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RESUME

Obijectif. Evaluer la gestion de 1’épidémie de fiévre jaune survenue dans les districts sanitaires de
Koutiala et de Kolondieba en 2015. Patients et méthodes. Etude transversale rétrospective incluant les
prélévements sanguins effectués chez les personnes suspectes de fiévre jaune ayant présenté une forte
fievre aigué (> 38°C) et un ictére dans les deux semaines suivant le début des premiers symptomes. Le
diagnostic biologique a consisté a rechercher I’'IgM anti amaril par la technique du CDC/Atlanta utilisant
comme substrat antigénique 17D recommandé¢ par I’OMS dans le cadre de la surveillance de la fievre
jaune dans les pays membres de I’OMS de la zone Afro. Résultats. 47 prélévements de sang ont été
analysés au Laboratoire National de Référence (LNR), en provenance de deux districts du Mali (36 cas
a Koutiala et 11 cas a Kolondieba). 1l y avait 66 % de sujets de sexe masculin et 34% de sexe féminin.
26 sur 47 des cas notifiés (55%) avaient moins de six ans. En ce qui concerne le statut vaccinal il y avait
14,9% des sujets vaccinés, 19,1% de non vaccinés et 66% de statut indéterminé. 17% des échantillons
n’ont pas été prélevés dans le délai, tandis que 85,1% n’ont pas respecté le délai d’acheminement (72
heures) et 17% n’ont pas respecté le délai de remise des résultats a la surveillance. Tous les échantillons
étaient adéquats. S’agissant des résultats des tests biologiques, nous avons trouvé six cas positifs dont
quatre a Kolondieba et deux a Koutiala. S’agissant des signes cliniques, I’hyperthermie était la plus
fréquente a la phase de début (68 %) ; a la phase « rouge », I’agitation a été prédominante (80%).
L’ictére a été observé dans 68% des cas. Au cours de 1’épidémie, dix déces ont été relevés. Conclusion.
La gestion de 1’épidémie de fiévre jaune présente un défi majeur & plusieurs niveaux, tant du point de
vue des questions de laboratoire, du point de vue d’entomologie, que du point de vue de la prise en
charge. Ces défis doivent étre adressés au maximum pour réduire la morbidité et la mortalité liées a la
maladie rougeoleuse au Mali.

ABSTRACT

Aim. To describe the management of the yellow fever epidemic of 2015 in the health districts of
Koutiala and Kolondieba in the Sikasso region of Mali. Patients and Methods. Cross sectional
descriptive retrospective study based, including all suspected cases of yellow fever, based on fever plus
jaundice within two weeks of appearance of fever. Laboratory diagnosis assessed anti-YFV IgM using
the CDC/Atlanta technique, using 17 D antigen, as recommended by WHO/AFRO. Results. 47 blood
samples analyzed at the National Reference Laboratory, (36 cases from Koutiala and 11 cases from
Kolondieba). 66% of the samples were taken from male subjects and 34% from female subjects. 26 out
of 47 reported cases were aged 6 years or less. Based on declaration by the concerned people, 14.9% of
the subjects were vaccinated, 19.1% were not vaccinated and 66% had an unknown status. The
percentage of samples that failed to meet the collection deadline was 17% while 85.1% did not meet the
72 hour delay between the date of collection and the receipt of samples in the laboratory and 17% did
not respect the deadline for reporting results. All samples were adequate. We found six positive samples
to anti-YFV IgM including four from Kolondieba and two from Koutiala. Concerning clinical
presentation, hyperthermia was the most common sign at the onset (68%), while at the “red phase”,
agitation” was very common (80%). Icterus was present in 68 % of cases. Ten deaths were recorded.
Conclusion. The management of the yellow fever epidemic has several challenges: laboratory issues,
entomology concerns, and management of clinical cases. All these challenges must be addressed to
reduce the morbidity and mortality of this disease in Mali.
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INTRODUCTION

La fievre jaune est une maladie a transmission vectorielle,
qui sévit dans les régions tropicales d’Afrique et
d’Amérique. Elle touche principalement I’homme et le
singe. Le virus responsable de la maladie est un flavivirus
qui se transmet par la piglre des moustiques du genre
Aedes et elle cause parfois des flambées épidémiques
dévastatrices, qu’il est possible d’éviter et de maitriser par
des campagnes de vaccination de masse [1].

La fievre jaune est une fievre hémorragique virale a
déclaration obligatoire qui affecte chaque année
approximativement 200 000 personnes de par le monde et
entraine environ 30 000 décés [2]. Plus de 900 millions
d'habitants sont concernés dans 45 pays, dont 32 en
Afrique et 13 en Amérique [3]. La maladie a un taux de
létalité de 15 & 50% et aucun traitement n’est disponible
(Elachola, Ditekemena et al. 2016). En 2018, I’'OMS cite
la Fiévre Jaune parmi les 10 menaces sur la santé
mondiale en 2018 (OMS 2018).

La premiere grande épidémie de fievre jaune a été
observée en 1648 dans le golfe du Mexique et sa premiere
apparition en Amérique date de 1668, alors qu’en Afrique
la premiére épidémie fut observée en 1530 dans le golfe
de Benin et par la suite en 1778 a Saint-Louis du Sénégal
[4].

Le Mali a été soumis a plusieurs épidémies entre 1931 et
2015 [5; 6]. . Depuis 2006 I’organisation des campagnes
de wvaccination de masse a permis de réduire
considérablement la fréquence des épidémies de fievre
Jaune [3]. Du fait de la circulation du virus amaril encore
dans nombre de pays de I’Afrique subsaharienne, la
maladie qu’il cause est inscrite sur la liste des maladies
évitables par la vaccination, et est régulierement
surveillée. En 2015, une autre éclosion d’épidémie de
fievre jaune est survenue dans les districts sanitaires de
Koutiala et de Kolondiéba. Nous avons fait des
investigations pour mieux étayer cette situation, ce qui fait
I’objet de cette étude. L’objectif de cette étude est
d’évaluer la gestion de 1’épidémie de fiévre jaune
survenue dans les districts sanitaires de Koutiala et de
Kolondieba.

PATIENTS ET METHODES

Cette étude s’est déroulée dans les districts sanitaires de
Koutiala et de Kolondieba dans la région de Sikasso. Dans
cette région le climat est de type soudano guinéen avec
une pluviométrie moyenne de 1100 a 1300 mm/an. La
végétation est faite de foréts claires, de savanes arborées
ou herbeuse et de galeries forestiéres le long des cours
d’eau. Le cercle de Kolondieba fait frontiére avec la Cote
d’Ivoire, tandis que Koutiala fait frontiére avec la Cote
d’ivoire et le Burkina Faso.

Il s’agissait d’une étude rétrospective allant du 1 janvier
au 31 décembre 2015, de

La population d’étude concernait tous <« les cas suspects
de fievre jaune »» notifiés dans les deux districts sanitaires
pendant la période de 1’étude.

Ont été inclus dans cette étude les cas suspects ayant
présenté une forte fievre aigué (> 38°C) et un ictere
(jaunisse) dans les deux semaines suivant le début des
premiers symptémes.
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N’ont pas ét¢ inclus dans notre étude tous les cas suspects
de fiévre jaune (fievre + ictere) chez qui le prélevement
sanguin n’a pas été effectué ou n’est pas parvenu au
Laboratoire National de Référence (LNR).

La collecte des données a été effectuée a 1’aide d’une fiche
d’enquéte renseignée a partir des registres de laboratoire
pour les cas suspects de fiévre jaune, des registres de
consultation et des dossiers médicaux.

Les données ont été saisies a 1’aide d’Excel 2013 et
analysées avec le logiciel SPSS (Statistical Package for
Social Science) version 21 et Epi info 3.5. Le test de
Fischer a été utilisé pour faire la comparaison avec comme
seuil de signification 0,05 en raison de petite effective de
notre échantillons.

Les informations sur le malade ont été analysées en
respectant strictement le principe de confidentialité, seuls
les numéros d’identification des échantillons ont été
utilisés pour chaque cas. Cette étude n’entraine aucune
implication en termes de préjudices morales et/ou
physiques sur les malades.

Le bénéfice de cette étude est de mieux appréhender la
lutte contre la fievre jaune.

Mode opératoire

Nous avons réalisé La technique ELISA selon la
procédure de CDC Atlanta ainsi résumée. Les plaques
sont été préalablement sensibilisées avec des antisérums
humains IgM. Le lavage de la plaque se fait avec une
solution de PBS Tween 20. Nous procédons ensuite au
blocage de la plague par une solution de saturation faite
d’une dilution de sérum de cheval ou de lait écrémé. On
ajoute une dilution des sérums a tester et controles au
1/100°™ dans du PBS/Tween/Lait et la dilution de
I’antigéne. Par la suite, on ajoute le conjugué d’anticorps
monoclonal spécifique (HORSERADISH 6C6B-1) qui va
se fixer sur les complexes immuns formés. La révélation
de la réaction est faite par la transformation du substrat
ABTS qui change de couleur (virage du bleu au jaune).
L’addition d’une solution de SDS1% arréte la réaction. La
lecture est faite avec les longueurs d’onde de 450-630 nm.
Aspects éthiques.

La confidentialité a été respectée pour les patients. Pour
ce faire, nous avons attribué un numéro a tous les dossiers.
Seuls ces numéros ont été utilisés pour la saisie et
I’analyse des données. Le consentement ou 1’assentiment
verbal a été obtenu pour tous les malades avant leur
inclusion dans 1’étude.

RESULTATS

Au cours de cette étude rétrospective, 47 prélevements ont
été recus et analysés au LNR, en provenance des deux
districts du Mali (36 cas a Koutiala et 11 cas a
Kolondieba) en 2015. Il y avait 66 % des prélévements
étaient faits chez les sujets de sexe masculin, 34% de sexe
féminin avec un sexe ratio de 1.9. Les enfants de 0 a 5 ans
représentaient 55,3% (26/47) des victimes Sur la base de
Iinterrogatoire, 14,9% des sujets étaient vaccinés, contre
19,1% non vaccinés et 66% de statut non connus. Le délai
de prélevement était de 3 a 28 jours n’était pas observé
dans 17%, 85,1% des échantillons ont dépassé le délai de
72 heures entre la date de prélévement et la réception des
échantillons au laboratoire. Le délai remise des résultats
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a la section surveillance épidémiologique de la direction
nationale de la santé n’a pas été respecté dans 17% des
cas. Tous les échantillons étaient adéquats. S’agissant des
signes cliniques majoritaires trouvés chez les patients,
I’hyperthermie a été prédominante dans la phase de début
avec 68 %. La phase rouge était marquée par 1’agitation
avec 80% et I’ictére a été observé dans 68% des cas au
cours de cette épidémie. Les bilans biologiques nous ont
montrés 6 cas d’IgM antiamaril positifs, dont 4 de
Kolondieba et 2 de Koutiala. Tous les cas diagnostiqués
positifs de fievre jaune a I’'INRSP ont été confirmés a
I’Institut Pasteur de Dakar (IPD) avec 100% de
concordance. Par ailleurs nous avons retrouvé neufs cas
de Test de Diagnostic Rapide (TDR) positifs au
paludisme, trois cas d’association d’IgM antiamaril positif
et TDR paludisme positif. Dans 68% des cas, les patients
ont été isolés sous moustiquaire dans le cadre de la prise
en charge et pour 32%, [I’information était non
documentée.

Tableau | : Caractéristiques sociodémographiques et
aspects laboratoire lors de ’épidémie

Variables N %

Tranches d’ages (ans)
0-5 26 55,3
6-17 15 31,9
>18 6 12,8
Sexe
Masculin 36 66
Féminin 16 34

Statut vaccinal
Vaccinée 7 14,9
Non vaccinée 9 19,1
Inconnues 31 66,0
District
Koutiala 36 76,6
Kolondieba 11 23,4
Délai de préléevement (jour)

0-2 6 12,8
3-28 32 83,0
>29 2 4,2
Délai d’acheminement (jour)

0-3 7 14,9
>4 40 85,1
Recherche d’IgM anti-amaril

Positifs 6 12,8

Négatifs 39 83,0
Indéterminés 2 472

Délai de remise des résultats a la
surveillance (jour)
0-7 39 83,0
>8 8 17,0
Résultat de I’Institut Pasteur de Dakar
pour la confirmation

Positifs 6 75
Indéterminés 2 25
Bilan biologique Positif ~ Négatif
IgM anti-amaril 6 41
TDR paludisme 9 11
Antigene HBS 1 1
IgM antiamaril + TDR paludisme 3 20
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Tableau Il: Caractéristiques clinique et d’évolution des
patients
Variables N %

Signes clinique de début

Fievre 17 36,2

Fiévre + autres? 15 319

Information clinique non disponible 15 319
Signes cliniques phase rouge

Agitation 4 80

Délire 1 20
Signes cliniques phase jaune

Ictére 17 36,2

Ictere + autre2 15 319

Information clinique non disponible 15 319
Devenir de cas positifs

Décédé 4 66,7

Guéri 2 33,3

1 : céphalées, frisson ou lombalgie
2 : syndrome hémorragique ou hépatomégalie

H Décés

Guérison

Perdu de vue

Pas
d'information

Figure 1 : Répartition des malades selon 1’évolution

Au cours de cette épidémie, 10 cas de décés ont été relevés
parmi nos patients.

DISCUSSION

Les sujets de 0 a5 ans étaient les plus représentés (55,3%).
Notre résultat est comparable a ceux de Maiga en 2006 [7]
qui a trouvé 71 %. Ceci s’explique par le fait que la
tranche d’age de 0 a 5 ans constitue une population
hautement réceptive en dehors de toute campagne de
vaccination.

Le sexe masculin était le plus représenté avec 66%
inférieur & 1’étude de Gakou en 1988 [5] qui a trouvé
73,3%. Nous pouvons rappeler que le Mali est un pays
agropastoral et la population masculine semble plus
exposée au vecteur exophile.

-Dans 66% des cas, le statut vaccinal était inconnu,
Ouattara en 2013 & Bamako [8] a trouvé 82%. Au Mali,
le taux d’analphabétisme est élevé particulierement chez
les femmes. Pourtant c’est elles qui aménent les enfants a
la vaccination, lors des campagnes. Le plus souvent elles
ne voient pas d’intérét a garder ces carnets de vaccination.
Dans 14,9% des cas les sujets étaient vaccinés avec 1 cas
d’IgM positif, ce qui est inférieur a I’étude d’Ouattara en
2013 a Bamako [8] qui a trouvé 12,37%. En 2015, la
couverture vaccinale contre la fiévre jaune dans 22 pays
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africains touchés variait de 45% a 94%, 12 pays seulement
atteignant plus de 80% (Elachola, Ditekemena et al.
2016).

En outre, force est de reconnaitre que le systéeme de
surveillance ne permet pas de vérifier les informations
sanitaires en temps réel sur le patient.

-Dans notre étude, 8 sur 47 n’ont pas respecté le délai de
prélévement soit 17%, ce méme constat a été fait par Cisse
en 2008 a Bamako [9] mais avec plus de cas prélevés hors
délai (42,96 %). Probablement ils auraient des cas positifs
si ces cas avaient été prélevés dans le délai. Parmi ces 8
cas, 6 cas ont été prélevés précocement entre 1¢ -2°™ jour
apres le début de la maladie. La technique de la recherche
des IgM, ne permet pas de révéler la présence de la
maladie dans ce délai. Nous avons observé que tous les
cas positifs ont été prélevés dans le délai.

-Dans 85,1 % des cas, les échantillons ont été acheminés
au-dela de 3 jours aprés la date de prélévement, Cisse en
2008 a Bamako [9] a trouvé 64,67%.

La Fiévre et I’ictére ont été prédominants avec 32/ 47 soit
68,08 % .Maiga en 2006 [7] & Kayes a trouvé 94% pour
fievre et 100% pour I’ictére, La fievre et ictére constitue
donc un signe clinique assez évocateur de la fiévre jaune,
mais 1’association avec le paludisme n’est pas a exclure
puisse que I’épidémie de fievre jaune est apparue pendant
une période ol nous observons, une forte transmission de
paludisme (juin a décembre)

Nous avons observé 10 cas de déces soit une fréquence de
21 ,3%, Maiga en 2006 [7] a Kayes a trouvé 32 % ; Gakou
en 1988 [5] atrouvé 75%. Parmi les 10 cas de décés nous
avons observé 1 cas d’IgM antiamaril positif, 3 cas
d’association d’IgM antiamaril positifs et TDR paludisme
positifs et 1 cas d’Antigéne HBS positif et les 5 cas restant
avaient un IgM antiamaril négatif et ont tous été prélevés
dans le délai donc nous pouvons supposer que la mort de
ces 5 derniers cas pourraient probablement étre di a une
autre maladie.

CONCLUSION

La fiévre jaune représente un défi majeur a plusieurs
niveaux, du point de vue de vu diagnostic, le retards dans
les délais de prélévement, d’acheminement et de rendu de
résultat ont impacté certainement de fagon négative dans
la riposte. Par ailleurs, du point de vue entomologique la
non réalisation du test de laboratoire pour la recherche du
virus chez les vecteurs et du point de vue de la prise en
charge, la prise en charge tardive des cas suspects ainsi
que insuffisance de la couverture vaccinale dans ces
districts ont été mis en évidence dans cette étude. La
correction de ces défis permettra certainement de mieux
gérer les épidémies au Mali.
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