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1 Introduction :

1.1 Contexte :

La COVID-19 est apparu & Wuhan en Chine en déecembre 2019, depuis la découverte du virus
du syndrome respiratoire aigu sévére coronavirus 2 (SRAS-CoV-2), il s'est propagé rapidement,
affectant de nombreux pays dans le monde. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) la dé-
claré comme une pandémie en mars 2020 (1). En I’absence de thérapies antivirales disponibles,
la mise au point rapide d’un vaccin efficace et sur est devenue le principal espoir d’un contrdle
de la pandémie, et donc d’un retour a une situation sanitaire normale (2).

C’est ainsi que, de nombreux vaccins candidats ont été développés et se sont réveélés sirs et
efficaces pour prévenir les infections par le SARS-CoV-2 et des symptdmes entrainant des hos-
pitalisation et les cas de décés dii au COVID-19 (OMS 2021).

La plus grosse série mondiale de cas symptomatiques confirmés de COVID comprenait
44 672 cas en Chine (3). Dans le résumé d'un rapport de 72 314 cas, du Centre de contrdle et
de prévention des maladies en Chine, 44 672 ont été classés comme cas confirmés de COVID-
19 soit 62 % (diagnostic basé sur le résultat positif d'un test d'acide nucléique viral sur préléve-
ment de gorge) et 16 186 cas suspects soit 22 % dont le diagnostic était base sur les symptomes
et les expositions seulement, aucun test n'a été effectué (4).

L’OMS en collaboration avec la Coalition for Epidemic Preparedness Innovation (CEPI) et
Global Alliance for Vaccines and Immunization (Gavi) en partenariat avec I’UNICEF, ont mis
en ceuvre le 16 février 2021 une initiative appelée COVAX. Cette initiative a pour but d’assurer
un acces équitable aux vaccins anti-COVID-19 partout dans le monde et plus précisément dans
les pays a revenu moyen et faible. Plusieurs vaccins tels que AstraZeneca/Oxford, Sinovac,
Janssen sont distribués a travers cette initiative (5).

Par ailleurs, I’une des stratégies de lutte contre la Covid-19 au Mali est basee sur le dépistage
passif des cas symptomatiques et des cas de contact avec des personnes infectées. Le dépistage
de I’ensemble de la population nécessitait un coup élevé et I’état Malien n’était pas en mesure
de réaliser cette stratégie. L’accent a été¢ mis sur la vaccination et le respect des mesures bar-
rieres. Le premier lot de vaccins anti-COVID-19 contenant 396 milles doses qui a été récep-
tionné par le gouvernement Malien le 05 mars 2021 via COVAX. Le ministere de la santé a
lance la premiére phase de la campagne de vaccination le 31 mars 2021, suivant la politique de
vaccination qui ciblait les sujets 4gés de 60 ans et plus et les agents de santé dont les étudiants

en médecine(6).
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Justification :

Il existe actuellement différents types de vaccins contre la covid-19 et leurs utilisations d’ur-
gence a grande échelle dans le monde a été approuvés par 1’organisation mondiale de la santé
(OMS). Les donneées récentes confirment des niveaux trés élevés d’efficacité de ces vaccins
allant de 70% a 95% contre I’infection a la COVID-19 (7).

Malgre cette efficacité élevée des rapports indiquent aussi des cas d’infection COVID-19 chez
des sujets completement de vaccinés (7,8). Les caractéristiques cliniques et les facteurs de
risque d’infection par le SRAS-CoV-2 aprés une vaccination compléte recommandée sont peu
connus au Mali. Dans notre étude nous proposons d’évaluer la prévalence et les facteurs asso-

ciés aux infections chez les sujets vaccinés contre la covid-19 au Mali.

1.2 Question de recherche
Quelles sont les facteurs associés a I’apparition des symptomes en rapport avec la COVID-19

chez les sujets vaccinés au Mali ?

1.3 Hypothése de recherche
Des facteurs tels que (age, sexe, les antécédents médicaux, IMC,) sont associés au risque de

survenue des symptdomes COVID-19 chez les sujets vaccinés contre la Covid 19 au Mali.

1.4  Objectifs

Objectif général
Evaluer les facteurs associés a I’infection a SRAS-CoV-2 chez les sujets vaccinés dans nos sites
d’étude.
Objectifs spécifiques
v Déterminer les caractéristiques socio-démographiques des sujets vaccinés contre le
SRAS-CoV-2.
v Déterminer la fréquence des visites symptomatiques en rapport avec le SRAS-CoV-2
chez les sujets vaccinés contre le SRAS-CoV-2 dans nos sites d’étude.
v Déterminer la prévalence de I’infection a SRAS-CoV-2 chez les sujets vaccinés
contre le SRAS-CoV-2 dans nos sites d’étude.
v’ ldentifier les facteurs associés a la réalisation des visites symptomatiques chez les

sujets vaccinés contre le SRAS-CoV-2 dans nos sites d’étude.
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GENERALITES
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2 Généralites :
2.1 Définitions
2.1.1 Coronavirus :

Les coronavirus (CoV) sont des virus qui constituent la sous-famille Orthocoronavirinae de la
famille Coronaviridae. Le nom "coronavirus", du latin signifiant « virus a couronne », est di a
I'apparence des virions sous un microscope électronique, avec une frange de grandes projections
bulbeuses qui évoquent une couronne solaire. Les coronavirus forment une vaste famille de
virus qui peuvent étre pathogenes chez I’animal ou chez I’homme. On sait que, chez 1’étre hu-
main, plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections respiratoires dont les manifesta-
tions vont du simple rhume a des maladies plus graves comme le syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu severe (SRAS). Le dernier coronavirus
qui a été découvert est responsable de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)(9).

2.1.2 COVID-19:

La COVID-19 est la maladie infectieuse causée par le virus SRAS-CoV-2, le dernier coronavi-
rus qui a été découvert. Ce nouveau virus et cette maladie étaient inconnus avant 1’apparition
de la flambée a Wuhan (Chine) en décembre 2019(9).

Figure 1: I’image du virus de la covid-19(10).

Source :https://www.bing.com/images/search?view=dtail\V2&ccid=nCICK0sG&id=37B02A0
4E
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2.1.3 LE VIRUS (SARS-CoV-2)
Les coronavirus sont des virus & ARN de sens positif ayant une gamme étendue et promiscuité

d’hétes naturels et affectent plusieurs systémes. Les coronavirus peuvent causer des maladies
cliniques chez I’homme qui peuvent aller du rhume a des maladies respiratoires plus graves
comme le SRAS et le MERS. L’émergence récente du SRAS-CoV-2 a fait des ravages en Chine
et provoqué une situation pandémique dans la population mondiale, entrainant des épidémies
qui n’ont pas été contrdlées a ce jour, bien que des efforts considérables soient déployés pour
lutter contre ce virus. Ce virus a été proposé pour étre désigné/nommé coronavirus 2 du syn-
drome respiratoire aigu severe (SRAS-CoV-2) par le Comité international de taxonomie des
virus (ICTV), qui a déterminé que le virus appartient a la catégorie des coronavirus liés au
syndrome respiratoire aigu sévere et a découvert que ce virus est lié au SRAS-CoV. Le SARS-
CoV-2 est un membre de I’ordre des Nidovirales, de la famille des Coronaviridae, de la sous-
famille des Orthocoronavirinae, qui est subdivisée en quatre genres, a savoir Alphacoronavi-
rus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Les genres Alphacoronavi-
rus et Betacoronavirus proviennent de chauves-souris, tandis que Gammacoronavirus et Delta-
coronavirus ont évolué a partir de pools genétiques d’oiseaux et de porcs(11).
Spike (S)
.;d»g,;; Sl
v~ Nucleocapsid (N)

(‘Q' b‘\ + sense ssRNA

Monocional antibodies
Chemostat 1. Attachment }——

Conwvalescent plasma
mmylam_‘ %-M \‘
] .‘ ¥ 1 .! ’
L
TMPRESS2 ACE2 PN <A P
"\c" T 2. S2 subunit proteolysis, '}
= ‘e""\p rhACE2 membrane fusion andp—=""%!
*@ et 1 RNA release Chloroquine
7o aia 5 Hydroxychloroquine
3 - " Genomic (+) RNA 9. Virus release
Lopénavir l R i ,
Ritonavic ‘ = .Q,
Darunavir — > Host Cell
2 »l 5. Replication 1. Nasal goblet epithelial cells

4. Proteolysis enmepites cRsgeTras (e \\ Z, Type il puetmocytes

. Favipleravir L 3. Enterocytes

M*or 3CL>™ Ribavirin

3

@ Genomic (- )sense RNA
pla/: Replication- 8. Viral|lassembly and buddlng
P at Transcription
6. Transcrlptlonl T (m,c] 6. Replication Golgl
’

5'

ER-GIHtonmdlt ompartment
Genomic (») sense RNA s sy cade s

' tion L ——>

mRNAs |7a and 7b ER
N and 9b——-—

Nucleus

Figure 2 : Cycle de réplication du SRAS-CoV-2 et des sites thérapeutiques cibles poten-
tiels(12).
Source : Kadam SB, Sukhramani GS, Bishnoi P, Pable AA, Barvkar VT. SARS-CoV-2, the
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pandemic coronavirus: Molecular and structural insights. J Basic Microbiol. mars
2021;61(3):180-202.
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2.2  Epidémiologie de la covid-19 :

Le CoV-2 chez I’homme s’est produit a la fin de 2019. Les études épidémiologiques estiment
qu’au cours de la période de décembre 2019 a septembre 2020, chaque infection a entrainé en
moyenne 2,4 a 3,4 nouvelles infections lorsqu’aucun membre de la communauté n’est immu-
nisé et qu’aucune mesure préventive n’est prise. Cependant, certaines variantes ultérieures sont
devenues plus infectieuses.

L'OMS remet en cause les chiffres de contamination en Afrique en raison d'un manque de tests
selon l'organisation, 6 cas positifs sur 7 ne seraient pas détectés et il y aurait eu finalement 59
millions de cas positifs sur I'ensemble du continent a la date d'octobre 2021(14).

A 1’échelle mondiale, au 31 octobre 2022, 627 104 342 cas confirmés de COVID-19, dont 6
567 552 déces, ont été signalés a I’OMS. Au 26 octobre 2022, un total de 12 830 378
906 doses de vaccin de vaccin avaient été administrées(13).

Au 12 décembre 2022, selon le Centre Africain de Contréle et de Prévention des Maladies, en

Afrique il y aeu 12 137 167 cas cumulés et un total de 256 412 morts.

A la date du 14 janvier 2023 au Mali la situation globale des cas positif a la covid-19 s’élevaient
a 32.772 cas, le taux guérison était de 97.49% (31.952 cas de guérison), le taux de létalité etait
de 2.26% soit 743 cas de déces(15).

2.3 Mode de transmission

Nous savons que la COVID-19 est causée par le virus SARS-CoV-2, qui se transmet d'une
personne a l'autre de plusieurs fagons.

Le virus peut se propager lorsque de petites particules liquides sont expulsées par la bouche ou
par le nez quand une personne infectée tousse, éternue, parle, chante ou respire profondément.
Ces particules sont de différentes tailles, allant de grosses « gouttelettes respiratoires » a des «
aérosols » plus petits(16).

Selon les données actuellement disponibles, le virus se transmet principalement entre les per-
sonnes qui sont en contact étroit les unes avec les autres, généralement & moins d’un métre
(faible distance). Une personne peut étre infectée lorsqu’elle inhale des aérosols ou des goutte-
lettes contenant le virus ou lorsque ces derniers entrent directement en contact avec ses yeux,
son nez ou sa bouche.

Le virus peut également étre transmis dans des espaces intérieurs mal ventilés et/ou bondés, ou
I’on a tendance a rester plus longtemps, car les aérosols restent en suspension dans l'air ou se
déplacent sur des distances supérieures a un metre (longue distance).(16)

On peut aussi étre infecté lorsque I'on touche des surfaces contaminées par le virus, puis que

I’on porte les mains aux yeux, au nez ou a la bouche avant de se les étre lavées.
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D’autres travaux de recherche sont en cours pour mieux comprendre la propagation du virus et
déterminer les environnements les plus risqués et les raisons pour lesquelles ils le sont. Des
chercheurs étudient également les nouveaux variants et les raisons pour lesquelles le taux de
transmission de certains d'entre eux est plus élevé(16).

2.4 Physiopathologie

Le processus physiopathologique de la COVID-19 est complexe et n’est pas encore entiérement
décrit. Lors d’une infection par le SRAS-CoV-2, une réponse immunitaire est déclenchée par
I’hote afin de permettre la multiplication et la migration des leucocytes (globules blancs) vers
le tissu pulmonaire. Cette réponse inflammatoire permet a la plupart des personnes atteintes par
le virus d’éliminer celui-ci de leur organisme. Toutefois, tel que précédemment noté chez des
patients infectés par le SRAS et le MERS, certains développent une réponse immunitaire inap-
propriée et hors de controle, entrainant une réponse inflammatoire sévere et la mort de cellules
épithéliales et endothéliales au niveau pulmonaire. Le tout provoque notamment une permeéa-
bilité vasculaire augmentée et un cedéme pulmonaire, entravant sévérement les échanges ga-

zeux et expliquant I’hypoxémie, parfois sévére, observée chez les personnes infectées(17).

25 Clinique

2.5.1 Les symptomes de la covid-19
Les principaux symptdmes, combinés ou isolés, de I'infection par le Covid-19 sont :
e Une fiévre ou sensation de fievre,
e Des signes respiratoires, comme une toux, un essoufflement ou une sensation d’oppression

dans la poitrine,
o Des maux de téte, courbatures, une fatigue inhabituelle ;

e Une perte brutale de 1’odorat (sans obstruction nasale), une disparition totale du godt, ou

une diarrhée.

Des difficultés respiratoires pouvant mener jusqu’a une hospitalisation en réanimation voire au
déces, dans les formes plus graves (18).

Pour une personne agée, I’entourage peut constater une altération brutale de I’état général, I’ap-
parition ou I’aggravation des capacités mentales, un état de confusion, des chutes répétées, une
aggravation rapide d’une maladie déja connue. Les symptomes peuvent apparaitre brutalement.
Pour surveiller sa santé, la température peut étre prise 2 fois par jour(18).

2.5.2 Covid long, symptémes prolongés de Covid-19
Le Covid-19 est une maladie dont les signes disparaissent dans la plupart des cas en 2 a 3 se-

maines. Apres avoir eu le Covid-19, certains malades peuvent encore ressentir des symptémes
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au-dela de 4 semaines aprés I’infection. Il peut s’agir de personnes qui ont été hospitalisées ou
non. La Haute Autorité de santé utilise le terme de « symptdmes prolongés suite au Covid-19 » :
il s’agit de symptomes persistant au-dela de 4 semaines apres la date présumée de contamina-
tion et qui ne peuvent pas étre expliqués par une autre maladie. Le plus souvent, il y a plusieurs

symptomes(18).

2.6 Les gestes a adopter pour se protéger de la covid-19

Pour lutter contre la propagation de I’infection par la Covid-19, il est nécessaire de s'isoler de
son entourage notamment lorsque I'on est testé positif au Covid-19, cas contact ou en attente
d'étre dépisté ou des résultats.

Au quotidien, il existe des gestes barrieres simples a adopter pour se protéger et protéger les
autres.(18) Ces gestes barriéres sont entre autres :

o Se laver les mains régulierement les mains ou utiliser une solution hydro alcoolique ;
e Tousser ou éternuer dans son coude ou dans un mouchoir a usage unique ;

e Se moucher dans un mouchoir a usage unique puis le jeter ;

« Eviter de se toucher le visage ;

e Respecter une distance d’au moins 2 metres avec les autres ;

o Saluer sans serrer la main et arréter les embrassades ;

o Porter un masque de protection maximale (exemple : un masque chirurgical de catégorie

1 ou un masque FFP2) ;
o Limiter au maximum ses contacts avec les autres (6 personnes au maximum) ;

o Aérer chaque piece le plus souvent possible, au minimum, quelques minutes toutes les

heures ;
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Se laver
trés régulierement
les mains

Tousser ou éternuer
dans son coude
ou dans un mouchoir

Utiliser un mouchoir
a usage unique
et le jeter

Saluer
sans se serrer la main,
eviter les embrassades

Vous avez des questions sur le coronavirus ?

L\ R

Figure 3 : les mesures de prévention contre la covid-19(19).

Source :https://th.bing.com/th/id/R.4dcd902ae02660d459b7ef3307e27d08?rik=X00k3xaVgc
lebg&riu=http%3a%2f%2fwww.asstus.fro%2fimagesY2fgalerie%2fActualites%2f6%2fCO-
RONAZ3.JPG&ehk=2cyY9zEggzBLxEgfioOJmD06bmOfOxhxI-
wKa%2b2n0Ok60%3d&risl=&pid=ImgRaw&r

2.7 Les personnes vulnérables

Selon le Haut Conseil de la santé publique, les personnes vulnérables, qui sont susceptibles de
développer des formes graves de Covid-19 et qui doivent donc étre particulierement vigilantes,
sont :(18)

e Etre 4gé de 65 ans et plus ;

e Avoir des antécédents cardiovasculaires (ATCD) : hypertension artérielle compliquée
(avec complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales), ATCD d'accident vas-
culaire cérébral ou de coronaropathie, de chirurgie cardiaque, insuffisance cardiaque
stade NYHA Ill ou IV ;

e Avoir un diabéte non équilibré ou présentant des complications ;
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e Présenter une pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser lors d'une
infection virale (broncho pneumopathie obstructive, asthme sévére, fibrose pulmonaire,
syndrome d'apnées du sommeil, mucoviscidose notamment) ;
e Présenter une insuffisance rénale chronique dialysée ;
o Etre atteint de cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie) ;
e Présenter une obésité (indice de masse corporelle (IMC) > 30) ;
e Etre atteint d'une immunodépression congénitale ou acquise :
e Etre atteint de cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins ;
e Présenter un syndrome drépanocytaire majeur ou ayant un antécédent de splénectomie
e FEtre au 3e trimestre de la grossesse ;
e FEtre atteint d'une maladie du motoneurone, d'une myasthénie grave, de sclérose en
plaques, de la maladie de Parkinson, de paralysie cérébrale, de quadriplégie ou hémi-
plégie, d'une tumeur maligne primitive cérebrale, d'une maladie cérébelleuse progres-
sive ou d'une maladie rare.(18)
2.8 Diagnostic de la Covid-19

2.8.1 Test des acides nucléiques
Le diagnostic viral est un élément important de notre arsenal contre la COVID-19. Apres 1’¢épi-
démie initiale, des tests de diagnostic bases sur la détection de la séquence virale par RT-PCR
ou des plateformes de séquencage de nouvelle génération sont rapidement devenus disponibles.
Par la suite, de nombreuses sociétés de biotechnologie ont développé avec succes des Kits de
détection des acides nucléiques, et la China Food and Drug Administration (CFDA) a approuveé
de toute urgence un lot de kits quantitatifs fluorescents et de systémes de séquencage. La prin-
cipale préoccupation liée au test d’acide nucléique concerne les faux négatifs. Pour résoudre le
probléme de la faible efficacité de détection, des tests améliorés de diagnostic rapide des acides
nucléiques viraux ont été inventés. En particulier, un document de test sur les acides nucléiques,
qui peut étre utilisé pour la détection rapide du SARS-CoV-2 avec 1’observation a I’ceil nu en
trois minutes, a été développé avec succes(20).

2.8.2 Diagnostic sérologique
Il a été démontré que les patients infectés par le SRAS-CoV-2 possedent des réponses sérolo-
giques aigués. Combinés a I’'immunochromatographie, a 1’or colloidal et a d’autres technolo-
gies, des réactifs de détection pertinents ont été développés rapidement(20).

2.8.3 Systeme CRISPR/Casl3
La plateforme SHERLOCK (specific high-sensitivity enzymatic reporter unlocking) basée sur

Casl3 a été largement utilisée pour détecter le virus Zika (ZIKV) et le virus de la dengue
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(DENV) dans des échantillons de patients & des concentrations aussi faibles que 1 copie par
microlitre. Récemment, Zhang et al. Ont publié une technologie SHERLOCK basée sur
CRISPR / Cas13 pour détecter le SARS-CoV-2. Cependant, ce systeme CRISPR/Cas13 reste a

vérifier car il n’a pas été testé sur des échantillons cliniques de patients COVID-19(20).

2.8.4 Technologie d’imagerie
La radiographie thoracique ou TDM est un outil important pour le diagnostic de la COVID-19
dans la pratique clinique. La majorité des cas de COVID-19 présentent des caracteristiques
similaires sur les images CT, notamment la distribution bilatérale d’ombres inégales et 1’opacité
du verre dépoli. La grande valeur de I’utilisation de la machine d’apprentissage profond pour
extraire des caractéristiques graphiques radiologiques pour le diagnostic de la COVID-19 a été
introduite. L’intelligence artificielle (IA) peut interpréter avec précision les images CT des cas
suspects de la nouvelle couronne en 20 s, et le taux de précision des résultats d’analyse a atteint
96%, améliorant considérablement I’efficacité du diagnostic. Cette technique est déja utilisée
dans la pratique clinique(20).
2.9 Traitement de la covid-19
Actuellement, il n’existe pas de médicaments antiviraux ou de vaccins spécifiques pour lutter
contre le SARS-CoV-2. Des stratégies de traitement symptomatiques sont recommandées pour
la pratique clinique. Ici, nous résumons les traitements potentiels disponibles pour le traitement
du SRAS-CoV-2.

2.9.1 IFN de type I
Les IFN de type I sont des cytokines antivirales qui induisent une large gamme de protéines qui
peuvent nuire a la réplication virale dans les cellules ciblées. Des études antérieures ont rapporté
que I’IFN-B était supérieur contre le SRAS-CoV par rapport a 'lFN-a . Les effets synergiques
de I’IFN-a leucocytaire avec la ribavirine et de ’IFN-f avec la ribavirine contre le SRAS-CoV
ont été démontreés in vitro(21-22).

2.9.2 Composés antiviraux potentiels
La ribavirine a été largement utilisée chez les patients avec ou sans utilisation concomitante de
stéroides pendant 1’éclosion du SRAS a Hong Kong. La ribavirine et I'IFN-f pourraient inhiber
de maniere synergique la réplication du CoV associée au SRAS in vitro. En raison des effets
indésirables, la dose appropriée de ribavirine en application clinique doit étre administrée avec
soin.
La combinaison lopinavir/ritonavir est largement utilisée dans le traitement de 1’infection par

le VIH. Il a été rapporté que 'utilisation du lopinavir/ritonavir avec la ribavirine a un bon effet
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thérapeutique sur le SRAS et le MERS. Le lopinavir/ritonavir a été recommandé pour le traite-
ment clinique de la COVID-19(21,22).

Remdesivir a déja été signalé que le remdésivir (RDV) restreignait le SRAS-CoV in vivo, et la
protection antivirale du RDV et de I’'ITFN-f s’est révélée supérieure a celle du lopinavir/ritona-
vir-IFN-f contre le MERS-CoV in vitro et in vivo. De plus, le remdésivir a été utilisé dans le
traitement du premier patient atteint de COVID-19 aux Etats-Unis et il a été démontré qu’il
avait une activité antivirale contre le SRAS-CoV-2 in vitro. Cependant, son efficacité et son
innocuité n’ont pas encore été vérifiées dans les essais cliniques.

Nelfinavir est un inhibiteur sélectif de la protéase du VIH, dont il a été démontré qu’il a une
forte inhibition du SRAS-CoV, ce qui implique un traitement possible contre la COVID-19.
Arbidol, un composé antiviral a large spectre, est capable de bloquer la fusion virale contre les
virus de la grippe. De plus, 1’arbidol et son dérivé, I’arbidolmésylate, ont été signalés comme
ayant une activité antivirale contre le SRAS-CoV in vitro. L’activité antivirale de 1’arbidol
contre le SARS-CoV-2 a été confirmeée in vitro et recommandée pour un traitement clinique.
La chloroquine posséde de nombreuses propriétés biochimiques intéressantes, y compris un
effet antiviral. Il s’est avéré étre un puissant inhibiteur du SRAS-CoV en interférant avec
I’ECAZ2. La chloroquine peut inhiber efficacement le SRAS-CoV-2 in vitro et est recommandée

pour le contréle clinique de la réplication virale(21-22).

2.9.3 Plasma de convalescents
Récemment, 1’utilisation du plasma de convalescents pour la COVID-19 a été largement re-
commandée, mais 1’effet du plasma de convalescents ne peut étre discerné des effets des co-

morbidités des patients, du stade de la maladie ou de I’effet d’autres traitements(21,22).

2.9.4 Anticorps monoclonal protecteur
11 a été rapporté que I’anticorps monoclonal (mAb) peut neutraliser efficacement le SRAS-CoV
et inhiber la formation de syncyties entre les cellules exprimant la protéine S et celles exprimant
le récepteur du SRAS-CoV ACE2. Cependant, les AcM ne peuvent reconnaitre qu’un seul épi-
tope et I’effet anti-infectieux peut étre limité. De plus, le développement des AcM nécessite une
certaine période de temps, ce qui est difficile a atteindre en application clinique en peu de
temps(21,22).

2.9.5 Autres moyens de traitement :
Sur la base de la virologie du SARS-CoV-2, le blocage de la liaison de la protéine S a I’ACE2
est important pour le traitement de 1’infection virale. L’ECA2 est un composant important du

systéeme rénine-angiotensine (RAS). Les inhibiteurs du SRA, les IECA et les AT1R, peuvent
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étre des outils thérapeutiques potentiels pour la COVID-19. De plus, la transplantation intra-
veineuse de cellules souches mésenchymateuses (CSM) ACEZ2, le blocage de FCR avec des
immunoglobulines (IglV) et des anti-inflammatoires systémiques pour réduire la tempéte de
cytokines sont également des stratégies thérapeutiques potentielles pour la COVID-19
grave. Les médecines traditionnelles chinoises se sont également avérées avoir une activité anti-
SARS-CoV-2(21,22).
2.10 Vaccin :
Un vaccin est une préparation biologique administrée & un organisme vivant afin d'y stimuler
son systeme immunitaire et d'y développer une immunité adaptative protectrice et du-
rable contre l'agent infectieux d'une maladie particuliere. Un vaccin est administré lors
d'une vaccination a un individu sain(23).
La substance active d’un vaccin est un agent antigénique soit a pathogenicité atténuée par une
forme tuée ou affaiblie du micro-organisme pathogéne, ou par une de ses toxines, ou par une
de ses composantes caractéristiques, par exemple une protéine d'enveloppe, soit un acide nu-
cléique(23).

2.10.1 Vaccination :
La vaccination est I'administration d'un agent antigénique, le vaccin, dans le but de stimuler
le systeme immunitaire d'un organisme vivant afin d'y développer une immunité adapta-
tive contre un agent infectieux. La substance active d’un vaccin est un antigéne dont la patho-
génicite du porteur est atténuee afin de stimuler les défenses naturelles de I'organisme (son sys-
téme immunitaire). La réaction immunitaire primaire permet en paralléle une mise en mémoire
de l'antigéne présenté pour qu'a l'avenir, lors d'une vraie contamination, I'immunité acquise
puisse s'activer de facon plus rapide et plus forte(24). La vaccination s'effectue sur un individu
sain soit par injection sous-cutanée ou intramusculaire soit par voie orale, selon des pratiques
le plus souvent réglementées. En général, chaque acte de vaccination est documenté (exemple :

dans un carnet de vaccination).

L'Organisation mondiale de la santé estime que la vaccination est I’une des interventions sani-
taires les plus efficaces et les plus économiques. Elle a permis d’éradiquer la variole, de réduire
de 99 % a ce jour I’incidence mondiale de la poliomyélite, et de faire baisser de fagcon specta-
culaire la morbidité, les incapacités et la mortalité dues a la diphtérie, au tétanos, a la coque-
luche, a la tuberculose, et a la rougeole. Pour la seule année 2003, les autorités sanitaires esti-

ment que la vaccination a évité plus de deux millions de décés(24).
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2.10.2 Histoire et principes de la vaccination :
Les premiers principes de la vaccination remonteraient au 7éme siécle de notre ere ou des boud-
dhistes indiens buvaient du venin de serpent dans le but de « s’immuniser » contre 1’effet de
cette toxine. Les premieres traces de variolisation, mere de la vaccination, remonteraient au
10eme siecle en Chine. Cependant les origines précises restent inconnues. Les premiers écrits
rapportant les méthodes de variolisation en Chine datent du 18eme siécle. La variolisation cor-
respondant a injecter en sous-cutané du pus séché provenant de pustules de variole était régu-
lirement pratiquée au 16eme siecle en Inde. L’avenement de la variolisation en Europe est
associé a Lady Mary Wortley Montagu qui, aprés son retour de Constantinople et le déces de
son frére a cause de la variole, a introduit cette technique en Angleterre avec 1’aide du Dr
Charles Maitland qui réalisa une variolisation sur sa fille en 1721. A la méme date, en Amé-
rique, Cotton Mather bravait les interdits et utilisait cette technique sur son propre fils en pe-
riode d’épidémie de variole. En 1758, Francis Home, un médecin écossais, publiait ses résultats
d’inoculation de la rougeole chez ’homme. En 1774, Benjamin Jesty, éleveur de bétail anglais,
réalise la premiére « vaccination ». Il avait remarqué, comme d’autres éleveurs, que les laitiers
semblaient protégés contre la variole aprés avoir contracté la vaccine (variole de la vache),
infection peu répandue en Angleterre. Ainsi, il inocula avec succes la vaccine a ses 2 enfants et
a sa femme. Finalement, a la méme période, Edward Jenner, un scientifique anglais, devant les
mémes constatations que Jesty, fit I’hypothése d’une association possible entre la vaccine (cow-
pox) et la variole humaine (smallpox) (2 virus de la famille des orthopox virus); il pensa ainsi
que la vaccine pourrait jouer le réle d’un « vaccin vivant atténué » vis-a-vis de 6 la variole. La
vaccination venait de remplacer la variolisation aprés la publication des résultats des travaux
de Jenner en 1798. Avec les travaux de nombreux scientifiques (Edward Ballard, Troja, Gal-
biati, Negri, Koch, Lanoix et Chambon), la vaccination continua sa rapide évolution. Entre 1870
et 1885, avec les travaux de Louis Pasteur et de ses éléves, les principes modernes de la vacci-
nation et les premiers vaccins voyaient le jour. Pasteur mit ainsi au point les premiers vaccins
vivants atténués contre le choléra du poulet puis contre I’anthrax au cours de 1’expérience pu-
blique de Pouilly-le-Fort. Enfin, en 1885, Joseph Grancher, éléve de Pasteur, vaccina avec suc-
ces contre la rage 2 enfants (Joseph Meister et Jean-Baptiste Pupille) selon un schéma établi
par Pasteur (série de doses de virus rabique progressivement moins atténuées). La fin du 19éme
siecle fut également une période riche pour la microbiologie (isolement des agents pathogenes
responsables de diverses maladies infectieuses humaines (typhoide, peste, choléra, diphtérie,
tétanos)) et I’immunologie (notion d’immunité cellulaire, phagocytes, relation anticorps/ anti-

gene) ce qui permit d’enrichir la compréhension des principes de la vaccination. Au début du
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20eme siecle, plusieurs vaccins vivants atténués (rage, variole) et inactivés (typhoide, choléra,
peste) étaient utilisés ainsi que la sérothérapie antitétanique et antidiphtérique. Le 20eme siecle
a vu apparaitre un grand nombre de vaccins différents. En effet, la composition des vaccins
s’est enrichie a cette période avec les vaccins vivants atténués, a germes entiers inactivés, sous-
unitaires (anatoxine, protéique, polyosidique, polyoside conjugué) et les vaccins recombinants,
issus du génie génétique mais également avec 1’ajout d’adjuvants de I’immunité afin d’obtenir

une réponse immunitaire efficace et durable.(25)

2.10.3 Les différents types de vaccins
Il existe trois méthodes principales de fabrication d’un vaccin. Leurs différences résident dans

la question de savoir s’ils utilisent un virus ou une bactérie en entier ; uniquement les parties
du germe qui déclenche le systeme immunitaire ; ou uniquement le matériel génétique qui four-

nit les instructions pour la fabrication de protéines spécifiques et non pas le virus en entier.(26)

2.10.3.1 Vaccin inactive :

La premiére fagon de fabriquer un vaccin est de prendre le virus ou la bactérie porteur de la
maladie, ou un tres semblable a celui-ci, et de I’inactiver ou de le tuer a ’aide de produits
chimiques, de chaleur ou de rayonnements. Cette méthode utilise une technologie qui a fait ses
preuves chez I’homme — en effet, ¢’est ainsi que sont fabriqués les vaccins contre la grippe et

la poliomyelite — et les vaccins peuvent étre fabriqués a une échelle raisonnable.

Toutefois, cette méthode nécessite des installations de laboratoire spéciales pour cultiver le vi-
rus ou la bactérie en toute sécurité, elle peut aussi avoir un temps de production relativement

long, et le vaccin qui en sera issu sera probablement administré en deux ou trois doses(26).

2.10.3.2 Vaccin vivant atténué :
Un vaccin vivant atténué utilise une version vivante mais affaiblie du virus ou une version tres

similaire. Le vaccin antirougeoleux-anti-ourlien-antirubéoleux (ROR) et le vaccin contre la va-
ricelle et le zona sont des exemples de ce type de vaccin. Cette méthode utilise une technologie
similaire au vaccin inactivé et peut étre fabriquée a grande échelle. Cependant, ce type de vac-

cins ne convient pas aux personnes dont le systeme immunitaire est affaibli(26).

2.10.3.3 Vaccin a vecteur viral :

Ce type de vaccin utilise un virus sir pour fournir des sous-parties spécifiques — appelées pro-
téines — du germe voulu afin qu’il puisse déclencher une réponse immunitaire sans provoquer
de maladie. Pour ce faire, les instructions pour la fabrication de ces fragments particuliers de
I’agent pathogéne voulu sont injectées dans un virus siir. Le virus sir sert alors de plateforme

ou de vecteur pour relacher la protéine dans I'organisme. La protéine déclenche la réponse
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immunitaire. Le vaccin contre Ebola est un vaccin a vecteur viral et ce type de vaccin peut étre

développé rapidement(26).

La méthode du microbe en entier

Vaccin inactive Vaccin vivant atténué Vaccin a vecteur viral

Figure 4 : méthode du microbe en entier des différents types de vaccin

Source : Les différents types de vaccins contre la COVID-19 [Internet]. [cité 15 déc 2022].
Disponible sur: https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/the-race-for-a-covid-
19-vaccine-explained

2.10.4 Meéthode des sous-unités

La méthode de sous-unité
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Un vaccin sous-unité n'utilise que les parties trés spécifiques
(les sous-unités) d'un virus ou d'une bactérie que le systéme
immunitaire doit reconnaitre.

Figure 5 : structure de la méthode de sous-unités(26)

Source : Les différents types de vaccins contre la COVID-19 [Internet]. [cité 15 déc 2022].
Disponible sur: https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/the-race-for-a-covid-
19-vaccine-explained

Un vaccin sous-unité n’utilise que les parties trés spécifiques (les sous-unités) d’un virus ou
d’une bactérie que le systéme immunitaire doit reconnaitre. Il ne contient pas le microbe en
entier et n’utilise pas un virus siir comme vecteur. Les sous-unités peuvent étre des protéines
ou des sucres. La plupart des vaccins figurant sur le calendrier d'administration pendant 1’en-
fance sont des vaccins sous-unité, protégeant les individus contre des maladies telles que la

coqueluche, le tétanos, la diphtérie et la méningite a méningocoque.(26)
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2.10.5 L’approche génétique (vaccin a base d’acides nucléiques)

L'approche génétique (vaccin a base d'acides nucléiques)

Utilise le matériel génétique pour des
protéines spécifiques - L'ADN ou 'ARN

Figure 6 : Structure de I’approche génétique (vaccin a base d’acides nucléiques(26)

Source : Les différents types de vaccins contre la COVID-19 [Internet]. [cité 15 déc 2022].
Disponible sur: https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/the-race-for-a-covid-
19-vaccine-explained

Contrairement aux méthodes qui utilisent un microbe en entier affaibli ou mort ou des parties
d’un microbe, un vaccin a base d’acides nucléiques utilise simplement un fragment de matériel
génetique qui fournit les instructions pour des protéines spécifiques, et non pas le microbe en
entier. L’ADN et I’ARN sont les instructions que nos cellules utilisent pour fabriquer des pro-
téines. Dans nos cellules, I’ADN est d’abord transformé en ARN messager, qui est ensuite uti-

lise comme modele pour fabriquer des protéines spécifiques.
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' 4

ARNm

Figure 7 : schéma de la transcription de ’ADN en ARNm(26)

Source : Les différents types de vaccins contre la COVID-19 [Internet]. [cité 15 déc 2022].
Disponible sur: https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/the-race-for-a-covid-
19-vaccine-explained

Un vaccin a base d’acides nucléiques fournit un ensemble spécifique d’instructions a nos cel-
lules, que ce soit sous forme d’ADN ou d’ARNm, pour que celles-ci fabriquent la protéine
spécifique que nous souhaitons que notre systeme immunitaire puisse reconnaitre et combattre.
La technique a base d’acides nucléiques est une nouvelle facon de développer des vaccins.
Avant la pandémie de COVID-19, aucun vaccin de ce type n’avait encore été soumis au pro-
cessus complet d’approbation pour une utilisation chez ’homme, bien que certains vaccins a
ADN, y compris contre certains cancers, faisaient 1’objet d’essais sur I’homme. En raison de la
pandémie, la recherche dans ce domaine a progressé tres rapidement et certains vaccins a
ARNmM contre la COVID-19 obtiennent une autorisation d’utilisation d’urgence, ce qui signifie
qu’ils peuvent désormais étre administrés a des personnes, au-dela d’une utilisation uniquement

dans le cadre d'essais cliniques(26).

2.11 Les vaccins candidats contre la covid-19 :

2.11.1 Le vaccin Johnson & Johnson :
Johnson & Johnson a mis au point un vaccin qui fonctionne différemment des vaccins de Pfizer
et de Moderna et qui est trés efficace pour prévenir la COVID-19 modérée a grave. Le vaccin
contre la COVID-19 de Johnson & Johnson utilise une technologie existante qui implique un

virus appelé adénovirus, une cause fréquente d’infections respiratoires. L’ADN de I’adénovirus
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est modifié de sorte qu’il produit une partie clé de la particule du virus SARS-CoV-2 a laquelle
le corps développe ensuite une réponse immunitaire. L’adénovirus qui délivre la particule
d’ADN du SRAS-CoV-2 ne peut pas se multiplier, il ne provoque donc pas d’infection. Parce
que ce systéme est basé sur des molécules d’ADN stables, il ne nécessite pas de stockage ultra

froid, ce qui le rend plus facile a distribuer.(27)

2.11.2 Vaccin antigrippal quadrivalent (Sinovac Biotech) :
Le vaccin antigrippal quadrivalent (Sinovac Biotech) est un vaccin antigrippal quadrivalent a
virion fragment¢ inactivé approuvé en Chine en juin 2020 pour les personnes agées de >3 ans.
Il contient 15 pg d’hémagglutinine par souche, y compris A/HIN1, A/H3N2, B/Victoria et
B/Yamagata, ce qui pourrait potentiellement améliorer la protection contre les virus grippaux
B(28).

2.11.3 ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222, Vaxzevria®)

Le vaccin [recombinant] ChAdOx1-S/nCoV-19 est un vaccin a vecteur adénoviral déficient en
réplication contre la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Le vaccin exprime le gene de la
protéine de pointe du SRAS-CoV-2, qui ordonne aux cellules hotes de produire le de ’antigéne
S unique au SARS-CoV-2, permettant au corps de générer une réponse immunitaire et de con-
server cette information dans les cellules immunitaires mémoire. Efficacité demontrée dans les
essais cliniques chez les participants ayant recu la série complete du vaccin (2 doses) indepen-
damment de I’intervalle entre les doses était de 63,1%, sur la base d’un suivi médian de 80
jours, mais avait tendance a étre plus élevé lorsque cet intervalle était plus long. Les données
examinées a ce moment-la appuient la conclusion selon laquelle les avantages connus et poten-
tiels de ChAdOx1-S/nCoV-19 Le vaccin [recombinant] 1’emporte sur les risques connus et po-
tentiels.(29)

2.11.4 Vaccins inactifs BBIP-CorV (Sinopharm)
Le vaccin Sinopharm est un virus inactivé mis au point par 1’Institut des produits biologiques
de Beijing (Beijing, Chine) Souche SARS-CoV-2 de Sinopharm (souche WIV04 et numéro
GeneBank MN996528) a été isolé chez un patient admis a I’hopital Jinyintan, a Wuhan, en
Chine. La souche SARS-CoV-2 a été cultivée dans des cultures de cellules rénales (lignée
cellulaire Vero) du singe vert africain et a été inactivée a 1’aide de B-propiolactone. Une dose
unique du vaccin Sinopharm (0,5 ml) contient une solution virale récoltée et un adjuvant

d’hydroxyde d’aluminium.(30)
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2.11.5 ARNmM BNT162b2 (Pfizer/BioNtech)
Le vaccin de Pfizer-BioNTech est composé d’ARNm modifi¢ par nucléoside qui code pour une
forme mutée du gene S du SRAS-CoV-2 sur toute la longueur, qui est encapsulé dans des na-
noparticules lipidiques. Le vaccin de Pfizer/BioNtech est administré dans des flacons de poudre
seche, qui est diluée dans de 1’eau stérile de chlorure de sodium a 0,9 % pour injection (USP;
2,25 ml)(30).

2.11.6 Le vaccin de Moderna contre la COVID-19 (ARNmM-1273)
Le vaccin de Moderna contre la COVID-19 stimule les réponses immunitaires innées, ce qui
entraine la production de cytokines pro-inflammatoires et d’interféron de type 1. Ce processus
active les réponses des cellules B et T du systéme immunitaire adaptatif. Le vaccin ARNm-
1273 active directement les cellules B, y compris les cellules B mémoire, ce qui entraine la
sécrétion d’anticorps qui lient et neutralisent les virus du SRAS-CoV-2. Le vaccin ARNm-1273
active également directement les lymphocytes T, qui éliminent les cellules infectées et soutien-
nent les réponses des lymphocytes B et induisent une réponse des lymphocytes T CD4 biaises
par Thl chez I’homme.(31)

2.11.7 Vaccin Spoutnik V
Premier vaccin au monde enregistré sur la plateforme de vecteurs adénovirus humains, Spout-
nik V est le seul vaccin anti-Covid a étre compose de deux vecteurs différents contre le sars-
CoV-2. Le vecteur d'adénovirus de la premiére injection provoque habituellement des infec-
tions virales respiratoires aigués. Un gene codant pour la protéine S, pointe du virus grace a
laguelle le Sars-CoV-2 pénetre dans nos cellules, est inséré dans chaque vecteur. Le corps peut
alors commencer a se défendre. La deuxieme dose, administrée 21 jours aprés la premiere,

comporte un autre vecteur adénoviral chargé de stimuler la réponse immunitaire.(32)
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METHODOLOGIE
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3 METHODOLOGIE
3.1 Cadre d’étude :

Cette ¢tude a été menée dans le cadre d’une recherche internationale pour évaluer 1'immunogé-
nicité, la réactogénicité et I’efficacité des vaccins (InVITE) contre la maladie a coronavirus
(Covid-19) et les infections dues au syndrome respiratoire aigu sévere a coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) chez les personnes qui ont recu un régime initial de vaccination ou de rappel contre la
maladie a covid-19. InVITE est une étude multicentrique qui se déroule dans sept pays a travers
le monde dont le Mali.

Au Mali, elle se déroule actuellement sur 3 sites : le Centre Universitaire de Recherche Clinique
(UCRC), le centre de santé communautaire (CSCom) de Taliko et le centre de santé commu-
nautaire (CSCom) de YIRIMADIO. Cette étude a concerné des participants agés de 18 ans
ou plus qui regoivent un vaccin COVID-19 par le biais du programme national de vacci-
nation au moment de l'inclusion.

Pendant la période d’étude, la réponse immunitaire au vaccin a été mesurée lors des différentes
visites de 1’étude programmeées comme suite : la visitel qui constitue I’inclusion, aprés 1’aché-
vement de la vaccination, la visite 2 (+/- 2 mois) aprés I’achévement du schéma vaccinal, la
visite 3 qui se déroule 8 mois (+/- 2 mois) apres I’achévement du schéma vaccinal et en fin les
visites 4 et 5 qui sont facultatives respectivement au 6™ (+/- 2 mois) et 12°™ mois (+/- 2 mois)
de la visite 3. Les participants sont invités a contacter le personnel de 1’étude a tout moment
pendant la période d'étude pour évaluation, s'ils développent des symptémes correspondant a
une infection par le SRAS-CoV-2, en moment ils sont informés de la nécessité d’une évaluation
médicale qui comprend le prélevement d’un écouvillon des voies respiratoires supérieures (a

des fins cliniques et de recherche) et d’un échantillon de sang.

3.2 Lieu de ’étude :

Notre étude s’est déroulée dans les sites de I’étude InVITE (UCRC ; CSCOM de Taliko ;
CSCOM de Yirimadio).
3.2.1 Centre Universitaire pour la Recherche Clinique (UCRC)

Le centre a été inauguré le 26 janvier 2017, 'UCRC est né d’un partenariat formé en 2013 entre
le ministére de la Santé et de I'Hygiene Publiqgue (MSHP), du ministére de 1’Enseignement
Supérieur et de la Recherche Scientifique du Mali, de I'Université des Sciences, des Techniques
et des Technologies de Bamako (USTTB), de I'Institut National des Allergies et des Maladies
Infectieuses (NIAID) et du NIH de Bethesda, Maryland, Etats-Unis d’Amérique. Etendu sur

une superficie de 5420 m2, I’'UCRC est situ¢ dans I’enceinte du Centre Hospitalo-Universitaire
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(CHU) du Point-G dans la commune 111 du district de Bamako. Contigu au service de neurolo-
gie au nord, ce centre est limité a 1’ouest par le service de rhumatologie et a 1’est par la morgue
de I’Hopital. 11 a pour vision de devenir un centre international d’excellence en recherche cli-
nique en Afrique de 1I’Ouest. Les objectifs de ’'UCRC sont construits autour de trois points :
- Développer et maintenir ’'UCRC comme une entité durable capable de mener d’excel-
lentes recherches cliniques ;
- Faciliter la formation et le perfectionnement de la prochaine génération de chercheurs
scientifiques et de professionnels ;
- Générer des connaissances, diffuser les résultats de la recherche et promouvoir I’utilisa-
tion des résultats.
La mission de ’'UCRC est axée sur trois points qui sont :
- Faciliter le développement d'un programme coordonné de recherche clinique au Mali ;
- Améliorer les programmes de recherche clinique existants et faciliter leur croissance et
leur durabilité ;
- Stimuler la recherche clinique qui est guidée par les normes et les principes internationaux
en Afrique de I'Ouest
- Le centre est constitué de personnel hautement qualifié et dynamique composeée de :
- 1 Directeur Général : il est le premier responsable du centre, investigateur principal, il a
pour role de déléguer les différentes taches aux membres de son équipe et de veiller a la
bonne mise en ceuvre des activités du centre.
- 1 Directeur Adjoint : Co-investigateur principal, il assiste le Directeur Général. Il a pour
role d’assurer la gestion du centre avec le directeur général. Il assure le role de premier
responsable en cas d’absence du Directeur Général.
- Coordinateurs d’étude : sont responsables de la coordination des comités de direction des
différents projets pour lesquels ils sont désignés. Ils sont désignés par le principal investi-
gateur.
- Epidémiologistes : portent la responsabilité de plusieurs réles dont la coordination des
projets, le réle d’investigateur clinique et I’analyse des données issues des différents projets.
- Médecins cliniciens : Ils ont pour réle d’examiner les participants au cours des visites, de
prendre en charge les événements indésirables et la gestion des cas de maladie durant la
conduite de I’essai.
- 2 Pharmaciennes : ils sont responsables du stockage, de la gestion et la préparation des

produits d’essai.
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- 1 Moniteur interne : a pour role d’assurer le contrdle qualité et de veiller a I’exécution des
protocoles d’études selon les principes de bonnes pratiques cliniques. Il veille a ’applica-
tion des exigences réglementaires internationales applicables et locales en plus de préparer
le centre pour le monitorage externe.
- 2 Socio-anthropologues : pour la sensibilisation, la conscientisation et la mobilisation com-

munautaire. s veillent également au respect des régles éthiques et déontologiques.

- 2 Phlébotomistes : pour le préléevement des échantillons sanguins et leur acheminement au

laboratoire.

- 1 infirmiére : en charge de la vaccination des participants.

- 2 microbiologistes : pour I’examen biologique des échantillons sanguins. - 1 comptable : pour
la prise en charge des compensations et des prescriptions faites aux participants des études et la
tenue de comptabilité matiere et financiére des différents projets abrités par I’'UCRC.

- 3 gestionnaires de donnée : ayants pour role d’¢élaborer les CRF, de développer et d’exploiter
les bases de données.

-1 gestionnaire des ressources humaines et logistiques : chargée du recrutement du personnel,
I’¢laboration des contrats et de la gestion administrative du personnel ainsi que les véhicules,
les colis et I’inventaire des équipements.

-1 financier et manager des programmes : chargé du suivi et de 1’évaluation des budgets, de la
planification et la vérification du bon déroulement du tableau de bord de tous les programmes
du centre. -1 assistante de direction : elle réceptionne les visiteurs, les courriers et se charge de
les transmettre aux directeurs (général, adjoint).

-1 réceptionniste : pour I’accueil des participants et leur enregistrement avant la visite.

- Des internes : qui assistent les investigateurs durant la conduite de 1’essai clinique.

- Une équipe de sécurité : chargée de la sécurité du personnel et des locaux du centre. -une
équipe de chauffeurs : dont le r6le est de conduire les vehicules du centre pour les courses
relatives aux essais et aux activités du centre.

-Des ouvriers : dont le rdle consiste a nettoyer et entretenir les locaux du centre.

Les locaux du centre comprennent :

¢+ Un batiment principal composé de :
* Au rez-de-chaussee par :
- Une salle de réception : pour ’accueil et I’enregistrement des participants de I’essai ;
- Deux salles de consultation : équipées de matériels médicaux, elles servent de lieu de

prise de parametres biologiques et de salle d’examen pour les médecins ;
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- Une salle d’observation : utilisée pour I’observation et la surveillance des participants
apres 1’administration des produits d’essai ;
- Une salle d’injection : servant de lieu d’administration des vaccins de I’étude par
I’infirmiére ;
- Un bureau d’agent comptable : pour le réglement de la compensation des participants
de I’essai et la prise en charge des ordonnances médicales ;
- Deux toilettes : pour hommes et femmes ;
- Une salle de prélévement : pour la collecte des données biologiques (prélevements
sanguins) ;
- Une salle de premiers secours : pour la prise en charge initiale des urgences de santé.
A DPétage : se trouve
- Une pharmacie : pour le stockage et la gestion des produits de ’essai ;
- Un laboratoire : utilisé comme lieu de traitement des prélévements sanguins ;
- Une salle pour la gestion des données : servant de lieu d’élaboration des CRF et
d’exploitation des bases de données ;
- Une suite de trois bureaux : dont ceux du Directeur et du Directeur Adjoint.
- Une salle d’archivage : pour le stockage des documents d’essais et les documents
administratifs du centre ;
- Deux toilettes : pour hommes et femmes.
% Dans la cour :
« une salle de gardien : servant de lieu d’abri pour les agents de sécurité ;
* un hangar : comme abri pour les chauffeurs et ouvriers du centre ;
* une salle de conférence : pour la tenue des réunions et des vidéos conférences ;
« une salle a manger : pour la prise des repas et des pauses café ;
* un conteneur : servant de magasin de stockage des équipements.
» groupe ¢lectrogéne : pour assurer les besoins électriques en cas de coupures

d’électricité
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Figure 8 : photo du batiment de ’'UCRC.
3.2.2 Centre de Santé Communautaire (CSCom) de YIRIMADIO :

Présentation de yirimadio :
Le quartier de Yirimadio est situ¢ a I’extrémité de la commune VI du District de Bamako,
il est I’'un des 10 quartiers de cette commune
Caractéristique démographique :
La population de Yirimadio est estimée a 17418 habitants en 2008, et est composée de plu-
sieurs ethnies (Bambara, Peulhs, Sonrhai, Dogon, Sarakolé, Senoufo, Mianka, Bobo) qui
sont réparties entre 1268 ménages (DNSI 1998).
La population des cités de Yirimadio est de 17000 Hbt.(33)
Présentation du CSCom :
Le Centre de Santé communautaire de la cité des 1008 Logements de Yirimadio a ouvert
ses portes en 2006. 1l est I'un des 11 centres de santé communautaires de la commune V1.
Sa position géographique dans le quartier rend son accés difficile a certains habitants de
I'aire de santé. Il est situé a proximité de 1’école, du poste de police et du terrain de football
du quartier.
11 offre le paquet minimum d’activité (PMA) a savoir :
e Les consultations médicales.
e Les examens de laboratoire
Le CSCOM comprend 1 batiment principal et 2 annexes :

Le premier servant de logement pour le gardien, le second de toilettes.
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Un espace aménagé pour la pricre, 2 chateaux d’eau, 2 hangars : le premier sert pour la
vaccination et la gestion des problémes de nutrition, le deuxiéme sert de salle d’attente pour
la consultation médicale, le laboratoire, les soins infirmiers, la maternité, les accompa-
gnantes des malades en repos ; et aussi d’accueil, d’orientation des malades et la vente des
tickets de consultation d’analyse de laboratoire, d’échographie.(33)

Le batiment principal comprend :

e Le dépdt de médicaments :

Il occupe une salle avec des étageres ou sont exposés les différents médicaments. Dans la
pharmacie on ne trouve que des médicaments en DCI.

Le gérant de la pharmacie s’occupe de tous les problémes matériels et financiers du CSCom.
e Le magasin pour les stocks et le matériel de travail.

e Le Laboratoire :

Le laboratoire occupe une salle aménagée a cet effet. Dans ce laboratoire, effectue beaucoup
d'examens complémentaires de base : la goutte épaisse (GE), le sérodiagnostic de Widal et
Félix, la glycémie, le taux d’hémoglobine, le groupage rhésus, le test d'Emmel.

e Le bureau du Médecin directeur :

Il sert de salle pour la consultation médicale, pour les Echographies et la salle de garde pour
les médecins ;

e Le dispensaire :

Il occupe une salle divisée en deux par une séparation murale ; la premiere partie servant de
salle d'injection tandis que l'autre est réservée pour la petite chirurgie et les pansements.

Le bureau du Major

e La Maternité :

Elle est composée d'un sale d’accouchement, d’une salle d'observation, et d’une salle pour
les consultations prétes post natal.

e Une Unité de CREN :

Elle est affiliee a la maternité, elle effectue des séances d'lEC et de démonstrations culi-
naires et c’est le lieu aussi de prise en charge des enfants malnutris. (33)

Le Personnel du CSCOM :

Le personnel permanent comprend 17 travailleurs :

-Un médecin directeur

-Un Médecin chargé de la santé de la reproduction

-Deux infirmiers d'état

-Quatre sage-femmes
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-Un gérant la pharmacie

-Deux techniciennes de laboratoire
-Une matrone

-Quatre aides-soignants

-Un gardien / manceuvre.(33)

Figure 9 : image du CSCOM de yirimadjo.

3.2.3 Centre de Santé Communautaire (CSCom) de Taliko :

Le CSCom de ’ASACOLABS fut créé en 1994, il est situé en commune IV du District de
Bamako plus précisément entre Lafiabougou secteur 5 appelé Bougoudani et Taliko. Les acti-
vités ont commencé en décembre 1997.

A T’origine I’aire de sant¢ du CSCom était composée de Lafiabougou secteur 5, Bougoudani,
Taliko, Dogodouman mais plus tard un centre de santé fut créé a Dogodouman rattaché a Kati.
Le CSCom de I’ASACOLABS est situé¢ a quatre kilometre du centre de santé de référence de
la commune IV du District de Bamako. Le nombre de personnel technique est 23 dont 02 mé-
decins, 07 sage-femmes, 03 infirmiéres obstétriciennes, 03 techniciens de santé, 01 infirmier
d’Etat, un comptable, 1hotesse d’accueil, 01 gérant de dépot, 2 agents appui a la pharmacie, 02
laborantins, 01 manceuvre gardien. Le bureau ASACO est composé 21 membres dont 06 sont
pour le comité de gestion. La population de I’aire est de 39 764 (CSRéf CIV 2020). Le centre
est reparti en quatre secteurs a savoir Taliko, Bougoudani, Heremakono et Tiétiéni.

Comme tous les autres CSCom du Mali, ASACOLABS assure les activités curatives, préven-

tives et promotionnelles. Le centre est géré par :
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Un Conseil d’Administration (CA) ; un Comité de Gestion (CG) et un Comité de Surveillance
(CS). Le centre de santé communautaire est situé sur la rive gauche du fleuve Djoliba dans la
partie Ouest de la Ville de Bamako entre AMALDEME et I’école fondamentale de TALIKO.

3.3 Type d’étude

11 s’agissait d’une étude transversale et analytique

3.4 Période d’étude

La collecte des données a été faite entre novembre 2021 et novembre 2022.

3.5 Population d’étude

Les participants de 1’é¢tude Invite (Etude internationale pour évaluer I’Immunogénicité, la Ré-
actogénicité et I’Efficacité) ont constitués notre population d’étude.
3.5.1 Critéres d’inclusion
Les participants enr6lés dans I’é¢tude InVITE ont été inclus dans cette étude selon les critéres
suivants :
v' Etre Agé de 18 ans ou plus.
v Avoir la capacité de fournir le consentement éclairé
v' Etre Enrolé dans les 24 heures avant ou aprés la réception du vaccin COVID -
19 dans I’un des sites de 1’étude.
v Etre disposé a étre évalué pendant une maladie aigué compatible avec une infec-
tion par le SRAS-CoV-2 pendant la période d'étude.
3.5.2 Criteres de non-inclusion
Les personnes vaccinées dans 1’un des sites de I’étude et n’ayant pas été enr6lées dans 1’étude

Invite.

3.6 Déroulement de I’étude

Il s'agit d'une étude qui visait a évaluer les facteurs associés aux symptémes dues aux syndromes
respiratoires aigus séveres a coronavirus-2 (SARS-CoV-2) chez les sujets complétement vac-
cinés. Les participants ont recu des appels téléphoniques hebdomadaires pour savoir s'ils déve-
loppent des symptémes en rapport avec une infection par le SARS-CoV-2, en fonction de la
pertinence des symptomes, ils ont été invités a venir sur le site d’étude pour une évaluation

médicale qui incluait le prélevement d'un écouvillon des voies respiratoires supérieures pour le
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diagnostic de la covid-19 conformément aux recommandations du protocole InVITE. Les in-
fections ont été confirmées par des tests moléculaires ou antigéniques (Ag).

3.7  Calcul de la taille de I’échantillon
La taille de I’échantillon était de 39, calculée sur Epi info avec le Statcalc Sample Size and
Power. Nous avons ajouté 10% a la taille de I’¢chantillon minimale pour prendre en compte les
non-répondants. Ainsi nous avons une taille de 1’échantillon de 43 participants.

3.8 Collecte de données

3.8.1 Techniques de collecte des données
Nous avons mené une étude quantitative et les données ont été recueillies dans le dossier des
participants et aussi a travers les appels téléphoniques pour d’autres informations supplémentaires
n’existant pas dans le dossier des participants.
3.8.2 Outils et collecte des données
Une fiche d’enquéte individuelle a été utilisée pour collecter des donnees. Les informations ont
été collectées sur des variables suivantes :
Age, sexe, antécédents médicaux, informations médicales, type de vaccin, visite symptoma-
tique, symptomes covid-19, test covi-19, resultat du test, type test.
3.9 Traitement et analyse des donnees
Les données ont été traitées sur Microsoft office Excel 2016 et analysées par le logiciel Stata
15.0.
o Plan d’analyse
Pour les variables quantitatives telles que 1’age, la taille, le poids et I’indice de masse corporel
(IMC), les moyennes et leurs écart-types ont été calculés ;
Pour les variables catégorielles telles que la classe d’age, le sexe, les antécédents médicaux, le
statut de I’infection a la COVID 19, les proportions ont été calculées et présentées sous forme
de pourcentage et une comparaison de certaines proportions en fonction du statut de I’infection
ala COVID 19 a été effectuée en utilisant le test de Chi? ou celui de Fisher.
Pour identifier les facteurs associés a I’infection covid-19 chez les sujets vaccinés vus pendant
une visite symptomatique, nous avons effectué une régression logistique. D’abord, nous avons
effectué des régressions logistiques simples avec comme variable dépendante I’infection Symp-
tomatique et en introduisant successivement chacune des variables indépendantes telles que les
caractéristiques socio-démographiques (classes d’age, le sexe) 1’indice de masse corporelle
(IMC), et toutes autres variables considérées comme pertinentes. Ensuite, une régression logis-
tiqgue multivariable a été effectuée en prenant en compte toutes les variables indépendantes

ayant une valeur de p significative (<0.05) lors des régressions logistiques simples et celles qui
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ont été considérées comme pertinentes selon la littérature. Les variables significatives (p<0,05)
dans ce modeéle final ont été considérées comme associées a I’infection a la COVID 19 aprés la
vaccination.
3.10 Considérations ethiques
Cette étude s’inscrit dans le cadre de 1’étude InVITE dont I’approbation du protocole a été
obtenu auprés du comité d’éthique de 1’Université des Sciences, des Techniques et des Tech-
nologies de Bamako (USTTB) sous le numéro N°2021/231/USTTB du 02 septembre 2021.
Pour garantir la confidentialité, nous avons collecté les données dans les dossiers des partici-
pants de 1’étude InVITE dans les salles d’archivage des différents sites de I’é¢tude dont 1’acces
est limité et sécurisé. Pour 1’anonymat des participants, nous avons attribué des identifiants
uniques afin d'éviter de relier leurs noms ou toute autre information qui pourrait faciliter leurs
identifications dans la base de données. Le consentement des participants qui ont effectués au
moins une visite symptomatique a été demandé pour répondre a nos questions sans étre oblige
a répondre et sans aucune pénalité ou conséquence d'aucune sorte liée a leurs retraits.
3.11 Définitions opérationnelles

Visite symptomatique : est considérée comme visite symptomatique, toute visite au cours de
laguelle le participant se présente pour des principaux symptémes, combinés ou isolés, qui
sont :

e Une fiévre ou sensation de fiévre : la fievre est définie par une élévation de la tempéra-

ture au-dessus de 38 °C, en I’absence d’activité physique.
o Des signes respiratoires, comme une toux, un essoufflement ou une sensation d’oppres-

sion dans la poitrine,
o Des maux de téte, courbatures, une fatigue inhabituelle ;
e Une perte brutale de I’odorat (sans obstruction nasale), une disparition totale du gofit,
ou une diarrhée ;
Cas covid-19 : tout participant se présentant a la visite symptomatique pour un des symptomes

cités ci-dessus et testé positif au test moléculaire ou antigénique.
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RESULTATS
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4 Résultats :

Résultats globaux :

Au total 800 participants ont été enrblés dans notre étude, le sexe féminin était représenté dans
54,63% ; les participants avaient un poids normal dans 54,13%. 10,88% de nos participants
avaient des comorbidités dont le plus fréquent était 1’hypertension artérielle soit 64,37%. Les
vaccins a Adénovirus sont les vaccins les plus administrés chez la majorité de nos participants
soit 55,2% des cas. La fréquence de I’infection symptomatique est de 5,60% et la prévalence
de la maladie a Covid 19 est de 15,6% parmi les participants qui ont présenté une infection
symptomatique. Les participants qui sont en surpoids ont 2,29 fois plus de risque d’avoir des
symptomes en rapport avec la COVID-19 comparés aux participants qui ont un poids normal.

Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques des participants.

Caractéristiques socio-démographiques Effectif(n)= 800 Pourcentage (%)
Sexe

Féminin 437 54,63
Masculin 363 45.37
<30 ans 455 56,87
30459 ans 303 37,87
60 a 83 ans 42 5,25
IMC

Poids normal 433 54,13
Surpoids 159 19,88
Maigreur 78 9,75
Obésité modérée 77 9,63
Obésité sévere 25 3,13
Obésité morbide 16 2,00
Dénutrition 12 1,50
Antécédents médicaux

Oui 87 10,88
Types d’antécédents médicaux (n=87)

HTA 56 64,37
Diabete 15 17,24
Maladie pulmonaire 9 10,34
Drépanocytose 2 2,30
Maladie cardiaque 2 2,30
Hémoglobinopathies 1 1,15
Tuberculose 1 1,15
Cancer 1 1,15

*n= Effectif ; IMC= Indice de masse corporelle
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Le tableau 1 nous présente que le sexe féminin était représenté dans 54,63%. Les participants
jeunes (moins de 30 ans) sont les plus représentés dans notre étude soit 56,87%. La classifica-
tion de I’indice de masse corporelle selon 1I’Organisation Mondiale de la Sante, les participants
avec un poids normal sont les plus représentés avec 54,13% suivis des participants en surpoids
avec 19,88%. Seulement 10,88 % de nos participants ont des comorbidités et parmi ceux qui
ont des comorbidités, I’hypertension artérielle est le plus fréquent avec 64,37% suivi du diabéte

avec 17,24%.

Tableau 2 : moyenne et écart type de la tranche d’age et I’indice de masse corporelle.

Caractéristigues Moyenne +Ecart type
Tranche d’age 31,88 13,39
Indice de masse corporelle 24,07 5,85

Le tableau II nous présente une moyenne d’age de 31,88 ans et un indice de masse corporelle
moyen de 24,07.
Tableau 3 : caractéristiques des vaccins administrés chez nos participants.

Type de vaccin administré Effectif(n)= 800 Pourcentage (%)
Vaccin a vecteur viral (Adénovirus) 442 55,25
Vaccin a virus inactive (atténue) 258 32,25
Vaccin a ARNm viral 100 12,50
Dose requise selon le type de vaccin

Une seule dose 435 54,38
Deux doses 365 45,63
Vaccin a deux doses n= 365 %
Schéma vaccinal complet 333 91,23
Schéma vaccinal non complet 32 8,77

Le tableau 3 nous montre que les vaccins a Adéenovirus ont été les vaccins les plus administré
chez la majorité de nos participants soit 55,25% des cas, suivis des vaccins a virus inactivé
soit 32,25% des cas. Selon le régime vaccinal (vaccin a une dose ou a 2 doses), les vaccins a
une dose ont représenté 54,38%. Pour les vaccins nécessitant 2 doses, les 2 doses ont été com-

plétée par 91,23% de nos participants
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Tableau 4 : fréquence des symptémes et de I’infection 8 COVID-19

Infection symptomatique Effectif (n)=800 Pourcentage (%)
Oui 45 5,60
Non 755 94,40
Résultats du test de diagnostic Effectif (n)=45 Pourcentage (%)
Positif 7 15,60
Négatif 38 84,40

Le tableau 4 nous indique que 5,60% des participants ont présentés des symptdmes en rapport
avec la COVID-19. Parmi eux, la prévalence de la Covid 19 était de 15,60%.

Tableau 5 : Caractéristiques des participants qui ont présentés des symptdémes COVID-19

Caractéristiques Effectif (n)=45 Pourcentage (%)
Sexe

Masculin 20 44,44
Féminin 25 55,56
Classe d’age

<30 ans 25 55,56
30 ans a 59 ans 19 42,22
60 ans et plus 1 2,22
IMC

Poids normal 17 37,78
Surpoids 13 28,88
Obésité modéré 7 15,56
Maigreur 5 11,11
Obésité sévere 2 4.44
Obésité morbide 1 2.22
ATCD

PAS D’ATCD 36 80,00
HTA 6 13,33
Diabete 1 2,22
Maladie cardiaque 1 2,22
Maladie pulmonaire 1 2,22
Type de vaccin

Vaccin a vecteur viral 31 68,89
Vaccin a virus inactivé 12 26,67
Vaccin a ARNm viral 2 4,44

Le tableau 5 nous présente que le sexe féminin a été le sexe le plus représenté parmi les parti-

cipants qui ont présenté des symptomes COVID-19 avec 55,56% des cas. Les participants
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jeunes (moins de 30 ans) ont été les plus représentés soit 55,56%. Selon I’indice de masse cor-
porelle, les participants avec un poids normal ont été les plus représentés avec 37,78% suivis
des participants en surpoids avec 28,89%. Le vaccin a vecteur viral a été administré chez
68,89% des participants, tandis que le vaccin a virus inactivé I’a été chez 26,67% et le vaccin a
ARNM chez 4,44% des participants.

Tableau 6 :la fréquence des symptémes chez les participants qui ont présentés des symp-
tdmes COVID-19.

Caractéristiques des

symptémes Effectif(n) Pourcentage (%)
Congestion, nez qui coule 38 84,44
Maux de téte 33 73,33
Fatigue 31 68,88
Toux 28 62,22
Perte du gout 26 ST, 177
Douleurs musculaires 23 51,11
Maux de gorge 15 33,33
Nausées S) 11,11
Diarrhée 4 8,88
Vomissements 2 4,44

Le tableau 6 nous indique que parmi les symptémes retrouvés chez les participants qui ont
développé des symptomatologies en rapport avec la COVID-19 : la congestion nasale, les maux
de téte, la fatigue, ont été les plus représentés chez plus de 60% des participants, plus de 50%
des participants ont eu des symptomes tel que la toux, la perte du gout et ou 1’odorat, et les

douleurs musculaires, les maux de gorge ont été présents chez 33,3% des participants.
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Tableau 7 : les facteurs associés a I’apparition des symptémes en rapport avec la COVID-
19 chez les sujets vaccinés.

Facteurs OR brut IC a 95% OR ajusté IC a2 95%
Sexe

Féminin 1 1

Masculin 0,96 [0,52-1,76] 1,19 [0,59-2,40]
Classe d’age

<30 ans 1

30 a4 59 ans 1.15 [0,62-2,12] 0,88 [0,43-1,80]
> 60 ans 0.41 [0.05-3,17] 0,29 [0,03-2,37]
IMC

Poids normal 1 1

Surpoids 2,17 [1,03-4,49] 2,29 [1,02-5,15]
Maigreur 1,67 [0,59-4,68] 1,65 [0,58-4,67]
Obésité modéré 2.44 [0,97-6,11] 2,68 [0,98-7,32]
Obésité morbide 1.63 [0,20-13,07] 1,90 [0,22-15,22]
Dénutrition 1 Indéfini 1 Indeéfini

Antécédents médicaux

Non 1 1

Oui 1,55 [0,67-3,59] 1,32 [0,49-3,50]
Dose de vaccin

Une seule dose 1 1

Deux doses 0,51 [0,27-0,99] 0,50 [0,25-1,00]

*=p<0,05 ; **=0,001 ; ***=p<0,0001
Le tableau 7 nous révéle que le fait de développer des symptdmes en rapport avec la COVID-

19 apres la vaccination contre la Covid -19 n’était pas associé au sexe.

Les participants de la tranche d’age de 30 & 59 ans avaient 1,15 fois plus de risque d’avoir des
symptdmes en rapport avec la COVID-19 comparés aux participants ages de moins de 30 ans
mais cette différence n’est pas significative car I’intervalle de confiance contient 1.

Les participants qui sont en surpoids avaient 2,17 plus fois de risque de développer des symp-
tdmes COVID-19 comparés aux participants qui avaient un poids normal (p<0,05)

Les participants qui sont maigres, en obésité modérée, morbide avaient respectivement 1,67 ;

2,44 et 1,63 fois plus de risque de développer des symptdmes en rapport avec la COVID-19
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comparés aux participants qui avaient un poids normal. Ces différences n’étaient pas significa-
tives (p>0,05)

Les participants qui avaient une comorbidité avaient 1,55 fois plus de risque de développer des
symptdmes en rapport avec la COVID-19 comparés aux participants qui n’avaient pas une co-
morbidité mais cette différence n’était pas significative. (p>0,05)

Les participants qui ont recu un vaccin qui nécessitait 2 doses et que la 2 *™ dose soit compléte
ou pas avaient 49% moins de risque de faire des symptdmes en rapport avec la COVID-19
comparés aux participants qui ont re¢u un vaccin a une dose. (p<0,05)

Régression logistique multiple :

Les participants qui étaient en surpoids avaient 2,29 fois plus de risque d’avoir des symptdmes
en rapport avec la COVID-19 comparés aux participants qui avaient un poids normal aprés
ajustement avec la tranche d’age, le sexe, la comorbidité et le nombre de dose requis pour le
vaccin (p<0,05)

Les participants qui étaient maigres, en obésité modérée, morbide avaient respectivement 1,65 ;
2,68 ; 1,90 fois plus de risque de développer des symptomes en rapport avec la COVID-19
compares aux participants qui avaient un poids normal. Ces différences n’étaient pas significa-
tives (p>0,05)
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5 Discussion :
5.1 Les caractéristiques socio-démographiques :

5.1.1 Age:
Dans notre étude, la moyenne d’age était de 31,88 + 13,39 ans.
Dans une étude similaire réalisée a Tel-Aviv en Israél par Angel et al. I” 4&ge moyen des parti-
cipants était de 44,3 + 12,5 ans(35). Nos résultats pourraient s’expliquer par la participation de
la population jeune dans des études similaires.

5.1.2 Sexe:
Parmi les 800 participants de notre étude, le sexe féminin était majoritaire soit une proportion
de 54,63%. Cette prédominance féminine a été rapporté par Angel et al. en Israél soit une pro-
portion de 66.5% (35). Contrairement a nos deux résultats, le sexe masculin était plus prédomi-
nant dans 1’étude réalisée par Nawal Al Kaabi et al. soit une proportion de 84.4%.(36) Ces
différences pourraient s’expliquer par le risque plus elevé chez les femmes de faire une infection
a covid-19 que les hommes.
5.2 La fréquence des visites symptomatiques en rapport avec la COVID-19 :
Pour les 800 participants enrblés dans notre étude, 45 participants ont présenté des symptomes
COVID-19 soit une prévalence de 5,6%. Ce résultat est similaire a 1’¢tude menée par Raju
Vaishya et al. dans laquelle des symptomes post-vaccination sont survenues dans un petit
nombre de cohortes vaccinées (5,07 %, p < 0,001)(37) . A Tel-Aviv en Israél Angel et al. ont
démontrés dans leurs études que des symptdmes en rapport avec le SRAS-CoV-2 a été détectée
chez 8 travailleurs de la santé qui ont recu au moins une dose de vaccin contre la covid-19( taux
d’incidence pour 4,7 pour 100.000 jours-personne TRI ajusté, 0,03 [IC a 95 %, 0,01-0,06]) (35).
Cette prévalence de notre résultat pourrait s’expliquer par le fait que la totalité de nos partici-
pants ont été vaccinés ; et la vaccination pourrait étre un facteur de protection contre les symp-
tdmes en rapport avec la COVID-19.
5.3 La prévalence de I’infection a covid-19 :
Au cours de notre étude parmi les 45 participants qui ont présenté des signes 7(15,6%) partici-
pants ont été testés positifs a la COVID-19. Ce résultat est similaire a celle de 1I’étude effectuée
en Israél par Sharon Amit. et al (38), également comparable au résultat de I’étude menée par
Muneeb Ullah et al.(7) au cours de laquelle 71 (17,27 %) ont contracté I’infection a la COVID-
19 aprés une vaccination compleéte.
Cependant notre résultat est supérieur a celui rapporté par Vaishya et al. en Inde dans le quel
Quatre-vingt-cing des 3235 (2,63 %) travailleurs de la santé vaccinés ont contracté I’infection

par le SRAS-CoV-2 aprés la vaccination, au cours de la période d’étude.(39)
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Notre résultat pourrait s’expliquer par le manque de respect des mesures barricres par la majo-
rité de nos participants apreés la vaccination.

5.4 Les Facteurs de risques associés a la réalisation des visites symptomatiques :
Dans notre étude nous avons trouvés que les participants qui sont en surpoids ont 2,29 fois plus

de risque de développer des symptomes en rapport avec la COVID-19 comparés aux partici-
pants qui ont un poids normal dans la régression logistique multiple. Ce résultat est vérifié par
I’étude menée par Popkin et al. qui ont trouvé que le Surpoids/obésité et les troubles métabo-
liques connexes augmentent le risque d’infection par le SRAS-CoV-2(40). Contrairement a nos
résultats obtenus Jain et al. ont rapporté qu’un certain nombre de facteurs ont été associés a une
infection symptomatique a la COVID-19 signalée apres la vaccination a savoir une charge vi-
rale elevée, des comorbidités, des souches mutantes, des variantes préoccupantes (COV)(41).
Cette différence avec nos résultats pourrait s’expliquer par le fait que la plupart des facteurs de

leur étude n’ont pas été considére dans le cadre notre étude.

Thése de médecine M. Boubacary KAMISSOKO Page 57



Evaluation des infections symptomatiques chez les sujets vaccinés contre la covid-19 au Mali

CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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6 Conclusion :

La fréquence des visites symptomatiques en rapport avec la maladie 8 COVID-9 chez nos par-
ticipants était un peu levée soit 5,6% avec une prévalence de la maladie a COVID-19 de 15,6%
(7145 participants ont été testé positifs au PCR ou au test antigénique). Cependant le surpoids

constitut un facteur associé a la survenue de 1’infection a covid-19 chez les personnes vaccinées
contre la covid-19.
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7 Recommandations :

Au terme de notre étude et au regard de nos résultats, nous formulons les recommandations
suivantes :

4+ Aux autorités sanitaires et politiques :

Sensibiliser la population sur les facteurs de risques associés aux symptdomes COVID-19 apres
la vaccination contre COVID-19 en mettant I’accent sur le surpoids.

+ A la population :

v' Se faire vacciner enfin de minimiser les risques d’infections par le SRAS-COV-2.

v' Lutter contre le surpoids en adoptant les mesures diététiques.
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ANNEXES
e FICHE SIGNALITIQUE

Non : KAMISSOKO
Prénom : Boubacary
Email : boubakamiss94@gmail.com

Titre de la thése : Evaluation des symptdmes en rapport la COVID-19 chez les sujets vacci-
nés au Mali.

Année de soutenance : 2023

Pays d’origine : Mali

Ville de soutenance : Bamako - point G

Lieu de dépot : : Bibliotheque de la FMOS/FAPH de Bamako

Centre d’intérét : santé public, infectiologie, Epidémiologie

Résumé :

Introduction

La fréquence des symptdmes en rapport avec le SARS-CoV-2 aprés la vaccination est peu
connue au Mali. L’objectif était d’étudier les facteurs associés aux symptomes a COVID-19
dans une cohorte des volontaires vaccinés.

Meéthodologie

Notre étude s’inscrivait dans le cadre d’une étude observationnelle : « INVITE (Etude Interna-
tionale sur le Vaccin COVID-19 pour évaluer I'lmmunogénicité, la Réactogénicité et I'Effica-
cité) ». Il s’agissait d’une étude transversale qui concernait les participants volontaires vaccinés
agés de 18 ans et plus sur trois sites : le Centre de Santé Communautaire (CSCOM) de Taliko,
le Centre de Santé communautaire de Yirimadio (CSCOM) et le Centre Universitaire de Re-
cherche Clinique (UCRC). Les variables suivantes ont été étudiées : 1’age, le sexe, les antécé-
dents (ATCD) médicaux, le type de vaccin, I’apparition des symptémes, et le résultat du test de
Covid-19 pour des participants qui ont présentés des symptdmes au cours de leur suivi. Le test
de Chi? et celui de Fisher selon les cas a été utilisé pour comparer les proportions et la régression
logistique dans le but d’étudier les facteurs associés a 1’apparition des symptomes apres la vac-
cination anti-Covid-19.

Résultats

Au total 800 participants ont été enrblés dans notre étude, le sexe féminin est le sexe le plus
représenté avec 54,63% ; les participants avec un poids normal sont les plus représentés avec

54,13% ; Seulement 10,88 % de nos participants ont des comorbidités dont le plus fréquent est
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I’hypertension artérielle avec 64,37% ; les vaccins a Adénovirus sont les vaccins les plus admi-
nistré chez la majorité de nos participants soit 55,2% des cas ;

45 des participants soit 5,6% ont présenté des symptémes en rapport avec la covid-19. Parmi
eux, la prévalence de la Covid 19 était de 15,6% ; Les participants qui sont en surpoids ont 2,29
fois plus de risque de présenter des symptdmes COVID-19 comparés aux participants qui ont
un poids normal.

Conclusion :

La fréquence des visites symptomatiques en rapport avec la maladie a COVID-19 chez nos
participants était un peu levée soit 5,6% avec une prévalence de la maladie a COVID-19 de
15,6% (7/45 participants ont été teste positifs au PCR ou au test antigénique). Cependant le
surpoids constitut un facteur associé a la survenue de I’infection a covid-19 chez les personnes

vaccinées contre la covid-19.
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e FICHE DE COLLECTE DES DONNEES :

Q1 : ID du participant(e) :eeeeeeennne.
Q3: Age:........ année
Q4 : Sexe : 1=Masculin o 2=Féminin o

Q5: Parametres anthropomeétriques :
Poids : ......... kg Taille :...... cm

Q6 : Antécédents médicaux :

Diabete o HTA o Tuberculose o Drépano-
cytoseo Asthme o Maladie cardiaque o Maladie rénale
O Maladie pulmonaire o Cancer o

Hémoglobinopathies o Autre O

Q7: Les signes vitaux a I’inclusion:

Température :......... °C  Fréquence respiratoire :....... cycle/min

Q8 : le(a) participant(e) a recu quel type de vaccin ?

1=Johnson & Johnson o 2=Sinovaco 3=Sinopharmo 4=Pfi-
zero 6=AstraZenecao
Vaccin : 1 dose O 2 doses O

Si vaccin a 2 doses, le participant a-t-il recu la 2°™ dose de vaccin :

1=0ui o 2=Non O

Q9 : le(a) participant(e) a-t-il(elle) effectué(e) une visite symptomatique
1=Qui o 2= Non o

Si(oui)
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Q9.1 Date de la visite symptomatique : ......... [oi.... [iviinn.
les Signes vitaux de la visite symptomatique

Pression artérielle :.............. mmHg

Fréguence cardiaque :.............. batt/min

Température : ...... °C

Fréguence respiratoire : .......... Cycles/min

Q9.2 parmi les signes et symptdomes de la COVID-19 suivants, lesquels le parti-
cipant a-t-il ou la  participante a-t-elle déclaré présenter ? Cochez toutes les

réponses pertinentes.

Fievre o Frissons o

Essoufflement o Difficultes respiratoire o

Fatigue o Douleurs musculaires ou Courbatures o
Maux de téte o Nouvelle perte de gout ou de 1’odorat O
Maux de gorge o Congestion ou nez qui coule o
Nausées O Vomissements o

Diarrhée o Toux o

Q9.3 : Le(a) participant(e) a-t-il(elle) effectué(e) un test de diagnostic de la co-
vid- 19.
1=Ouio 2=NonQO

Q9.4 : type d’échantillon

Ecouvillonnage nasopharyngeo Ecouvillonnage nasal o

Saliveo Ecouvillonnage oralo Inconnuo
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Q9.5 : Résultats du test de diagnostic de la COVID-19 :

1=Positifo 2=négatifo 3= inconnu/incertainc

Q9.6 : Type de test

Antigene O PCRO Inconnuo

Q.10 : le(a) participant(e) continuait-il a respecter les mesures barrieres apres la
vaccination ?

1= oui 2=non

Si oui

Le lavage des mains O

Le Port du masque O La distanciation sociale de 1 m o
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e SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant 1’ef-
figie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’étre supréme, d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-des-
sus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis a I’intérieure des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a cor-
rompre les mceurs ni & favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considerations de religion, de nation, de race, de
parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
medicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants 1’ins-
truction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime, si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Je le jure !
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