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bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.
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31  Mr Blaise DACKOUO Chimie organique

32 Mr Madani MARICO Chimie générale

33  Mr Lamine TRAORE PAP /PC

34  Mr Abdrahamane Salia MAIGA Odontologie gériatrique

35 Mr Mohamed Cheick HAIDARA Droit médical appliqué a I'odontologie et
Odontologie légale

36  Mr Abdrahamane A. N. CISSE ODF

37  Mr Souleymane SISSOKO PAP / PC/ Implantologie
38  Mr Cheick Ahamed Tidiane KONE  Physique

39  Mr Morodian DIALLO Physique
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DEDICACE
Louange a ALLAH, le Miséricordieux,

Le Tout-puissant, Celui qui m’a permis de voir ce jour.

Je dédie cette thése : A

Papa et maman :

Je souhaite exprimer toute ma gratitude envers vous pour votre précieuse contribution a ma vie.
Vous m'avez non seulement donné naissance, mais vous avez également été mes guides, mes
mentors, et mes plus grands soutiens tout au long de mon parcours éducatif. Vos
encouragements constants, vos conseils avisés, et votre soutien inconditionnel ont été les piliers
de ma réussite. Je vous suis profondément reconnaissant(e) pour les racines solides que vous
m'avez transmises, pour les valeurs que vous m'avez inculquées, et surtout pour I'amour infini
que vous m'avez prodigué.

Sans votre présence et votre influence bienveillante, je sais que je n‘aurais pas pu atteindre les
objectifs que je me suis fixé. Vous étes les modeles parfaits de ce que des parents aimants et
dévoués devraient étre. Grace a vous, j'ai acquis la certitude de la sorte de parent que je souhaite
devenir pour mes propres enfants, un parent guidé par I'amour, le respect et la bienveillance.
En signe de reconnaissance, de respect et de profonde gratitude, je dédie ce travail a vous deux,
mes chers parents. Sachez que mon amour pour vous est infini et inconditionnel. Que la vie

vous réserve encore de nombreux moments de bonheur et de satisfaction, avec tout mon amour.
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REMERCIEMENTS
Un remerciement spécial :

A mon Pays le Mali
Un immense merci au Mali, ce joyau africain niché au cceur du continent, riche en histoire, en

culture et en traditions inestimables. A travers ses vastes plaines, ses déserts dorés et ses fleuves
majestueux, le Mali rayonne de beauté et d'authenticité. Que ce soit a travers les anciennes cités
de Tombouctou et Djenné, les épopées de Soundjata Keita ou les mélodies envodtantes de
I'afrobeat.

Ensemble, célébrons le Mali, terre de légendes et de merveilles, et rendons hommage a notre
peuple exceptionnel.

Merci pour mon éducation scolaire, que Dieu bénisse ce beau pays le Mali.

A mon pere Bagna NOUHOU
Je veux simplement vous dire merci. Merci pour ta force inébranlable, merci pour cette belle

éducation, ton amour infini, et les sacrifices que tu as consentis pour nous. Tu es mon modele
et ma source d'inspiration, et je suis profondément reconnaissant pour tout ce que tu as fait pour
moi. Que Dieu te protége et te comble de bénédictions, aujourd'hui et toujours. Je t'aime, Papa

A ma mere Hady BOCAR
A travers chaque étape de ma vie, depuis ma naissance jusqu'a I'age adulte, tu as été ma source

inépuisable d'amour et de soutien. Tes sacrifices, ta patience et ta dévotion inconditionnelle ont
faconné I'individu que je suis devenu aujourd'hui. Merci d'avoir été ma guide, mon confident et
ma meilleure amie tout au long de ce voyage. Ton amour sans limites a été mon rocher dans les
moments difficiles et ma source de joie dans les moments de bonheur. Je ne pourrais jamais
assez te remercier pour tout ce que tu as fait pour moi. Ta présence dans ma vie est le plus grand
cadeau que j'aie jamais recu. Je t'aime plus que les mots ne puissent le dire. Merci, Maman,

pour tout.

A mes freres et sceurs  Issouf MAIGA, Aboubacar MAIGA, Abdoulaye MAIGA, Oumar
MAIGA, Aissata MAIGA, Fadi MAIGA, Aminata MAIGA, Sohoye MAIGA, Ibrahime
TOURE, Amadou TOURE,

Cette déclaration transcende les liens familiaux pour symboliser une connexion profonde fondée
sur la confiance, le respect et I'amour inconditionnel. Etre fréres va au-dela de la simple
coexistence, c'est partager une part de notre essence, de nos experiences et de nos réves. Cette
promesse d'étre toujours la I'un pour l'autre crée un sentiment de sécurité et de réconfort, méme
dans les moments les plus sombres. Ensemble, nous formons un véritable pilier de soutien, préts
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a affronter les défis de la vie main dans la main. Cette fraternité est un précieux trésor qui enrichit
nos vies et nous rappelle que nous ne sommes jamais seuls sur le chemin de la vie.

A mon beau-frére Dr Abdoulaye TRAORE

Je tiens a t'exprimer toute ma gratitude pour ta patience infinie. Ta capacité a rester calme et
compréhensif, méme dans les moments les plus chaotiques, est une veéritable inspiration. Ta
présence bienveillante et ton soutien inconditionnel font toute la différence. Merci d'étre un
modéle de patience et de gentillesse.

A ma grande sceur Mme Traore Djeneba MAIGA

Chére grande sceur, je tiens a te remercier du fond du cceur pour toutes les fois ou tu as été la pour
moi, guidant mes pas avec ta sagesse et ton amour inconditionnel. Tes encouragements ont été
comme des rayons de soleil dans les moments sombres, et ta présence a toujours été un réconfort.
Merci pour tes conseils avisés, tes épaules sur lesquelles pleurer et tes rires partagés qui illuminent
nos souvenirs. Tu es bien plus qu'une sceur, tu es un pilier dans ma vie, et je suis infiniment
reconnaissant(e) de t'avoir a mes cotés. Merci pour chaque instant de complicité, pour chaque éclat
de joie, pour chaque mot réconfortant. Tu es une source inestimable de force et d'inspiration, et je
suis reconnaissant(e) de t'avoir comme modeéle et comme amie. Merci pour tout ce que tu es et
pour tout ce que tu fais, ma chere grande sceur.

A ma grande sceur Aminata MAIGA

A toi, ma chére grande sceur, ton ambition et ta détermination m'inspirent chaque jour. Ta force et
ta perséverance sont des sources inestimables de motivation pour moi. Merci d'étre cette grande
sceur ambitieuse qui montre la voie avec courage et détermination. Ta présence dans ma vie est un
cadeau précieux que je chérirai toujours. Ensemble, nous sommes plus forts, et je suis
reconnaissante de pouvoir marcher sur ce chemin avec toi. Merci pour tout.

A ma tante Sohoye MAIGA

Je tenais a prendre un moment pour vous exprimer toute ma gratitude pour votre présence douce
et constante dans ma vie. VVotre simplicité et votre gentillesse illuminent chaque moment passé en
votre compagnie. Votre soutien inconditionnel et vos gestes attentionnés sont des trésors qui
enrichissent ma vie chaque jour. Merci d'étre cette source de réconfort et de bonheur dans ma vie.
Je suis reconnaissant(e) de vous avoir comme tante, modele de bienveillance et de simplicité. Avec
tout mon amour et ma reconnaissance sincere.

A ma tante Sohoye Toure

Je tenais a vous exprimer ma profonde gratitude pour votre compréhension. Votre soutien
inconditionnel et votre empathie sont des lumiéres dans les moments difficiles. Merci infiniment
pour votre présence et votre bienveillance.

A mes autres tantes et oncles

Oumar BOCAR, Ousmane BOCAR, Bintou BOCAR, Inna BOCAR, Hammadou YORO,
Abdoulaye YORO, Bouri YORO, Amadou YORO, Hfizou MAIGA.

A mes cousines et cousins  Ibrahim Toure, Aoudou Hammadou, Alpha Hammadou, Hadja
Hammadou, Mariame Hammadou, Oumar Hammadou, Almoustapha Hammadou, Hady
Hammadou, Sada

Hafizou, Zaouza Hafizou, Nana Hafizou, Mimi Hafizou. Puisse Dieu renforcer nos liens de
sang, guider nos chemins et nous donner une longue vie.

A mes niéces et neveux

Hady MAIGA, Aminata MAIGA, Almoustapha MAIGA, Almounbareck MAIGA, Amadou
MAIGA, Abdoulaye MAIGA, Moussa MAIGA, Issouf MAIGA, Aissata MAIGA.
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A mes amis du Point-G

Barazi MAIGA, Alassane AG IKA, Moussa Hammada CHECK, Yahiya CISSE, Bintou KANE.
A mes cousins DOGONO

Dr Younoussa ZIGUIME, Dr Oumar KASSOGUE, Mr Daouda OUWELEGUEME.

Je tiens a exprimer toute ma gratitude pour votre courage, votre résilience et votre intelligence qui
ont été une source d'inspiration pour nous tous. Vos actions démontrent une force intérieure
remarquable et une détermination inébranlable face aux défis de la vie. VVotre capacité a perséveérer
et a trouver des solutions créatives dans les moments difficiles est véritablement admirable. VVotre
exemple nous rappelle I'importance de rester forts et positifs, peu importe les circonstances.
Continuez a suivre vos convictions et a poursuivre vos réves avec la méme détermination. Vous
étes une source de fierté pour notre famille et je suis reconnaissant d'avoir des cousins aussi
remarquables que vous. Merci pour tout ce que vous faites et pour la lumiére que vous apportez
dans nos vies.

Avec toute ma reconnaissance et mon amour.

Aux enseignants de la Faculté de la médecine

Merci pour la qualité de 1’enseignement et de la formation regue.

A Dr Mohamed Moumine TRAORE

Mon chef, un homme d’une gentillesse extréme, d’une sympathie sans égale et d’une humilité
hors norme. Merci pour I’accompagnement. Puisse Dieu vous donner une longue et belle vie dans
la sante.

Dr Amadou Sékou TRAORE

Cette these est la votre, merci de la qualité de I’encadrement, merci pour le suivi. Merci pour cette
belle formation, merci pour cette disponibilité, pour cette grande patience, a jamais vous resterez
dans mon estime. Veillez recevoir ma plus profonde admiration et ma plus grande reconnaissance.
Merci pour tout cher Docteur.

A ma famille le Batisseur de la FMOS/FAPH

Un immense merci a ma famille, le pilier fondateur de mon parcours, pour leur accueil chaleureux
et leur inestimable contribution a ma formation. Leur soutien indéfectible et leurs précieux
enseignements ont été les pierres angulaires de ma croissance personnelle et professionnelle. Leur
générosité et leur patience infinie ont fagonné la personne que je suis aujourdhui. Je suis
profondément reconnaissant pour les valeurs de travail acharné et de dévouement qu'ils m'ont
transmises, des fondations solides qui guideront chacun de mes pas dans I'avenir. A ma famille,
les batisseurs de mon succes, je vous adresse toute ma gratitude et mon amour éternel.

A mon groupe d’exposés

Je tiens a exprimer ma sincere gratitude a tout le groupe d'exposé pour votre dévouement et votre
disponibilité. Vos encouragements et votre soutien ont été essentiels pour mener ce projet a bien.
Ensemble, nous avons accompli quelque chose de remarquable grace a notre collaboration et notre
engagement. Merci infiniment pour votre précieuse contribution.

A mon groupe d’exposés du master Aix Marseille.
Dr Chieck Tidiane KONE, Dr Doua KANTE, Dr Youssouf Diawarra, Dr Sidy Coulibaly, Dr
Soumba Keita, Dr Timetou KANE.

Au personnel de I’équipe entomologie.
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Prof Cheick Fantamady TRAORE, Prof Guimogo DOLO, Dr Sadik KONE, Mme TRAORE
Assan DIAKITE, Dr Issa TRAORE, Dr Penda SANGARE, Dr Younoussa ZIGUIME, Dr Alahaye
Mahamane MAIGA, Dr Siriman SAMAKE, Dr Alou KEITA, Dr

Bintou KANOUTE, Gaoussou FOFANA, Mamadou GOITA, Fatoumata WOULALE,
Boubacar SOW.

A tous les internes du MRTC

A toute la 14 éme promotion (Sambou SOUMARE) du Numerus clausus

A mon ami Dr Mohamed Lamine MAIGA

Tu es pour moi ce grand frére que je n’ai jamais eu. Tu m’as aimé sans condition sache que tu
occupes également une grande place dans mon cceur. Puisse Dieu accomplir tes veeux les plus
chers. Longue vie a toi mon grand frére de cceur.

A ma collegue Fatoumata WOULALE

Chére amie,

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude pour ta précieuse complicité au sein de notre équipe. Ta
présence et ton soutien ont rendu chaque journée plus lumineuse et chaque défi plus surmontable.
Ta capacité a comprendre mes pensées et a partager tes idées avec une telle générosité ont enrichi
notre collaboration de maniére inestimable. Merci pour cette complicité exceptionnelle qui a créé
un lien si fort entre nous.

A mon collegue Boubacar SOW

Cher ami,

Je tiens a exprimer toute ma gratitude pour ta bonté sans bornes. Ton soutien constant et tes gestes
génereux illuminent ma vie de fagon indescriptible. Ta gentillesse va bien au-dela des mots, et je
suis profondément reconnaissant de t'avoir dans ma vie. Merci pour ta présence inestimable et
pour étre un exemple de bonté et de compassion.

Au personnel de 1’équipe de IT

Nous tenons a exprimer notre profonde gratitude pour le service exceptionnel que vous avez rendu
a notre équipe. Votre dévouement et votre expertise ont été inestimables. Merci pour tout ce que
vous avez fait.

Aux chauffeurs du MRTC

Seidou ANGOIBA, Moussa BALLO, Harouna BALLO, Massa KEITA, Bakary
COULIBALY, Boubacar KONATE, Drissa NIARE, Oumar DOUMBIA, Amadou
TINKYANO, Sékouba CAMARA, Seydou KEITA, Naman KEITA, Bourama CAMARA,
merci pour votre disponibilite, votre sympathie et votre patience. Ce fut agreable de collaborer
avec vous.

Aux guides des villages de Gouna

A tous ceux qui de prées ou de loin ont contribué a 1’aboutissement de ce travail. Recevez ici ma
plus grande reconnaissance, ma plus grande estime et ma plus grande gratitude. Je ne vous dirais
jamais assez MERCI.
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A notre Maitre et Président du jury
Professeur Guimogo DOLO

PhD en entomologie-parasitologie médicales,

Ancien responsable de |’enseignement de la génétique a la FMOS,

Ancien Chef de I’Unité de Biologie moléculaire du MRTC-Entomologie,
Membre du Comité Sahélien des Pesticides (CILSS),

Membre du Vector Control Working Group (VCWG) de Roll Back Malaria,

Consultant du Programme Santé de Health Institut de [’Université de Columbia.

Cher Maitre,
Votre parcours professionnel, vos qualités scientifiques et votre expérience font de vous une

référence. Nous vous remercions pour la qualité de I’enseignement regue et tout ce que vous

continuez d’apporter dans le domaine de la recherche.

Recevez I’expression de notre haute considération et notre grand respect.
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A notre Malitre et juge
Dr Amadou Sékou TRAORE

Docteur en Pharmacie,
Master en Entomologie médicale et vétérinaire,

PhD en Entomologie médicale/Biologie des interactions,

Chercheur au Centre de recherche et de formation sur le paludisme (MRTC), Chercheur au

Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC).

Un grand homme droit, honnéte, rigoureux, sérieux, serviable, disponible avec des valeurs et
des principes implacables. Vous nous avez appris a regarder de 1’avant et a avoir confiance en
nous. Plus qu’un homme de science vous étes une personne avec un grand cceur soucieux de
I’avenir et du devenir de son prochain. Vos conseils et votre sens élevé du partage de la
connaissance nous ont permis de réaliser ce travail avec un minimum de difficulté. Nous
sommes fiers d’avoir été votre disciple. Pour I’honneur et pour le privilége que vous avez fait
en acceptant de juger ce travail, veuillez recevoir 1’expression de notre profond respect et de

notre profonde reconnaissance.

Cher Maitre, longue et heureuse vie & vous dans la santé.
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A notre Maitre et Co-directeur

Dr Mohamed Moumine TRAORE

Docteur en Médecine,
Master en Science Environnementale,
Candidat PhD en Santé communautaire et environnementale,

Assistant de Santé environnement a la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie,

Chercheur au Centre de recherche et de formation sur le paludisme (MRTC), Chercheur au

Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC).

Cher Maitre, vous €tes d’une gentillesse extréme, d une sympathie sans égale et d’une humilité
hors norme. Votre disponibilité, votre rigueur scientifique et votre amour pour le travail bien

fait font de vous un maitre admiré, admirable, respecté et respectable de tous.

Pour le privilége d’avoir bénéficié de votre enseignement et de vos précieux conseils, recevez

ici Cher Maitre, le ttmoignage de ma profonde gratitude.

Merci pour tout cher Maitre, Puisse Dieu vous maintenir longtemps en vie et en bonne santé A
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A notre Maitre et Directeur de these

Professeur Seydou DOUMBIA,
Professeur Titulaire en Epidémiologie a la FMOS

Responsable de la filiere Epidémiologie a la FMOS
Meilleur prix de la Recherche 2014 du Mali au CNOM
Ancien Chef du DER en sante Publique et Spécialité

Doyen honoraire de la FMOS

Cher Maitre, c’est un honneur et une fierté pour nous de vous voir diriger cette thése. Merci
pour la qualité de I’enseignement recgu et pour tout ce que vous apportez dans le domaine de la

recherche. Puisse le Tout-puissant vous gratifiez convenablement.

Veillez recevoir I’expression de toute ma considération et de ma profonde gratitude.
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LISTE DES ABBREVIATIONS
% : Pourcentage

°C : Degré Celsius

An : Anopheles

ATSB : "Attractive Target Sugar Bait" (Appat attrayant cible a base de sucre)
Bti : Bacillus thurigiensis israelensis

CNTS : Centre National de Transfusion Sanguine

CSCOM : Centre de Sante communautaire

FAPH : Faculté de Pharmacie

FMOS : Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie

H : Heure

HR : Humidite

ICER : Centre International de 1’Excellence dans la Recherche
L1 : Larve de stade 1

L2 : Larve de stade 2

L3 : Larve de stade 3

L4 : Larve de stade 4

LD : Cycle lumiére, Obscurité

MILD : Moustiquaire imprégnée d’Insecticide a Longue Durée d’action
MRTC : Malaria Research and Training Center (Centre de recherche et de formation sur le
paludisme)

NM : NO MAS

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

P. : Plasmodium

P. falciparum = Plasmodium falciparum

P. knowlesi = Plasmodium knowlesi

P. malariae = Plasmodium malariae

P. ovale = Plasmodium ovale

P. vivax = Plasmodium vivax

PID : Pulvérisation intra domiciliaire d’insecticide

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
RNS5 : la route nationale 5 RN7 :

la route nationale 7

s.l. : Sensu lato (Sens large)
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S.S. : Sensu stricto (Sens strict)
SEBS : Styréne-éthyléne butylene-styréne

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

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 24



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

LISTE DES FIGURES
Figure 1. Répartition géographique des cas de paludisme dans le monde) ..........cccccceevvevninenes 36
Figure 2. Stades de developpement du moustique Anopheles gambiae S.l.........cccoccvevvvveiinenee, 39

Figure 3. Appat attrayant cible a base de sucre (ATSB : Attractive Target Sugar Bait) ; A :

Présentation d’un ATSB ; B : Constitution d’un ATSB. ....ccooeiiiiiiiiie e 45
Figure 4. Carte illustrative du site d’tUde. ........ceoiiiiiiiiiiiiieee s 47
Figure 5. Photo du matériel de capture des anopheles Sauvages ..........cccccveveeieeieeresieseesieennenns 52
Figure 6. Cage (BugDorm) contenant une station d’ATSB .......c.cccceviiiiiiieiicie e 57
Figure 7. Etat des ATSB en fonction des déploiements selon les zones d’étude ............ccovneeee. 61
Figure 8. Etat des ATSB en fonCtion deS MOIS.........cociiiiiiiriiieie s 62
Figure 9. Fuite au niveau des ATSB selon les zones d’étude et en fonction des ..........cccvvvrnnne. 64
Figure 10. Fuite au niveau des ATSB en fonction des Mois .........cccoevevieiieveciicieece e 65
Figure 11. Répartition globale de la perception de la communauté sur les stations ATSB ......... 66
Figure 12. Perception de la communauté sur les stations ATSB en fonction des déploiements selon
E 02 TS K< G TSRS 67
Figure 13. Mortalité des totale (femelles et males) a 24h par réplicat en fonction des mois........ 68
Figure 14. Mortalité des femelles & 24h par réplicat en fonction des Mois. ........cccccoeevrereinenns 69
Figure 15. Mortalité des méales & 24h par réplicat en fonction des Mois. .........ccoceeevriieinienenns 70
Figure 16. Mortalité des totale (femelles et males) a 48h par réplicat en fonction des mois........ 71
Figure 17. Mortalité des femelles par réplicat a 48h en fonction des mois..........cccccceevevvevieenene. 72
Figure 18. Mortalité des méales & 48h par réplicat en fonction du Mois..........c.ccoceeeiiiicininnens 73
Figure 19. Taux de mortalité moyen (femelles et males) & 24h en fonction des mois.................. 74
Figure 20. Taux de mortalité moyen des femelles a 24h en fonction des mois.............cccceveneee. 75
Figure 21. Taux de mortalité moyen des males a 24h en fonction des mois............ccccccevevieenee. 76
Figure 22. Taux de mortalité moyen (femelles et males) a 48h en fonction des mois. ................ 77
Figure 23. Taux de mortalité moyen des femelles a 48h en fonction des mois...........ccoccvereenne. 78
Figure 24. Taux de mortalité moyen des méles a 48h en fonction des Mois..........ccccceveiererienne. 79
THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 25



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

LISTE DES TABLEAUX
Tableau I. Etat des station ATSB en fonction des zones d’ intervention..........eeevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 60

Tableau I1. Etat des station ATSB en fonction des fUITES .......cveveeeeeieeeeeee e 63

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 26



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

Table des matiéeres

O 1V I 2 (@ 11 I [ ] PSR 31
2. OBUIECTIFS ..ottt ettt sttt b ettt e et e e et et et et eneate st 34
N R O o =T () o T=T T - | SRS 34
2.2. ODjJECLITS SPECITIQUES ...ttt b ettt 34
3. GENERALITES ..ottt 36
3.1. Répartition géographique et épidémiologique du paludiSme...........cccccevveveiieiieese e 36
3. L1 AU NIVEAU MONMIAL ...ttt ne e 36
B L2 BN ATTIQUE ..ottt bbbttt bbb 37
TR I T U 1V - PSP 37
3.2. AQeNts PAthOQGENES B VECTEULS .....c..eiveeiieeiecieeie ettt te et re et e e s e sae e e saeenesreesreeneeas 37
3.2.1. AQENES PALNOGENES ....ooviieieitieie ettt e et e st e et e reesreete e e e nreere s 37
3.2.1.1. Classification et especes plasmodiales...........ccooeiriririiiniiiiire e 37
3.2.1.2. Cycle de developpement du Plasmodium ..........cccooiriiririnnienineneese e 38
3.2.2. VECIEUN AU PAFASITE .. .eevreiiiiieeiecie sttt et te et e e steetesneesbeebeeneesreesnesnnesreeneas 39
3.2.2.1. Cycle de développement des anopheles...........c.coviieieeiiiie i 39
3.3, LULLE ANTIVECTOTIEIIE. ... eeie ettt ene e e e nteeneesneeae s 41
3.3. L. LULEE DIOIOGIGUE ... bbbt bbb 41
3.3.1. 1. POISSONS JArVIVOIES......oviiiiiiiiiieiieiieie ettt sttt ettt sbeeneene e 42
3.3.1.2. BaCArieS IarVICIUES .....ccveiviiiiiiieiieieie ettt bbb 42
3.3.2. LULEE PRYSIGUE ...ttt bbbttt bbbt 42
TR T O I [ g o [P SS PO RPN 42
3.3.2.2. Lamise N DOIE dES BAUX .....ceeieieiiieiieiiesie s 42
3.3.2.3. L COMBIBMENT ...ttt ettt bbb e ene e 42
3.3.2.4. L DOISEIMENT ...ttt bttt re et e b st sreetesre e be et 43
3.3.3. LULEE GANBLIGUE. ...ttt bbbttt b bbbttt et bbbt 43
3.3.4. LULEE CRIMIQUE ...ttt bbb bbbttt 43
3.3.4.1. INSECLICIARS CHIMIQUES ....oeevieiiie ettt 43
3.3.4.2. Moustiquaires imprégnées d’insecticides (MILDA) est constituer comme physico-
CRIMIEQUE. . .. s bbb bbbt bbbt bt bbbt e et et et b et et 43
3.3.4.3. Pulvérisation intra domiCiliaire (PID) ........cccouiiiriiiiiiie e 44
3.3.4.4. Appats Attrayants Cible a base de suCre ATSB........ccccciiiieiieie e 44
4., MATERIELS ET METHODE .......ooiiii ittt 47
4.1, SIS A EEUAC ....veie i nar e 47

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 27



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

4.1.1. Aire de SANLE dE DANQASSA ....c.vivevereriirierieierierieeete sttt sttt et sb ettt se e b e 48
4.1.2. Aire de Santé de KanQaba .........ccoeoiiiiieiieiee e 49
4.1.3. Aire de santé de OUEIESSEDOUGOU .......c.ccviiieiicccce s 50
4.1.4. Aire de SANTE 0. SIDY ..oouviieieiicci e s 50
4.2. Type et pEriode d’EtUAC .........ciiiiiiiiiiici s 51
O I (= T PSSP 52
4.3.1. ANOPheles gambi@e Sl ........cov oo 52
4.3.1.1. Matériels utilisés pour la capture des anophéles femelles sauvages...........c.cccccvevveruenen. 52
4.3.1.2. Capture desS MOUSTIQUES. ........eiuiiuiriieiieietesie ettt sttt nb b e nneas 52
4.3.1.3. Elevage des moustiques & I'INSECLATTUIM ......c.veiveeiiiiiiiieiieeeseee s 53
4.3.1.4. L’approvisionnement des anopheles €N SaNng...........ccooveeieiiiieiieiiiesie e 53
4.3.2. Les Appat attrayant cible a base de sucre (ATSB) (Voir section 3.3.4.4) .......ccccevveveenennn. 54
4.3.3. Questionnaire d’enquéte sur 1’intégrité physique des ATSB.......ccoovviiiiiiinienccee, 54
4.3.4. Questionnaire d’enquéte sur la perception des communautés sur les ATS ..........cceeennne 54
A4, IMBENOUES ...ttt bbbttt e b e b nb e b e b e et e e R e e st et e e bbb benrean 56
4.4.1. Détermination de I’intégrité physique des StatioNS ........cevverierierieiinisiinieiee e 56

4.4.2. Détermination de critére de jugement de ’efficacité biologique des stations ATSB sur une

souche d’Anopheles gambiae S.l. ... 56
4.4.2.1. EXPOSItION 08S MOUSLIQUES .....cuveiveereeiieiiieiie et e st ie st et et e s ste e steenre e sreenas 56
4.5. Collecte et analyse deS ONNEES .........occuiiiiiieie et 58
4.6. CONSIAEIAtioNS BLNIGUES. .......eeeieeiiieiee ettt ettt ne e 58
T o4 = U I 1N S TS 60
5.1. Intégrité physique des stations pendant deux phases de déploiement.............cccccceveieieennens 60
5.1.1. Etat des station ATSB en fonction des zones d’intervention..........cccccveevvesiieesiieesiveenen 60
5.1.2. Etat des ATSB en fonction des déploiements selon les zones d’étude...........c.oeviiiiiinnnns 61
5.1.3. Etat des ATSB en fONCHION 08S MOIS ....c.eeivveiiiieiieee e sne e 62
5.1.4. Etat des stations ATSB en fonction des fUITES ..........coeiieieiiiiiisesieeee e 63
5.1.5. Fuite au niveau des ATSB selon les zones d’étude et en fonction des déploiements........ 64
5.1.6. Fuite au niveau des ATSB en fonction des MOIS .........cooveeiiiiriienie i 65
5.2. Perception des communautés par rapport auX StAtIONS...........ccoererirerinieenieniesie e 66
5.2.1. Répartition globale de la perception de la communauté sur les stations ATSB .................. 66

5.2.2. Perception de la communauté sur les stations ATSB en fonction des déploiement selon les

20 TSI K<L 106 (S TUTTTT TR 67

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 28



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

5.3. Efficacité biologique des stations sur une souche d’Anopheles gambiae s.l. pendant deux

PhaSES dE AEPIOIEMENT.......c.e ittt b e ebe e 68
5.3.1. Mortalité totale (femelles et males) a 24h par réplicat ...........ccccoevvivieieeci i 68
5.3.2. Mortalité des femelles & 24h par réplicat............cccevvieiiieii i 69
5.3.3. Mortalité des males & 24h par rEPICAL ..........cceirereiiiieee e 70
5.3.4. Mortalite totale (femelles et males) par réplicat @ 480 ..o 71
5.3.5. Mortalité des femelles par réplicat @ 48N ..........c.coovevviiiiicie e 72
5.3.6. Mortalité des males a 48h par réPlICAL..........ccocvueiieieiieie e 73
5.3.7. Mortalité moyenne totale (femelles et M&leS) @ 24N ... 74
5.3.8. Mortalité moyenne des femelles & 24N ..o 75
5.3.9. Mortalité moyenne des MAIES @ 24N..........ccocouiiiiiiiie e 76
5.3.10. Mortalité moyenne totale (femelles et males) @ 48h ..........cccccevveiiieeie i, 77
5.3.11. Mortalité moyenne des femelles @ 48h...........ccooeiiiiiciiieii e 78
5.3.12. Mortalité moyenne des MaIES & 48N .........ccoiiiiiiiiiieeee e 79
6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION ....ociiiiiiiiiieice st 81
7. CONCLUSION ...ttt sttt e st e et be bt eneanenbens 88
8. RECOMMANDATIONS . ... .ottt et e et e e st e e e snae e e snteeenneeeenes 89
9. REFERENQGES. ...... ..ottt s e e et e e st e e e et e e e ante e e nnaee e e 91
10, ANNEXES ..ottt bbb bbbttt ettt et re s 95
FICHE D’ENQUETE ....ooiiiiiiiie ittt et e e e s ansnee s 95
FICHE SIGNALETIQUE ...t e e e enae e e e e neeas 97

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 29



Evaluation de I’intégrité physique, de I’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

INTRODUCTION

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 30



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

1. INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie infectieuse potentiellement mortelle due & un hématozoaire
appartenant au genre Plasmodium, transmis a ’Homme essenticllement par la piqire des
moustiques femelles infectées du genre Anopheles (1). Il existe cinq formes d’especes de
parasites responsable du paludisme chez I’homme : Plasmodium falciparum, Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae (1) et Plasmodium knowlesi (2).

En dépit de nombreux efforts de lutte, le paludisme reste toujours un probleme majeur pour
I’organisation mondiale de la santé (OMS), particuliérement en Afrique sub-saharienne (1). A
cause de la résistance des parasites aux antipaludéens et de la résistance chimiques et
comportemental des vecteurs du paludisme aux insecticides qui sont utilisés dans la
pulvérisation intra domiciliaire (PID) et pour la confection des moustiquaires imprégnées
d’insecticide a longue durée d’action (MILDA) (3,4).

En effet le nombre de cas de paludisme dans le monde est estimé a 249 millions en 2022 dans
85 pays d’endémie palustre, soit une augmentation par rapport en 2021 qui était de 247 millions
de cas. La plupart des cas supplémentaires sont estimés dans la région Afrique de I’OMS (1).
Au Mali, 7 988 199 cas de paludisme et 19 716 déces ont été enregistrés en 2022 dans les
structures de santé (1). Les principaux vecteurs de Plasmodium au Mali sont membres du

complexe An. gambiae en plus d’Anopheles funestus (5).

La limites des outils actuels de lutte contre les vecteurs du paludisme (PID et MILDA) ont
amené¢ IOMS a promouvoir le développement de nouveaux outils et des solutions
opérationnelles innovantes en vue de compléter ceux déja existants et de booster la lutte
antivectorielle du paludisme. Les appats sucrés toxiques attractifs (Attractives Target Sugar
Bait : ATSB) se présentent comme un nouvel outil de lutte antivectorielle ; et a montré son
efficacité contre les especes d'anophéles ainsi que contre plusieurs autres espéces de moustiques
(3,6) dans de nombreux essais de laboratoire et en condition semi-naturelle (1,6-8).
Actuellement les ATSB sont en essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.
Dans cette condition il faut non seulement que les ATSB soient efficace en condition naturelle

mais aussi étre acceptés par les populations.
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C’est dans ce cadre-la que nous avons propose cette thése portant sur 1’évaluation de 1’intégrité
physique, de I’efficacité¢ et de la perception des communautés par rapport aux stations

Attractives Target Sugar Bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de

Koulikoro au Mali.
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2. OBJECTIFS

2.1. Objectif général

Etudier I’efficacité biologique des stations ATSB en essai de phase 3 dans la région de
Koulikoro au Mali.

2.2. Objectifs spécifiques
- Déterminer I’intégrité physique des stations pendant deux phases de déploiement ;
- Déterminer la perception des communautés par rapport aux stations ;

- Déterminer le critére de jugement de 1’efficacité biologique des stations ATSB sur une

souche d’ Anopheles gambiae s.1.

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 34



Evaluation de I’intégrité physique, de I’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

GENERALITES

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 35



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

3. GENERALITES

3.1. Répartition géographique et épidémiologique du paludisme

3.1.1. Au niveau mondial

Le paludisme est largement répandu dans les régions intertropicales. Sa présence varie d'une
zone a l'autre en raison de plusieurs facteurs épidémiologiques telles que la distribution des
moustiques anophéles, leur capacité a servir de vecteurs, les caractéristiques biologiques des
différentes espéeces de Plasmodium, I'immunité des populations, tous ces éléments ayant un

impact sur la transmission de la maladie (1).

A I'échelle mondiale, on estime qu'il y a une légére augmentation de 2 millions de cas du
paludisme en 2022 (249 millions) par rapport a I'année précédente. Plus de 93% de ces cas ont
été enregistrés en Afrigue, selon I'OMS (1). Environ 615 000 cas de déces ont été recensés en

2022.

Il One or more indigenous cases Bl Certified malaria free after 2000
Zero indigenous cases in 2021-2022 _1 No moloria
Zero indigenous cases in 2022 Not applicable

I Zero indigenous coses (>3 years) in 2022

Figure 1. Répartition géographique des cas de paludisme dans le monde (1)

Plasmodium falciparum (P. falciparum) est le parasite du paludisme le plus prévalent dans le
monde suivi de P. vivax qui est en nette diminution (1). Ces Plasmodium sont majoritairement
transmis par les vecteurs du complexe An. gambiae (9). Cependant, I’invasion par les vecteurs
s’adaptant aux environnements urbains telle que la dispersion récente An. stephensi dans la
Région OMS de I’ Afrique (10-14) peut entrainer une augmentation de risque de paludisme chez

les populations urbaines (1,11)
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3.1.2. En Afrique
L’Afrique est le continent le plus touché avec 233 millions de cas qui sont majoritairement

supportés par 7 pays : Nigeria (5,3 millions), Madagascar (1,5 millions), Ouganda (1,3
millions), la République unie de Tanzanie (1.3 million), Ethiopie (2.4 millions), Mali (1.1
million) et Mozambique (1million). Ces cas de paludisme ont été a I’origine de 580 000 déces.
Plasmodium falciparum représentait environ 99% de la formule parasitaire. En Afrique les

vecteurs primaires sont : An. arabiensis, An. coluzzii, An. funestus, An. gambiae (1).

3.1.3. Au Mali

Le Mali, tout comme de nombreux autres pays de I'Afrique subsaharienne, fait face au
paludisme en tant que principale cause de déces et de maladies (15). En 2021, le Mali a
enregistré une incidence élevée de paludisme, avec environ7 988 199 cas et de 19 716 déces
selon I’OMS (1). Cette réalité met en lumiere la persistance de la prévalence du paludisme dans
le pays, soulignant ainsi lI'urgence de mettre en place des mesures efficaces de prévention et de
traitement (1). En 2021, le Mali représentait 7% du nombre de cas de 1’Afrique de I’Ouest et

tous ces cas étaient dus a Plasmodium falciparum.

3.2. Agents pathogénes et vecteurs
3.2.1. Agents pathogénes
3.2.1.1. Classification et espéces plasmodiales
Le paludisme humain est provoqué chez I’homme par un hématozoaire appartenant au régne
des Chromalveolata, a I’embranchement des Apicomplexa, a la classe des Aconoidasida, a
I’ordre des Haemosporida, a la famille des Plasmodiidae et au genre Plasmodium.
Cing especes de Plasmodium sont responsables des cas de paludisme chez I’Homme a savoir :
- Plasmodium falciparum : Il représente la souche la plus répandue et redoutable parmi
les parasites du paludisme. Il est responsable de 80% des infections a I'échelle mondiale,
englobant notamment 99% des incidents de paludisme en Afrique (1).
- Plasmodium vivax : Il est le parasite du paludisme de I'nomme le plus répandu dans le
monde est plus fréqguemment en Asie et en Amérique (16) et a été également signalés en
Chine (17).
- Plasmodium ovale : Il se vit dans de nombreuses régions au sud du Sahara, en Afrique

de I’Oust tropical et d’ Afrique subsaharienne (18).
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- Plasmodium malariae : Elle est également responsable de la fievre quarte bénigne et
peut rester dans I'h6te pendant des deécennies, ce qui complique la lutte contre le
paludisme (19).

- Plasmodium knowlesi : 1l infecte naturellement les primates non humains, macaque en
Asie du sud-est. Il a été découvert chez I’homme en 2004 et provoque une forme bénigne
de paludisme (2,20).

3.2.1.2. Cycle de développement du Plasmodium

Le cycle du développement du Plasmodium comporte deux phases distinctes : la phase asexuée
chez I'n6te intermédiaire (Homme) et la phase sexuée chez I'anophéle, I'néte définitif, achevant
le cycle.

Cycle chez ’homme (phase asexuée)

Cette phase asexuée chez I’hote intermédiaire (Homme) se divise en deux sous-phase :
hépatique (asymptomatique) et sanguine (symptomatique).

Phase hépatique asymptomatique

Cette phase débute par la piqure de ’'Homme par la femelle anophé¢le qui injecte des formes
sporozoites (17). Les cellules hépatiques sont envahies rapidement par les sporozoites et
subissent une transformation en schizontes pré-érythrocytaires. Aprés une période d'inactivité
de 7 a 15 jours, ces schizontes eclatent et liberent dans la circulation sanguine des mérozoites.
L'infection a P. falciparum ne comporte pas la période de latence avec la formation

d’hypnozoites (21).

Phase sanguine symptomatique

Les mérozoites entrent rapidement dans les globules rouges, ou ils évoluent en trophozoites
puis en schizontes sur une période de variant entre 24 et 72 heures selon I'espéce. Ce processus
provoque la rupture du globule rouge infecte, libérant entre 8 et 32 nouveaux merozoites (22).
Apres plusieurs cycles érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d'environ
10 jours, suivie d'une différenciation sexuee ou ils se transforment en gamétocytes males et
femelles (22).

Cycle chez le moustigue (sporogonie)

Les gamétocytes ingérés par le moustique se métamorphosent en gametes male et femelle. Les
gamétocytes femelles deviennent des macrogametes, et les gamétocytes males subissent une
ex-flagellation pour donner plusieurs microgametes. Les deux fusionnant pour donner un ceuf

libre, mobile appelé ookinéte. L’ookinete traverse la paroi externe de I’estomac et se transforme
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en oocyste qui se multiplie pour donner des sporozoites. Ces sporozoites (formes infectieuses)
migrent vers les glandes salivaires du moustique et sont ensuite inoculés dans un hote vertébré

lors d'une piqlre de moustique (21).

3.2.2.Vecteur du parasite

Le vecteur responsable de la transmission du paludisme est un moustique du genre Anopheles.
Ces moustiques font partie du régne Animalia, de I'embranchement des Arthropoda, de la classe
des Insecta, de l'ordre des Diptera, de la famille des Culicidae et de la sous-famille des
Anophelinae. En Afrique sub-saharienne, en particulier au Mali, les principaux vecteurs du
paludisme appartiennent & Anopheles gambiae s.l. et au groupe Anopheles funestus. Le
complexe Anopheles gambiae comporte neuf espéces trés proches, qui sont : An. amharicus,
An. arabiensis, An. bwambae, An. coluzzii, An. fontenillei, An. gambiae, An. melas, An. merus,
An. quadriannulatus parmi lesquelles seules An. arabiensis, An. coluzzii, et An. gambiae sont
les principales espéces vectrices (23).

Au Mali, les principaux vecteurs du paludisme sont An. gambiae, An. arabiensis, An. coluzzii,
et An. funestus (21).

3.2.2.1. Cycle de développement des anophéles

La vie des anopheéles se déroule en deux étapes. La premiére étape est aquatique et dure entre 5
et 14 jours selon I’espece et la température ambiante. Elle comprend les paliers d’ceuf, de larve
et de nymphe. La seconde étape est aérienne, c’est la période adulte. Le temps de vie des
femelles adultes peut atteindre jusqu’a un mois (ou plus en laboratoire), mais la majorité n’a
pas une durée de vie de plus de 2 semaines dans la nature. La phase adulte est la phase a laquelle

le moustique femelle anophéle joue son réle de vecteur du paludisme (24).
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CEuf Larve Nymphe Moustique adulte

Figure 2. Stades de développement du moustique Anopheles gambiae s.I (24)
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- Euf
Vingt-quatre ou quarante-huit heures apreés la prise du repas sanguins, 1’anophéle femelle adulte
pond entre 50 et 300 ceufs avec maximum pouvant varier entre 800 et 1000 ceufs durant sa
période de vie. Les ceufs d’anopheles pondus individuellement a la, surface de I’eau possedent

de flotteurs de chaque coté. Les ceufs ne supportent pas la sécheresse et éclosent au bout de 2 a

3 jours (24).
- Larve

Une larve émerge de chaque ceuf et flotte parallelement a la surface de 1’eau afin de respirer.
Elle se nourrit des particules présentes dans I’eau (24). 1l y a quatre stades larvaires. La premiére
est celui de la petite larve émergeant de 1’ceuf. Au bout d’un a 2 jours, elle mue pour atteindre
le deuxieme stade, suivi par le troisieme et le quatrieme stade a des intervalles d’environ deux
jours chacun. Au quatrieme stade, la larve reste pendant 2 a 3 jours, avant de devenir une
nymphe ou pupe. Les quatre stades larvaires ont une durée totale de 8 a 10 jours aux
températures normales de 1’eau en milieu tropical. Au stade 4, la larve d’anoph¢le mesure a peu

pres 12 a 15 mm (21).
- Nymphe ou pupe

Au terme de sa vie larvaire survient une modification totale de la larve ; la cuticule de la larve
s’ouvre longitudinalement pour laisser place a une nymphe respirant par des trompettes
respiratoires situées sur le céphalothorax (21,24). La nymphe, ayant une forme de virgule ne se
nourrit pas et reste sous la surface de 1’eau. Cependant, lorsqu’elle est dérangée ou se sent
menaceée ; elle plonge au fond de I’eau pour se protéger. La période nymphale dure de 2 a 3

jours, apres quoi le tégument se fend et libere un moustique adulte ou imago.
- Adulte ou imago

Apres son émergence, le moustique adulte se repose temporairement a la surface de I’eau ce
qui permet a ses ailes de sécher puis apres, prendre son envol (21). L'accouplement survient peu
de temps apreés I'éclosion de I'adulte moustique. Cet s'accouplement en générale intervient une
seule fois au cours de la vie chez qui recoit & ce moment-la une quantité suffisante de sperme
pour féconder les ceufs de toutes les futures pontes (21). La premiére prise de repas sanguin
survient habituellement aprés l'accouplement, bien que certaines femelles encore vierges

puissent également se nourrir. La premiére ponte commence a se former aprés un ou deux repas
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de sang nécessaires pour la maturation des ceufs, en fonction de 1'espece (21). Seules les femelles
prennent du sang. Quant a l'alimentation & base de sucre (hydrates de carbone) elle est
essentielle tant pour les males que pour les femelles car elle constitue une source d’énergie
nécessaire au vol et a diverses activités. Apres son repas de sang, le moustique se repose en
géneral pendant une courte période. Les moustiques qui se reposent habituellement sur un mur,
sous le mobilier ou sur les vétements suspendus a I’intérieur d’une maison apres leur repas de
sang sont appelés endophiles par opposition aux moustiques dits exophiles qui se repose a
I’extérieur des maisons principalement sur les plantes, dans des trous, dans les arbres, sur le sol
ou dans d’autres endroits frais et sombres (21). Les préférences trophiques, c’est-a-dire.

Les hotes de prédilection, varient selon les espéces. Certains moustiques préferent I’homme a
I’animal et on dit d’eux qu’ils sont anthropophiles. En revanche, s’ils ne prennent du sang que
sur les animaux, on parle de moustiques zoophiles. De méme, ceux piquant a I’intérieur des
maisons sont appelés endophages par opposition aux exophages qui piquent a I’extérieur. Ceux
qui préferent le sang humain sont les plus dangereux, car ils sont capables de transmettre
I’infection dans les populations humaines (21). On peut trouver les adultes sur la végétation, sur
des surfaces solides dans des endroits protégés, sur les rives des cours d’eau et des fossés, des
trous de rochers, des caniveaux, des fissures, des grottes, des terriers, des troncs d’arbres ou des

termitieres (21).
3.3. Lutte antivectorielle

La lutte antivectorielle représente une stratégie visant a minimiser ou éliminer le contact entre
les individus et le moustique anophéle, le vecteur responsable de la transmission du
Plasmodium. Cette approche constitue le principal moyen de ralentir la prolifération des
moustiques vecteurs, de prévenir les piglres de moustiques chez I'nomme et de diminuer la

transmission du paludisme (21).

Il existe différentes méthodes de lutte antivectorielle.

3.3.1. Lutte biologique

Elle implique l'utilisation d'organismes vivants (agents biologiques) qui sont des parasites, des
prédateurs ou des pathogénes naturels des ceufs, des larves, des pupes et des imagos. Les plus
couramment utilisés pour favoriser I'élimination naturelle des larves de moustiques

comprennent :
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3.3.1.1. Poissons larvivores

Ces poissons dont les principales espéces utilisées sont Gambusia affinis (particulierement
efficace dans les eaux transparentes), et Poecilia reticulata ou Guppy (employé dans les eaux
contaminées par des maticres organiques) s’alimentent des larves de moustiques (25,26).

3.3.1.2. Bactéries larvicides
Ces bacteries secrétent des substances toxiques qui entrainent la mort des larves apres ingestion.

Diverses souches de ces bactéries sont couramment utilisées, parmi lesquelles Bacillus
thurigiensis israelensis (Bti) qui est plus efficace dans 1’eau clair et Bacillus sphaericus
produisant une toxine dont les effets sont semblables a celui du Bti mais plus efficace dans les

eaux polluées (27,28).

3.3.2. Lutte physique
La lutte physique implique le changement de I'environnement des moustiques en réduisant ou
éliminant les gites de reproduction des anopheles.

On distingue :

3.3.2.1. Ledrainage
Il s'agit d'utiliser un systéme de drainage pour faciliter I'évacuation des eaux stagnantes vers un

environnement naturel. Cette approche présente I'avantage d'acheminer efficacement les eaux
tout en entrainant les ceufs et les larves avec le courant vers des habitats peu propices a leur

développement, ou leur élimination rapide est garantie (21,29).

3.3.2.2. La mise en boite des eaux
Elle est employée lorsqu'il est nécessaire de traiter efficacement des gites importants éloignés
des récepteurs naturels. Cette méthode implique la concentration des eaux dans des tranchées

pour réduire la superficie du gite a traiter (21,29).

3.3.2.3. Le comblement
Il s'agit de supprimer les gites de petites superficies et les zones de profondeur modérée en

utilisant des matériaux tels que des pierres ou des débris de construction (21,29).
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3.3.2.4. Le boisement
Il s'agit de planter des arbres tels que des Eucalyptus ou d'autres types de végétation adaptée

aux sols humides qui englobent plusieurs sources d'eau a faible débit (21,29).

3.3.3. Lutte genetique

Elle repose sur la modification du patrimoine génétique des moustiques, visant a créer des
individus transgéniques pouvant étre rendus stériles pour restreindre leur reproduction, ou
rendus résistants aux parasites qu'ils transmettent habituellement. Ces manipulations s'étendent
également aux plantes, notamment les algues se reproduisant dans les habitats des larves. Les
algues, génétiqguement modifiées par l'insertion de genes issus de toxines bactériennes, exercent

une influence sur les larves de moustiques (21,30).

3.3.4. Lutte chimique

3.3.4.1. Insecticides chimiques

L'idee consiste & appliquer des insecticides a la surface de I'eau ou se trouvent les gites larvaires,
exposant ainsi les larves a des substances, qu'elles soient naturelles ou synthétiques, entrainant
leur décés par empoisonnement. Le Téméphos et le Fenthion sont parmi les organophosphorés

les plus fréqguemment employés a la surface des eaux.

3.3.4.2. Moustiquaires imprégnées d’insecticides (MILDA) est constituer comme physico-
chimique

Pour améliorer la protection des individus contre les moustiques et leurs piqdres, I'organisation
mondiale de la santé préconise la distribution gratuite de moustiquaires imprégnées
d'insecticides a longue action (MILDA) a toutes les populations exposées, en mettant
particulierement I'accent sur les femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans a I'échelle
mondiale (9). Les MILDA renferment des pyréthrinoides, des composeés efficaces a de faibles
concentrations, présentant peu de danger pour les humains, mais agissant comme des irritants,
des dissuasifs et des répulsifs efficaces contre les moustiques (effet excito-répulsif). En outre,
les MILDA servent de barriére physique contre les moustiques, réduisant ainsi le contact entre
le moustique vecteur et ’Homme en les étourdissant dés leur contact avec la tulle avant de les
éliminer. Ces moustiquaires assurent une protection contre les agressions physiques (piqdres)
et sonores des moustiques pour la personne endormie. L’accés et 1'utilisation massive des
MILDA au sein de la communauté contribuent de maniére significative a la réduction du

nombre de moustiques (1). En 2022, 70 % de la population africaine exposée au paludisme était
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protégée par des moustiquaires imprégnées, contre 5 % en 2000. Malgreé cela, la couverture des

MILDA a connu une hausse modeste depuis 2016 (1).

3.3.4.3. Pulvérisation intra domiciliaire (P1D)

La méthode de lutte antivectorielle contre le paludisme a grande échelle repose largement sur
la pulvérisation d'insecticides a effet rémanent a I'intérieur des habitations. Cette approche
implique I'application d'un insecticide liquide sur les murs et les plafonds des maisons, réduisant
ainsi le nombre de moustiques qui pénetrent a l'intérieur pour se reposer (endophiles) et, par
conséquent, limitant les piqlires d'anopheles a I’intérieur. Bien que la pulvérisation ne soit pas
efficace contre les moustiques exophages et exophiles, elle parvient a éliminer une grande partie
des anopheles endophages et endophiles a l'intérieur des chambres traitées a I’insecticide. Cette
stratégie a joué un réle crucial dans I'éradication du paludisme dans de vastes zones en Asie, en
Russie, en Europe et en Amérique latine (31). En Afrique, des programmes efficaces de
pulvérisation d'insecticides ont ét¢ mis en ceuvre avec succes, nécessitant l'application
biannuelle de 80% des habitations ou structures collectives dans la région ciblée. 1l est essentiel
de maintenir les surfaces traitées sans effectuer de replatrages fréquents pour optimiser les
résultats (32).

3.3.4.4. Appéts Attrayants Cible a base de sucre ATSB

Les moustiquaires imprégnées d'insecticide a longue durée d'action (MILDA) et les
pulvérisations d'insecticide présentent certaines limitations et inconvénients. En effet, certaines
de ces méthodes sont onéreuses pour la population, tandis que d'autres posent des risques en
termes de toxicité pour les humains, I'environnement et les organismes non ciblés. De plus, la
portée d'action est souvent restreinte a lI'intérieur des habitations humaines, ce qui, combiné a la
pression constante des insecticides, incite les moustiques a développer des résistances
comportementales pour éviter ces substances (33). Face a l'ensemble de ces défis, il est
impératif de créer des instruments novateurs pour combattre les moustiques en ciblant
spécifiqguement la transmission résiduelle, tout en participant a la lutte globale contre leur
propagation (34). Ces moyens doivent non seulement résoudre les problémes de resistance, mais
également présenter une efficacité physique et biologique, tout en étant acceptés par la

communauté.

Les approches basees sur l'utilisation d’Appat attrayant cible & base de sucre (ATSB)

représentent une récente stratégie dans la lutte contre les vecteurs, visant a éliminer les
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moustiques, tant méales que femelles, lors de leur quéte de sources de sucre essentielles pour
leur survie (35). Les formulations ATSB incluent un ardbme fruité ou floral agissant comme
attractif, une solution sucrée servant de source alimentaire, et une substance toxique orale
destinée a éliminer les moustique (35,36). Au départ, les ATSB étaient conditionnés dans des
récipients de 1,5 litre avec une large ouverture, ce qui facilitait I'accés des moustiques.
Cependant, dans le souci constant d'améliorer la facilité d'utilisation, les bouteilles ont été
remplacées par des dispositifs en forme de champignons. La substance ATSB recouvrait la
surface du champignon, attirant et éliminant les moustiques qui s'y posaient pour se nourrir (37).
Actuellement, les ATSB sont employés dans une configuration membranaire, ayant une hauteur
de 20cm et une largeur de 16cm, simulant la texture de la peau et renfermant la substance active.
La membrane des ATSB est composée de Styrene-éthylene butylene-styrene (SEBS), un
élastomere thermoplastique essentiel, robuste, flexible et doté d'une excellente résistance a la
chaleur et aux rayons ultraviolets. Les dispositifs ATSB sont installés a l'extérieur des
habitations humaines, attirant et éliminant les moustiques qui s'y posent pour se nourrir (37).

Membrane

Réservoir

Couche noire

B

Figure 3. Appat attrayant cible a base de sucre (ATSB : Attractive Target Sugar Bait) ; A :
Présentation d’un ATSB ; B : Constitution d’un ATSB.
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MATERIELS ET
METHODE
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4. MATERIELS ET METHODE
4.1. Sites d’étude

Cette etude s'est déroulée dans les villages des aires de santé de Dangassa, Kangaba,

Ouelessebougou, et Siby situés dans la Région de Koulikoro respectivement a 95 km, 95 km 80
Km et 50 km de Bamako. Elle avait pour but d'évaluer la perception de la communauté a I'égard
des appats attrayants sucrés toxiques (Attractive Target Sugar Bait : ATSB). Pour procéder a
I'observation des ATSB un certain nombre de questionnaires a été préétabli dans les tablettes a
fin d’évaluer I’intégrité physique des ATSB.

La capture de moustiques Anopheles gambiae s.I. non exposés aux appats a base de sucres
toxiques a été réalisée au village de Gouna. Cette démarche visait a évaluer l'efficacité
biologique des stations sur une période de 24 a 48 heures.
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Figure 4. Carte illustrative du site d’étude

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 47



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

4.1.1. Aire de santé de Dangassa

Dangassa, localisé dans la région de Koulikoro, district sanitaire de Ouléssebougou, fait partie
de la Commune rurale de Niagadina. Initialement nommé Tintinbilé, ce village, fondé aux
environs du 13eme siecle par Moussa Dan Camara originaire de Kong, possede une histoire
ancienne et riche. Avec environ 8 000 habitants en 2018, dont les femmes constituaient plus de
la moitié, ce village se trouve a 95 km au Sud-ouest de Bamako, le long de la route nationale 7
(RN7). 11 est bord¢ a I’Est par Ballala, au Nord par le fleuve Niger, et au Sud par Faraba. Le
climat est caractérisé comme étant pré-guinéen, marqué par une période de pluie s'étalant de
juin @ novembre avec une moyenne annuelle des précipitations atteignant 1 200 mm. La saison
séche se déploie de décembre a mai. Les vents prédominants sont la mousson pendant la saison

des pluies et le harmattan pendant la saison seche.

Parmi les plantes rencontrées, on peut citer le Karité (Butyrospermum parkii), le Tamarinier
(Tamarindus indica), le Néré (Parkia biglobosa), le caicédrat (Khaya senegalensis).

La population prédominante dans le village est celle des Malinkés, cependant, il y a également
une présence notable de Peuhls, de Somonos, de Dogons, de Mossis et de Bambaras, ce qui
enrichit la diversité culturelle de la communauté. En matiere de religion, la majorité des
résidents du village pratiquent I'islam, bien que quelques-uns soient chrétiens ou animistes. Le
relief du village est marqué par de modestes collines et des plateaux peu €éleveés, n'excédant pas

une altitude de 100 métres.

Les principales sources économiques du village se trouvent dans les domaines de I'agriculture,

de I'élevage, du tourisme, et surtout du commerce.

Notre ¢étude s'est focalisée sur 14 villages de 1’aire de santé de Dangassa a savoir : Kourouba,
Dialakegny, Dangassa, Kansamana, Balala, Moribougou, Baoulebougou, Kandia,
Nienguecoro, Nienguecoura, Sikoro, Faraba, Sima et Sirimana. A chaque mois, trois villages
de cette aire de santé ont été choisis aléatoirement et prospectes. Les données ainsi recueillies

repressentaient 1’aire de santé de Dangassa.
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4.1.2. Aire de santé de Kangaba

Kangaba, située au cceur du Mandgé, est une ville chargée d'histoire en tant que lieu de naissance
de I'empire du Mali. Sa célébre Kama Bulon, construite en 1653, a préservé des artefacts
précieux a travers les siecles. Les réecits de cette époque, notamment ceux de I'empereur
Soundjata Keita (1190 -1255), sont marqués par la proclamation en 1236 de la premiére
déclaration universelle des droits de I'Homme, la "Charte de Kurukan Fuka", jetant ainsi les
bases de I'empire du mandé. Kangaba, située au sud-ouest dans la région de Koulikoro, a 95 km
de la capitale Bamako, couvre une superficie de 5 150 km2 et compte environ 86 741 habitants

répartis dans 60 villages.

Le cercle de Kangaba compte 10 centres de santé communautaire plus un centre de référence.
Les différentes ethnies vivant dans le cercle de Kangaba, comme les Malinkés, les Bamanan,
les Somono, les Peulhs, les Dogons, et autres, cohabitent en symbiose, partageant un mode de
vie harmonieux. Les principales activités économiques de cette communauté incluent

I'agriculture, I'élevage et la péche.

Le climat dans la région suit un schéma soudanien, avec deux saisons bien définies : une saison
des pluies, qui s'étend de mai a octobre, et une saison séche divisée en une période fraiche, de
novembre a janvier, puis une période chaude, de février a mai.

En ce qui concerne la végétation, on remarque également la présence d'arbres de grande taille
tels que le Karité (Vitellaria paradoxa ou Butyrospermum parkii), le Néré (Parkia biglobosa),
le Manguier (Mangifera indica), 1’Oranger (Citrus sinensis) et des arbustes recouvrent une

strate herbacée.

Parmi les 60 villages que comptes cette zone, nous avons choisie 20 villages pour la présente
étude qui sont : Koblani, Dendere, Ouoronina, Niame, Kambali, Solebali, Bomboro, Kenieba,
Djoulafoundol, Kalokoro, Sakoro, Manalo, Sakonida, Farani, Moussala Farani2, Madina,
Campenal, Kenioroba et Cissebougou.

Tous les mois, trois villages étaient choisis au hasard dans I’aire de santé pour étre étudiés. Les

données obtenues lors de ces études représentaient 1’aire de sante de Kangaba.
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4.1.3. Aire de santé de Ouelessebougou

Ouélessébougou, a une superficie de 1066 km2, est situé a 80 km de Bamako. En 2022, sa
population s'élevait a 297 799 habitants. Il est localisé sur la rive droite du fleuve Niger et est
entouré au sud par les cercles de Bougouni, au sud-ouest par Yanfolila, a I'ouest par Kangala et
au nord par la commune de Kalabancoro. Le cercle de Kati a été divisé en trois zones sanitaires
. Kati, Ouélessébougou et Kalabancoro. La zone socio-sanitaire de Ouélessébougou inclut les
sousprefectures de Ouélessébougou, Kourouba, une partie de Baguineda et Sanankoroba, ainsi
gu'un service social, 17 CSCOM, 5 établissements de santé privés et 3 pharmacies. La
population se compose principalement de Bambaras et de Malinkés, accompagnés de Korokos,
de Dogons, de Mossis et de Peulhs. Ces différents groupes ethniques vivent en symbiose avec
les Bambaras autochtones, souvent désignés sous le terme de "Diatiguis™ (hotes). Les
principales croyances religieuses pratiquées sont I'islam, le christianisme et I'animisme.

La population de Ouélessébougou se concentre principalement dans des activités économiques
tels que le commerce, l'agriculture, la cueillette, I'élevage et l'artisanat. Le climat local,
semiaride et généralement chaud, se caractérise par deux saisons bien définies : une saison séche
de novembre a avril et une saison des pluies de mai a octobre. Cette région, située dans la zone
climatique soudanienne, enregistre en moyenne chaque année des précipitations variant entre
600 mm et 1100 mm. On peut identifier plusieurs especes végeétales, notamment le Karité
(Butyrospermum parkii), le Tamarinier (Tamarindus indica), le Néré (Parkia biglobosa), le
caicédrat (Khaya senegalensis) et I’arbre a saucisses (Kigelia africana).

De méme, les villages qui ont fait I’objet de notre étude étaient : Meneko, Mendjela, Douba,
Safecore, Safekoro, Nianzana, Kangole, Falan, Sanankoro djitoumou, Bamakoni, Fadjobougou
et Seribambougou.

Chaque mois, une sélection aléatoirement de trois villages était effectuée pour étudier 1’aire de
santé. Les informations recueillies au cours de ces études servaient a représenter de 1’aire de

santé de Ouelessebougou

4.1.4. Aire de santé de Siby

La commune de Siby couvre une superficie de 1001,25 kilometres carrés et inclut 21 villages.
Elle est localisée dans le cercle de Kati, dans la région de Koulikoro, a environ 50 kilometres a
I'ouest de Bamako, le long de la route nationale RN5 qui relie le Mali a la Guinée Conakry.
Selon les données du recensement général de la population et de I'habitat de 2009, la population
de la commune rurale de Siby s'éléve a 26 633 résidents. La communauté de Siby se compose

principalement de Malinkés, qui constituent I'ethnie majoritaire, ainsi que de Peuls, de
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Bambaras et de Maures. Les Malinkés detiennent la chefferie traditionnelle, étant les premiers
a s'établir dans la commune. Le malinke est la langue utilisée pour la communication principale.
Les principales pratiques religieuses incluent l'islam, le christianisme et I'animisme, I'islam

étant la religion prédominante.

Les principales ressources économiques découlent des secteurs de I'agriculture, de I'élevage, du
commerce, avec une importance particuliére accordée au tourisme. L'agriculture représente

toujours l'activité dominante, occupant entre 80% et 90% de la main-d'ceuvre.

Le climat est de type soudano-guinéen présente un cycle annuel caractérisé par deux saisons
distinctes : une saison séche et une saison des pluies. La période séche s'étend de novembre a
mai, se divisant en une période froide de novembre a février et une période chaude de mars a
mai. La saison des pluies s'étale de juin a octobre, avec un pic de précipitations en aodt et

septembre, ou les niveaux peuvent atteindre jusqu'a 1500 mm de pluie par an.

Diverses variétées de plantes sont reconnaissables dans cette commune, le Karité
(Butyrospermum parkii), le Tamarinier (Tamarindus indica), le Néré (Parkia biglobosa), le

caicédrat (Khaya senegalensis) et I’arbre a saucisses (Kigelia africana).

Les 9 villages sélectionnés dans la zone de Siby pour cette étude étaient respectivement
Sokourani, Kalassa, Selinkegny, Kalifabougou, Teneya principale, Teneya secondaire,
Djiguidala, Djoulafoundo2 et Guenakoro.

Trois villages de I'aire de santé de Siby ont été sélectionnés au hasard et étudiés chaque mois

pour recueillir des données représentatives de cette aire de santé.

4.2. Type et période d’étude
11 s’agissait d’une étude expérimentale dérivée d un essai clinique de phase 3 avec des enquétes
de ménages conduites en condition de terrain et études d’efficacité biologique réalisée en

condition de laboratoire. Cette étude s’est déroulée de février 2023 a février 2024.
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4.3. Matériels
4.3.1. Anopheles gambiae s.I

Une population d’An. gambiae s.I. provenant du village de Gouna (10°43'0" N et 8°1'60" O)
situé¢ a 80 Km de Bamako a été utilisé pour évaluer I’efficacité biologique des stations ATSB

tout au long de notre étude.

4.3.1.1. Matériels utilisés pour la capture des anophéles femelles sauvages
Le matériel utilisé comprenait 1’aspirateur a bouche, une lampe torche, une cage cylindrique en

plastiques (20cm x 20cm x 20cm), un pot en carton recouvert d’un tulle moustiquaire, un coton

hydrophile, une serpilliére, des bracelets élastiques, du jus sucré 10%.

v T VRl A TR

Figure 5. Photo du matériel de capture des anophéles sauvages

4.3.1.2. Capture des moustiques

Avant le début de nos activités de capture, une visite de courtoisie a été rendue au chef du
village de Gouna et ses notabilités afin d’avoir leur autorisation. Aprés ’autorisation de
autorité villageoise, nous avons commencé nos activités de capture. Les concessions devant
étre prospectées pour la capture des moustiques ont été choisies de maniére aléatoire. Une fois
la concession indiquée, un guide local nous accompagnait et nous présentait au chef des
ménages tout en expliquant notre objectif et afin d’obtenir aussi son consentement éclairé.

Apres ’accord du chef de ménage, place était faite la capture.
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La capture des moustiques a I’intérieur des habitations choisie a été réalisée tot le matin. Une
fois dans la chambre les personnes techniques (qualifiées) charger de capturer les moustiques,
allumaient les torches et cherchaient les moustiques se reposant sur les vétements accrochés,
sur les murs, sur le plafond, sous les mobiliers, dans les récipients, dans des endroits humides
et sous le lit en commencant par la porte en se déplacant dans toute la chambre suivant le sens

de I’aiguille d’'une montre.

Une fois le moustique repéré la personne qualifiée mettait 1’embout dans sa bouche et
I’ouverture du tube d’aspiration était tendue a 1 ou 2 cm du moustique, puis il aspirait
doucement mais rapidement pour ne pas le stresser et/ou perdre le moustique. Aprés la capture
le moustique était rapidement transféré dans un pot en carton couvert par un tulle moustiquaire.
Apres la collecte les moustiques ont été transférés directement dans les cages cylindriques
(20cmx 20cm x 20cm) sur lesquels étaient mentionneés la date de la capture, la localité et les
noms des personnes technigues. Des cotons imbibés de jus sucré de 10% étaient déposés sur les
tulles de chaque cage et le tout recouverts par une serpilliere humide. Le tout était acheminé
délicatement & Bamako a I'insectarium du Malaria Research and Training Center (MRTC).

4.3.1.3. Elevage des moustiques a I’insectarium

Une fois a I’insectarium les moustiques femelles sauvages gorgés et semi gravides étaient
triés délicatement avec douceur et laissés au repos pendant 24 a 48 heures avant leur mise en
ponte. Quant aux femelles gravides, elles étaient directement mises en ponte. Un pondoir
contenant un peu d’eau, stimulant de gite de ponte étaient déposé dans les cages contenant
les femelles gravides. Les pondoirs étaient retirés 48h apres et les ceufs étaient réparties dans
les plateaux étiquetés selon la date de ponte, la génération et la souche de la colonie.
L’utilisation du pondoir avait pour avantage de maintenir en vie les larves qui €closent en
premier (L1). Ces larves issues de 1’éclosion étaient nourries a base d’aliment de poisson

(Tetramine® ou Koi Food®) jusqu’a I’obtention des nymphes.

Les moustiques males et femelles, issus des nymphes apres 1’émergence ont €té nourris avec
du jus sucré 10%. Au bout de 3 a 5 jours, les moustiques ont été mis a jeun 12h avant le début
des tests d’exposition aux ATSB.

4.3.1.4. L’approvisionnement des anophéles en sang

Les poches de sang destinées a étre utilisées pour gorger les moustiques ont préalablement fait

I'objet de tests effectués par la banque de sang du Centre National de Transfusion Sanguine
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(CNTS) afin de depister certaines affections telles que le paludisme, la syphilis, I'népatite B,
I'népatite C et le VIH. Seules les poches de sang ayant donné des résultats négatifs a I'ensemble
de ces affections étaient sélectionnées pour alimenter les moustiques.

En outre, d'autres criteres supplémentaires étaient nécessaires pour garantir la qualité du sang.
Il était impératif d'interroger le donneur avant le prélevement afin de s'assurer qu'il n'avait pas
pris certaines molécules comme d'ivermectine, une substance susceptible d'affecter la survie
des moustiques.

4.3.2. Les Appat attrayant cible a base de sucre (ATSB) (Voir section 3.3.4.4)

4.3.3. Questionnaire d’enquéte sur ’intégrité physique des ATSB

Afin d’évaluer l’intégrit¢ physique des stations ATSB, nous avons confectionné un
questionnaire d’une page et demi a 1’aide d’une tablette ¢électronique avec six (6) questions
principales qui suivent :

1) Le point d’appatage présente-t-il des trous, des déchirures ou des perforations ?
2) Le point d’appatage fuit-il ?

3) La station d’appatage présente-elle des moisissures ?

4) L’appat est-il épuisé dans 1’une des cellules de la station d’appat ?

5) Le point d’appatage est-il sale ?

6) Cause d’endommagement du point d’appatage ?

a) = vent, b) = pluie, ¢) = Animaux, d) = Mécanique, ) = Autres raisons, f) = Inconnue.

4.3.4. Questionnaire d’enquéte sur la perception des communautés sur les ATS

De méme, dans le but d’avoir une idée sur la perception des communautés par rapport a la
présence des stations ATSB dans leur localité, nous avons élaboré un questionnaire d’une page
avec des réponses préétablies :

1) Quelle perception avez-vous des stations ?

 Attire et augmentes les moustiques
* Provoque le rhume et maux de téte
* Provoque la toux

 Je ne suis pas informée

» Absorbe le sang humain
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 Je ne veux pas du produit
* Réduit les moustiques
* Réduit les mouches

 Pas des répondant
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4.4. Méthodes

4.4.1. Détermination de I’intégrité physique des stations

A chaque passage d’enquéte sur le terrain, Les enquéteurs étaient systématiquement
accompagnés d’un guide local. Ensemble, ils parcouraient les habitations de porte en porte pour
évaluer I'état physique des membranes ATSB. Une fois dans une concession, avec le
consentement du chef de ménage, chaque station était minutieusement inspectée. Les
enquéteurs se positionnaient devant chaque station, scrutant visuellement I'état de la membrane
a I'ceil nu, tout en utilisant des questionnaires congus pour évaluer 1'efficacité physique de la
station. L'objectif était de s'assurer qu'aucun dommage [trou, moisissure, fuite, saleté,
épuisement (absence de solution ATSB dans les cellules)] ne compromettait I'intégrité de la
station. Mais dans le cas contraire, il incombait a I'enquéteur de remplacer la station défectueuse
par une nouvelle et de le rapporter. Durant tout 1’essai clinique de phase 3, la détermination de
I’intégrité physique a porté sur I’inspection de 57 410 stations ATSB en 12 mois soit environ

4784 stations par mois.

Détermination de la perception des communautés par rapport aux stations

Durant notre enquéte de février 2023 a février 2024, nous avons visité 28 705 concessions. Lors
de chaque visite, ’enquéteur était toujours accompagné d’un guide. Les propriétaires des
concessions sur lesquelles ont été installées les stations d’ATSB ont été sollicitées pour
répondre individuellement a notre questionnaire portant sur leur perception quant a la présence
des stations ATSB dans le village. L'enquéteur disposait d’un questionnaire en frangais sur sa
tablette, concernant la perception sur les stations ATSB, traduits dans leur langue locale soit par
I'enquéteur lui-méme, soit par le guide ou un interpréte au besoin. Cette approche expérimentale
nous a fourni un apercu de I'opinion de la communauté bénéficiaire concernant les stations
ATSB.

4.4.2. Détermination de critére de jugement de ’efficacité biologique des stations ATSB
sur une souche d’Anopheles gambiae s.lI.

4.4.2.1. Exposition des moustiques

Préparation des moustiques

Les moustiques ont été sélectionnés par sexe a l'aide d'un aspirateur a bouche et placés dans des
petits pots en carton munis d'une fermeture en tulle moustiquaire en raison de 25 males et 25
femelles par pot. Les moustiques agés de 3 a 5 jours ont été mis a jeun pendant 12 heures avant

le début de I'expérience, dans des cages sans source de nourriture sucrée. Un morceau de coton
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imbibé d'eau a été placé sur le tulle moustiquaire du pot pour faciliter le jetine. Aprés 12 heures
de privation de nourriture, les moustiques décédés ont été remplacés par ceux provenant d'un

pot de réserve gardé dans les mémes conditions.

Exposition

Des expériences ont été conduites en utilisant des cages d’exposition de modele BugDorm,
ayant une forme cubique (30 x 30 x 30 cm). Avant chaque expérience, les cages ont été
soigneusement nettoyées pour prévenir toute contamination. Les paramétres expérimentaux tels
que I'éclairage, I'humidité et la tempeérature ont été maintenus selon les spécifications de
I'insectarium (LD = 12/12 ; HR = 75 = 5% ; Température = 27 £+ 2°C). Les stations ATSB ont
été disposées verticalement le long d'une paroi de la cage et fixées au cadre de la cage a l'aide
de ruban adhésif. L’expérimentateur veillait lors de la fixation avec le ruban adhésif a laisser
intact la membrane noire contenant la solution ATSB. Des groupes de 50 moustiques affamés
(25 males et 25 femelles) privés de nourriture pendant les 12 heures ont été relachés dans les
cages d'expérimentation. Deux types de contrbles ont été effectués : l'un consistait au
remplacement de la station ATSB par un coton imprégné d'eau, tandis que l'autre consistait en
du coton imprégné d'une solution sucrée a 10%. La mortalité par sexe des moustiques exposes
aux stations ATSB, ainsi que ceux des deux types de contrbles, a été enregistrée 24 heures et
48 heures apres la fin des tests.

Ceux qui ont survécu ont été denombrés ensuite apres avoir été tués en les placant a -20°C

pendant 15 min.

Figure 6. Cage (BugDorm) contenant une station d’ATSB
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4.5. Collecte et analyse des données
Les données ont été collectées sur des tablettes Samsung Galaxy A6 a I’aide du Logiciel Windev
mobil et exportées en fichier Microsoft Excel 365 version 64 bits.

L’analyse des données a été réalisée a I’aide du Logiciel R Studio 4.4.1.
4.6. Considérations éthiques

Cette ¢tude a eu [Dautorisation du Comité d’éthique de la FMOS/FAPH (N°
2021/124/CE/USTTB) avant son démarrage.

Toutes les notabilités, les propriétaires des maisons prospectées et les personnes enquétées
durant cette étude ont été éclairés sur les buts et objectifs de notre étude avant d’avoir leurs

consentements éclairés.

Toutes les bonnes pratiques de collectes de données, de traitements et d’archivages permettant

la confidentialité des personnes enquétées et des prospectées ont été respectées.

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 58



Evaluation de I’intégrité physique, de I’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

RESULTATS
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5. RESULTATS
5.1. Intégrité physique des stations pendant deux phases de déploiement
5.1.1.Etat des station ATSB en fonction des zones d’intervention

Tableau I. Etat des station ATSB en fonction des zones d’intervention

Etat de BAIT Total
Zones d’étude Endommagé Intact
Dangassa 362 (2%) 18861 (98%) 19223 (100%)
Kangaba 668 (5%) 14049 (95%) 14717 (100%)
Ouelessebougou 256 (2%) 15014 (98%) 15270 (100%)
Siby 382 (5%) 7818 (95%) 8200 (100%)
Total 1668 (3%) 55742 (97%) 57410 (100%)

La fréquence d’appats endommagés était < 5% dans toute nos zones d’étude.
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5.1.2. Etat des ATSB en fonction des déploiements selon les zones d’étude
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Figure 7. Etat des ATSB en fonction des déploiements selon les zones d’étude

La proportion de stations ATSB endommagée apres les deux déploiements était tres faible et

égale entre elles.

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 61



Evaluation de I’intégrité physique, de ’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

5.1.3. Etat des ATSB en fonction des mois

Etat des BAIT lors du passage
février_2023 mars_2023

avril_2023

mai_2023

juin_2023 juillet_2023 septembre 2023

octobre_2023

novembre 2023 décembre_ 2023

janvier 2024

février_2024

BAIT_Etat

Intact
Endommagé

Figure 8. Etat des ATSB en fonction des mois

La proportion de stations ATSB endommagees augmentait Iégerement entre février 2023 et juillet 2023

apres le second déploiement. Cette tendance a été observée également aprés le troisieme déploiement

entre septembre 2023 et février 2024.
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5.1.4. Etat des stations ATSB en fonction des fuites

Tableau I1. Etat des station ATSB en fonction des fuites

Etat de BAIT Total
Fuite Endommagé Intact
Oui 667 (40%) 14184 (25%) 14851 (26%)
Non 1001 (60%) 41558 (75%) 42559 (74%)
Total 1668 (100%) 55742 (100%) 57410 (100%)

Soixante pourcent (60%) des stations ATSB endommagées ne présentaient pas de fuite tandis

que fuite a été observée que chez 25% des stations intactes.
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5.1.5. Fuite au niveau des ATSB selon les zones d’étude et en fonction des
déploiements
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Figure 9. Fuite au niveau des ATSB selon les zones d’étude et en fonction des

déploiements

Nous observons qu’au cours de la seconde phase de déploiement la fréquence des stations
ATSB présentant des fuites est moins importante que celle des stations ATSB ne présentant pas

de fuites. Cependant, au cours de la troisieme phase de déploiement, les fréquences des stations

ATSB présentant des fuites et celles n’ayant pas de fuite étaient presque similaires
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5.1.6. Fuite au niveau des ATSB en fonction des mois
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Figure 10. Fuite au niveau des ATSB en fonction des mois

Les fuites au niveau des stations ATSB augmentaient de février 2023 a avril 2023 et s’accentuait

entre mai 2023 et juillet 2023 aprés le premier déploiement. Cette accentuation est aussi

observée apres le deuxieme déploiement entre septembre 2023 et janvier 2024 suivi d’une

réduction en février 2024.
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5.2.  Perception des communautés par rapport aux stations
5.2.1. Répartition globale de la perception de la communauté sur les stations ATSB

Répartition des Réponses

Categorie

I Total_Attir_Aug_Moustiques

I Total_BAIT_Tue_mostique

[ Total BAIT_Tue_Mouche

B Total_Cause_Rhume_Maux_Tete
. Total_Cause_Toux

I Total_Moustique_Absorbe_Sang
I Total_Pas_Besoin_BAIT

[ Total_Pas_Informer

I Total_Pas_Repondant

Valeur

Figure 11. Répartition globale de la perception de la communauté sur les stations ATSB

La réponse « tue les moustiques » était la perception communautaire la plus fréequente (14,5%).
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5.2.2. Perception de la communauté sur les stations ATSB en fonction des

déploiement selon les zones d’étude
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Figure 12. Perception de la communauté sur les stations ATSB en fonction des déploiements selon
les zones d’étude

La perception « tue les moustiques » était la plus représentée, suivie de celle « attire et tue les

moustiques ».
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5.3.  Efficacité biologique des stations sur une souche d’Anopheles gambiae s.I. pendant
deux phases de déploiement
5.3.1. Mortalité totale (femelles et males) a 24h par réplicat
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Figure 13. Mortalité des totale (femelles et males) a 24h par réplicat en fonction des mois

La mortalité totale a 24 heures des réplicats variait en fonction du mois entre 12 et 78% avec
77,08% des réplicats dépassant 30% de mortalité, 36,80 dépassants 50% de mortalité et

seulement 3,47% dépassant 75% de mortalité.
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5.3.2. Mortalité des femelles a 24h par réplicat
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Figure 14. Mortalité des femelles a 24h par réplicat en fonction des mois.

La mortalité des femelles a 24h est globalement moins élevée et présentait une variation

importante (entre 0 et 65%) avec seulement 47,22% des réplicats dépassant 30% de mortalité.
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5.3.3. Mortalité des méles a 24h par réplicat
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Figure 15. Mortalité des males a 24h par réplicat en fonction des mois.

La mortalité des males a 24h des réplicats présentait une variation (entre 22 et 95%) avec
91,67% des réplicats ayant une mortalité supérieure a 30%, 72,22% ayant une mortalité

supérieure a 50% et seulement 25% ayant une mortalité supérieure a 75%.
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5.3.4. Mortalité totale (femelles et males) par réplicat a 48h
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Figure 16. Mortalité des totale (femelles et males) a 48h par réplicat en fonction des mois

A 48h, la mortalité de I’ensemble de nos moustiques variait entre 29 et 97% avec 99,30% des

réplicats ayant une mortalité supérieure a 30%, 91,66 ayant une mortalité supérieure a 50% et

54,16% ayant une mortalité supérieure a 75%.
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5.3.5. Mortalité des femelles par réplicat a 48h
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Figure 17. Mortalité des femelles par réplicat a 48h en fonction des mois

La mortalité des femelles a 48h variait entre 6,25 et 95% avec 92,36% des réplicats dépassant

30% de mortalité, 65,28% dépassant 50% et 25% ayant une mortalité supérieure a 75%.
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5.3.6. Mortalité des méles a 48h par réplicat
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Figure 18. Mortalité des males a 48h par réplicat en fonction du mois
La mortalité des males a 48h était globalement plus élevée et variait entre 38 et 100% avec tous

les réplicats (100%) dépassant 30% de mortalité, 99,30% dépassant 50% de mortalité et 86,80%

dépassant les 75% de mortalité.
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5.3.7. Mortalité moyenne totale (femelles et males) a 24h
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Figure 19. Taux de mortalité moyen (femelles et males) a 24h en fonction des mois

La mortalité moyenne totale a 24h variait au cours des mois avec 22% + 7% (la mortalité

moyenne la plus faible) et 61,75% =* 6 (la mortalité moyenne la plus élevée).

Les plus fortes mortalités moyennes ont été obtenues entre mai et octobre 2023, et elles étaient

statistiquement supérieures a celles de mars 2023, Janvier 2024 et février 2024.
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5.3.8. Mortalité moyenne des femelles a 24h
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Figure 20. Taux de mortalité moyen des femelles & 24h en fonction des mois

La mortalité moyenne des femelles a 24 heures variait entre 11 + 8,5% (mortalité moyenne la
plus faible) obtenue en février 2024 et 43 + 11% (plus forte mortalité moyenne) obtenue en
septembre 2023. |l y avait une différence statistiquement significative entre les mortalités

moyennes des mois d’aolt, septembre et octobre 2023 et celles des mois de janvier et février

2024.
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5.3.9. Mortalité moyenne des males a 24h
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Figure 21. Taux de mortalité moyen des males a 24h en fonction des mois

La mortalité moyenne des males a 24h variait au cours des mois avec la plus forte (80 + 9,25%)
obtenue au mois septembre 2023 et la faible (34 + 10,75%) au mois de février 2024. 1l y avait
une différence statistiguement significative entre les mortalités moyennes des mois de mai a

octobre 2023 et celles des mois de mars 2023, janvier et février 2024.
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5.3.10. Mortalité moyenne totale (femelles et males) a 48h
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Figure 22. Taux de mortalité moyen (femelles et males) & 48h en fonction des mois.

La mortalité moyenne totale a 48h était supérieure a 50% durant tous les mois sauf en février
2024. 11 y avait une différence statistiguement significative entre les mortalités moyennes des

mois de juillet a octobre 2023 et celles des mois de janvier et février 2024.
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5.3.11. Mortalité moyenne des femelles a 48h
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Figure 23. Taux de mortalité moyen des femelles & 48h en fonction des mois

La mortalit¢ moyenne des femelles a 48h était supérieure a 50% durant tous nos mois d’étude
sauf en janvier et février 2024. 1l y avait une différence statistiguement significative entre les
mortalités moyennes des mois de juillet a octobre 2023 et celles des mois de janvier et février

2024.
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5.3.12. Mortalité moyenne des males a 48h
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Figure 24. Taux de mortalité moyen des méles & 48h en fonction des mois

La mortalit¢ moyenne des males a 48h était supérieure & 75% durant tous les mois sauf en
février 2024. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative des mortalités moyennes
au cours des mois de février 2023 a janvier 2024. Cependant la mortalité moyenne du mois de
février 2024 était statistiquement plus faible que celles des mois de janvier et février 2023 et

celles de juillet a octobre 2023.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

La présente étude basée sur I’évaluation de I’intégrité physique, de 1’efficacité et de la perception
des communautés par rapport aux stations ATSB fait partie d’un essai clinique de phase 3 évaluant
d’autres questions de recherche. Ce nouvel outil de lutte anti vectorielle qu’est I’ATSB, rentre
dans le cadre du renforcement des outils de lutte anti vectorielle (MILDA et PID) déja existante
proné par ’OMS avec pour objectif la réduction des vecteurs responsables de la transmission du
paludisme.

6.1. Intégrité physique des stations ATSB

6.1.1. Dommage et fuite des stations ATSB

La réussite d’un outil de lutte antivectorielle quel que soit son efficacit¢ dans la réduction des
insectes vecteurs de maladies humaines passe grandement par sa longévité et sa pérennité lorsque
la transmission est saisonnicre. Il s’avérait donc important d’évaluer 1’intégrité physique des
stations ATSB distribués dans nos différents villages et devant rester pendant une période de six

(06) mois (qui est Proxi de la saison de transmission) avant un remplacement éventuel.

Ainsi, Au cours de notre étude menée de février 2023 en février 2024 sur les stations ATSB, nous
avons déployées 57 410 stations ATSB en conditions semi-naturelles, dans les différentes zones
de suivies (Dangassa, Ouelessebougou, Kaganba et Siby) dont 28 705 concessions ont été

examinées chaque mois pendant 12 mois.

Nous avons trouvé un taux d’appats endommagés inférieur a 6% dans toutes les zones d’étude. De
méme, Diarra et collaborateur (6) rapportaient 2,4% de dommage sur les stations ABS (sans
toxine) dans huit villages de leurs zones d’étude lors des essais d’optimisations du nombre de
stations a fixer par ménage.

Cependant, notre taux de stations ATSB endommagées apres les deux déploiements était trés
faibles comparativement a celui d’une d’étude similaires réalisée en Zambie ol durant la 2°m
annee de deploiement un taux de 40, 3% de dommage a été rapporté (38).

Cette différence entre nos taux de dommage et le leur pourrait s’expliquer d’une part par la hauteur
de fixation au sol qui était de 1,8 m dans notre étude (6) et seulement de 1 m chez eux (39) rendant
ainsi nos station ATSB moins accessibles aux actions humaines et animales ; et d’autre part par la
différence climatique entre le Mali, pays sahéliens chaud et sec et la Zambie ayant un climat
tropical tempéré qui pourrait jouer un réle surtout dans I’avenement de I’humidité observée sur les

stations deployées en Zambie.
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Un quart de nos stations ATSB (25%) présentait une fuite dans toutes nos zones d’étude. Ce
pourcentage était la moitié de ceux rapporté par Kyomuhangi et collaborateurs (38) en Zambie.
Cette fuite importante dans les deux études interpelle sur la qualité des membranes des stations
ATSB qu’il faudrait envisager de modifier afin de réduire la perte en substance lors des futures

mises au point.
6.1.2. Evolution des dommages et fuites des stations ATSB au cours du temps

Nous avons trouvé une augmentation des fuites au niveau de station ATSB entre février et juillet
2023. Ces augmentations des fuites pourraient étre due a des facteurs de stress environnementaux
typiques de ces mois correspondant a une transition brusque entre les périodes séches humides
(janvier - février) et séches chaudes (mars — juillet) entrainant des moisissures dans un premier

temps suivis d’un affaiblissement structurel.

Dans notre étude, la proportion d’endommagement des stations ATSB augmentait 1égérement
entre février 2023 et juillet 2023 apres le second déploiement. Cette tendance a été observée
également apres le troisieme déploiement entre septembre 2023 et février 2024. Ces variabilités
pourraient s’expliquer par le fait que plus une station reste en place pendant longtemps, plus elle
est exposée a des facteurs de dégradation, tels que la pluie, la température comme constaté lors de
I’évaluation de la condition physique des stations ATSB méme en absence de criteres stricts (trous,

fuites, etc.,) pour leur collecte (40).

De méme, apres le troisieme déploiement (septembre - février), des températures fluctuantes et
une interaction humaine accrue (par exemple, lors d'activités agricoles ou communautaires)
pourraient avoir joué un role dans l'accélération des dommages. Une étude menée en Zambie
occidentale a révélé que les taux de dommages causés aux stations ATSB atteignaient leur
maximum pendant certains mois, en particulier pendant les périodes de fortes précipitations et
d'exposition au vent, ce qui compromettait leur intégrité physique. Les stations les plus exposees
(non protégées par des toits ou placées sur des surfaces mal abritées) étaient sujettes a une
dégradation plus rapide. En revanche, celles installées sous des toits de chaume ou dans des
endroits protégés des élements ont montré une durabilité prolongée, survivant pendant une
moyenne de 7 mois contre 5 mois pour les stations exposées (38,39). Ces résultats indiquent que

les stratégies de placement et de protection sont essentielles pour la longévité des stations ATSB.
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6.2. Perception des communautés par rapport aux stations ATSB

Les stations ATSB sont considérés comme une approche innovante dans la lutte contre les vecteurs
du paludisme. Bien qu'ils puissent combler les lacunes laissées par les MILDA et les PID, ils
pourraient étre comme tout nouvel outil, mal acceptés par les populations. Contrairement aux
MILDA et a la PID, les stations ATSB n'offrent pas une protection directe contre les piqlres de
moustiques ni un piégeage visible. Ainsi, I'absence de bénéfices perceptibles pour les utilisateurs
pourrait limiter leur adoption et leur considération comme une intervention utile.

Environ un dixiéme des enquétés (9,9%) ont jugé non nécessaires la présence des stations ATSB.
Cette perception bien que faible, peut constituer un des principaux obstacles a ’acceptation des
stations ATSB au niveau communautaire surtout lorsqu'elle était basée sur des idées fausses sur
I’impact de I’intervention sur les moustiques telles que rapporté par certains enquétés qui ont
affirmé "que les stations ATSB ont été installé uniquement pour que les moustiques viennent
absorber leur sang” ou "que les stations ATSB auraient des effets négatifs sur leurs santé et
pourraient provoquer le rhume, les maux téte, la toux, etc...". Des perceptions semblables
identifiées comme des obstacles a 1’adoption d’autres interventions contre le paludisme, ont été
auparavant rapporté lors des essaie communautaires du répulsif NO MAS (NM) (41). De méme,
les stations ATSB n’ont pas été accepté par une proportion

considérable lors d'un essai communautaire restreint qui liait I'outil a la sorcellerie (42). D’autres
études sur les méthodes de lutte anti vectorielle, notamment les moustiquaires imprégnées
d'insecticide a longue durée d’action (MILDA) et la pulvérisation intra-domiciliaire (PID), sont
toujours confrontées a des perceptions négatives dans certaines communautés, notamment en
raison de croyances culturelles, de malentendus, ou de préoccupations liées a la toxicité des
produits et a lI'intrusion dans les foyers, limitant leur adoption malgré leur efficacité reconnue dans
la lutte contre les vecteurs du paludisme (43).

Ces résultats montrent que des défis subsistent, notamment dans les contextes ou les connaissances
sur les mécanismes d'action des interventions sont limitées. Ainsi, un manque de sensibilisation
contribuerait a la perception de leur inutilité pour une partie de la population. Pour alors améliorer
I'acceptation, les campagnes d'éducation et de sensibilisation peuvent jouer un réle clé. En
expliquant le mode d'action des interventions et en mettant en évidence des résultats tangibles, il

est possible d'accroitre I'engagement communautaire et de surmonter les perceptions négatives.

Malgré un taux non négligeable de perception négative, plus de 25% des participants a I'étude

avaient des perceptions positives des stations ATSB ("tue les moustiques” : 14,5% et "tue les
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mouches" : 11,4%), affirmant qu'elles contribuent a réduire la population des vecteurs du
paludisme et d'autres insectes. Cette reconnaissance s'est nettement renforcée au cours de la
troisieme phase de I'étude. Cette évolution positive peut s'expliquer par le fait qu'au fil du temps,
la communauté a observe une réduction significative de la population de vecteur du paludisme
dans les concessions, accompagnée d'une baisse considérable des cas de paludisme. Ces résultats
suggerent que I'expérience directe et les bénéfices tangibles des stations ATSB jouent un réle clé
dans leur acceptation et leur perception favorable par les populations locales. Des proportions
élevées d'acceptation communautaire des stations ATSB ont été observées dans des études
similaires comme en Zambie ou la majorité des résidents de la communauté (> 70%) ont déclaré
percevoir les avantages des stations ATSB et plus de 93% des ménages ont indiqué qu'ils
installeraient a nouveau des stations ATSB et les recommanderaient a leur entourage (39). Ces
résultats confirment que la perception de 1’efficacité des stations ATSB influence grandement leur

adoption aupres des communautés.

6.3. Critére de jugement de I’fficacité biologique des stations ATSB d’Anopheles gambiae s.l.
pendant deux phases de déploiement.

Le dinotéfurane, néonicotinoide de remplacement de I'acide borique dans les stations ATSB pour
des raisons réglementaires, agit comme un agoniste des récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine,
affectant le systeme nerveux des moustiques du genre Anopheles gambiae s.l. (44-47) Tres
toxique et efficace méme a faible dose pour ces cibles, il reste faiblement toxique pour les
organismes non ciblés (3).

Dans notre étude 1’efficacité biologique des stations ATSB a été évaluée en tenant compte des
réplicats et du taux de mortalit¢ moyenne qu’elles provoquaient.

Ces ¢études de laboratoire ont permis d’évaluer la mortalité des moustiques du village de Gouna a
24h et 48h aprées une exposition sur 12 stations ATSB tirées au hasard mensuellement sur les
stations installées dans nos zones d’étude.

6.3.1. Mortalité des ATSB par réplicat

Nous avons observé une variation et une évolution de la mortalité entre les différentes réplicats
dans I’ensemble et en fonction du sexe.

Globalement, 77,08% des stations ATSB ont montré tous une efficacité a tuer environ un tier (1/3)

des moustiques soumis au test a 24h contre 99,30% a 48h.

THESE DE MEDECINE M. Amadou Bagna MAIGA 84



Evaluation de I’intégrité physique, de I’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations attractives target sugar
bait (ATSB) dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali.

La proportion des réplicats a tuer la moitié (50%) des moustiques est passé de 36,80% a 24h a
91,66% a 48h ; tandis que la proportion capable de tuer % (75%) des moustiques est passé de 3,47
% a 24h a 54,16% a 48h.

Ces résultats suggérent une mortalité différée de 1’efficacité biologique des stations ATSB a tuer

les moustiques ; mortalité qui augmenterait avec le temps.

En considérant le sexe, nos résultats ont montré une tendance similaire chez les femelles avec une
augmentation de la proportion des réplicats capables de tuer 30% des moustiques (passant de
47,22% a 24h, a 92,36 a 48h). Ces proportions étaient beaucoup plus élevées chez males aussi
bien a 24h qu’a 48h avec 91,67 % de réplicats capables de tuer 30% des moustiques a 24h contre
100% a 48h ; 72,22% a 24h contre 99,30% a 48h pour tuer la moitié des moustiques testés et 25%
a 24h contre 86,80% a 48h pour tuer ¥ des moustiques testés.

Nos résultats montrent que les stations ATSB que les stations ATSB seraient particulierement trés

efficaces sur les males et dans une moindre mesure sur les femelles.

6.3.2. Mortalité moyenne

La mortalité globale moyenne a 24h variait considérablement au cours des mois (entre 22% et
61,75%). Cependant, cette variation était moins marquée a 48h (mortalité supérieure a 50%
pendant tous les mois sauf en janvier et février 2024). Cette observation semble soutenir que
I’évaluation de la mortalité a 48h serait la meilleure méthode, vu que les moustiques exposés aux

ATSB ne sont soumis a aucune pression durant le test.

La mortalité moyenne variait considérablement en fonction du sexe au cours des mois avec une

sensibilité plus marquée chez les males (mortalité > 75% durant tous les mois sauf en février

2024) que les femelles (mortalité > 50% durant tous les mois).

Lorsqu'on considere exclusivement les femelles, leur mortalité était faible a 24h (moins de 50%).
Cependant, cette mortalité augmentait a 48h pour dépasser les 50% et atteindre méme 80% au
mois de septembre 2023 avant de chuter en janvier et février 2024. De plus, nous avons trouvé
une différence statistiquement significative a 48h entre les mortalités de d’aolit a octobre 2023
celles de janvier a février 2024. Dans nos zones d’étude la période aoft a octobre correspond a la

saison des pluies alors que celle de janvier et février font partie de la saison seche froide. Nos
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résultats suggérent ainsi, une variation de la mortalité en fonction de la saisonnalité. Ce méme
constat a été fait par Traoré (48) qui le justifiait par un gain de poids et une souplesse de la
membrane des stations ATSB en saison des pluies et donc une bonne disponibilité de solution
ATSB pour les moustiques ; et une perte en plus d’un durcissement des membranes ATSB en
période séche avec moins de solution ATSB pour les moustiques. Les prochaines versions de
stations ATSB doivent s’appuyer sur ce probléme afin de rendre accessible la solution ATSB aux
moustiques en toute période de I’année ; ce qui pourrait augmenter la mortalité des moustiques sur

le terrain.

Contrairement aux femelles, une mortalité moyenne élevée a été observée chez les males surtout
a48h (> a 75% excepte février 2024). Ces résultats montrent que les stations ATSB sont efficaces
pour provoguer une mortalité élevée des moustiques chez les males. Cette mortalité élevée chez
les males pour s’expliquer par une capacité naturelle beaucoup plus prononcée par rapport aux
femelles & détecter et & se nourrir sur les sources sucrées car leur alimentation est exclusivement a
base de sucre (49), contrairement aux femelles qui sont en plus hématophages. D’autre part, cette
mortalité élevée des males est trés bénéfique dans la lutte antivectorielle car sans male, il ne peut
y avoir de reproduction.

Ces résultats sont encourageants car les stations ATSB sont destinées a étre utilisées comme
mesure complémentaire des méthodes de lutte antivectorielle existantes telles que les
moustiquaires imprégnées (MILDA) et la pulvérisation intra-domiciliaire (PID), et pourraient par

la réduction de la densité anophélienne impacter significativement la transmission du paludisme,

6.4. Limites de I’étude

Malgreé tous nos efforts pour mener cette étude de maniére rigoureuse, certaines limites subsistent.
Parmi celles-ci, nous pouvons relever les points suivants :

- Nous n’avons pas réalis¢ des focus groupes pour essayer de bien apprécier les réponses des
enquétés apres le renseignement des questionnaires sur leurs perception.

- Lanon détermination du moment exact de l'ingestion de la solution ATSB par les moustiques
retrouves morts a 24 ou a 48h.

- Nous n’avons pas mesur¢ la variation du poids et ou la dureté¢ des membranes au cours des

mois.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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7. CONCLUSION
Au terme de notre étude portant sur I'évaluer de D’intégrit¢é physique, la perception

communautaire et I'efficacité biologique des stations ATSB, nous avons trouvé une bonne
résistance des stations ATSB aux dommages et une fuite moderée. L'acceptation des stations
par les communautés s'est ameliorée au fil du temps, notamment gréce a la sensibilisation et
leur constat sur la diminution des insectes. Les stations ATSB ont montré leur capacité a tuer
les moustiques avec une mortalité particulierement élevée chez les maéles et apres 48h
d'exposition mais cependant faible chez les femelles. De plus, la mortalité a été affectée par les
variations saisonnieres, avec une efficacité réduite en saison seche (froide) probablement due
aux membranes des ASTB. En définitive, nous recommandons I'optimisation des matériaux et
des stratégies de déploiement afin de maximiser I'impact des stations ATSB dans la lutte contre

le paludisme.
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8. RECOMMANDATIONS
Au terme de notre étude et compte tenu de nos resultats, nous recommandons :
« Au PNLP et aux autorités sanitaires maliennes
O De promouvoir et soutenir une politique de recherche dédiée aux stratégies de controle
des maladies a transmission vectorielle ;
O Drassister les chercheurs dans la dissémination des résultats de leurs travaux de

recherche ;

«+ Aux chercheurs du MRTC et leurs partenaires
O D’optimiser les matériaux telles que la membres des ATSB ;
O D’étendre ces types études d’efficacité des stations ATSB a d’autres espéces
vectrices de maladies humaines et animales ;

O Faire la promotion des résultats (séminaires, publications).
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10. ANNEXES
FICHE D’ENQUETE

b) Le point d’appatage présente-t-il des trous, des déchirures ou des perforations ?
* Qui
* No
a) Si oui quel est la cause de la ou des cellules déchirées ?
* Rongeur (le Rat)
* Humain
* Animal (bovin, caprin)
* Autres
* Inconnu
c) Le point d’appat fait-il ?
* Qui
* No
d) La station d’apparage présente-elle des moisissures ?
* Qui
* No
a) Si oui déterminer les nombres de cellules ?
* 1=<4 cellules uniqguement
« 2=>5cellules
b) Y a-il une tache de moisissure plus grande que le bout d’un crayon ?
* Oui+No
e) L appat est-il épuisé dans 1’une des cellules de la station d’appat ?
* Qui
* No
a) Si oui déterminer le nombre ?
* 1=<7 cellules sont dépourvues d’appats
* 2=> § cellules ou plus sont épuisées d’appat
f) Le point d’appat est-il sale ?

 Oui
* No

a) Si oui déterminer le nombre ?
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e 1=<7 cellules sont sales
o 2=> 8 cellules sont sales
g) Cause d’endommagement du point d’appatage ?

» Pas endommagé
1=vent 3= Mécanique 6= Autres raisons

2= pluie 4= Animaux 7= Inconnue
h) Quelle perception avez-vous des stations ?

« Attire et augmentes les moustiques
* Provoque le rhume et maux de téte
» Provoque la toux

» Je ne suis pas informée

* Absorbe le sang humain

» Je ne veux pas du produit

* Réduit les moustiques

* Réduit les mouches

» Pas des répondant
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Secteur d’intérét : Santé publique, Paludisme, Lutte antivectorielle

Résumeé : La promotion pour le développement de nouvelles stratégies et d’outils de lutte antivectorielle
par I’OMS, face aux limites des outils existants contre les vecteurs du paludisme, a permis la conception
des appats attractifs a base sucre toxique (ATSB : Attractive Target Sugar Bait). Les ATSB, tuant les
moustiques adultes en quéte de repas sucré aprés ingestion de la solution sucrée contenant une toxine
sont actuellement déployés dans un essai clinique de phase 3 dans la région de Koulikoro au Mali. Cette
présente étude est une composante de cet essai qui avait pour objectif d’évaluer I’intégrité physique,
I’efficacité et de la perception des communautés par rapport aux stations Attractives Target Sugar Bait
(ATSB). Des enquétes d’opinion auprés de populations, des inspections oculaires et des tests exposition
des moustiques aux stations ASTB ont été réalisés mensuellement dans quatre zones d’étude de de la
région de Koulikoro. Seulement 5% des stations déployés ont été endommagés. Un quart des stations
présentait des fuites mais qui étaient minimes. La réponse « tue les moustiques » était la perception
communautaire la plus élevée (14,5%), suivie de « attire et tue les moustiques ». La mortalité globale
des moustiques aux tests d’exposition pour les réplicats variait entre 12% et 78% a 24h, avec une
moyenne de 77,08% ; 36,80% et 3,47% des réplicats dépassant respectivement 30%, 50% et 75% de
mortalité. La mortalité des femelles oscillait entre 0 et 65%, avec seulement 47,22% des réplicats
dépassant respectivement 30% de mortalité. Chez les males par contre, elle variait entre 22% a 95%,
avec une moyenne de 91.67%, 72,22% et 25% des réplicats dépassant respectivement 30%, 50% et 75%
de mortalité. La mortalité moyenne des femelles variait entre 11 + 8,5% et 43 £ 11% a 24h et était
supérieure a 50% a 48h. Chez les males, cette mortalité moyenne variait entre forte 34 + 10,75% et 80
+ 9,25% a 24h et était trés élevée a 48h (>75%). Les stations ATSB ont montré leur capacité a tuer les
moustiques males apres 48h d'exposition et dans une moindre mesure les femelles. Avec une mortalité
réduite en saison séche (froide). En définitive, nous recommandons I'optimisation des matériaux et des
stratégies de déploiement afin de maximiser l'impact des stations ATSB dans la lutte contre le
paludisme.

Mots clés : ATSB, Anopheles gambiae s.I. Paludisme, Santé publique
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Summary: The WHO's promotion of the development of new vector control strategies and tools, faced
with the limitations of existing tools against malaria vectors, has led to the design of Attractive Target
Sugar Bait (ATSB). ATSBs, which kill adult mosquitoes in search of a sugar meal after ingesting a sugar
solution containing a toxin, are currently being deployed in a Phase 3 clinical trial in the Koulikoro
region of Mali. The present study is a component of this trial, which was designed to assess the physical
integrity, efficacy and community perception of Attractive Target Sugar Bait (ATSB) stations.
Population opinion surveys, eye inspections and mosquito exposure tests at ASTB stations were carried
out monthly in four study areas in the Koulikoro region. Only 5% of deployed stations were damaged.
A quarter of the stations had leaks, but these were minimal. The response “kills mosquitoes” was the
highest community perception (14.5%), followed by “attracts and kills mosquitoes”. Overall mosquito
mortality in exposure tests for replicates ranged from 12% to 78% at 24 h, with an average of 77.08%);
36.80% and 3.47% of replicates exceeding 30%, 50% and 75% mortality respectively. Female mortality
ranged from 0 to 65%, with only 47.22% of replicates exceeding 30% mortality. Male mortality ranged
from 22% to 95%, with an average of 91.67%, 72.22% and 25% of replicates exceeding 30%, 50% and
75% mortality respectively. Average female mortality ranged from 11 + 8.5% to 43 + 11% at 24 h, and
was over 50% at 48 h. For males, average mortality ranged from a high of 34 + 10.75% to 80 + 9.25%
at 24 h, and was very high at 48 h (>75%). The ATSB stations demonstrated their ability to kill male
mosquitoes after 48h of exposure, and to a lesser extent female. With reduced mortality in the dry (cold)
season. In conclusion, we recommend optimizing materials and deployment strategies to maximize the

impact of ATSB stations in the fight against malaria.
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