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1. Introduction

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) comme une maladie infectieuse causée par le virus du coronavirus-2 du
syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2) [1]. Le virus est responsable
principalement des infections respiratoires chez I'Homme [2]. La situation
épidémiologique de la pandémie de COVID-19 dans le monde a rapidement évolué
depuis son apparition en fin 2019 a Wuhan en Chine, et constitue un probleme de
santé publique du fait de sa morbidité, de sa mortalité et de ses conséquences socio-
economiques [3]. Selon le rapport de 'OMS du mois d’octobre 2023, au plan mondial,
le nombre de cas confirmés est estimé a 771 549 718 dont 6 974 473 déceés [4]. Au
Mali, le nombre de cas cumulés est de 33 159 cas confirmés dont 743 déces, soit un

taux de létalité & 2,2% selon le méme rapport de 'OMS [4].

La surveillance initiale de linfection par SARS-CoV-2 était plutdt focalisée sur la
détection passive des cas confirmés par les tests d'amplification des acides nucléiques
(TAAN) tels que la polymérisation en chaine réaction a temps réel (RT-PCR) puis
I'isolement rapide de ces cas et la mise en quarantaine des cas contacts. La PCR est
une technique tres sophistiquée et efficace pour la détection des virus dont le résultat
est généralement obtenu dans les quatre heures. Cependant, la réalisation de cette
techniqgue est non seulement difficile mais nécessite également des ressources
humaines qualifiées et financieres. Pour faire face a la flambée des cas, d’autres
meéthodes alternatives pour le diagnostic de la COVID-19 ont été développées comme
les tests sérologiques ou I'imagerie médicale afin d’assurer la prise en charge rapide
des cas [5, 6].

Bien que les tests sérologiques tels que les tests de diagnostic antigénique rapide
(TDR) et de I'ELISA, soient moins sensibles que la RT-PCR, ils sont souvent
recommandés comme des alternatives dans le diagnostic de l'infection par le SARS-
CoV-2, notamment dans les situations ou les méthodes RT-PCR ne sont pas
disponibles ou lorsque leurs résultats ne peuvent pas étre obtenus rapidement [7, 8.
En outres, les méthodes TDR et ELISA sont les plus recommandées pour détecter la
présence et évaluer le niveau des anticorps anti-SRAS-CoV-2 [9]. En effet, comparé a

I'ELISA et en raison de son faible colt et de son accessibilité, ainsi que la facilité




relative de manipulation et d'interprétation des résultats, le TDR est couramment

utilisé, le plus souvent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, tels que le Mali.

Depuis 'apparition de la pandémie, plusieurs études ont été réalisées pour évaluer la
performance donc des tests TDR. Globalement, il a été noté que la sensibilité des TDR
pouvait varier de 27% a 70% pour une spécificité entre 90% et 100% [10-12]. En outre,
cette performance des TDR dépend de certains facteurs comme le type de matériel
biologique, la marque du test et la charge virale [13]. Bien que la sensibilité de la PCR
soit plus élevée que celle des TDR, elle présente une faible détection du virus dans

les échantillons au cours des premieres semaines de l'infection [14].

Au Mali, bien que la RT-PCR reste le test de référence pour le diagnostic de
confirmation de l'infection par SRAS-CoV-2, dans la prise en charge de la maladie
voire dans le cadre des recherche biomédicales, les résultats du TDR sont aussi
d’'usage courant. Il est donc impératif que les performances de ces TDR soient
évaluées afin de laient validés dans notre contexte, ou d'autres virus de la méme
famille pourraient conférer de maniére temporaire une réponse immunitaire croisée
contre l'infection par le SARS-CoV-2 [15], résultant en des TDR faussement positifs.
C’est dans cette optique que cette étude a été initiée pour évaluer la performance du
TDR NG-Test® IgG-IgM COVID-19 dans le diagnostic de l'infection par SARS-CoV-2
chez les agents de santé (AS) a Bamako, Mali. Le TDR NG-Test® IgG-lgM COVID-19
est un testimmunochromatographique qui permet la détection qualitative des anticorps
IgG et IgM contre le SARS-CoV-2 dans le sang total, le sérum ou le plasma humains
[16].

Afin de renforcer les efforts de lutte contre la pandémie, les résultats de cette étude
pourraient contribuer au renforcement de la surveillance épidémiologique des

maladies émergentes comme l'infection a SARS-CoV-2.




2. Objectifs
2.1. Objectif général

Evaluer la performance du TDR NG-Test® IgG-lgM COVID-19 dans le diagnostic de

I'infection par SARS-CoV-2 chez les agents de santé a Bamako en mai 2022
2.2. Objectifs spécifiques

» Déterminer par PCR et TDR la prévalence de l'infection SARS-CoV-2 chez les
agents de santé a Bamako en mai 2022 ;

» Calculer la sensibilité et la spécificité du TDR NG-Test® IgG-IgM COVID-19 dans
le diagnostic de I'infection par SARS-CoV-2 par rapport au gold standard (PCR) ;

» Comparer la performance du TDR avec la méthode ELISA dans la détection des
anticorps naturels contre le SRAS-CoV-2 ;

» Déterminer les valeurs prédictives positives et négatives du TDR NG-Test® IgG-
IgM COVID-19 dans le diagnostic de l'infection par SARS-CoV-2 par rapport a la
PCR.




3. Généralités sur la Covid-19

3.1. Définition et historique de la Covid-19

Selon I'organisation mondiale de la sant€, la maladie a coronavirus (COVID19) est une
maladie infectieuse due au virus SARS-CoV-2 responsable d’infection respiratoire. La
plupart des personnes infectées présentent une maladie respiratoire d’intensité légére
a modérée et se rétablissent sans avoir besoin d’'un traitement particulier [1]. Les
coronavirus sont connus dans la communauté vétérinaire depuis les années 1930.
Lors de l'identification des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et -229E dans
les années 1960, une vingtaine de coronavirus infectant des especes animales
aviaires (poulet) et mammiferes (chien, chat, porc, bovin, etc.) étaient déja décrits [17].
Ainsi en 2003, l'identification d’'un coronavirus comme étant I'agent étiologique du
Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS), NL63 et le HKU1L, identifiés
respectivement en 2004 et 2005, a généré un intérét nouveau pour ce groupe viral

jusqu’alors peu étudié en médecine humaine [18, 19].

Les premiers cas connus de SRAS sont survenus dans la province du Guangdong, en
chine, en novembre 2002. L’agent pathogéne de coronavirus du SRAS (SRAS-CoV)
retrouvé chez ’homme serait un virus animal. En juillet 2003, la propagation au niveau
mondial du SRAS-CoV avait entrainé 8098 cas de SRAS dans 26 pays, avec 774
déces [20]. Par la suite, 'TOMS a notifié 2066 cas confirmés en laboratoire d’infection
par le MERS-CoV, avec au moins 720 déces entre 2012 et 2017. Bien que retrouvés
dans 27 pays, plus de 80% des malades étaient rapportés d’'Arabie saoudite [21]. La
maladie COVID-19 récemment apparue est une infection virale hautement
transmissible causée par un autre nouveau coronavirus zoonotigue nommeé
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sérere (SRAS-CoV-2). Semblable aux
deux autres coronavirus tels que le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV, le SARS-CoV-2
est également susceptible d’étre originaire de chauvesouris, connues comme des

réservoirs potentiels pour divers coronavirus pathogénes.

La maladie est apparue pour la premiére fois a Wuhan, en chine, en décembre 2019
et s’est rapidement propagée a travers le monde [22]. La propagation mondiale du
SRAS-CoV-2 et les milliers de déces causés par la maladie a coronavirus (COVID-19)
ont conduit I'Organisation mondiale de la santé a la déclarer comme une pandémie le

11 mars 2020 [2]. L'OMS a aussi déclaré la pandémie de COVID-19 comme la sixiéme




urgence de santé publique de portée internationale le 30 janvier 2020 apres le HIN1
(2009), la poliomyélite (2014), I'Ebola en Afrique de I'Ouest (2014), le Zika (2016) et
Ebola au Kivu (2019) [23].

Les premiers cas de COVID-19 ont été déclarés le 24 mars 2020 par les autorités
sanitaires du Mali (2 cas tests positifs pour la COVID-19) [24]. La situation a
rapidement évolué depuis le 24 mars 2020 avec des moments de recrudescence. La
situation cumulée était de 31 237 cas confirmés dont 739 déces selon le rapport du 09
Aout 2022 de l'institut national de santé publique du Mali [24].

3.2. Groupes arisque de la covid-19

Toute personne est susceptible de développer la COVID-19 ; cependant, les enfants
sont moins susceptibles au développement d'une forme grave de la maladie, tandis
que les personnes agées sont disproportionnellement affectées et courent-elles un
risque plus important de développer des formes graves de la maladie et d'en mourir
[25]. Certaines personnes telles que les femmes enceintes, des personnes souffrant
de comorbidités comme d'obésité sévere, de diabéte (en particulier de type 2) associé
a une surcharge pondérale et/ou a une hypertension artérielle et/ou a une maladie
cardiovasculaire et/ou a une maladie rénale, ainsi que des personnes
immunodéprimées ou encore atteintes d'un cancer, sont beaucoup plus susceptibles
de développer des formes sévéres et graves de la maladie que d'autres personnes
[26].

3.3. Agents pathogénes (Figure 1)

Les coronavirus sont des virus enveloppés de forme ronde, parfois ils sont
pléimorphes ; d’environ 80 a 120 nm de diamétre. Le virus est caractérisé par la
présence de projection de pointe en forme de massue provenant de la surface du virus.
Ces pointes conferent I'aspect typique similaire a une couronne solaire au virus, lui

donnant le nom de coronavirus [22].

Le SRAS-CoV-2 appartient a la famille des coronaviridae qui appartiennent a l'ordre
des Nidovirales [27]. La famille contient deux sous-familles, les Coronavirinae et les
Torovirinae. Les Coronavirinae sont classés en gquatre genres : Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus et Deltacoronavirus. Auparavant, le genre

Betacoronavirus était subdivisé en lignées A, B, C et D. Actuellement, ces lignées sont




classées comme sous-genres de Betacoronavirus comme Embecovirus (lignée A),
Sarbecovirus (lignée B), Merbecovirus (lignée C) et Nobécobvirus (lignée D). Le
SRAS-CoV-2 appartient au genre Betacoronavirus et au sous-genre Sarbecovirus
[22].

Ces virus peuvent étre pathogene chez les mammiféres (hommes, chat et chien) et
les oiseaux. Les coronavirus comprennent un groupe de virus qui provoque des

différentes maladies plus ou moins graves en fonction de I'agent pathogéne :

v' Des infections respiratoires comme le rhume. Les coronavirus sont les seconds
agents du rhume aprés les rhinovirus. Leur période d’incubation est de I'ordre de
trois jours. Leur évolution est saisonniere avec des pics au printemps et en hiver.

v' Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) est provoqué par le SRAS-CoV qui
a commenceé en Chine fin 2002 et identifié en 2003. Il est a I'origine d’'une épidémie
gui a causé environ 800 déces.

v Le syndrome respiratoire du Moyen-Orient est provoqué par le coronavirus MERS-
CoV qui a été identifié¢ en 2012. L’épidémie reste cantonnée a la péninsule
arabique.

v' La COVID-19 (Coronavirus Disease-19), une maladie respiratoire provoquée par
un coronavirus, appelé SARS-CoV-2. L’épidémie a débuté dans la ville de Wuhan,

en Chine, fin décembre 2019 et s’est rapidement propagée dans le monde entier.

Le coronavirus a été principalement signalé avec de 'ARN simple brin, une protéine
de nucléocapside, une protéine d’enveloppe, une protéine membranaire, une
glycoprotéine de pointe S etc. [28] (Figure 1). La glycoprotéine de pointe S est
responsable de la caractéristiqgue du coronavirus car elle forme la structure en forme
de couronne sur la surface externe du virus. La protéine S se divise en deux sous
unités, a savoir S1 et S2. La sous unité S1 est ensuite classés en trois domaines, en
particulier A, B, C [29]. Généralement le domaine A de la sous unité S1 présente sur
CoV-0OC43 et CoV-HKU1 se lie aux récepteurs de I'h6éte[30]. Cependant, le MERS-
CoV dutilise a la fois les domaines A et B pour entrer dans la cellule en se liant au
récepteur DPP4 (Dipeptidyl peptidase-4) [31]. Quant aux SRAS-CoV-2 et le SRAS-
CoV, ils pénetrent la cellule cible par interaction directe avec le domaine B, lequel se

fixe au récepteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine humaine-2 (hACE) [32].




Par ailleurs, a quelques différences pres, la structure de la protéine S du SARS-CoV
et du SARS-CoV-2 est quasiment identique [28].
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Figure 1. Représentation schématique de la structure, du génome et du
domaine fonctionnel du SARS-CoV-2 [33]

3.4. Transmission de la COVID-19 (Figure 2)

Actuellement, il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie de
transmission [34]. La contamination par le virus peut se faire par contact oculaire, nasal
ou buccal, par des mains contaminées, par l'inhalation de gouttelettes ou de sécrétions
émises par une personne malade, ou encore par contact avec des surfaces infectées.
A ce jour, la transmission verticale n'a pas été établie, bien que plusieurs observations
de transmission postnatale aient été rapportées [35, 36]. En outre, la détection d'ARN
viral dans le sang et les selles a laissé entrevoir la possibilité d'une contamination

sanguine ou fécale-orale, bien que cela n'ait pas encore été confirmé [37].

Essentiellement, le SRAS-CoV-2 peut se propager par des moyens directs
(gouttelettes et transmission interhumaine) et par contact indirect (objets contaminés
et contagion aéroportée). Comme mentionné précédemment, la propagation de
personne a personne du SRAS-CoV-2 est censée se produire principalement via des
gouttelettes respiratoires, lorsqu’un patient tousse, éternue ou méme parle. Les

gouttelettes ne peuvent généralement pas traverser plus de deux metres et restent




dans l'air pendant un temps limité. Cependant, le SRAS-CoV-2 reste intact et
contagieux sous forme de gouttelettes (moins de cing microns de diameétre) et peut

étre en suspension dans l'air jusqu’a trois heures [38].

La maladie peut survenir si une personne touche une surface contaminée par le SRAS-
CoV-2 et si ses mains entrent ensuite en contact direct avec des muqueuses des yeux,

du nez ou de la bouche, notamment [39].

La propagation du SRAS-CoV-2 a partir d’individus asymptomatiques (ou d’individus
en période d’'incubation), sans aucun signe radiologique, a également été rapportée
[40-42]. Par conséquent, il existe un besoin d’améliorations dans les méthodes de

diagnostiques rapides et sensibles pour détecter les individus infectés [43].

Récemment, des preuves de transmission interhumaine du SRAS-COV-2 se sont
avérées et, par conséquent, I'épidémie semble se propager par transmission

interhumaine a travers une grande partie du monde [44].
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Figure 2 . Représentation des modes de transmission du COVID-19 [45]

3.5. Physiopathologie de la COVID-19

Le SARS-CoV-2, comme le SARS-CoV-1, utlise l'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur cellulaire principal afin de pénétrer dans la
cellule héte [46]. Aprés une incubation de cing jours environ, 70 % des patients infectés

développent une toux, de la fievre, ou une dyspnée [43]. Par ailleurs I'étape premiére




de l'infection est la liaison du virus a la cellule hote a travers des cibles. L’endocytose
dépend de la liaison de I'unité de surface, S1, de la protéine S a un récepteur cellulaire,
ce qui facilite son attachement a la cellule visée. Cependant, 'amorgage des protéines
Spike par des protéases cellulaires nécessite un clivage protéigue sur S1/S2 et permet
la fusion des membranes virales et cellulaires, un processus entrainé par la sous-unité
S2 [47].

Le récepteur cellulaire utilisé chez ’'homme pour la protéine Spike du SARS-CoV-2 est
le ACE2 ou enzyme de conversion de [langiotensine 2. L’ACE2 est une
métalloprotéase dont la fonction premiére est la dégradation de I'angiotensine Il en
angiotensine 1-7, nécessaire a I'entrée du virus SARS-CoV-2 dans les cellules de
'héte [46, 48]. La protéase serine transmembranaire de type 2 (TMPRSS) dans la
cellule héte, facilite 'endocytose virale en clivant ACE2 et en activant la protéine S du
SARS-CoV-2, ce qui déclenche I'entrée du virus dans la cellule hote [49]. Des travaux
antérieurs ont démontré que le coronavirus cible essentiellement les cellules
épithéliales des voies respiratoires, les cellules épithéliales alvéolaires, les cellules

endothéliales vasculaires et les macrophages pulmonaires [50].

En outre, ’ACE2 régule le systéme rénine-angiotensine qui joue un réle majeur dans
le maintien de 'hémostase, de la pression artérielle ainsi que de I'équilibre hydrique et
salin[51]. Une baisse de la fonction de 'ACE2 aprés une infection virale pourrait
engendrer un dysfonctionnement du systeme rénine-angiotensine (SRA) qui influence
la pression artérielle et I'équilibre hydroélectrique [50]. Aprés endocytose, la protéine
Spike du SRAS-CoV est clivee par les protéases lysosomales cathepsine L et
cathepsine P dans les premiers endosomes, conduisant a I'association de I'enveloppe
virale avec les membranes endosomes et a la libération de '’ARN viral dans le cytosol
de la cellule infectée [52]. Aprés 'union et lachage de la nucléocapside dans le cytosol
de la cellule hote, le mécanisme cellulaire traduit le gene de la réplication en deux poly-
protéines (ppla et pplab) clivées en plusieurs protéines indispensables au cycle viral
(notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN dépendant)
s’assemblant en un grand complexe de transcription [52, 53]. Ce complexe permet
d’'une part de reconstituer ’ARN et d’autre part, a travers la formation de petits brins
d’ARN antisens appelés ARN sous-génomiques, la production de protéines de

structure des nouveaux virions [54].




Définitivement, les brins d’ARN synthétisés sont combinés avec la protéine N pour
former la nucléocapside et I'assemblage avec les glycoprotéines d’enveloppe,
permettant le bourgeonnement de nouvelles particules [21]. La réplication active et la
libération des modéles moléculaires associés, y compris 'ATP, les acides nucléiques
et les oligomeres ASC [50]. La pyroptose est une forme hautement inflammatoire de
mort cellulaire programmée qui est régulierement observée avec les virus
cytoplasmiques [55]. C’est un élément déclencheur probable de la réponse
inflammatoire ultérieure [56]. L’interleukine (IL)-1B, une cytokine importante libérée

lors de la pyroptose, est élevée lors d’une infection par le SARS-CoV-2 [57].

Aprés 'union membranaire (attachement et pénétration), soit directement avec la
membrane cellulaire de I'’héte, soit avec la membrane endosome, le génome de 'ARN
virale est libéré dans le cytoplasme(décapsidation), et ’ARN est non enrobé pour
permettre la traduction des deux poly-protéines, la transcription de I'ARN
subgénomique et la réplication du génome viral(réplication). Des glycoprotéines
d’enveloppe nouvellement formées sont insérées dans les membranes RER ou Golgi.
L’ARN génomique et les protéines nucléocapsidiques se combinent pour former des
nucléocapsides et les particules virales bourgeonnent dans le compartiment
intermédiaire ER-Golgi (ERGIC) (assemblage et libération) [53].

3.6. Diagnostic de la COVID-19
3.6.1. Diagnostic clinique de la COVID-19

Le diagnostic clinique dépend de I'évolution de la maladie justifiant une prise en
charge. L'incubation dans la majorité des cas est de quatre a cinq jours, presque
toujours comprise entre deux et onze jours, avec une durée maximale estimée a
guatorze jours. Les principaux symptéomes rencontrés sont la fievre, la toux séche, les
céphalées au début qui peuvent évoluer rapidement vers les formes graves comme
les difficultés respiratoires (dyspnée) et une pneumopathie sévére. L’apparition de la
maladie peut engendrer une insuffisance respiratoire progressive due a des lésions

alvéolaires et méme la mort [46].

Environ, 70% des patients développent la fievre, une toux ou une dyspnée apres un
temps d’incubation de cinq jours. Cette étape d’invasion virale est suivie chez certains

patients, d’'une réaction immunitaire inadaptée marquée par I'aggravation de la




symptomatologie respiratoire et du syndrome inflammatoire, en général huit a dix jours
aprés les premiers symptémes. Cette phase dysimmunitaire, parfois appelée orage
cytokinique, peut étre associée a une coagulation, I'ensemble correspond pour
certains auteurs a un sepsis viral [54]. La COVID-19 est maintenant classée en quatre

niveaux baseés sur la gravité des symptomes : |égere, modérée, sévere et crique [58].

v' Les cas légers ne présentent que des symptdmes bénins sans caractéristique
radiographique.

v' Les cas modérés présentent de la fievre, des symptdmes respiratoires et des
caractéristiques radiographiques.

v Les cas sont dits sévéres s'ils répondent a I'un des trois critéres suivants :
Dyspnée, fréquence respiratoire supérieur a 30 fois/min ;
Saturation en oxygéne inferieur a 93% dans I'air ambiant et
PaO2/FiO2 moins de 300 mm Hg.

v Les cas sont dits critiques s’ils répondent a I'un des trois critéres suivants :

Insuffisance respiratoire ;

Choc septique et

Défaillance d’organes multiples.

3.6.2. Diagnostic biologique de la COVID-19

Depuis 'avénement de la COVID-19 a travers le monde, en plus des signes cliniques,
les marqueurs biologiques et de 'imagerie ont contribué énormément au diagnostic de
la maladie. Le principe de ces tests repose soit sur la détection de I'antigéne ou de
'anticorps ou certains éléments caractéristiques de la tomodensitométrie. La
confirmation de la COVID-19 est faite par l'identification de 'ARN du SARS-CoV-2
dans les échantillons biologiques dont I'un des piliers est la détection du génome viral
dans les voies aériennes supérieures (oro/nasopharyngées) pour le diagnostic
précoce de l'infection. Elle se fait concretement en analysant la présence du virus au

sein d’un écouvillon nasopharyngé prélevé chez un patient suspect.
3.6.2.1. Test de biologie moléculaire

Les « tests moléculaires », notamment les tests de réaction de polymérisation en
chaine (PCR), détectent le matériel génétigue du virus et permettent donc de

déterminer si une personne est actuellement infectée par le SARS-CoV-2. La réaction




de polymérisation en chaine utilisant la transcriptase inverse (RT-PCR) se fait
généralement sur un prélevement rhino-pharyngé. Des tests antigéniques, bien que
moins spécifiques, sont souvent utilisés et présentent 'avantage d’'une mise en ceuvre
plus simple et plus rapide. Parmi ces tests diagnostiques, la réaction de transcription
inverse suivie d’'une réaction de polymérisation en chaine quantitative en temps réel
(RT-gPCR), et le test de diagnostic rapide basé sur la détection de l'antigéne
spécifique du SARS-CoV-2 sont plus utilisées dans la phase précoce des

manifestations infectieuses [59].

Cependant, La RT-qPCR reste la méthode de dépistage de premiere ligne de choix
pour la détection du SARS-CoV-2. Elle est considérée comme étant le test
« standard » en raison de sa sensibilité élevée et de sa détection rapide. En outre, la
technique RT-gPCR est la méthode la plus appropriée car elle permet la détection
virale tout en permettant la quantification. Ces tests RT-qPCR sont aussi utilisés pour
l'indentification et la différenciation du SARS-CoV-2 dans les échantillons/spécimens

prélevés aupres de patients symptomatiques et asymptomatiques [60].

3.6.2.2. Tests sérologiques

Les « tests sérologiques » détectent les anticorps contre le virus et mesurent la
quantité d’anticorps induite a la suite d’'une infection, ce qui permet de déterminer si
une personne a une infection active (présence d’lgM) ou ancienne (IgG). Les tests
sérologiques ne doivent pas étre utilisés pour diagnostiquer une infection aigue a
SARS-CoV-2 vu que les anticorps se développent quelques semaines aprés l'infection
[61].

3.6.2.2.1. Test sérologique (ELISA)

Les tests de détection des anticorps sériques (par ELISA) sont donc utilisés dans la

phase ultérieure et apres la guérison.

En absence de test de référence pour la confirmation ou dans les cas des signes
évocateurs avec un résultat de RT-PCR négatif, la sérologie peut étre effectuée avec
le dosage des IgM et des IgG. La sérologie est également un outil pertinent pour les
etudes épidémiologiques. Néanmoins, il est important de rappeler que le taux
d’anticorps anti-SARS-CoV-2 décroit avec le temps et peut impacter les résultats
d’études basés sur la séroprévalence [37]




Plus spécifiguement, les tests sérologiques permettent de comprendre comment les
patients produisent des anticorps anti-SARS-CoV-2. Ces tests qui concernent
notamment le dosage immuno--enzymatique (ELISA), consistent a détecter les

immunoglobulines (Ig) telles que I'lIgA, I'lgM, I'lgG ou les anticorps totaux [62].
3.6.2.2.2. Test de diagnostic rapide

Il existe d’autres tests sérologiques notamment, les Tests de Diagnostic Rapide (TDR)
ou tests antigéniques [60]. Dans cette étude le TDR NG-Test® IgG-IlgM COVID-19 a
éteé utilisé.

Son principe de fonctionnement se base sur la réaction des échantillons avec les
nanoparticules d’or colloidal conjuguées a des antigenes SARS-CoV-2 dans la
cassette du test. Le mélange migre ensuite sur la membrane par capillarité et réagit
avec les anticorps anti-lgG humaine et/ou anti-lgM humaine dans leur zone de test
respective (figure 3). Si I'échantillon contient des anticorps anti-SARS-CoV-2 de type
lgG et/ou de type IgM, une ligne colorée apparait sur la ligne 1gG située entre la
marque «C » et «T» et/ou sur la ligne IgM située en face de la marque «T» (Cf.
Annexes) [63].

Le témoin « C », une marque de ligne qui doit étre toujours colorée indique qu’un
volume de test suffisant a été déposée et que le test a fonctionné correctement.
Le test contient a la fois des anticorps anti-lgG et anti-lgM humaines comme réactif

de capture et des nanoparticules conjuguées aux antigenes SARS-CoV-2 [63].

3.6.2.3. Tomodensitométrie (Scanner ; Figure 3)

Compte tenu des délais d'obtention des résultats de la RT-PCR, technique
diagnostique de référence, le scanner thoracique joue un réle pivot dans le triage des
patients arrivant aux urgences, permettant de les hospitaliser en services « COVID »
ou « non-COVID ». Le scanner initial doit &tre réalisé sans injection mais une injection
est nécessaire en cas de suspicion d'embolie pulmonaire, dont la probabilité pourrait
étre assez élevée dans cette maladie. L'atteinte scanographique typique de la
pneumonie COVID-19 consiste en des plages de verre dépoli bilatérales,
périphériques sous-pleurales, souvent posterieures et basales. L'extension lésionnelle
en scanner est corrélée a la sévérité clinique de la maladie et doit é&tre mentionnée

dans le compte-rendu d'examen [60].




Figure 3. Présentation scanographique typique de pneumonie COVID-19 chez
un homme de 35 ans [64].

Scanner thoracique sans injection en coupes axiales (A, B, C), coronale (D) et
sagittale (E). Plages de verre dépoli (fleches) bilatérales, sous-pleurales, prédominant

dans les régions postérieures.




3.7. Prise en charge thérapeutiques de la COVID-19
3.7.1. Différents traitements de la COVID-19

Il nexiste actuellement aucun traitement antiviral spécifique homologué pour les
infections par le SARS-CoV-2, I'objectif principal en milieu clinique reste donc la

réduction des signes cliniques et la fourniture de soins de soutien [65].

Compte tenu de l'urgence de la demande clinique, de nombreux médicaments sont
approuveés pour étre utiliser dans le cadre d’essais cliniques contre I'infection par le
SARS-CoV-2, entre autres le lopinavir/ritonavir, l'albidol, linterferon-alpha, le
favipiravir, le phosphate de chloroquine, le darunavir/cobicistat, I'oseltamivir et la
méthylprenidsolone [66, 67]. Le remdesivir, qui a été congu contre I'infection par le
virus EBOLA, a montré une activité antivirale a large spectre contre plusieurs virus a
ARN [68]. L’hydroxychloroquine en association avec azithromycine et la chloroquine
ont aussi montré leur efficacité chez les patients atteints de COVID-19 en Chine et en
France [69, 70].

3.7.2. Prise en charge de la Covid-19 au Mali

Au Mali, une cellule de coordination de la pandémie a été créée par le gouvernement
pour assurer la meilleure gestion de la crise. La prise en charge thérapeutique dépend
des formes cliniques de la maladie et de son évolution. Initialement, la prise en charge
des cas confirmés se faisait a 'HDB, a I'Hépital du Mali et au CHU du point-G.
actuellement, elle se fait dans presque tous les hépitaux nationaux et centres de santé

de référence.

Les principales molécules utilisées au Mali pour la prise en charge des cas de COVID-
19 sont Le paracétamol (500 mg comprimé toutes les 6 heures), Phosphate de
chloroquine (100 mg en raison de 2 comprimés toutes les 8h) et I'’Azithromycine
(comprimé : 500 mg en dose unigue le 1°" jour puis 250 mg par jour du 2eme au 4eme

jour).

Le traitement principal des patients séverement atteints du SARS-CoV-2 admis dans
les hopitaux comprend la ventilation mécanique, d’admission en unité de soins

intensifs (USI) et les thérapies symptomatiques et de soutien [71].




3.8. Mesure préventive contre la Covid-19

En janvier 2020, 'OMS a publié des directives pour la prise en charge clinique du
SRAS en cas de suspicion d’infection par le SARS-CoV-2. Dans un guide, le début
des traitements d’'urgence, la mise en ceuvre immédiate des stratégies de prévention
et de contrdle, le traitement de soutien précoce et la prévention des complications du
SARS-CoV-2 ont été décrits en détail [72]. Jusqu'a présent, il existe aucun
médicament antiviral spécifique approuvé pour le traitement de I'infection par le SARS-
CoV-2. Par conséquent, les mesures préventives et linactivation du virus sont

essentielles pour arréter et contréler la propagation de la maladie.

Les coronavirus humains peuvent étre inactivés en une minute avec 0,5 % de
peroxyde d'hydrogéne, 62-72 % d'éthanol, 0,1 % d'hypochlorite de sodium, 0,7-1 % de
formaldéhyde, 2 % de glutaraldéhyde ou encore 0,23 % de povidone iodée. D'autres
désinfectants tels que le digluconate de chorhexidine 0,02%, I'orthophtalaldéhyde
0,55% ou le chlorure de benzalkonium 0,05-0,2% sont moins efficaces [73].

Pour limiter la propagation de la COVID-19, il est important de suivre les
recommandations suivantes [73, 74].

v' En cas de toux ou d’éternuement, couvrez-vous la bouche et le nez avec le pli du
coude ou avec un mouchoir ;

v' En cas de fiévre, de toux et de difficulté a respirer, demander immédiatement I'avis
d’'un médecin. Commencez par le téléphoner, si vous le pouvez rester a la maison
(mise en quarantaine a domicile) et éviter tout contact direct avec toute personne
en bonne santé (possible patient asymptomatique) ou infecté, ce qui a été appel €
blindage ;

v Eviter les voyages non essentiels ;

v' Observer des regles de distanciation sociale comme éviter les lieux publics et
maintenir au moins deux metres de distance entre chaque personne, surtout si elle
tousse ou éternue,

v Eviter de serrer la main des autres ;

v' Se laver fréquemment les mains pendant au moins 20 secondes avec du savon et
de I'eau ou un désinfectant pour les mains contenant au moins 60% d’alcool, en

particulier aprés avoir touché des surfaces communes ;




v’ Utiliser la salle de bain ou serrer la main, en évitant de toucher les yeux, le nez et
la bouche avec des mains non lavées, et

v Désinfecter les surfaces a I'aide de sprays ou de lingettes ménagers.

3.9. Vaccins contre la COVID-19

La vaccination permet de se protéger et de protéger les autres. Couplé avec les
mesures barriéres, le vaccin contribuera a maitriser 'impact de I'épidémie de la Covid-
19 sur le long terme. Les premiers objectifs du programme de vaccination sont de
réduire la morbidité et la mortalité attribuables a la maladie (hospitalisations ;
admissions en soins intensifs et déces) et de maintenir les activités essentielles du

pays, particulierement celles du systéme de santé pendant la pandémie.

En aout 2021, selon I'Organisation Mondiale de le Santé (OMS), il y aurait 110 vaccins
contre le SARS-CoV-2 autorisés ou en phase d’étude clinique, ainsi que 184 vaccins
potentiels a I'étude. Plusieurs vaccins étudiés au cours des essais cliniques de phase
3 ont montré une efficacité allant jusqu’a 95%. Vingt-et-un vaccins sont approuves par

au moins une autorité nationale pour admission au public [75] :

v" deux vaccins a ARN ; Pfizer-BioNTech et Moderna ;

v/ cing vaccins a vecteur viral : Spoutnik V, Spoutnik Light, Oxford-AstraZeneca,
Convidecia et Janssen ;

v’ cing vaccins de sous-unité protéique ; EpiVaCorona, ZF2001, Abdala, SOBERANA
02 et MVC-COV1901 ;

v' neuf vaccins a virus inactivé : BBIBP-Corv, WIBP-CorV, CoronaVac, Covaxin,
CoviVac, Covidful, KCONVAC, COVIiran Barekat et QazCovid-in.

A l'exception des vaccins a virus inactivé qui permettent a l'organisme de se
familiariser avec I'ensemble des protéines virales du SARS-CoV-2, la plupart des
vaccins développés incorporent la protéine spike, S de la souche de Wuhan (D614),
reproduite a l'identique ou avec la mutation dite « 2P ». Quelques vaccins ciblent
uniqguement un fragment de la protéine S, appelé RBD (receptor binding domain,

domaine de fixation au récepteur,).

Plusieurs pays ont mis en place des campagnes de vaccination ciblant en priorité les

groupes a haut risque, comme les personnes agées ou les travailleurs de la santé, qui




sont les groupes les plus exposeés. Fin juillet 2021, 4 milliards de doses de vaccin anti-

Covid ont été administrées dans le monde [76].

3.10. Plan d’action de la lutte contre |a COVID-19 au Mali

Les activités de prévention sont essentiellement basées sur la Surveillance
Epidémiologique, les Ressources Humaines, le Transfert des Patients, le
Renforcement des Mesures d'Hygiéne, la Communication, la Mobilisation sociale et la
Coordination et Suivi des Activités En ce qui concerne la prise en charge, on note la
disponibilisation des équipements Médicaux, la Prise en Charge Personnel de Garde

et la Prise en Charge Médicale des Cas

Globalement, quatre types de vaccins contre la COVID-19 sont actuellement utilisés :
les vaccins vecteurs viraux, les vaccins a base d’acide nucléique (ADN et ARN), les

vaccins a base de protéines et les vaccins inactivés [75].

v' Des vaccins a vecteurs viraux « adénovirus » : contiennent un virus inoffensif qui
ne peut pas causer de la maladie mais qui sert de plateforme pour la production de
protéines du coronavirus afin de générer une réponse immunitaire. Les vaccins
d’AstraZeneca (AZD1222) et ceux de Johnson ET Johnson (Ad26.COV2. S) sont
des exemples de ce type de vaccin avec une efficacité respective 60 a 70% et 67%,
respectivement [77].

v' Desvaccins a ARN et a ADN : mis au point selon une méthode de pointe consistant
a utilisé un ARN messager (ARNm) ou un ADN génétiguement modifié pour
produire une protéine qui entraine une réponse immunitaire en toute sécurité. Ces
types de vaccins concernent ceux de Pfizer/biotech (BNT162b2) et Moderna
(mMRNA-1273) avec une efficacité de 95% et 94.1% respectivement [78, 79].

v' Des vaccins a base de protéines : sont constitués des fragments inoffensifs de
protéines ou d’enveloppe protéique qui imitent le virus de la COVID-19 pour
entrainer une réponse immunitaire en toute securite.

v Des vaccins inactivés ou vivants atténués : contiennent une forme inactivée du
virus (SRAS-CoV-2) qui ne peut pas causer de la maladie mais qui entraine tout
de méme une réponse immunitaire. Les vaccins Sinopharm et Sinovac sont des

exemples de vaccins inactivés [80].

Le Mali a recu les premiéres doses de vaccin anti-COVID-19 (396 000 doses
AstraZeneca AZD1222) le 5 mars 2021, un vaccin a adénovirus [81]. La politique




vaccinale du Mali était de donner la priorit¢ au personnel socio-sanitaire, aux
personnes agées et celles ayant des comorbidités. Le 23 aout 2021 le Mali a recu 151
200 autres doses de vaccins Johnson & Johnson (J&J) pour la seconde phase de
vaccination. Cette phase avec le vaccin J&J (dose unique) concerne & la fois la
population générale et les agents de santé qui n’ont pas encore regu de dose. A la
date du 17 novembre 2021, la situation cumulée du personnel socio sanitaire était
de385 344 vaccinés (une et deux doses cumulées). Un intervalle d’'un mois est
recommandé entre les deux doses pour I'AstraZeneca, Sinovac et une seule dose

unique pour Johnson & Johnson.




4. Matériel et méthodes
4.1. Cadre d’étude et sites d’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un projet de recherche sur 'efficacité vaccinale
chez les agents de santé a Bamako financé la Fondation de Bill & Melinda Gates en

collaboration avec 'OMS.

L’étude s’est déroulée dans les six centres de santé de référence du district de Bamako
(CSREéf), 'Hépital du Mali (HM) et I'H6pital de Dermatologie de Bamako (HDB) au Mali.
(Figure 4). Le district de Bamako est divisé en six communes dont chacune dispose
d’'un centre de référence appelé district sanitaire. Tous les districts sanitaires sont
impliqués dans la prise en charge de la COVID-19 au Mali en plus des deux hdpitaux
(HM et HDB).
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Figure 4. Localisation des différents sites d’étude a Bamako sur la carte de la
ville de Bamako, Mali (source : ICER GIS-Lab. avril 2022)




4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversal effectué en mai 2022 lors du troisiéme passage et
qui consistait a collecter des données chez les AS pour déterminer la performance de NG-
Test® IgG-lgM COVID-19 dans le diagnostic de la COVID-19 au Mali.

4.3. Echantillonnage

La population étudiée se composait des agents de santé des six CSRéfs et des deux

hopitaux (HM et HDB) dans lesquels se fait la prise en charge des cas de COVID-19.

La taille de I'échantillon était de 917 participants obtenus sur la base d’un taux
d’incidence de 0,1% chez les non vaccinés, une couverture vaccinale a 70% et
I'efficacité vaccinale a 70%. La taille a été calculé par Epi-Info 7.0, une sélection
exhaustive des volontaires répondant aux critéres d’inclusion était faite en fonction de
la taille accordée pour chaque structure de prise en charge (les six CSRéfs, I'hdpital

dermatologique de Bamako et I'hépital du Mali).

4.4. Critéeres d’inclusion et non-inclusion
4.4.1. Critéres d’inclusion

e Etre agent de santé dans I'un des sites d’étude (six districts sanitaires, HM et HDB)

e Donner son consentement libre et éclairé

4.4.2. Critéres de non-inclusion

e Les participants vaccinés contre la COVID-19 dans le cadre des essais cliniques.
e Les conditions (selon l'avis de l'investigateur) ne permettant pas le prélévement

sanguin (ex. : hémophilie)
4.5. Variables mesurées

e Variables sociodémographiques : le sexe, les classes d’age et la profession ;
e Variables biologiques : le résultat de la PCR (Gold standard) et du TDR et les titres
des anticorps anti-N (anti-nucléoprotéine)




4.6. Gestion et analyse des données

Un guestionnaire a été élaboré et validé par les investigateurs avant la phase de
collecte. Le logiciel REDCap (Research Electronic Data Capture) a été utilisé pour la
gestion des données. Un contrble de qualité était fait quotidiennement pour apporter
les corrections nécessaires. Les données ont été exportées sur le logiciel Microsoft
Excel 2016 puis dans Stata 14 pour les codifications et les analyses. Une analyse
descriptive a été faite pour résumer les caractéristiques des participants. L’analyse
bivariée a été ensuite faite pour déterminer la sensibilité, la spécificité, les valeurs
prédictives positives et négatives. Le test de Kappa a servi de déterminer la
concordance entre le TDR et la RT-PCR et le test de Chi-2 de Pearson pour la
comparaison des proportions avec un seuil de signification a 5%. Le logiciel GraphPad

version 5.0 a été utilisé pour la réalisation des figures.

4.7. Tests de laboratoire utilisés
4.7.1. Technique d’ELISA

Platelia SARS-CoV-2 Total Ab est un test de capture d'antigene en une étape pour la
détection semi-quantitative des anticorps totaux (IgM / IgA / 1gG) anti- nucléocapside
du SARS-CoV-2 dans les échantillons de sérum ou de plasma humain [82].

e Utilisation d’'une protéine recombinante de la nucléocapside du SRAS dans un
format de capture d'antigene en une seule étape.

e Pré-dilution des contrbles et des échantillons (sérum ou de plasma).

e Ajout a chaque échantillon un conjugué (protéine recombinante de la
nucléocapside du SRAS recombinante couplée a la peroxydase).

e Incubation du mélange pendant une heure (1h) a 37°c dans les puits recouverts
d'une couche de peroxydase et de protéine recombinante de la nucléocapside du
SRAS.

e Formation d’'un complexe au cours de l'incubation entre la protéine recombinante
de la nucléocapside du SRAS et la protéine recombinante de la nucléocapside du
SRAS couplée a la peroxydase, si des anticorps IgM et/ou IgG et/ou IgA sont
présents dans I'échantillon.

e Apreés lavage, distribution d’une solution chromogéne qui déclenche une coloration
de la protéine de nucléocapside du SRAS suite a la présence du complexe immun.




e Arrét de la réaction enzymatique par I'ajout d’'une solution acide au bout de de 30
minutes d’incubation a température ambiante.

e Lecture est faite par la suite d'une densité optique obtenue avec un
spectrophotometre réglé a 450 / 620 nm.

e Présence d'anticorps anti-SARS-CoV-2 dans un échantillon est obtenue en
comparant la densité optique de I'échantillon a celle du sérum témoin ou de

contréle seuil.

4.7.2. PCR quantitative a transcription inverse (RT-PCR)

La PCR quantitative a transcription inverse (RT-gPCR) est utilisée lorsque le matériel
de départ est de 'ARN. Dans cette méthode, I'ARN est d'abord transcrit en ADN
complémentaire (ADNc) par la transcriptase inverse a partir de I'ARN total ou
messager (ARNm). L’ADNc est ensuite utilisé comme modeéle pour la PCR en temps
réel (QPCR). Vue que nous l'avons utilisé en temps réel au cours duquel la quantité
d'ADN est mesurée aprés chaque cycle a l'aide de colorants fluorescents qui
produisent un signal fluorescent croissant en proportion directe du nombre de

molécules de produits de PCR générées. Ce produit est appelé amplicon [83].

4.7.3. Test de diagnostic rapide (TDR ; Figure 5)

Les tests de diagnostic rapide sont des tests qualitatifs destinés a la détection des
anticorps (IgG, IgM) dans le sang, plasma ou sérum humain. Comme procédure il

consiste a :

» Prélever 10ul de sang total au moyen d’'une micropipette calibré.

» Distribuer I'’échantillon de 10ul dans le puit d’échantillonnage.

» Ajouter par la suite 2 gouttes de tampons dans le méme puit derriére I'échantillon
en tenant le flacon a la verticale.

» Interprétez les résultats au bout de 15min.




[ INTERPRETATION DES RESULTATS ]

-V -V -V

NEGATIF éUD posme (1T D CID dID

-V -V

FU U
\ J

Figure 5. Interprétation des résultats du TDR NG-Test® IgG-lgM COVID-19 [61]

4.8. Considérations éthiques

Cette étude découle d’'un projet de recherche sur l'efficacité vaccinale chez les AS
dont le protocole a été approuvé par le comité d’éthique (CE) de I'Université des
Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB) sous le numéro
N°2021/262/USTTB (Cf. Annexes). Tous les aspects de cette étude ont été déja
expliqué aux participants dés l'inclusion lors de la présentation et les discussions sur
le protocole. Les activités de recherche menées ont été faites selon les bonnes
pratiques telles qu’énoncées dans les conventions internationales (déclaration
d’Helsinki, Conférence internationale d’harmonisation des bonnes pratiques de

recherche biomédicale).

Un numéro d’identification unique a été attribué a chaque participant et le méme
numeéro a été porté sur ses échantillons afin d’assurer 'anonymisation des participants.
Seuls les investigateurs principaux avaient acces aux questionnaires et aux données.
En outre, pour les prélévements biologiques, nous avons utilisé des matériels neuf et
stériles afin de minimiser les contaminations. Les résultats obtenus feront 'objet d’'une

large diffusion pour la prise des décision futures.

4.9. Déroulement de I'étude

Avant linclusion des participants, le protocole a été d’abord présenté dans les
différents sites d’étude apres son approbation par le CE de 'USTTB. Chaque site
d’étude a fourni quatre investigateurs pour aider I'équipe de recherche dans le

processus de collecte des données. Une formation a été ensuite organisé incluant tous




les personnes impliquées pour que I'étude soit réalisée selon les normes

internationales de la recherche médicale.

A l'inclusion, le consentement a été obtenu de tous les participants. Ensuite chaque
participant était soumis a un questionnaire portant sur les informations
sociodémographiques et les renseignements cliniques. Un prélevement oropharyngé
(ou nasopharyngeé) était effectué pour le diagnostic de SARS-CoV-2 par RT-PCR suivi
d’un prélévement sanguin pour le test d’Elisa et le TDR. Une partie de sang était utilisé
pour la réaliser le TDR sur place et l'autre était acheminé a 'UCRC pour faire le test
d’Elisa.

4.10. Performance d’un test diagnostic [84, 85]

L’objectif de tout acte diagnostic est de déterminer précisément I'affection ou la
pathologie dont souffre une personne. Il se fonde principalement sur la clinique ; mais
aussi sur des examens complémentaires : les tests de diagnostic. Le but d’'un test de
diagnostic est donc d’affirmer ou d’infirmer I'existence d’'une pathologie, en apportant

une réponse la plus précise possible.

> Sensibilité (Se) : elle correspond a la probabilité que le test soit positif sachant
gue le sujet est malade. Elle se calcule selon la formule suivante : Se=VP/(VP+FN).

> Spécificité (Sp) : elle correspond a la probabilité que le test soit négatif sachant
gue le sujet est sain. Elle se calcule selon la formule suivante : Sp=VN/(VN+FP).

» Valeur prédictive positive (VPP): indique la probabilité que la maladie soit
réellement présente lorsque le résultat du test est positif. Elle se calcule selon la
formule suivante : VPP=VP/(VP+FP).

» Valeur prédictive négative (VPN): elle est la probabilité que la maladie soit
réellement absente lorsque le résultat du test est négatif. Elle se calcule selon la
formule suivante : VPN=VN/(VN+FN).

» Kappa : outil statistique permettant d’évaluer le degré de concordance entre deux

évaluateurs (tests). Elle s’interprete de la fagon suivante :

Valeurs de kappa(k) Interprétation
Concordance mauvaise
<0,20
Concordance faible
0,21-0,40
Concordance modéré
0,41 -0,60




Concordance bonne
0,61 -0,80

Concordance trés bonne

> 0,80

4.11. Définitions opérationnelles

» Sensibilité (Se) : elle correspond a la probabilité que le TDR soit positif sachant
que le résultat de la PCR est positif.

> Spécificité (Sp) : elle correspond a la probabilité que le TDR soit négatif sachant
gue le résultat de la PCR est négatif.

» Valeur prédictive positive (VPP) : indique la probabilité que le résultat de la PCR
soit positif lorsque le résultat du TDR est positif.

> Valeur prédictive négative (VPN) : indique la probabilité que le résultat de la PCR
soit négatif lorsque le résultat du TDR est négatif.

» Kappa: outil statistique permettant d’évaluer le degré de concordance entre la
PCR et le TDR.




5. Résultats

5.1. Résultats globaux

Au total, 917 participants (agents de sant€) ont été inclus dans cette étude. La classe
d’age 15 a 29 ans était majoritaire avec 37,2%. La prévalence de l'infection par SARS-
CoV-2 confirmé par PCR (Gold standard) était de 1,3%. La couverture vaccinale était
de 75,4%. La sensibilité et la spécificité du TDR(IgM) étaient respectivement de 1,36%
et 98,71% avec un Kappa de 0,0011 par rapport a la PCR. La sensibilité et la spécificité
du TDR (IgG) étaient respectivement de 1,30% et 98,69% avec un Kappa de -0,0002
par rapport a la PCR.




5.2. Résultats descriptifs

Tableau 1. Répartition des agents de santé en fonction du genre en mai 2022 a
Bamako

Genre Effectifs (n) Pourcentage
Féminin 586 63,9
Masculin 331 36,1

Total 917 100,0

Les féminins étaient majoritaires avec 63,9% avec un sexe-ratio de 1,8.
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Figure 6. Répartition des participants en fonction des classes d’age

La classe d’age de 15 a 29 ans était majoritaire avec 37,2% suivie de la classe de 30
a 39 ans (32,1%).




Tableau 2. Séroprévalence des anticorps anti-N chez les agents de santé en mai
2022 a Bamako

Anti-N Effectifs (n) Pourcentage
Positive 862 94,0

Négative 55 6,0

Total 917 100,0

La séroprévalence des anticorps naturellement acquise contre le SARS-CoV-2 était
de 94%.
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Figure 7. Prévalence de I'infection a SARS-CoV-2 confirmée par PCR chez les
agents de santé en mai 2022 a Bamako

Prévalence de l'infection a SARS-CoV-2 chez les agents de santé était de 1,3%.




Tableau 3. Résultats du TDR (IgG) chez les agents de santé en mai 2022 a

Bamako
TDR(IgG) Effectifs (n) Pourcentage
Positive 231 25,2
Négative 686 74,8
Total 917 100,0

La proportion des agents de santé ayant un TDR (IgG) positif était de 25,2%.

Tableau 4. Résultats du TDR (IgM) chez les agents de santé en mai 2022 a

Bamako
TDR (IgM) Effectifs(n) Pourcentage
Positive 220 24,0
Négative 697 76,0
Total 917 100,0

La proportion des agents de santé ayant un TDR (IgM) positif était de 24%.



Tableau 5. Répartition des agents de santé a Bamako en mai 2022 en fonction

du statut vaccinal

Vaccination Effectifs (n) Pourcentage
Vacciné 691 75,3
Non vacciné 226 24,7
Total 917 100

La couverture vaccinale était de 75,4% chez les agents de santé.

5.3. Résultats analytiques

Tableau 6. Résultats du TDR IgM et IgG en fonction du genre chez les agents de

santé a Bamako en mai 2022

Genre
IgM IgG
Positive Négative Positive Négative p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Féminin 150 (25,6) 436 (74,4) 157 (26,8) 429 (73,2)
Masculin 70 (21,1) 261 (78,9) 157 (26,8) 257(77,6) 0,137
Total 220 (24,0) 697 (76,0) 231(25,2) 686 (74,8)

La proportion des agents de santé ayant un TDR positif ne variait pas significativement

en fonction du genre aussi bien pour IgM (p = 0,130) que IgG (p = 0,137).



Tableau 7. Prévalence des anticorps anti-N du SARS-CoV-2 en fonction du genre
chez les agents de santé en mai 2022 a Bamako

Genre Anti-N Total n (%) o]
Positive n (%) Négative n (%)
Féminin 557(95,0) 29 (5,0) 586 (100)
Masculin 305 (92,1) 26 (7,9) 331 (100) 0,075
Total 862 (94,0) 55 (6,0) 917 (100)

La prévalence des anticorps anti-N (anti-nucléoprotéine) ne variait pas
significativement en fonction du genre (p = 0,075).
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Figure 8. Résultats du TDR IgM et IgG en fonction des professions des agents
de santé en mai 2022 a Bamako

La proportion des agents de santé ayant un TDR positif variait significativement en
fonction des professions aussi bien pour I'lgM (p = 0,008) que I'lgG (p = 0,007). La
proportion la plus élevé était observée chez les techniciens de santé avec 60,0% alors
gue la plus faible était chez les hygiénistes avec 16,2%.




Tableau 8. Résultats du TDR IgM et IgG en fonction des classes d’age des agents

de santé en mai 2022 a Bamako

Classes TDR

d’age igM IgG

(ans) Positive Négative p Positive  Négative p

n (%) n (%) n (%) n (%)
<29 257 (75.4) 84 (24.6) 253 (714.2) 88 (25.8)
30-39 239 (77,3) 70 (22,7) 236 (76,4) 73 (23.6)
40-49 134 (74.0) 47 (26,0) 130 (71,8) 51 (28,2)
0,45 0,35

50-59 47 (73,4) 17 (26,6) 47 (73,4) 17 (26,6)
>60 20 (90,9) 2(9,1) 20(90,9)  2(9,1)
Total 697 (76,0) 220 (24,0) 686 (74,8) 231(25,2)

Les résultats du TDR IgM (p = 0,451) et du TDR IgG (p = 0,352) ne variaient pas

significativement en fonction des classes d’age.



Tableau 9. Prévalence de I'infection a SARS-CoV-2 en fonction des classes d’age

des agents de santé en mai 2022 a Bamako

Classes d’age PCR
(ans) Positif Négatif Total p
n (%) n (%)
<29 4 (1,2) 337 (98,8) 341
30 -39 3(1,0) 306 (99,0) 309
40 - 49 4 (2,2) 177 (97,8) 181 0,76
50 - 59 1(1,6) 63 (98,4) 64
=60 0 (0,0) 22 (100,0) 22
Total 12 (1,3) 905 (98,7) 917

La prévalence de linfection a SARS-CoV-2 (confirmée par PCR) ne variait pas

significativement en fonction des classes d’age (p = 0,775).



Tableau 10. Séroprévalence des anticorps anti-N de SRAS-CoV-2 en fonction des

classes d’age des agents de santé en mai 2022 a Bamako

Classes d’age Anti-N
(ans) Positif Négatif Total P
n (%) n (%)
<29 19 (5,6) 322 (94,4) 341
30-39 20 (6,5) 289 (93,5) 309
40-49 10 (5,5) 171(94,5) 181 0,95
50-59 4 (6,2) 60 (93,8) 64
260 2(9,1) 20 (90,9) 22
Total 55 (6,0) 862 (94,0) 917

La séroprévalence des anticorps anti-N de SRAS-CoV-2 ne variait pas

significativement en fonction des classes d’age (p = 0,953).

Tableau 11. Résultats du TDR IgM en fonction du statut vaccinal des agents de

santé en mai 2022 a Bamako

Statut vaccinal igM Total p
Positive Négative
n (%) n (%)
Vacciné 171 (24,6) 523 (75,4) 694
0,42
Non vacciné 49 (22,0) 174 (78,0) 223
Total 220 (24,0) 697 (76,0) 917

Le résultat du TDR IgM ne variait pas significative en fonction du statut vaccinal (p =
0,42).



Tableau 12. Résultats du TDR IgG en fonction du statut vaccinal des agents de

santé en mai 2022 a Bamako

Statut vaccinal IgG Total p
Positive Négative
n (%) n (%)
Vacciné 180 (26,0) 514 (74,0) 694
0,36
Non vacciné 51 (22,9) 172 (77,1) 223
Total 231 (25,2) 686 (74,8) 917

Le résultat du TDR IgG ne variait pas significative en fonction du statut vaccinal (p =
0,36).

Tableau 13. Prévalence des anticorps anti-N du SRAS-CoV-2 en fonction du

statut vaccinal des agents de santé en mai 2022 a Bamako

Statut vaccinal Anti-N Total p

Positive Négative

o

n (%) n (%) n (%)

Vacciné 646(93,0) 48(7,0) 694(100)
0,04

Non vacciné 216(97,0) 7(3,0) 223(100)
Total 862(94,0) 55(6,0) 917(100)

La prévalence des anticorps anti-N du SARS-CoV-2 était significativement plus élevée

chez les agents de santé non vaccinés (p = 0,039)



Tableau 14. Performances du TDR IgM chez les agents de santé en mai 2022 a

Bamako
TDR (IgM) PCR (Gold standard) Total Se Sp VPP VPN
Positive  Négative (%) (%) (%) (%)
n (%) n (%)
Positive 3(1,4) 217(96,6) 220 25 76 1,4 98,7
Négative 9(1,3) 688 (98,7) 697
Total 12 (1,3) 905 (98,7) 917

La sensibilité et la spécificité du TDR IgM étaient de 25% et de 76% respectivement
par rapport a la PCR (Gold standard) avec un Kappa = 0,0011%.

Tableau 15. Performances du TDR IgG chez les agents de santé en mai 2022 a

Bamako
TDR PCR (Gold standard) Total Se Sp VPP VPN
(19G) Positive  Négative (%) (%) (%) (%)

n (%) n (%)
Positive 3(1,3) 228(98,7) 231 25 75 1,3 99

Négative  9(1,3) 677(98,7) 686
Total 12(1,3)  905(98,7) 917

La sensibilité et la spécificité du TDR IgG étaient de 25% et 75% par rapport & la PCR
(Gold standard) avec un Kappa = -0,0002%.



Tableau 16. Performances de ’ELISA (anticorps Anti-N) chez les agents de santé

en mai 2022 a Bamako

Anti-N PCR Total Se Sp VPP VPN
Positive = Négative (%) (%) (%) (%)
n (%) n (%)
Positive 12 (1,4) 850 (98,6) 862 100 6,1 1,4 100
Négatve  0(0,0) 55 (100) 55
Total 12(1,4) 905 (6,0) 917

La sensibilité de la technique ELISA basée sur la détection des anticorps naturellement
acquis était de 100% et une spécificité de 6,1% par rapport a la PCR avec un Kappa
= 0,0017%.

Tableau 17. Performances du TDR IgM comparé a I’ELISA chez les agents de

santé en mai 2022 a Bamako

TDR (IgM) Anti-N Total Se Sp VPP VPN
(%) (%) (%) (%)

Positive = Négative

n (%) n (%)
Positive 216 (98,2) 4 (1,8) 220 251 92,7 98,9 7,3
Négative 646 (92,7) 51 (7,3) 697
Total 862 (94,0) 55 (6,0) 917

La sensibilité du TDR IgM était de 25,1% et la spécificité de 92,7% par rapport a
'ELISA (anticorps anti-N) avec un Kappa = 0,0275%.



Tableau 18. Performances du TDR (IgG) comparé a I’Elisa chez les agents de

santé en mai 2022 a Bamako

TDR Anti-N Total Se
(I9G) Positive  Négative (%)
n% n%
Positive  227(98.3) __ 4(1.7) 231 263
Négative 635(92,6)  51(7,4) 686
Total 862(94,0)  55(6,0) 917

Sp
(%)

92,7

VPP
(%)

98,3

VPN
(%)

7,4

La sensibilité du TDR IgG était de 26,3% et la spécificité de 92,7% par rapport a

'ELISA (anticorps Anti-N) avec un kappa=0,0299%.



6. Commentaires et discussion

Cette étude s’inscrivait dans le cadre du projet de recherche sur I'efficacité vaccinale
contre la COVID-19 chez les agents de santé a Bamako. Elle avait pour but d’évaluer
la performance du test de diagnostic rapide, TDR NG-Test® IgG-IgM COVID-19 dans
le diagnostic de la COVID-19 au Mali.

6.1. Résultats descriptifs

Le genre féminin était majoritaire (63,9%) ainsi que la classe d’age de 15 a 29 ans
(tableaux 1 & 2). Parmi les participants testés par le TDR, 25,2% avaient un résultat
positif pour I'lgG et 24% pour I'lgM (Tableaux 3 & 4). Ces résultats montrent une
proportion élevée de cas de COVID-19 parmi les agents, qui sont en premiéere ligne
de la gestion de la maladie et courent un risque beaucoup plus élevé d'infection par le
SRAS-CoV-2. Mukwege et col. en 2021 en RD-Congo ont rapporté aussi des
prévalences élevées chez les agents de santé en utilisant un TDR IgM (24.0%) et IgG
(18,7%) [86]. Le fort taux de couverture vaccinale (75,4 %) dans cette étude (tableau
5) peut s'expliquer notamment par le fait que celle-ci a été réalisée auprés des
professionnels de santé, qui constituent un des groupes prioritaires pour la
vaccination, mais également qui adherent plus fortement aux mesures préventives que

le reste de la population.

La conception de I'étude principale (celle portant sur I'efficacité vaccinale contre la
COVID-19 chez les AS) reposait déja sur deux groupes d'étude (vaccinés et non-
vaccinés) dans lesquels la taille de la cohorte vaccinée était la plus grande, influant
ainsi ce fort taux de couverture vaccinale. Selon les données de 'OMS, la couverture
vaccinale varie en fonction des pays, de 33% dans les pays en développement a 88%
dans les pays développés de fagon globale chez les de agents de santé [87]. Dans
ces pays en développement, des efforts doivent encore étre consentis en vue

d'améliorer la couverture vaccinale.

6.2. Résultats analytiques

Nous n’avons pas observé une association significative entre les résultats du TDR (IgG
et IgM ; Tableau 6), la prévalence des anticorps (Anti-N) naturellement acquis contre
le SARS-CoV-2 (Tableau 7) en fonction du genre (p>0,05) et ou des classes d’age

(Tableaux 8 & 9 ; p>0,05). De méme, le statut vaccinal n’avait pas d’influence sur les
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résultats du TDR (Tableau 11) et sur la prévalence des anticorps anti-N (Tableau 12).
Des études menées par Santos et col. au Brésil en 2023 et par Taher et col. en 2023
au Yémen, ont rapporté que le genre et 'dge n’étaient pas associés a | élicitation des
anticorps contre linfection par SARS-CoV-2 [88, 89]. Cependant, Ali et col. ont
rapporté que le genre et I'dge avaient une influence significativement sur la
séroprévalence de SARS-CoV-2 en évaluant les anticorps anti-SRAS-CoV-2 chez les
participants [90]. Ces résultats suggerent d’une part que I'impact des caractéristiques
sociodémographiques sur la réponse humorale contre I'infection peut varier selon les

groupes cibles.

Les résultats du TDR, aussi bien pour les IgM (p=0,008) que les IgG (p=0,007),
variaient significativement en fonction des professions (Figure 8). En effet, la
prévalence la plus élevé a été observée chez les techniciens de santé (60%) et la plus
faible chez les hygiénistes (16,2%). Les techniciens de santé qui s’occupent non
seulement du traitement des échantillons mais aussi sont en contact fréquent avec les
patients lors des soins et des préléevements contrairement aux hygiénistes, toute
situation qui pourrait augmenter le risque d’infection par le SRAS-CoV-2. En outre, la
prévalence des anticorps naturels (anti-N) était plus élevée chez les participants non
vaccinés que ceux vaccinés (Tabeaul3, p=0,039), ce qui indique que les participants
vaccinés sont moins susceptibles d'étre infectés (probablement en raison des effets

des anticorps induits par les vaccins COVID-19).

Le TDR NG-Test® IgG-IlgM COVID-19 présentait une sensibilité faible et une bonne
spécificité pour les IgM (25%, 76%) et les 1gG (25%, 75%) avec une tres mauvaise
concordance (Kappa=0,0011, Kappa= -0,0002 ; tableaux 14 & 15) par rapport a la
PCR, le test de référence. Thierry Prazuck et col. ont fait un constat similaire en 2020
en France sur deux TDR COVID-PRESTO® et COVID-DUO® qui avaient une faible
sensibilité (10%) et une bonne spécificité (100%) par rapport a la RT-PCR dans les
cing premiers jours aprés l'apparition des signes [91]. Cependant, il est noté que la
sensibilité du TDR augmente au fils du temps aprés I'apparition des symptomes. Ces
résultats de mauvaise concordance du TDR par rapport a la PCR sont donc cohérents
dans la mesure ou les anticorps n‘apparaissent que tardivement aprées l'infection par
SRAS-CoV-2, alors que la PCR détecte déja une infection en cours (active).
Cependant, d’autres TDR (Boson, MultiG, Standard Q, and VivaDiag) utilisant les
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échantillons nasopharyngés ont montré une bonne sensibilité et spécificité dans la
détection des anticorps (IgG et IgM) dirigés contre le SARS-CoV-2 [92].

En revanche, le TDR présentait une bien meilleure concordance avec I'ELISA, qui
détectait les anticorps anti-N. En effet, la sensibilité du TDR était faible (25,1 % et
26,3%) et sa spécificité elevée (92,7 % et 92,7 %) pour les anticorps 1gG et IgM
respectivement (tableaux 17 et 18). Cette concordance avec ELISA peut s’expliquer
notamment par le fait que le principe des deux tests est basé sur la détection
d'anticorps (les mémes Ig) dans le sang. Ouédraogo et col. au cours d’'une étude en
2023 au Burkina ont rapporté une sensibilité variant de 27,39 a 61,67% et une
spécificité de 93,33 a 100% des TDR utilisés pour la détection qualitative des anticorps
IgG/IgM contre le SRAS-CoV-2 dans le sang total et/ou le plasma et le sérum par
rapport au test ELISA détectant des anticorps nouvellement acquis contre le SARS-

CoV-2 avec une concordance allant de 0,25 a 0,61 [93].

6.3. Limites de I’étude

Au cours de cette étude, nous nous sommes intéressés seulement aux personnels de
santé. |l serait donc intéressant d’élargir la taille de I'échantillon a la population
générale ce qui nous permettra d’émettre plus d’hypothése sur la performance du TDR
par rapport a la PCR qui est le test standard actuel pour le diagnostic au laboratoire
de l'infection par le SRAS-CoV-2. Le sang total a été utilisé pour ce test. Il sera mieux
de tester les TDR utilisant les échantillons nasopharyngés qui sont utilisés pour la PCR

aussi.
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7. Conclusion et recommandations

7.1. Conclusion

La prévalence de linfection a SARS-CoV-2 par la RT-PCR était faible (1,3%) par
rapport au TDR NG-Test® 1gG-IgM COVID-19 (25,2% et 24%). Il existe une mauvaise
concordance entre le TDR et la RT-PCR dans le diagnostic de la COVID-19 au Mali.

7.2. Recommandations

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

recommandations suivantes :
Aux autorités sanitaires et politiques

» Encourager le financement des activités de recherche sur la maladie de la COVID-
19, en vue de favoriser la mise au point de vaccins spécifiques qui tiennent compte
des autres virus SARS de la particularité de la population africaine en particulier

malienne.
Aux chercheurs

> Réaliser d’autres TDR sur des échantillons nasopharyngés a large échelle dans la
population malienne sur le virus SRAS en tenant compte des conditions locales
(socio-économiques ou génétiques) afin de mieux caractériser l'infection de la
COVID-19 au Mali.

Aux agents de santé

» Participer activement aux activités de recherche afin de faciliter la recherche de

solution locale aux maladies infectieuses émergentes telles que la COVID-19
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9.2. Questionnaire
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Evaluation de I'efficacité du vaccin contre la COVID-19 dans une étude de cohorte chez les agents de santé au Mali

Information d'identification o

Record ID

Identification "Toute information d'identification dont vous nous faites part restera strictement confidentielle et ne
sera pas partagée avec d'autres personnes."

Study_ID

(Attribué par le data manager)
Prenom

(Confidentiel)
Nom

(Confidentiel)

Adresse electronique

(exemple: xxxxx@gmail.com / confidentiel)

Numeéro de téléphone

(Exemple: 00223 74544044 / confidentiel)

Ce numero est-il sur whatsapp ? OYes O No

23-11-2021 10:25 projectredcap.org ﬁEDCap"
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. . . = - " Page 2
Partie 1a Questionnaire Dinscription
2, information socio démographique

Date de collecte
(J]-MM-YYYY)

Nom de I'établissement de soins de santé O CHU Gabriel Toure (O CHU Point G
QO ICERMali MRTC O UCRC
O CRLD O Hopital dermatologique
O Hopital du Mali O CSref Commune 1
QO CSref Commune 2 O CSref Commune 3
QO CSref Commune 4 (O CSref Commune 5
QO CSref Commune 6 (O Autre

Si Autre, veuillez preciser

Profession O medecin O Infirmier (diplome ou
equivalent) (O Assistant infirmiére,
QO infirmiere technicienne (ou équivalent)
QO Technicien en radiologie/rayons X
O Phlébotomiste (O Physiothérapeute
O Nutritionniste/dieticien
QO Biologiste O Personnel de laboratoire
(O Commis a l'admission/réception
QO Transporteur de patients
QO Personnel de restauration
O Nettoyeur O Pharmacien
O Interne O autre

Si Autre, veuillez preciser

NB: Ecrivez en majuscule

Sexe O Femme (O Homme
(Sexe du participant a I'étude)

Date de naissance
((J)-MM-YYYY) Date de naissance)

Age

(A remplir si la date de naissance n'est pas connue)
(Age de chaque participant en années)

Dans quel quartier habitez-vous ?

NB: Ecrivez en majuscule

23-11-2021 10:25 projectredcap.org hEDCap’
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Page 3
Dans quelle commune habitez-vous ? O Communel (O Commune Il
O Commune Il O Commune IV
O Commune V. O Commune VI
QO Autre
(Commune d'habitation)
Si autre, veuillez preciser
NB: Ecrivez en majuscule
Quelle est votre nationalité ? O Mali O Autre
Si Autre, veuillez preciser
NB: Ecrivez en majuscule
Quel est votre plus haut niveau d'éducation ? O Aucun O Primaire
(O Secondaire () Université (Toute etude
apres le bac) O Préfere ne pas répondre
(Niveau d'éducation (facultatif))
Ethnicité O Bambara () Senoufo
QO Sonrhai O Fulani du Maasina
O Maninka O Soninke
O Dbogon (O Bozo () Touaregs
O Maure (O Minianka
O Bobo (Bomu) (O Arabe saharien
O Khasonke (O Bedouin du Bérabiche
O Gana (O Fula (O Wassulu
O Wolofs (O Mossi O Kakolo
O Siamou O Autre
Si Autre, veuillez preciser
NB: Ecrivez en majuscule
Quelle est votre taille ?
(cm)
Quel est votre poids ?
(Kg)
Quel est votre groupe sanguin OA OB OO0 OAB
O Ne sait pas
Rhésus QO Negatif QO Positif
23-11-2021 10:25 projectredcap.org ‘RE DCa p"
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3. Antécédent
Souffrez-vous d'une maladie chronique ? O Non QO Oui QO Non divulgue
Le diabete O Non QO Oui O Non divulgue
Les maladies cardiaques O Non QO O0Oui O Non divulgue
Hypertension (HTA) O Non (O O0ui O Non divulgue
Immunodéficience ou transplantation d“organe O Non QO O0ui O Non divulgue
Maladie pulmonaire O Non (O Oui O Non divulgue
Maladierénale O Non QO Oui O Non divulgue
Maladie du foie O Non QO Oui O Non divulgue
Maladie rhumatologique O Non (O Oui O Non divulgue
Combien de fois avez-vous été hospitalisé pour
cette maladie chronique au cours des 12 derniers mois
Etes-vous actuellement enceinte ? O Non QO Oui O Non divulgue
Si vous étes enceinte, précisez le trimestre QO Premier (O Deuxieme

QO Troisieme O Inconnu/Non-divulgation
Fumez-vous ou avez-vous déja fumé (tout type de QO Je n'ai jamais fumé (O J'ai arrété de fumer

tabagisme : cigarettes, cigares, vapotage) ? ilyaplusd'unan QO je fume actuellement

4. Traitement/médicaments(s)

Prenez-vous régulierement un ou plusieurs QO Non (QOui O Non divulgue
médicaments ?

Si oui lesquels [] Statines (Hypolipémiants)

[7] Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

[[] Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il
(ARA- 1)

[[] Anti-inflammatoire non stéroidien

[7] Corticostéroides

[[] Médicaments antirhumatismaux

[] Antithrombotique/ Inhibiteur de I'agrégation
plaquettaire

[7] Metformine (Glucophage)

[[] Autre

(question a choix multiple)

Si Autre, veuillez preciser

NB: Ecrivez en majuscule

23-11-2021 10:25 projectredcap.org hEDCap"
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5. Antécédents vaccinaux (Vaccin COVID-19)

Avez-vous déja recu le vaccin?

O Non O Oui

Si Oui, Type de rapport/document

O Verbal

(O Carte de vaccination ou autre document écrit

Quel vaccin COVID-19 avez-vous recu ?

O AstraZeneca/Covidshield
QO Johnson&Johnson (O Chinovac

QO Autre

Autre vaccin

Nombre de doses de vaccin regues

O Unedose () Deux doses

La date de la premiere dose est-il connue OYes O No
Date d“administration de la premiére dose
La date de la deuxieme dose est-il connue OYes O No

Date d“administration de la deuxiéme dose

Autres types de vaccin regu

[[] vaccin contre la grippe

[] vaccin contre le pneumocoque
[[] vaccin contre la méningite

[] vaccin contre la tétanos

[] autre

(question a choix multiple)

Autre

Avez-vous pris un traitement de la COVID-19 au cours
des 14 derniers jours ?

O Non (O Oui

Si oui, date de début du traitement

Si oui, quel traitement avez-vous suivi ?

QO Traitement standard du Covid-19 Au Mali

Donnez les details du traitements O Autre
Autre traitement
Depuis le début de la pandémie en Mars 2020, O Non QO Oui

avez-vous été testé positif
au SRAS-CoV-2 ?

Si oui, quel test a été utilisé ?

23-11-2021 10:25

O PCR O Sérologie Antigéne

O Ne sait pas.
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Si oui, a quand remonte votre (dernier) test
positif ?

Si vous n'avez jamais eu de test positif, un médecin
vous a-t-il déja diagnostiqué un COVID- 19 ?

O Non QO Oui

Si oui, quand était-ce

Si vous n'avez jamais eu de test positif au COVID-19
et n‘avez jamais été diagnostiqué par un médecin,
pensez-vous avoir déja eu des symptomes liées au
COVID-19 et qui n'a pas été testée ou

diagnostiqué ?

O Non (O Oui

Si oui, quand était-ce?

23-11-2021 10:25
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2a. Expositions professionnelles au cours des 14 derniers jours

Quel est votre métier ou fonction dans votre
structure?

O Médecin

QO Infirmiere diplomée (ou équivalent)

O Infirmiere auxiliaire, infirmiére technicienne
(ou équivalent)

O Radiologie/technicien en radiologie

O Phlébotomiste

O Physiothérapeute

O Nutritionnistes/diététiciens

O Personnel de laboratoire

O Commis a I'admission/réception

Q Transporteur de patients

(O Personnel de restauration

QO Nettoyeur

(O Administration

O Phamacien

QO Autre

Sl autre precisez

. Dans quel(s) service/secteur(s) travaillez-vous ?

[[] Unité de soins intensifs

[] Chirurgie

[C] Médecine

[] Service des urgences

[] Pédiatrie et/ou spécialités pédiatriques
[[] Gynécologie et/ou obstétrique

[] Oncologie et/ou hématologie

[] Dentisterie

[T] Radiologie

[] Clinigue ambulatoire

[] Pharmacie

[[] Laboratoire

[] Nutrition

[] Assistance sociale

[] Physiothérapie

[] Ergothérapie

[] Autre

(Cochez toutes les cases qui s'appliquent)

Si autre precisez

Au cours des 14 derniers jours, avez-vous travaillé
dans plus d'un service ?

O Non QO Oui

Dans le cadre de votre travail, avez-vous des contacts
avec des patients COVID-19 ?

O Non (O Oui O Non Applicable

Dans le cadre de votre travail, avez-vous des contacts
avec des echantillons de patients COVID-19 ?

O Non QO Oui O Non Applicable

A combien de patients COVID-19 avez-vous été exposé
dans le cadre de vos fonctions professionnelles au
cours des 14 derniers jours ?

23-11-2021 10:25

(Mettez "0" si vous n'avez pas ete expose )
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Avez-vous eu des contacts étroits (a moins d'un O Non QO O0ui O Non Applicable
metre)
avec le(s) patient(s) depuis son (leur) admission pour
covidl9 dans les
les 14 derniers jours ?
Avez-vous eu des contacts étroits (a moins d'un O Non QO Oui (O Non Applicable
meétre)
avec le(s) echantillon(s) depuis son (leur)
prélevement pour test de covid19 dans les
les 14 derniers jours ?
Avez-vous été impliqué dans un traitement par O Non QO Oui (O Non Applicable
nébuliseur ou participé a |'administration d'une
assistance respiratoireau cours des 14 derniers jours
?
2b. Expositions en dehors de votre travail au cours des 14 derniers jours
En dehors de I'hOpital, avez-vous été en contact O Non QO Oui
étroit avec un patient confirmé COVID-19 ou
une personne présentant des symptémes de COVID-19 au
cours des 14 derniers jours ?
Combien de personnes vivent dans votre foyer (y
compris vous-méme) ?
(donnez un nombre)
(un ménage est défini comme un groupe de personnes
(deux ou plus) vivant dans la méme résidence).
Au cours des 14 derniers jours, combien de fois
avez-vous utilisé les transports publics en plus de
la voiture familiale (bus public, camionnette (donnez un nombre)
partagée, train, métro) ?
Au cours des 14 derniers jours, combien de fois
avez-vous participé a un événement ou a un
rassemblement social a l'intérieur avec plus de 10
personnes
(cela inclut des activités telles que la
participation a une église, la mosquée, des fétes,
des mariages et des événements sportifs, ou la
visite d'un bar ou d'un restaurant).
Combien de fois avez-vous porté un masque lorsque QO toujours
vous étiez dans un environnement intérieur en dehors QO souvent
de votre domicile ? QO parfois
O rarement
QO jamais
Combien de fois étes-vous resté a au moins 2 QO toujours
metres des autres personnes dans les espaces (O souvent
intérieurs en dehors de votre maison ? QO parfois
QO rarement
QO jamais
Au cours des 14 derniers jours, combien de fois
avez-vous rendu visite a d'autres personnes a leur
domicile ? (donnez un nombre)
23-11-2021 10:25 projectredcap.org ﬁEDCap"
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Suivez-vous les pratiques recommandées d'hygiéne des

mains ?

O comme recommandé
O La plupart du temps
(O Occasionnellement
(O Rarement

O Jamais

Utilisez-vous un gel pour les mains a base d'alcool
ou du savon et de I'eau avant de toucher un patient ?

(O Toujours comme recommandé
O La plupart du temps

(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais
(O Non applicable

Utilisez-vous un désinfectant pour les mains a base
d'alcool ou du savon et de I'eau apreés (risque d')
exposition a un liquide corporel ?

(O Toujours comme recommandé
O La plupart du temps

(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais

Utilisez-vous un gel pour les mains a base d'alcool
ou du savon et de I'eau aprés avoir touché un
patient ?

O Toujours comme recommandé
O La plupart du temps

(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais

(O Non applicable

Suivez-vous les mesures standard de prévention des
infections (PCl) lorsque vous étes en contact avec un
patient ?

NB: Les mesures de prévention et de controle des
infections (PCI) constituent un ensemble
d'interventions visant a prévenir la transmission
des infections aux patients, aux visiteurs et au
personnel des établissements de santé.

O Toujours comme recommandé

O La plupart du temps

(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais

(O Je ne sais pas quelles sont les précautions
standard de I'PCI.

Portez-vous |'équipement de protection individuelle
(EPI) recommandé lorsque cela est indiqué ?

(L'EPI comprend : masque médical/chirurgical, écran
facial, gants, lunettes de protection, blouse,

combinaison, couvre-chef, masque respiratoire (par
exemple, N95 ou équivalent) et couvre-chaussures)

23-11-2021 10:25

(O Toujours en fonction de I'évaluation des risques
(O La plupart du temps selon I'évaluation des risques
(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais
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Partie 1d. Symptomes et évolution clinique de la maladie
au cours des 14 derniers jours avant I'enrolement

Avez-vous présenté des symptomes clinique de la
maladie covid19 au cours des 14 derniers jours avant
I'enrélement

O Non (O Oui O Non divulgue

Parmi les symptémes suivants citez les symptomes
que vous avez présenté?

[] Fievre (= 38 °C) ou antécédents de fievre
[] Toux

[ Faiblesse générale/fatigue

[[] Maux de téte

[] Myalgie

[] Maux de gorge

[] Essoufflement (dyspnée)

[[] Anorexie/ Nausées / Vomissements1

[] Diarrhée

[] Altération de I'état mental

[] Perte de I'odorat (anosmie)

[]] Perte du go(t (agueusie)

[] Altération du godt (dysgueusie)

[] Autre

(Cochez toutes les cases qui s'appliquent)

Si Autre precisez

Avez-vous consulté un médecin pour vos symptomes ? O Non QO Oui
Avez-vous été hospitalisé pour vos symptomes ? O Non QO Oui
Avez-vous eu des preuves radiologiques de Iésions O Non QO Oui
pouvant étre compatibles avec le COVID-19 ( ex. par
radiographie du thorax ou tomodensitométrie)) ?
Avez-vous subi un test de dépistage du SRAS-CoV-2 en O Non Q Oui
dehors de I'hopital ?
Sl Oui, Quel était le résultat du tests PCR? QO Positif

O Negative

23-11-2021 10:25

QO Je ne me souviens pas.
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9.3. Test de diagnostic rapide (TDR)

NGeBIOTEC

H NG-Test@ lgG-lgM COVID-19

Test rapide pour la détection qualitative des anticorps 1gG / IgM anti SARS-CoV-2 dans les échantillons de sang total, de sérum ou de plasma humain.

Format de dispositif tout-en-un.
Pour usage professionnel de diagnostic in vitro uniquement.

Ref.e ENOIOICOV/ Rev.» 200507/ FR

Usaqge prévu

Le NG-Test@ IgG-lgM COVID-19 est un test
immunochromatographique pour la détection
qualitative des anticorps IgG et IgM dirigés contre le
virus SARS-CoV-2 dans le sang total humain, le
sérum ou le plasma.

Résumé

Début janvier 2020, un nouveau coronavirus

(nommé «SARS-CoV-2») a été identifié comme

] H H 4 s 1gG etigmv
I'agent infectieux provoquant une flambée |2/ ¢ et
de pneumonie virale 8 Wuhan, en Chine, gudes @ des

ange migre

ou les premiers cas ont présenté leurs tticorps anti-
N p . sspective. Si
symptomes en décembre 2019. La maladie e 1gG et/ou
e la marque

qu'il provoque a été nommée «coronavirus e «T » (voir
disease 2019» (en abrégé «COVID-19»).

Ale marauée

Les coronavirus sont des virus a ARN enveloppés
qui sont largement distribués parmi les humains,
les autres mammiferes et les oiseaux et qui
provoquent des maladies respiratoires, entériques,
hépatiques et neurologiques. Six especes de
coronavirus sont connues pour provoquer des
maladies humaines. Quatre virus - 229E, OC43,
NL63 et HKUI - sont répandus et provoquent
généralement des symptomes de rhume courants
chez les individus immunocompétents. Les deux
autres souches coronavirus du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS-COV) et coronavirus
du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-
COV) sont d'origine zoonotique et ont été liées a
des maladies parfois mortelles. Les signes
d'infection courants du COVID-19 comprennent les
symptomes respiratoires, la fievre, la toux,
I'essoufflement et les difficultés respiratoires. Dans
les cas plus graves, l'infection peut provoquer une
pneumonie, un syndrome respiratoire aigu sévéere,
une insuffisance rénale et méme la mort.

Les recommandations standard pour prévenir la
propagation des infections comprennent le lavage
régulier des mains, la couverture de la bouche et
du nez lors de la toux et des éternuements, la
cuisson minutieuse de la viande et des ceufs. Evitez
tout contact étroit avec toute personne présentant
des symptomes de maladie respiratoire tels que
toux et éternuements.

Principe

Collecte des échantillons et procédure

Nom du test

AR Puits
Résultats Tube de prélevement
sanguin
Bouton gris

Languette de
stérilité verte
Le NG-Test@ IgG-lgM COVID-19
est un test  qualitatif

immunochromatographique destiné a la détection
des anticorps IgG et IgM anti-SARS-CoV-2 dans le

. sang total, le plasma et le sérum. Durant le

test, pa Icu es or co 01 a conjuguees a des

antigenes SARS-CoV-2 dans la cassette du test. Le
mélange migre ensuite sur la membrane par
capillarité et réagit avec les anticorps antilgG
humaine et/ou anti-IlgM humaine dans leur zone de
test respective. Si I'échantillon contient des
anticorps anti-SARS-CoV-2 de type IgG et/ou IgM,
une ligne colorée apparait sur la ligne 1gG située
entre la marque « C » et « T » et/ou sur la ligne IgM
située en face de la marque « T » (voir schéma au
paragraphe « Interprétation des résultats »).
Une ligne colorée doit toujours étre présente sur la
ligne contréle marquée "C", indiquant qu'un
volume de test suffisant a été déposée et que le
test a fonctionné correctement.

Le test contient des anticorps anti-lgG humaine et
anti-lgM humaine comme réactif de capture et des

nanoparticules conjuguées aux antigénes
A2




SARS-CoV-2 comme réactif de détection. @ Veuillez vous assurer qu'une quantité appropriée

d'échantillon est utilisée pour les tests. Une taille

d'échantillon trop grande ou trop petite peut

entrainer une déviation des résultats.

@ Vérifier que tout le sang prélevé se trouve sur la
bandelette test. . Le test utilisé doit étre jeté
conformément aux réglementations locales.

@ L'humidité et la température peuvent influer sur

Réactifs et matériel fournis

@ 5 dispositifs de test unitaires en sachet
aluminium avec dessicant.
@ 5 lingettes d'alcool stériles.

@ 1 solution tampon en flacon plastique compte-

outtes. , :
® ?notice les résultats. « Ne pas manger, boire ou fumer
dans la zone de manipulation des échantillons ou
“ndma - .
4 des Kkits.
Gad

Stockage et stabilité

Conserver tel que conditionné dans le sachet
aluminium scellé entre 4 et 30 °C. Le test est stable
jusqu'a la date d'expiration imprimée sur le sachet.
Le test doit rester dans le sachet scellé jusqu'a son
utilisation. NE PAS CONGELER. Ne pas utiliser au-
dela de la date d'expiration.

Dispositif breveté
Matériel requis nwis non fourni

@ Chronomeétre.

@ Gants a usage unique. . Micropipette (a utiliser
si préléevement de sang total veineux, du plasma
ou du sérum).

i . Sang total — Prélévement capillaire:
Precautions

Se référer a la procédure avec les schémas sur la
@ Pour usage professionnel de diagnostique in vitro derniéere page. Sang total — ponction veineuse :
uniquement.
@ N'utilisez pas le test si le sachet est déchiré ou
e pECRETTON TEAOT AVEC TS AN endommagé. « Dans le cas
oU le sachet a été stocké a 4-8 °C, attendez au
moins 10 minutes pour que le test revienne a
température ambiante. . Le dispositif de test doit
rester dans le sachet scellé jusqu'a son utilisation.
@ Effectuez le test rapidement apres avoir ouvert le
sachet en aluminium.
@ Le test doit étre placé sur une surface plane en
attendant le résultat.

1. Prélever 10 PL d'un échantillon de sang total
au moyen d'une micropipette calibrée. Ne pas
agiter I'échantillon. Insérez une pipette juste sous la
surface de I'échantillon a prélever. Les échantillons
doivent étre utilisés immédiatement apres le
prélevement et ne pas utiliser d'échantillons de
sang hémolysé.

2. Distribuer I'échantillon dans le puits
d'échantillonnage, a I'endroit d'application de
I'échantillon indiqué dans la figure ci-dessous.
Ajoutez ensuite 2 gouttes de tampon dans le méme

Le test ne doit jamais étre orienté vers le haut.

Le dispositif de test ne doit pas étre réutilisé.
Manipulez tous les échantillons comme s'ils
contenaient des agents infectieux. Observez les
précautions établies contre les risques
microbiologiques tout au long de toutes les
procédures et suivez les procédures standard
pour le recueil et I'élimination appropriés des
échantillons.

Portez des vétements de protection tels que des

blo

uses de laboratoire, des gants jetables et une

protection oculaire lorsque les échantillons sont
analysés.

puits derriére I'échantillon en tenant le flacon a la
verticale. Si le test ne se lance pas immédiatement,
ajouter une 3°™ goutte. 3. Interprétez les résultats
au bout de 15 minutes.

Plasma et sérum (a partir cl 'un échantillon préparé en
laboratoire) :

1. Prélever un échantillon de sérum ou de
plasma de IOAL a l'aide d'une micropipette
calibrée. Seuls les échantillons propres, clairs et
présentant une bonne fluidité peuvent étre utilisés
pour l'analyse (ne pas utiliser d'échantillons
visqueux ou présentant des niveaux élevés de
lipides)..

ey



Distribuer I'échantillon dans le puits
d'échantillonnage, a I'endroit indiqué dans la figure

®  LENUIUYEUSE (PUUI SULIAHUIVIS WS prasiiig: 3. Interprétez les résultats au bout g& HorUNWSS: A
o Tissu ou lingette.

Application
diant

Application
dchantilion

Fenétre

Tube de préfevement du sang Puoks échontiion

desrésultats |

NG Biotech, Z.A. Courbouton, Secteur 1, 35480 Guipry, France _
Phone : +33(0)2 23 30 17 83 Fax:+33(0)9717053 10 email:contact@ngbiotech.com

www.ngbiotech.com
ci-dessous. Ajouter ensuite 2 gouttes de tampon

dans le méme puits derriére I'échantillon en tenant
le flacon a la verticale. Si le test ne se lance pas
immédiatement, ajouter une 3éme goutte
Centrifugeuse (pour échantillons de plasma). Tissu
ou lingette.




MODE D’EMPLOI ET INTERPRETATION DES RESULTATS

‘- N 5
L
a TRANSFERER LE SANG
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9.4. Technique ELISA

> Matériel
1. Eau distillée ou déminéralisée stérile pour diluer la solution de lavage concentrée.
2. Hypochlorite de sodium (eau de Javel) et bicarbonate de sodium.

3. Du papier absorbant.

4. Film adhésif.

5. Lunettes de protection.

6. Tubes a usage unique.

7. Pipettes ou multipipettes automatiques ou semi-automatiques, réglables ou
préréglées pour mesurer et distribuer 10

pL @ 1000 pL, 1 mL, 2 mL et 10 mL.

8. Cylindres gradués d'une capacité de 25 ml, 50 ml, 100 ml et 1000 ml. Mélangeur
Vortex.

9. Systeme de lavage manuel des microplaques, bain-marie ou incubateur de
microplaques équivalent, réglé thermostatiguement & 37 °C + 1 °C.

10. Lecteur de microplaques ou systeme entierement automatisé équipé de filtres a
450 et 620 nm.

11. Récipient pour les déchets a risque biologique




> PRINCIPE DE LA PROCEDURE
Platelia SARS-CoV-2 Total Ab est un test de capture d'antigéne en une étape pour la

détection semi-quantitative des anticorps totaux anti-SARS-CoV-2 nucléocapside et

les anticorps (IgM / IgA / IgG) dans les échantillons de sérum ou de plasma humain.

e Le test utilise une protéine recombinante de la nucléocapside du SRAS dans un
format de capture d'antigene en une seule étape.

e Les échantillons de sérum ou de plasma et les contrbles sont prédilués. Conjugué
(protéine recombinante de la nucléocapside du SRAS recombinante couplée a la
peroxydase) est ajouté a chaque échantillon, puis le mélange est incubé pendant
une heure & 37°C dans des puits recouverts d'une couche de peroxydase. A 37 °C
dans des puits recouverts de la protéine recombinante de la nucléocapside du
SRAS. Au cours de cette incubation, si des anticorps IgM et/ou IgG et/ou IgA sont
présents dans I'échantillon, ils forment un complexe entre la protéine recombinante
de la nucléocapside du SRAS et sur les puits et la protéine recombinante de la

nucléocapside du SRAS couplée a la peroxydase.

e Apres une étape de lavage, la présence du complexe immun (protéine SARS-
nucléocapside / anticorps anti-SARS

/| protéine de nucléocapside du SRAS marquée a la POD) est démontrée par la

distribution d'une solution chromogéne qui déclenche une coloration de la protéine de

nucléocapside du SRAS.

e Aprés 30 minutes d'incubation a température ambiante, la réaction enzymatique
est arrétée par I'ajout d'une solution acide.

La lecture de la densité optique obtenue avec un spectrophotometre réglé a 450 / 620

nm est proportionnelle a la quantité d'anticorps présents dans I'échantillon. La

présence d'anticorps anti-SARS-CoV-2 dans un échantillon individuel est déterminée

en comparant la densité optique de I'échantillon a celle du sérum témoin ou sérum de

contréle seuil.
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10. Fiche signalétique

Nom : KAMATE
Prénom : Mathias
Téléphone : (+ 223) 73150900

Courriel : mathiaskamatecr7@gmail.com

Titre : Evaluation de la performance du test de diagnostic rapide NG-TEST® IgG-IgM
COVID-19 dans le diagnostic de I'infection par SARS-CoV-2 chez les agents de santé
a Bamako, Mali.

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Année universitaire : 2022-2023

Lieu de dép6t : Bibliotheque de la FMOS et FAPH

Secteur d’intérét : Santé Publique, Immunologie, Virologie

RESUME

La coronavirus 2019 est une maladie infectieuse causé par le virus du SARS-CoV-2.
Bien que son diagnostic repose sur la technique de la PCR, les tests de diagnostic
rapide (TDR) constituent une alternative dans les pays a ressources limitées comme
le Mali. Cependant, sa performance reste toujours en deg¢a des souhaits d’ou la
nécessité de mener d’autres études pour valider ces TDR. |l s’agissait d’'une étude
transversale en mai 2022 chez les agents de santé dans les centres de santé de
référence des six communes de Bamako, I'Hopital dermatologique de Bamako et
I'Hépital du Mali. Les données ont été collecté via REDcap, le logiciel SATTA pour
I'analyse des données et le test de chi2 pour la comparaison des proportions et KAPPA
pour la concordance entre les tests avec un seuil de 5%. Au total, 917 personnels de
santé ont été inclus. La prévalence de l'infection a SARS-CoV-2 était de 1,3% et la
couverture vaccinale était de 75,4%. La sensibilité et la spécificité du TDR (IgM) étaient
respectivement de 1,36% et 98,71% avec un Kappa de 0,001 par rapport a la PCR.
La sensibilité et la spécificité du TDR (IgG) étaient respectivement de 1,30% et 98,69%
avec un Kappa de -0,0002 par rapport a la PCR. La performance du TDR NG-TEST®
lgG-IlgM COVID-19 dans le diagnostic de l'infection par SARS-CoV-2 était tres faible
par rapport a la PCR.

Mots clés : NG-TEST® IgG-IgM COVID-19, Performance, Diagnostic COVID-19, Mali
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Summary

Coronavirus 2019 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Although
its diagnosis is based on the PCR technique, rapid diagnostic tests (RDTs) are an
alternative in resource-limited countries such as Mali. However, its performance still
falls short of what was desired, hence the need to conduct further studies to validate
these RDTs. We conducted a cross-sectional study in May 2022 among health workers
in the reference health centers of the six communes of the district of Bamako in addition
to the Bamako Dermatological Hospital and the Mali Hospital. Data were collected via
REDCap, SATTA software for data analysis and chi2 test for proportion comparison

and KAPPA for concordance for agreement between tests with a threshold of 5%.

A total of 917 health workers were included. The prevalence of SARS-CoV-2 infection
was 1.3% and vaccination coverage was 75.4%. The sensitivity and specificity of RDT
(IgM) were 1.36% and 98.71%, respectively, with a Kappa of 0.001 compared to PCR.
The sensitivity and specificity of RDT (IgG) were 1.30% and 98.69%, respectively, with
a Kappa of -0.0002 compared to PCR. The NG-TEST® IgG-IlgM COVID-19 test

performance in the diagnosis of SARS-CoV-2 infection was very low compared to PCR.

Key words: NG-TEST® 1gG-IgM COVID-19, Performance, COVID-19 Diagnostics,
Mali
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Serment de Gallien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de l'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui mon instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur mais aussi les régles de I'honneur,

de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine ;

En aucun cas, je ne consentirais a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses !

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

Je le jure !
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