de savane au Mali avec des taux de mortalité atteignant
47 %. Contrairement aux régions de savane, les cas de
fievre jaune sont rarement notifiés dans les localités
sahéliennes du Mali. Dans un contexte de changement
climatique, d’augmentation de la capacité vectorielle des
moustiques Aedes responsables de la transmission de la
fievre jaune, et de la forte mobilité de la population a cause
des conflits armés, le virus de la fiévre jaune circulerait
dans les localités sahéliennes du Mali.

Objectif : Estimer la séroprévalence de la fievre jaune
dans les localités sahéliennes du Mali. Méthodologie :
c'était une étude transversale, conduite dans trois localités
sahélienne du Mali: Diéma, Niono et Bandiagara. Au
cours de cette étude, nous avons inclus 361 volontaires
&gés de plus de 14 ans, chez qui nous avons collecté 5
millilitres de sang pour réaliser le test de neutralisation du
virus. Résultats : Nous avons estimé la séroprévalence
de la fiévre jaune & 51,2 % dans les régions sahéliennes
du Mali. La séroprévalence de la fievre jaune était
comparable entre les hommes et les femmes : 52,1 %
pour les hommes versus 50,9 % pour les femmes. Nous
avons observé que le titre de neutralisation du virus
augmentait avec I'dge. Conclusion: Ces résultats
suggérent le renforcement de la surveillance
épidémiologique de la fievre jaune en zone sahélienne du
Mali.
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Abstract

Introduction. Yellow fever is an aedes born disease,
frequently reported in the savannah regions of Mali, with
mortality rates of up to 47%. Contrary to the savannah
regions, cases of yellow fever are rarely reported in Mali's
Sahelian localities. In a context of climate change,
increased vectorial capacity of Aedes mosquitoes, and
high population mobility due to armed conflicts, the yellow
fever virus may be circulating in Mali's Sahelian localities.
Objective. Estimate the yellow fever seroprevalence tree
Sahelian regions of Mali: Diéma, Niono and Bandiagara.
Method. We conducted a prospective and cross-sectional
study in three Sahelian localities of Mali: Diéma, Niono and
Bandiagara. During this study, we included 361 volunteers

aged over 14 years, from whom we collected five millilitres
of blood to perform the Virus Neutralisation test.

Results. Using the virus neutralization Test, we estimated
yellow fever seroprevalence at 51.2 % in the Sahelian
regions of Mali. In these localities, yellow fever
seroprevalence was comparable between men and
women: 52.1% for men versus 50.9% for women. We
observed  seroprevalence increased with  age.
Conclusion. Ours results suggest the strengthening of
epidemiological surveillance of the yellow fever in Mali's
Sahelian areas.
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Introduction

La fievre jaune (FJ) est une arbovirose évitable par la
vaccination depuis 1936 [1]. Causée par un Flavivirus, la
FJ constitue un probléme de santé publique pour 44 pays
d’Amérique et d’Afrique. Sa transmission se fait par trois
modes : cycle enzootique, cycle intermédiaire et cycle
urbain. Le cycle enzootique correspond a la circulation du
virus de la FJ (VFJ) entre les animaux sauvages et les
moustiques Aedes dans les grandes foréts. Le cycle
intermédiaire se déroule entre les habitants des zones
limitrophes de la forét tropicale et de la savane africaine,
les singes, et les moustiques Aedes. Le cycle urbain
survient dans les agglomérations, surtout en Amérique
latine, il correspond a la circulation du VFJ entre les
hommes et les moustiques Aedes [2].

La FJ se manifeste principalement par une fiévre, des
céphalées, des vomissements, des myalgies, des
douleurs sacro-lombaires, etc. Dans la majorité des cas,
les patients guérissent spontanément; environ 15 %
évoluent vers les formes sévéres, caractérisées par
I'atteinte du foie, du rein, et du systéme nerveux. Chez ces
formes séveres, le taux de létalité lié a la FJ peut atteindre
30 a 50 % [3].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, environ 84 000
a 170 000 cas graves de FJ, causant 29 000 a 60 000
décés surviennent annuellement en Afrique et en
Amérique [4]. Le taux de Iétalité associé a la FJ était trés
variable en Afrique : 10 % au Ghana, 60 % au Kenya, et
86 % au Nigeria [5]. Plusieurs épidémies de FJ sont
survenues au Mali ; la plus meurtriere fut celle de 1987,
au cours de laquelle le pays a notifié 305 cas dont 145
décés, avec 47,5 % de mortalitt [6]. Les récentes
flambées de FJ et I'épidémie de 1987 au Mali ont surtout
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affecté les localités de savane et trés rarement les zones
sahéliennes [7, 8]. Dans un contexte de changements
climatiques, d'augmentation de la capacité vectorielle des
moustiques Aedes qui transmettent le VFJ [9-11], de forte
mobilit¢ humaine a cause des conflits armés, le VFJ
circulerait dans les zones sahéliennes du Mali, méme si
ces localités étaient considérées « indemnes » de la
maladie. C'est dans ce contexte que nous avons conduit
cette étude pour estimer la séroprévalence de la FJ et les
facteurs associés dans trois localités sahéliennes du Mali
: Diéma, Niono, et Bandiagara.

Matériel et méthodes

Sites d’étude

Nous avons conduit une étude transversale dans sept
localités éco-climatiques différentes du Mali en 2016, pour
détecter la circulation des virus émergents (Zika,
Chikungunya, O'nyong nyong, FJ, Dengue, Ebola, etc.).
Les localités de savane étaient: Bamako (commune V),
Kita (région de Kayes), Bougouni (région de Sikasso), et
Kadiolo (région de Sikasso). En revanche les localités
sahéliennes étaient : Diéma (région de Kayes, Niono
(région de Ségou) et Bandiagara (région de Mopti) [12,
13]. Cette étude de séroprévalence de la FJ a concerné
uniquement les trois zones sahéliennes (figure1).

Type et période d’étude

I s'agissait d’'une étude transversale, réalisée en
novembre 2016 au Mali.

Population d’étude, taille de I’échantillon

Durant l'étude de 2016 nous avons inclus 2 100
volontaires (300/sites). Pour estimer la séroprévalence
des pathologies virales émergentes (Zika, Chikungunya et
linfection par le virus O 'nyong nyong), nous avons
sélectionné 793 volontaires agés de plus de 14 ans, en
bonne santé [12, 13]. Parmi ces 793 volontaires, 361
résidaient dans les trois localités sahéliennes du Mali
(Diéma, Bandiagara et Niono) et 432 volontaires
résidaient dans les 4 localités de savane. Nous avons
utilisé les sérums des 361 volontaires pour estimer la
séroprévalence de la fiévre jaune et les facteurs associés
en zones sahéliennes du Mali.

Les variables utilisées étaient : la localité, I'age, le sexe, le
statut sérologique, et le titre de neutralisation du virus.
Probléme de biais:

En 2016 nous avons réalisé un échantillonnage en grappe
dans sept localités du Mali (300 volontaires/sites). Pour
estimer la séroprévalence des pathologies virales
émergentes, nous avons sélectionné les volontaires de
plus de 14 ans dans I'espoir qu'ils répondent correctement
aux questions de recherche. Ensuite, pour estimer les
séroprévalences avec plus de précision, nous avons
sélectionné les volontaires en bonne santé (pas de fivre,
sans antécédents de fiévre, pas d'affections chroniques
connues, pas de plaies, pas de furoncles, etc.). Ces
critéres pourraient créer des biais de représentativité des
populations d'étude, mais permettent de générer une
séroprévalence proche de celle des donneurs de sang
(considérés comme une population de référence en
termes de bonne santé).

Echantillons de sang

Environ 5 mL de sang ont été collectés chez chacun des
361 volontaires. Aprés coagulation, les tubes étaient
centrifugés a 2000 tours par minute pendant 10 minutes.
Une fois séparés, les sérums étaient gardés a une
température inférieure a — 15 degrés Celsius jusqu’a leur
utilisation.

Test au laboratoire

Nous avons utilisé le test de neutralisation du virus ou
Virus  Neutralization Test (VNT) pour estimer la
séroprévalence de la fievre jaune. Ce test est basé sur
I'Effet Cytopathique (ECP) [14]. Briévement, le sérum
dilué (1/10 & 1/160) était mélangé a volume égal avec 103
TCIDso virus (c’est-a-dire, 108 virus vivants dans 100 pL
du milieu de culture) pendant 1 h ; puis des plaques de 96
puits contenant des cellules Vero confluentes ATCC-CCL-
81 ont été inoculées avec le mélange de virus et de sérum.
L'Effet Cytopathique (ECP) était mesuré entre le 3¢ et le
8¢ jour aprés l'infection. Etaient considérés positifs, les
sérums qui avaient un titre de neutralisation = 40.
Considérations éthiques

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de la
Facultt de  Médecine, de Pharmacie et
d'Odontostomatologie (FMPQOS), de ['Université des
Sciences, des Techniques et des Technologies de
Bamako (USTTB), a travers la lettre No.
2016/113/CE/FMPOS. Tous les participants ont donné
leur consentement pour participer a I'étude a travers la
signature d'un formulaire de consentement éclairé.

Résultats

Nous avons conduit cette étude dans les localités
sahéliennes appartenant a trois régions administratives
différentes du Mali (Figure 1).

Les volontaires de cette étude étaient relativement jeunes,
avec un ge médian de 33 ans.

L’age moyen des participants était de 33,51 ans. La
moyenne d'age était comparable entre les hommes et les
femmes : 35,4 + 2 ans versus 32,9 + 1 ans, ANOVA sig =
0,059 (Tableau I).

La séroprévalence globale de la FJ sur nos trois sites
sahéliens était de 51,2 % [95 % IC : 45,7 % - 65,2 %)]. La
plus forte séroprévalence a été observée a Diéma (63,3%
[95 % IC : 53,5 % - 72,3 %)]), suivie de Bandiagara (55,1
% [95 % IC : 47,1 % - 61,8 %)]). Le site de Niono était le
moins affecté par la FJ, avec une séroprévalence estimée
a20%[95 % IC: 11,1 % - 31,7 %]. La différence entre les
séroprévalences des trois sites était statistiquement
significative, p = 0,000 (Tableau Il).

Nous avons observé I'augmentation proportionnelle du
titre moyen de VNT avec les séroprévalences de la FJ
dans les trois sites ; il était de 49,97 £ 9,2, 40,75 £ 7,5 et
16,6444 respectivement pour Diéma, Bandiagara et
Niono. La différence des titres de VNT entre les sites
d'étude était statistiquement significative, ANOVA sig =
0,006 (Tableau II).

Dans les trois localités sahéliennes, les hommes et les
femmes avaient des séroprévalences de la FJ
comparables : 52,1 % [95 % IC: 41,6 % - 62,5 %] pour les
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hommes versus 50,9 % [95 % IC: 44,4 % - 56,7 %] pour
les femmes, Pearson p =0,842 (Tableau Ill).

La moyenne géométrique des titres de VNT des trois sites
était de 36,3 £ 5. De méme que la séroprévalence, la
moyenne géométrique des titres de VNT des hommes
était comparable a celle des femmes : 38,55 £ 10,4 versus
35,5+ 5,7; ANOVA sig =0,567 (Tableau Ill).

La séroprévalence de la fiévre jaune était comparable
entre les différentes classes d'age, Pearson p = 0,083, elle
était de 45,3 % [95 % IC: 37,4% - 53,4 %)] pour la classe
d'age 15 - 29 ans, 51,4 % [95 % IC: 39,4% - 63,1 %) pour
la classe d’age 30 - 44 ans, 51,5 % [95 % IC: 38,9% - 64,0
%] pour la classe d'age 45 - 59 ans et 64,5 % [95 % IC:
51,3% - 76,3 %] pour les plus &gés (Figure 2).
Contrairement a la séroprévalence, la moyenne
géométrique des titres de VNT augmentait
significativement avec I'age, ANOVA sig = 0,004. Cette
moyenne était de 30,26 + 6,7 pour la classe 15 — 29 ans,
33,48 £ 9,2 pour la classe d'age 30 — 44 ans, 40,00 + 13,6
pour la classe d’age 45 - 59 ans, et 57,20 + 14,2 pour les
participants agés de plus de 59 ans (Figure 3).

Discussion

Cette étude nous a permis d'estimer la séroprévalence de
la FJ dans les zones sahéliennes du Mali a 51,2 %. Pour
estimer cette prévalence, nous avons utilisé le test de
neutralisation du virus (VNT en anglais), qui a de trés
bonnes valeurs de sensibilité et de spécificité supérieures
a98% [14].

La taille de 361 volontaires (Tableau 1) ne représente pas
la population entiere des trois sites d’étude, mais elle
communique des résultats intéressants qui sont soutenus
statistiquement. Une étude réalisée au Kenya sur presque
la méme faille (360 volontaires) avait estimé la
séroprévalence de la FJ & 49,5 % au Kenya [15], qui était
comparable a celle du Mali, p = 0,654. Mais, en cas
d’épidémie en zones sahéliennes du Mali, la prévalence
de la FJ chez les cas suspectés pourrait étre nettement
supérieure a 51,2%, car notre étude n’a concerné que les
adultes de bonne santé.

La plus forte séroprévalence de la FJ a été observée dans
la localité¢ de Diéma (Tableau Il). Cette localité faisait
partie des foyers épidémiques de FJ en 1987 [6]. La forte
circulation du virus de la FJ a Bandiagara et & Niono
mérite des investigations supplémentaires (cliniques,
laboratoires et entomologiques), car, selon les directions
régionales de santé, aucune épidémie de fievre FJ n'a été
notifiée dans ces deux localités de 1960 a 2020.

Nous avons trouvé que le titre de VNT augmentait
proportionnellement avec les séroprévalences dans les
trois sites (Tableau II). Cette augmentation proportionnelle
s’expliquerait par I'exposition répétée de la population au
virus de la FJ. Cette observation a déja été décrite au Mali
lors de notre étude de séroprévalence sur le Zika, une
maladie transmissible aussi par les moustiques Aedes
[12].

La séroprévalence de FJ était comparable entre les
hommes et les femmes, 52,1 % versus 50,9 % (p = 0,842)
(Tableau ll); ceci démontre que les populations ont le

méme risque d’exposition au virus de FJ quel que soit le
sexe. En effet, la variation de la séroprévalence en
fonction du sexe constitue un désaccord entre les auteurs
[16, 17].

Nous avons trouvé que la séroprévalence de la FJ ne
variait pas avec I'age (Figure 2). En effet, les 361
volontaires de cette étude n’étaient pas vaccinés contre la
FJ théoriquement, car la campagne de vaccination
antiamarile chez les enfants a débuté au Mali en 2001 ;
notre étude a été réalisée en 2016 (soit une différence de
15 ans). Notre étude ne concernait que les participants
de plus de 14 ans ; donc les estimations de la
séroprévalence en fonction des classes d'age
correspondaient a la réponse anticorps naturellement
induite. Cependant, 'augmentation de la séroprévalence
avec l'age a été décrite dans les communautés non
vaccinées en Tanzanie, en utilisant la technique ELISA
[16].

Nous avons trouvé que le titre de VNT augmentait avec
I'age (Figure 3). Probablement, la population d'étude a
subi plusieurs expositions naturelles au virus de FJ
(survenue de plusieurs épidémies, mais passées
inapergues, probablement a cause de la similarité
symptomatologique entre la FJ, le paludisme et la fiévre
typhoide). Donc, a chaque nouvel contact avec le VFJ
correspond une dose de rappel vaccinale, donc un gain
de titre d’anticorps. Cette hypothése d’augmentation du
titre d’anticorps avec I'age et I'exposition a déja été décrite
[18].

Conclusion

Cette étude a clairement démontré une forte circulation du
virus de la fiévre jaune avec des séroprévalences pouvant
atteindre 63 % dans les régions sahéliennes du Mali.

Recommandations

Les résultats de cette étude démontrent la nécessité de
renforcer la surveillance épidémiologique de la fiévre
jaune dans ces régions, notamment le dépistage actif de
la fiévre jaune chez les patients fébrile et la surveillance
entomologique des moustiques Aedes.
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Tableau | : Caractéristiques sociodémographigues des volontaires

Hommes
Femmes

H/F

Age médian (ans)
Total

Diéma Niono Total
27 9 9
82 56 267
0,3 0,2 0,4
28 35 33
109 65 361

Tableau Il : Séroprévalence de la fiévre jaune et moyenne géométrique des titres de neutralisation du virus en fonction des

sites d’étude

VNT négatif VNT positif Moy. Géom des titres  Total
n (%) n (%) VNT N
Diéma 40 (36,7) 69 (63,3) 49,97+9,2 109
Bandiagara 84 (44,9) 103 (55,1) 40,7575 187
Niono 52 (80,0) 13 (20,0) 16,644 4 65
Total 176 (48,8) 185 (51,2) 36,3144 361
Tableau IIl : Séroprévalence de la fievre jaune et la moyenne géométrique des titres de neutralisation du virus en fonction du
sexe
VNT négatif VNT positif Moy. Géom des Total
n (%) n (%) titres VNT N
Hommes 45 (47,9) 49 (52,1) 38,55+10,4 94
Femmes 131 (49,1) 136 (50,9) 35,545,7 267
Total 176 (48,8) 185 (51,2) 36,315 361
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Figure 1: Localisation des sites d'étude.
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Seroprévalence de la FJ

Figure 2: Séroprévalence de fiévre jaune en fonction des classes d'age

SO
<>
pr—
_—
=
pr—
I S O
| s—
=
L =1
=2
[ —1
o —
—
o> 4O
| s—
o
P —
<>
<>
=
—
—
a =20
—
[—
=

o u ] u u
" N ——d "
=S =S =S =
~ o> <> =5
~ - ==

Figure 3: Moyenne géométrique des titres de neutralisation du virus en fonction des classes d’age.
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