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Résume. Au Sénégal, nous avons développé depuis
10 ans une recherche basée sur 'observa-tion et le
transfert technologique, particulierement la biologie
moléculaire, la génomique, la cultu-romique et la
protéomique avec l'utilisation du premier
spectrometre de masse Maldi-TOF en microbiologie
clinique en Afrique. Cette stratégie est associée a
une politique de formation des étudiants du Sud et
une aide a leur implantation au retour. Ces
transferts de technologies et d’expertises ont permis
d’explorer les causes des fievres d’origine inde

“terminée, ainsi que le répertoire des agents
infectieux chez l'homme et les arthro-podes
vecteurs, de diagnostiquer des  maladies

infectieuses en zone rurale grice a des laboratoires
Point of Care, d’isoler de nouvelles bactéries, ou
encore d’étudier les pathologies liées aux grands
rassemblements. Ils ont également permis de de
“velopper une recherche transdisciplinaire avec
notamment I’étude du microbiote chez les enfants de
“nutris. Nous souhaitons poursuivre ce dévelop-
pement technologique qui sera la base dune
recherche de haut niveau au Sénégal.

Mots clés : Point of Care, Maldi-TOF, maladies
infectieuses, technology-driven, Sénégal.
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Abstract. In Senegal, we have developed techno-
logy-driven research based on observation and
technology transfer especially in molecular biology,
genomics, culturomics, and proteomics with the use
of the first Maldi-TOF mass spectrometer in clinical
microbiology in Africa. This strategy is associated
with a policy of training students from the South
and helping them to return back. This technology
transfer and expertise has enabled us to explore the
causes of non-malarial fevers of unknown causes,
with the study of the repertoire of infectious
pathogens in humans and arthropod vectors, to
diagnose infectious diseases in rural areas with
Point of Care laboratories, to isolate new bacteria,
and to study pathologies linked to mass gatherings.
They have also allowed wus to develop
transdisciplinary research including the study of the
microbiota in malnourished children. We wish to
continue this technological development, which
provides the foundation for high-level research in
Senegal.

Key words: Point of Care, Maldi-TOF, infectious
diseases, technology-driven, Senegal.

Introduction

Les maladies infectieuses restent un fléau
dans le monde et particulierement en
Afrique. Celles que I'on nomme les « 3
grands tueurs », sida, tuberculose et
paludisme sont responsables de plus de 1
750 000 morts chaque année dans le
monde [1, 2]. Malgré un investissement
financier massif, la recherche de vaccins
contre ces maladies n’a pas abouti a ce

jour [3], et le paludisme a régressé
essentiellement grice a 'augmentation de
l'accessibilité aux traitements efficaces et
aux mesures de protection comme les
moustiquaires imprégnées d’insecticide
[4, 5]. Cependant, la plupart des causes
de fievre non palustre restent inexpli-que
“es, particuliecrement en zone rurale, ou
les  plateaux  diagnostiques  sont
inexistants. Au Sénégal, afin de combler
les trous de connaissance concernant les

causes d’infections, et dans le cadre d’une
unité¢ mixte de recherche labélisée par
I'Institut de recherche et de développe-
ment (IRD) et Aix-Marseille Université,
nous avons développé une recherche
basée sur la stratégie générale de I'Institut
hospitalo-universitaire Méditerranée
Infection (IHU-MD) [6]. Cette stratégie
comprend le transfert et l'utilisation des
outils modernes en microbiologie
comme la biologie moléculaire, la



génomique et la protéomique avec
l'installation du premier Maldi-TOF en
Afrique [6, 7]. Cette approche est venue
enrichir une observation continue et de
longue date de populations sénégalaises,
avec les sites d’observation de Dielmo,
Ndiop et Niakhar. Ces sites constituent
des observatoires de santé et population
uniques au monde par l'ancienneté, la
nature et les modalités exceptionnelles
de recueil longitudinal de données
épidémiologiques, cliniques, biologi-
ques et démographiques dans ces popu-
lations [8, 9] (figure 1). Notre stratégie a
été mise en place dans le cadre de la
supervision d’étudiants du Sud formés
aux nouvelles technologies.

Le déclin
du paludisme

Un résultat majeur de nos travaux au
Sénégal a été d’estimer le poids global
du paludisme a I’échelle d’'une commu-
nauté [8,10]. Depuis 2008, les villages de
Dielmo et Ndiop sont sous couverture

universelle en moustiquaires impré-
gnées d’insecticide (Milda). La synergie
des moustiquaires imprégnées et des
médicaments antipaludiques efficaces a
provoqué l'effondrement du paludisme
avec une diminution de la densité
d’incidence du paludisme de 5,5 acces
par personne et par an avant l'introduc-
tion des moustiquaires imprégnées a
0,41 par personne et par an [8, 11]. En
revanche, nous avons observé deux
rebonds de la morbidité palustre en
2010 et 2013 qui ont été plus importants
chez les enfants de plus de 10 ans et les
jeunes adultes [10, 11]. C’est pourquoi,
en 2013, une enquéte cas-témoins dont
l'objectif était d’évaluer les facteurs de
risque liés aux rebonds a montré que la
non-utilisation des Milda constituait un
facteur de risque du paludisme ainsi
que le fait de regarder la télévision le
soir ou de rester dehors la nuit [12]. Ces
facteurs de risque peuvent s’expliquer
par la situation actuelle de Dielmo
marquée par une modernisation dont
I'aspect le plus visible est I'électrification

du village grice au projet Dielmo/
Ndiop.

En ce qui concerne le volet entomo-
logique, nous avons observé une baisse
de l'agressivité d’Anophbeles gambiae s.1.
et d’An. funestus [13, 14] et surtout la
disparition de I'espéce An. funestus juste
apres la mise en place des moustiquaires
imprégnées [15]. L’étude des niveaux de
résistance aux insecticides effectuée en
2015 montre que les moustiques de
Dielmo sont totalement susceptibles a
la lambda-cyahalothrine (pyréthrinoide),
au bendiocarbe (carbamate) et au féni-
trothion (organophosphoré) [16]. Une
étude pour évaluer le risque du palu-
disme chez les captureurs de moustiques
sur appat humain en absence de chimio-
prophylaxie a été menée a Dielmo et il
n'y a pas de différence significative
d’acces palustre chez les captureurs et
les non-captureurs [17].

L’exploration du microbiote des vec-
teurs du paludisme a Dielmo et Ndiop se
poursuit en étudiant les relations entre
certaines bactéries et le Plasmodium

Sites de suivi démographique et de santé de I'IRD au Sénégal

Niakhar : Sahel
46 000 habitants
30 villages

Dielmo & Ndiop : savane
soudanienne 900 habitants
2 villages

Miomp : forét et mangrove
8 000 habitants
11 vilages

Bandafassi HDSS : savane
soudanienne 11 000 habitants
38 villages

Figure 1. Sites de suivi démographique et sanitaire de I'IRD au Sénégal.
Figure 1. IRD siles for demographic and health surveillance in Senegal.



[18, 19]. Les bactéries appartenant au
microbiote des moustiques vecteurs
représentent en effet des perspectives
pour la lutte biologique contre le palu-
disme [20].

Le volet entomologique de nos
recherches a été renforcé pour étudier la
faune, le comportement, les modifica-
tions des horaires de piqUres, et 'agres-
sivit¢ des anopheéles ainsi que la géne
“tique des populations de vecteurs [13,
21], en étudiant la structuration génétique
des populations anophélien-nes, le
comportement trophique et l'agressivité
des especes pouvant influer sur leur réle
vecteur et le suivi de I'évolution de la re
“sistance a Dielmo et Ndiop.

Les causes des fievres
non palustres

Au Sénégal, la généralisation dans les
postes de santé de l'usage de tests de
diagnostic rapide du paludisme (TDR),
en remplacement du diagnostic pré-
somptif, a révélé aux personnels de santé
que le paludisme ne constituait plus de
“sormais qu'une part réduite des motifs
de consultation en dispensaire [22]. Cest
pourquoi, en 2009, notre équipe a initié
une étude sur les causes des fievres non
palustres qui s’inscrit dans la continuité
de nos recherches au Sénégal visant a
identifier les agents pathogeénes non
diagnostiqués en pra-tique médicale
courante afin d’amélio-rer la prise en
charge des malades et a fournir au
ministere de la Santé, a tous les acteurs
de la sant¢é et a la commu-nauté
scientifique des données nouvel-les sur I'e
“tiologie, le diagnostic et le traitement
des fievres confondues avec le
paludisme ou considérées comme étant
d’origine indéterminée. Les résul-tats pre
‘liminaires de cette étude sur des
malades fébriles qui ont consulté dans les
dispensaires de nos sites ont révélé
I'importance considérable de certaines
pathologies et montrent que plus de 25 %
des cas de fievres non palustres examinés
dans cinq structures sanitaires du Sénégal
sont attribuables a des bactéries
pathogenes émergentes ou ré-émergentes
[23, 24]. La rickettsiose a Rickettsia felis,
transmises par les puces mais aussi
vraisemblablement par les anopheles, est
trés présente dans toutes les régions
étudiées. Elle est

un des motifs principaux de fiévres
aigues responsables de consultations au
dispensaire (22 % a Niakhar et 19 % a Ke
“dougou) [25-27]. La borréliose a tiques a
Borrelia crocidurae, ou fiévre récurrente
a tiques, est une maladie fréquente en
milieu rural (14 % des fiévres non
palustres a Niakhar et 10 %a Dielmo).
Elle sévit de facon endé-mique dans les
régions du nord du Sénégal [28, 29]. La pre
“sence de la fievre Q causée par
Coxiella burnetiia été observée chez 1%
des malades fébriles [30-32] ; la séropre
“valence a été évaluée a 24,5 % dans
cette méme population. Linfection a
Tropheryma whipplei, ou la maladie de
Whipple ont été rapportées lors de bacte
“riémie dans les différentes zones du Séne
“gal, y compris dans un contexte épide
‘mique a Dielmo et Ndiop [33-36].
Bartonella quintana, 'agent de la fievre
des tranchées transmise par les poux
humains a été détecté dans le sang de 2 %
des patients atteints de fievre et porteurs
de poux [37]. Dans les études visant a
compléter le répertoire des agents bacte
‘riens associés aux vecteurs en utilisant
les outils de la biologie moléculaire, sept
especes de Rickeltsia ont été identifiées
chez les vecteurs au Sénégal, dont R.
conorii, R. sibirica mongolitimonae, R.
africae, R. aeschli-mannii, R. massiliae,
R. felis, tous pathogenes humains, et R.
senegalensis 38, 39].

Les laboratoires POC
(Point of Care)

Les premiers résultats de Dielmo et Ndiop
sur lincidence des fiévres non palustres
ont conduit a linstallation dans
les villages de Dielmo en 2011 et Niakhar
en 2015, des premiers POC en Afrique [23,
40, 41]. Un POC est un mini labo-ratoire
d’analyses médicales destiné 4 donner
des résultats dans le temps du soin, et qui
permet  d’identifier rapide-ment les
principales maladies infectieu-ses, a partir
de simples prélevements sanguins,
salivaires ou urinaires. Concrétement, le
POC est une plate-forme proposant des
tests basés sur la biologie moléculaire,
notamment les PCR en temps réel et des
tests anti-géniques sanguins ou urinaires.
La caractéristique dun POC est la
simplicité d'utilisation et 'automatisation,
permet-

tant une utilisation par un personnel
local apres une formation courte et
appropriée.

Il se différencie en cela du laboratoire
d’analyse conventionnel, dans lequel les e
“chantillons doivent étre observés au
microscope par un personnel expéri-mente
“, ou bien mis en culture pendant des jours
afin d’identifier les pathogenes. Il tient
aussi dans un petit local (9 m? suffisent),
juste alimenté en électricité (figures 2 et 3).
Les données des POC du Sénégal
permettent d’éditer un bulletin épide
“miologique hebdomadaire [40] que nous
partageons avec le service de surveillance e
“pidémiologique et le Cen-tre
d’observation des urgences sanitaires
(COUS) du ministere de la Santé du Séne
“gal.

La spectrométrie
de masse Maldi-TOF MS

En 2012, avec le soutien de la fondation
Meérieux, I'Institut hospitalo-universitaire
Méditerranée Infection et le ministere
francais des Affaires étrangeres, nous
avons installé dans le cadre dune
convention le premier spectrometre de
masse Maldi-TOF MS en Afrique au sein
du laboratoire de bactériologie de 'HOpi-
tal principal de Dakar, pour une utilisa-
tion en diagnostic et en recherche (figure
3). Le Maldi-TOF est un spec-tromeétre de
masse couplant une source d’ionisation
laser assistée par une matrice (Maldi :
Matrix-Assisted Laser Desorp-tion/
Ionisation) et un analyseur de temps de
vol (TOF time-of-flight mass spec-
trometry). Cette technologie permet de
comparer treés finement les contenus et
profils protéiques des échantillons ana-
lysés [42]. Cet appareil a révolutionné la
microbiologie clinique depuis quelques
années. Il permet lidentification rapide
en routine des bactéries, permettant ainsi
une prise en charge plus optimale des
patients au niveau des services cliniques
de I'Hopital principal de Dakar [43]. La
robustesse des résultats d’identification re
“alisés par Maldi-TOF a Dakar a été
confirmée par comparaison avec les re
“sultats obtenus a Marseille en France
[44]. Les dix bactéries les plus communes
représentent 94,2 % des bactéries systé-
matiquement identifiées dans les labora-
toires de Dakar, notamment Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus agalactiae,



Figure 2. Photo du POC 2 Niakhar, Sénégal.

Figure 2. Pholographs of the POC (point of care) in Niakhar, Senegal.

Acinetobacter baumannii [44]. L'identifi-
cation correcte des levures du genre
Candidaa également été démontrée pour
plus de 98 % des souches testées [45].
Comme a I'THU Méditerranée Infection
nous avons « détourné » l'utilisation clas-
sique du Maldi-TOF de la bactériologie
pour l'utiliser en entomologie médicale,
sans cout additionnel. Cette technologie
peut en effet permettre d'identifier les
moustiques, les tiques, les puces, les poux
etd’autres arthropodes mais aussil’origine
de leur repas sanguin [46]. Au Sénégal
nous avons déja utilisé cette approche
pour l'identification des especes d’arthro-
podes d’'importance vétérinaire, les Culi-
coides [47].

En perspective, l'identification des
arthropodes vecteurs de pathogeénes au
Sénégal, la détection d’agents infectieux
au sein de ces arthropodes, la détermina-
tion de l'origine du repas de sanguin, la
détection d’insecticides au niveau des
moustiquaires imprégnées d’insecticide,
l'identification des mycobactéries de la
tuberculose, 'analyse directe des hémo-
cultures ou des urines sont les prochains
défis a relever pour une meilleure
mutualisation de ce nouvel outil de la
recherche biomédicale au Sénégal.

Du diagnostic
a I'intervention et
a la prévention

Comme les fievres récurrentes transmises
par les tiques constituaient un probléme
de santé publique négligée et une cause
majeure de fievre dans les zones rurales

du Sénégal [28, 29], nous avons mis en
place une lutte simple contre la borré-
liose qui consistait a la sensibilisation des
habitants sur la transmission de la
maladie, le cimentage des sols des
habitations (pour protéger les habitants
contre les tiques molles, vectrices de cette
maladie) et la capture des rongeurs avec
de la colle afin de cibler le réservoir de la
maladie et les hotes des tiques. Cette lutte
a conduit a une réduction significative de
l'incidence de la borréliose, passant de
10,55 a 2,63 cas par 100 personnes/an a
Dielmo et de 3,79 a 1,39 par 100 per-
sonnes/an a Ndiop [48]. L'appropriation
de cette stratégie a été faite par les
habitants qui continuent a la mettre en
ceuvre avec leurs propres moyens. Les
autorités de santé publique du Sénégal
devraient adopter cette approche effi-
cace par le biais de programmes natio-
naux de prévention.

La bilharziose reste un probléme de
santé publique en Afrique. La bilharziose
urinaire est la forme la plus courante de
bilharziose en Afrique de I'Ouest. Au
Sénégal, la transmission a lieu de manicre
continue le long du bassin du fleuve
Senégal [49, 50] et est saisonniere dans la
plupart des régions du pays. Plusieurs
¢tudes ont été menées par notre équipe
pour comprendre I'épidémiologie de la
schistosomiase urinaire dans le district de
Niakhar, une zone de transmission
saisonniere au Sénégal, et pour montrer
si, avec un traitement de masse répéte, il
est possible d’éliminer la bilharziose
urinaire [51-54]. En perspective, une
jeune équipe associée labélisée par
I'IRD (JEAI Eshilh-SEN) regroupant des

partenaires d’institutions universitaires
sénégalaises évaluera les stratégies de
lutte contre la bilharziose au Sénégal.

D’autres études sont en cours, en
particulier, la surveillance des avorte-
ments dans nos différents sites. Une
enquéte sur l'acceptabilité des auto-
prélevements vaginaux et leur applica-
tion a la recherche des causes d’avorte-
ment a montré une acceptabilité de plus
de 95 % chez les femmes de Dielmo et
Ndiop [55, 56]. Des données préliminai-
res ont permis dans un second temps de
détecter dans les auto-préléevements
vaginaux réalisés dans les suites d'un
avortement certains pathogenes comme
Listeria monocytogenes (données non
publiées).

Depuis 2018, le projet dit « savon »
avec le lavage quotidien des enfants du
village de Ndiop pour mesurer en
termes de santé publique lexistence
d’infection cutanée, de pneumopathie
[56], de diarrhée et de fievre est en
cours danalyse. La finalit¢ de cette
étude est de promouvoir I'hygiene
corporelle dans ces villages pour mieux
lutter contre les maladies de l'enfant.
Les résultats des prélevements réalisés
avant le début de I'étude ont mis en
évidence une prévalence élevée de
Streptococcus pneumoniae et Staphylo-
coccus aureus [571.

L'THU Méditerranée Infection a déve-
loppé une grande expertise dans I'étude
du microbiote digestif en particulier dans
le domaine de la culturomique (une
méthode d’analyse des écosystemes
complexes par culture a haut débit avec
identification rapide par Maldi-TOF)
avec des applications dans la recherche
sur la malnutrition [58, 59]. Nos travaux
ciblant plus précisément le microbiote
digestif africain sont détaillés dans un
article spécifique de ce numéro théma-
tique [60]. Le projet de recherche sur
l'analyse de la composition et de la
dynamique du microbiote humain (lait,
selles et urines) chez les enfants de 0-
59 mois avec une malnutrition aigué
sévere avant et apres renutrition et sur
la composition du lait maternel au
Sénégal est en cours au Sénégal. Ce
projet est d’autant plus important qu’une
étude du microbiote du lait maternel
récemment réalisée au Mali a démontré
une forte prévalence de Listeria mono-
cytogenes 4 la fois en culture et par
méthodes moléculaires [61]. Ces résultats
pourraient avoir des conséquences



Transfert d’outils innovants vers le Sénégal

Premiers POC «Point of care»
(petit labo au chevet du malade)

en Afrique (Dielmo, Niakhar et Dakar)

1¢r spectrométre de masse
Maldi-TOF en microbiologie
clinique en Afrique (2013)

)

1r¢ borne Po CRAME (POC en miniature) en Afrique (Niakhar)
(identification des causes de fiévres dans les dispensaires)

Figure 3. Transfert d’outils innovants vers le Sénégal.

Figure 3. Transfer of innovative tools lowards Senegal.

importantes en termes de santé publique
et nécessitent une étude plus large en
Afrique de I'Ouest.

Enfin, note équipe étudie les risques
infectieux liés au Grand Magal de Touba
[62-64], le plus grand rassemblement
religieux musulman en Afrique de I'Ouest.
Dans cette perspective, des études de
cohortes prospectives sont menées chez
des pelerins participant au Grand Magal
afin de déterminer la prévalence des
symptomes évocateurs d’'infections respi-
ratoires et digestives, l'acquisition de
pathogenes respiratoires et digestifs au
cours du pelerinage ainsi que la per-
ception des risques infectieux et l'utili-
sation des principales mesures de
prévention individuelle. Par ailleurs,
l'analyse des données globales de sur-
veillance syndromique des patients
consultant dans les dispositifs de santé
de la région médicale de Diourbel,
pendant le Grand Magal est mencée,
conjointement avec les autorités de

santé publique, afin de déterminer la
prévalence des infections. Enfin, une
étude pilote visant a déterminer les
causes de fievres et d’infections respi-
ratoires et digestives est menée dans un
centre de santé, pendant le Grand
Magal. L'objectif final est de proposer
des recommandations aux autorités
sanitaires sénégalaises en termes de
prévention et de prise en charge
thérapeutique des pathologies transmis-
sibles au cours du pelerinage.

Conclusion

La connaissance du répertoire local des
agents pathogenes responsables de fie-
vres est essentielle pour la prise en charge
appropriée et la prévention des maladies
infectieuses. La mise en place de ce type
de recherche pour la détection molécu-
laire des agents pathogeénes non diag-
nostiqués en pratique médicale courante
chez les patients fébriles consultant dans

les dispensaires ruraux au Sénégal ajoute
une valeur significative a notre compreé-
hension épidémiologique des causes des
fievres dans ces zones. Lidentification
rapide et efficace des micro-organismes
effectuée par les laboratoires POC, ainsi
que le diagnostic rapide et facile de la
plupart des infections émergentes [23], y
compris en Afrique rurale [41], restent la
clé pour comprendre les maladies infec-
tieuses surtout avec le développement de
systemes de surveillance en temps réel
permettant des réponses rapides et flexi-
bles [40] (figure 4.

Enfin, des activités de formation
réalisées dans le cadre de ces activités
de recherche, la capacité de I'équipe a
identifier et a répondre a des questions de
recherche d'importance majeure pour le
controle des maladies infectieuses, la
poursuite du  technology-driven  [65]
basées sur un vrai partenariat avec 'THU
resteront au coeur de nos préoccupations
et pourront nous permettre de mettre en
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Figure 4. Réseau de détection et de surveillance des maladies infectieuses au Sénégal, Afrique de I'Ouest.
Figure 4. Network for defection and monitoring of infectious diseases in Senegal, West Africa.

place d’autres perspectives de recherche
et de formation avec des Institutions
sénégalaises, comme I'Tressef (Institut de
recherche en santé, de surveillance épi-
démiologique et de formations) de Diam-
niadio, qui ont déja pris la direction d’'une
recherche moderne en microbiologie et
virologie [60).

Liens d’interét :  les auteurs déclarent ne
pas avoir de lien d’intérét en rapport avec
cet article.
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