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Sigles et abréviations

ACE2
ADN

ARN
ARNmM
BPCO
COVID-19

CSRéf

ELISA
EPI
HCoV.
HDB

HM

IgM

MERS
MERS-CoV
OMS

PCI

PCR
Protéine S

PS

Enzyme de conversion de I’angiotensine 2

Acide désoxyribonucléique

Acide Ribonucléique

Acide Ribonucléique messager

Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Coronavirus Disease 2019 (Maladie a Coronavirus 2019)
Centre de Sante de Référence

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (technique d'immunoadsorption par

enzyme liée)

Equipements de protection individuelle
Coronavirus Humains

Hopital de Dermatologie de Bamako
Hopital du Mali

Immunoglobuline A

Immunoglobuline G

Immunoglobuline M

Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient
Coronavirus du Syndrome Respiratoire du Moyen-Orient
Organisation Mondiale de la Santé
Prévention et controle des infections
Réaction de Polymeérisation en Chaine
Protéine Spike

Personnels de santé
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REDCap Research Electronic Data Capture (Saisie électronique des données de recherche)
RT-gPCR Réaction de polymérisation en chaine quantitative en temps réel

SARS Syndrome Respiratoire Aigu Sévere

SARS-CoV Syndrome Respiratoire Aigu Sévére a Coronavirus

SRA Systéme rénine-angiotensine

SRAS-CoV-2 Syndrome Respiratoire Aigu Sévere a Coronavirus-2

TDR Tests de Diagnostic Rapide

USTTB Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako
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1 Introduction

La maladie a coronavirus (COVID19) est due a un virus de la famille des coronaviridae
responsable chez I’homme de syndrome respiratoire aigu [1]. On les appelle le HCOV
(coronavirus humain). Historiquement trois épidéemies de maladie a Syndrome Respiratoire
Aigu sévere ont été documentés. Le SRAS (syndrome respiratoire aigu sévere) causé par le
SARS-CoV-1 a émergeé en 2002 et a atteint plus de 8000 personnes principalement en ASIE
[2]. Le MERS (syndrome respiratoire du Moyen-Orient) causé par le MERS-CoV a émergé en
Arabie Saoudite en 2012 a atteint plus de 1200 personnes avec 449 déces [2]. La COVID-19
est cause par le SARS-CoV-2, est la troisieme maladies coronavirus qui a émergé en 2019 en
chine et s’est propagé par tout dans le monde et continue a faire des cas. Elle constitue un
important probleme de santé publique du fait de sa morbidité, de sa mortalité et de ses
conséquences socio-économiques. La situation épidémiologique de la COVID-19 a rapidement
évolué depuis son apparition en fin 2019 a Wuhan en Chine. A travers le monde, le nombre de
cas a atteint 775 917102 dont 7 058381 de déces, Le nombre de cas confirmés en Afrique était
estimeé & 9582156 dont 175526 déces, soit un taux de létalité a 2% a la date du 11 Aout 2024,
Au Mali, la situation cumulée est de 33166 cas confirmés dont 743 décés a la date du 11 Aout
2024 [2].

Les rapports fournis par I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) indiquent que le continent
Africain a enregistré moins de cas. Les hypothéses évoquées pour expliquer cette spécificité du
continent africain sont la faible capacité de dépistage des cas, la démographie et
I’immunogénétique de la population [3]. Les personnes ageées et le personnel de santé (AS) sont
plus touchés par I’infection par SARS-CoV-2 que le reste de la population et sont considérés a
cet effet comme des populations a risque [7]. En effet le personnel de santé était
particulierement exposé a la maladie a cause de leur fréquence de contact élevé avec les
maladies. L'une des stratégies de lutte contre la pandémie est la vaccination contre le COVID-
19, c'est pourquoi différents vaccins sont toujours administrés et recommandés. Ces vaccins
induisent des anticorps neutralisants qui empéchent le virus de se lier au récepteur ACE2,
prévenant ainsi l'infection de la cellule héte. Ces anticorps ont bien été illustré dans les
infections naturelles [5]. Cependant, ils sont dirigés contre les protéines virales impliquées dans
I’invasion des cellules par le virus comme la protéine S et N. Le titre des anticorps qu’ils soient
induit par contact naturel avec le virus ou par vaccination constitue un bon indicateur de 1’état
de protection des sujets contre la COVID-19. Au cours d’une infection les immunoglobulines

sériques M (IgM) et G (IgG) contre le SRAS-CoV-2 étaient détectables dans les premieres
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semaines suivant I’apparition des symptomes [6]. Récemment, il a été rapporté dans des tests
de neutralisation utilisant le virus SARS-CoV-2 que le titre d’anticorps neutralisants est corrélé
a la protection contre la réinfection [7]. La variation des anticorps anti-N et anti-S anti-SRAS-
CoV-2 au sein d’une population recevant ou non la vaccination n’est pas trés bien connue au
Mali, I’évaluation de la variation de ses anticorps anti-SARS-CoV-2 pourrait mieux nous
informer sur les éventuels cas contact avec le virus du SARS-CoV-2 et I’état de protection de
la population. Le personnel de santé (PS) est en premiére ligne dans la riposte contre la COVID-
19. A ce titre, ils ont un risque plus élevé de faire I’infection par SARS-CoV-2 que les autres
couches, c’est dans cette optique qu’il a été introduit de vacciné le personnel de santé dans le
but d’évaluer ’efficacité vaccinal mais aussi de leur assurer une protection durable [7]. La
présente étude avait pour but d’évaluer I’efficacité de la vaccination anti-SARS-CoV-2 chez le
personnel de santé dans le district de Bamako en évaluant 1’évolution du titre d’anticorps anti-

SARS-CoV-2.
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2 Objectifs
2.1 Objectif général
Evaluer I’évolution du titre des anticorps anti-N et anti-S du SARS-CoV-2 chez le personnel de

santé a Bamako de novembre 2021 a mai 2022.

2.2 Objectifs specifiques

> Déterminer I’évolution des anticorps anti-N et anti-S chez le personnel vacciné et non
vacciné entre novembre 2021 et mai 2022 ;

> Déterminer 1’évolution du taux d’anticorps anti-S et anti-N entre novembre 2021 et mai
2022 ;

> Comparer le titre moyen des anticorps anti-N et anti-S entre le personnel vacciné et non

vacciné en fonction des différents passages.
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3 Généralité
3.1 Définitions

«» Coronavirus

Les coronavirus sont des virus qui constituent la sous-famille Orthocoronavirinae de la famille
Coronavirale. Le nom "coronavirus”, du latin signifiant « virus a couronne », est di a
I'apparence des virions sous un microscope électronique, avec une frange de grandes projections
bulbeuses qui évoquent une couronne solaire [15]. Les coronavirus forment une vaste famille
de virus qui peuvent étre pathogenes chez I’animal ou chez ’homme. On sait que, chez 1’étre
humain, plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections respiratoires dont les
manifestations vont du simple rhume a des maladies plus graves comme le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS) et le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS). Le
dernier coronavirus qui a été découvert est responsable de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) [16].

.,

s COVID 19

La COVID-19 est une pathologie infectieuse due a un nouveau coronavirus (SRAS-cov-2) qui
entraine une réponse inflammatoire généralisée et une activation de la coagulation chez les
sujets qui développent cette infection. Elle est la maladie causée par le virus SRAS-cov-2, le
dernier coronavirus qui a été découvert. Ce nouveau virus et cette maladie étaient inconnus

avant I’apparition de la flambée a Wuhan (chine) en décembre 2019 [12].

3.2 Origine et historique de la COVID 19

Il existe deux théories sur I’origine du virus. La premicre est que, comme dans de nombreux
cas precédents, un précurseur du SARS-CoV-2 existait chez I’animal et a fini par passer chez
I’homme [15]. COVID-19 serait une « zoonose naturelle ». Les arguments sont historiques et
contextuels. Historiquement, ce mécanisme zoonotique explique les épidémies d’influenza
(grippe), de Ebola, de coronavirus type MERS, SADS (porcs), et méme 1I’épidémie de SARS
en Chine en 2002. Des coronavirus apparentés au virus SARS-CoV-2 ont été isolés chez des
chauves-souris testées dans le Sud-Ouest de la Chine (province du Yunnan) [8]. Le coronavirus
de chauve-souris le plus proche de SARS-CoV-2 est appelé RaTG13, isolé partiellement en
2014 et dont la séquence complete a été publié en 2020 dans la célébre revue « Nature ». Les
zoonoses naturelles font aussi appel a un hote intermédiaire entre 1’animal porteur d’origine et
I’homme [16]. Dans le cas de SARS-CoV-2, le pangolin fut un temps présente comme un hote

intermédiaire potentiel, hypothése maintenant abandonnée [17]. La seconde hypothese pour
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expliquer I’origine du SARSCoV-2 est que le virus a été engendré dans un laboratoire du

Wauhan Institute of Virology (WIV) d’ou il s’est échappé accidentellement [18].

3.3 Structure du SRAS-COV-2

Les coronavirus sont des virus enveloppés, plutét sphérique, d’un diamétre compris entre 60 et
200 nm [20]. Les proteines S (Spike) forment une large couronne a leur surface d’ou le préfixe
latin (corona). Les protéines N, étroitement associés a I’acide ribonucléique (ARN) génomique,
forment la nucléocapside. Les protéines M et E constituent la matrice et I’enveloppe. La
nucléocapside hélicoidale formée de la protéine de capside(N) complexée a I’ARN viral est
protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont enchassées les glycoprotéines
de surface (S, HE, M et H) [21]. La protéine S est la protéine qui lie le récepteur cellulaire du
SRAS-cov-2(ACE2) et permet ’entrée dans la cellule. Elle est formée de deux sous unités : S1
qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et S2 qui est essentiel pour la fusion

du virus a la membrane cellulaire [20].

3.3.1 Taxonomie

Catégorie Détails

Agent pathogéne SARS-CoV-2

Regne Virus

Famille Coronaviridae

Genre Betacoronavirus

Espece SARS-CoV-2

Variants Alpha, Beta, Delta, Omicron
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Protéine de surface S

Hémagglutinine
estérase HE

Protéine de membrane M

Protéine d’enveloppe E

Enveloppe

ARN et protéine de la
nucléocapside N

© PranStudio - stock.adobe.com

Figure 1. Structure du SRAS-CoV-2
Source :[21]

3.3.2 Cycle de vie du virus SRAS-COV-2

Le virus commence son cycle de vie lorsque la protéine trimere S (spike) se lie au récepteur
cellulaire ACE2 particulierement exprimée dans les cellules épithéliales alvéolaire de type 2
via le domaine de liaison aux récepteurs (RBD) de cette glycoprotéine a 1’état de perfusion.
Apreés la liaison au récepteur, le changement de conformation de la protéine S facilite la fusion
de I’enveloppe virale avec la membrane de la cellule hote par la voie endosomale. Ensuite,
SRAS-CoV-2 libére de I’ARN dans la cellule hote [24]. L’ ARN du génome est traduit en poly
protéines de réplication virale ppla et lab qui sont ensuite clivée en petit protéines par des
protéinases virales. La polymérase produit une série d’ ARNm sous génomique par transcription
discontinue et finalement traduite en protéines virales pertinentes. Les protéines virales et
I’ARN du génome sont ensuite associés en virions dans le réticulum endoplasmique (ER) et
I’appareil de Golgi, puis transporter via des vesicules et libérées hors de la cellule. Une fois

libérés, les particules virales peuvent infecter les cellules des voies respiratoires inférieures [22].
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Coronavirus Life Cycle
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Figure 2. Cycle de vie du SRAS-Cov-2 dans la cellule hote.

3.3.3  Moyens de transmissions du virus

Le virus se propage d’une personne a une autre généralement par contact €troit, ou par des
gouttes respiratoires produites lorsque la personne infectée tousse ou éternue, elles peuvent étre
projetée a plusieurs metres de distance mais ne persistent pas dans 1’air. En revanche le virus
peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes [29]. Ils existent d’autre maniére de
transmettre le virus, ou a travers I’ARN viral dans les selles et dans le sang des patients infectés.
La transmission intra-utérine du virus reste a démontrer a ce jour. Cependant, il n'est pas encore
certain que la consommation d'aliments contaminés par des virus provoquera une infection et
une transmission. Il n'y a toujours aucune preuve que le SRAS-CoV-2 peut étre transmis de la
mére au bébé pendant la grossesse ou I'accouchement [18]. Il est également possible de
contracter I’infection en touchant des surfaces contaminées par le virus, puis en touchant la «

Zone T » de son visage, soit les yeux, le nez et la bouche.

3.3.4 Durée de vie du SRAS-CoV-2

Le virus responsable de 1’épidémie de la COVID- 19 peut survivre pendant plusieurs heures sur
des surfaces diverses et dans 1’air ; Dans 1’air, le virus a une durée de vie de 3h et de 4h sur du
cuivre. Sur du carton, le virus peut vivre pendant 24h par contre sur du plastique, il a une durée

de vie allant de 2 a 3h. Sur de I’acier inoxydable le virus peut survivre pendant 2 a 3h [28].
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3.4  Physiopathologie

Le SARS-COV-2 utilise I’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 comme récepteur
cellulaire principal afin de pénétrer dans la cellule hote. Aprés une incubation de cing jours
environ, 70% des patients infectés développent une toux, de la fiévre ou une dyspnée. L’étape
premicre de I’infection est la liaison du virus a la cellule héte a travers des récepteurs cibles.
Cette liaison est facilitée par une protéine située a la surface du virus appelée protéine Spike
(S). La protéine de surface Spike (S) des coronavirus facilite I’entrée virale dans la cellule cible.
L’endocytose dépend de la liaison de ’'unité de surface S1, de la protéine S a un récepteur
cellulaire, ce qui facilite son attachement a la cellule visée. Le récepteur cellulaire utilisé chez
I’homme pour la protéine Spike du SARS-COV-2 est I’enzyme de conversion de I’angiotensine
2 (ACE2). L’ACE2 régule le systéme rénine-angiotensine en favorisant I’hydrolyse de
I’angiotensine 2, un vasoconstricteur en angiotensine 1-7, un vasodilatateur qui est nécessaire
a I’entrée du virus SARS-COV-2 dans les cellules de [29,30].

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. En outre, I’ACE2 régule le systéme
rénine-angiotensine qui joue un réle majeur dans le maintien de 1’hémostase, de la pression
artérielle ainsi que de 1’équilibre hydrique et salin. Il a une fonction protectrice dans les
poumons, le systeme cardiovasculaire et d’autres organes. Une baisse de la fonction de I’ACE2
aprés une infection virale pourrait engendrer un dysfonctionnement du systéeme rénine-

angiotensine (SRA) qui influence la pression artérielle et 1’équilibre hydroélectrolytique [30].

La réplication active et la libération du virus provoquent la de la cellule héte et la libération des
molécules associés, y compris adénosine triphosphate (ATP), les acides nucléiques et les
oligoméres ASC. La pyroptose est une forme hautement inflammatoire de mort cellulaire
programmeée qui est régulierement observée avec les virus cytopathiques. C’est un élément
déclencheur probable de la réponse inflammatoire ultérieure 1’interleukine (IL)-1b, une
cytokine importante libérée lors de la pyroptose, est élevée lors d’une infection par le SARS-
COV-2. L’¢épuisement de I’ACE2 qui survient apres 1’infection des cellules hdtes ne permet
plus la régulation de la stimulation pro-inflammatoire d’angiotensine 2 et donc la prévention

des 1ésions des poumons et d’autres organes [31].
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3.4.1 Clinique

Les symptdmes de l'infection & COVID-19 apparaissent aprés une période d'incubation
d'environ 5,2 jours. La période allant du début des symptémes de COVID-19 au déces variait
de 6 & 41 jours avec une médiane de 14 jours. Les symptdémes de la COVID-19 ne sont pas
spécifiques et la présentation de la maladie peut varier de 1’absence de symptdmes (patients
asymptomatiques), a la pneumonie sévére et la mort. Les signes et symptémes typiques incluent
fievre, toux séche, fatigue, production d’expectorations, essoufflement, maux de gorge, maux

de téte, myalgie, frisson, vomissement ou nausée, congestion nasale [31].

3.4.2 Les facteurs de risques de la maladie a coronavirus

L'age et les comorbidités sont les principaux facteurs de risque de formes graves de Covid-19.
Cela s'explique par des causes bien connues. Le systéme immunitaire est ainsi moins efficace
chez les personnes agées, et I'organisme globalement moins résistant. Le nombre de
Lymphocytes T « naifs » diminue par exemple avec I'age, ce qui les rend plus vulnérables a

de nouvelle infection [32-35].

« Les comorbidités

La présence chez les patients de certaines comorbidités est également un facteur de risque de

formes graves et de décés, "méme si leur impact est moindre"

-Le diabete (de type 1 et de type 2), I’obésité (IMC > 30 kg/m2), Les cancers en particulier s’il
s’agit d’un cancer récent et/ou en progression et/ou sous chimiothérapie, La
BPCO(bronchopneumopathie obstructive) , [D’insuffisance respiratoire, [I’insuffisance
cardiaque, I’hypertension artérielle compliquée, les maladies hépatiques chroniques et en
particulier la cirrhose, les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire cérébral,

les insuffisants rénaux dialysés, les personnes ayant regu une transplantation d’organe [37].

3.4.3 Diagnostique virologie du SRAS-COV-2

Pour faire face a I’émergence du SRAS-CoV-2 responsable d’une pandémie mondiale, de trés
nombreux tests diagnostiques ont été développés et mis sur le marché dans un délai tres court.
La RT-PCR sur préléevement rhino-pharynge est la méthode de référence pour le diagnostic et
le dépistage de I’infection a SRAS-CoV-2 mais les tests développés présentent de grande
variabilité en termes de sensibilité et de délai de rendu des résultats. Les tests antigéniques
présentent en général une sensibilité plus faible mais présentent I’avantage d’une mise en

(Euvre plus simple et plus rapide. Devant des tableaux évocateurs de COVID-19 avec un
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résultat de RT-PCR négatif, une sérologie peut étre recommandee avec le dosage des IgM et
des IgG. La serologie est également un outil pertinent pour les études épidémiologiques.
Néanmoins il est important de rappeler que le taux d’anticorps anti-SRAS-Cov-2 décroit avec

le temps et peut ainsi impacter les résultats d’études sérologique [38-41].

344 LaRT-PCR

Le test PCR est fiable mais nécessite que le prélevement soit réalisé correctement, c'est-a-dire
qu’il doive étre fait assez profondément dans le nez. La charge virale (quantité de virus dans un
prélevement donné) varie [42,43]. Les tests PCR peuvent donner des faux négatifs quand la
quantité de virus est trop faible pour étre détectée, par exemple en tout début d'infection ou
apres 8 a 10 jours d'évolution car le virus n'est plus alors présent dans le nez. Chez certaines
personnes qui ne présentent plus de symptomes, le test peut étre négatif sur des Prélevements
de fond de fosse nasale, mais rester positifs dans les sécrétions des bronches Pendant quelques
jours a quelques semaines. On ignore si ces personnes sont encore Contagieuses. D’autres tests
virologiques, dits “antigéniques”, sont désormais disponibles. Ils sont également réalisés a
partir d'un prélevement dans le nez. lls recherchent certaines protéines du Coronavirus. Ces

tests sont moins sensibles que les tests PCR mais sont plus rapides a mettre en place [44].

3.4.5 Diagnostic sérologique

Le test sérologique Covid-19 consiste a une prise de sang et recherche la présence d'anticorps
dirigés contre le virus. Ces anticorps apparaissent dans les jours ou les semaines qui suivent une
infection a SARS-CoV-2. Il existe deux catégories d’anticorps : les IgM d’apparition précoce,
et les 1gG, d’apparition un peu plus tardive. Certains de ces tests sont rapides et ne nécessitent
que deux gouttes de sang (tests TROD). De Nombreuses pharmacies proposent ce type de test.
Attention, ces tests sont efficaces pour dépister les personnes qui n’ont pas été en contact avec
le coronavirus (test négatif). En revanche, un test positif doit systématiquement étre confirmé
par une prise de sang classique. La sérologie covid-19 n’est pas un test de diagnostic de
dépistage de I’infection, elle ne remplace pas la PCR donc ne permet pas de savoir si la personne
est contagieuse. La sérologie COVID-19 est utile lorsqu’on a besoin de faire un diagnostic
rétrospectif aprés une infection Covid. Lorsque la personne est guérie la recherche du virus par
PCR est négative. La présence d’anticorps de type IgG signifie que le sujet a rencontreé le virus
ou le vaccin et a développé une reaction immunitaire dont témoignent ces anticorps. Il
n’existe pas de faux positif pour ce test, il n’y a pas d’autres virus que SARS-CoV-2 qui

donne un test sérologique positif [45].
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3.5 Les mesures de prevention

Pour prévenir la COVID-19, les mesures d’hygiéne de base sont recommandées. En effet, il est
important de se laver fréquemment les mains avec de ’eau et du savon pendant au moins 20
secondes et de toujours couvrir sa bouche et son nez avec le bras ou un mouchoir lorsque 1’on
tousse afin de réduire la propagation. La technique la plus efficace consiste a utiliser un
désinfectant portatif, a se laver les mains, a éviter toute interaction avec le visage et la bouche
apres s'étre engagé dans des zones contaminées. Le port du masque autre fois jugé nécessaire
uniquement pour les malades de COVID-19 est désormais recommandé au grand public. Se
laver les mains avant et apres utilisation, appliquer le masque de fagon a recouvrir le nez et la
bouche, changer le masque s’il est humide, souillé ou endommagé, Ne pas garder le masque
accroché au cou ou pendu a une oreille, éviter de le toucher et laver les mains si on le touche,
Pour retirer le masque, saisir uniquement les élastiques (ou les ficelles) sans toucher le devant

du masque, le jeter dans la poubelle (laver si masque réutilisable) [49].

3.5.1 Les mesures de protection de ’environnement

Quant a I’environnement, il est important de nettoyer et de désinfecter fréquemment tous les
objets et toutes les surfaces qui risquent d’étre contaminés, comme les poignées de porte, la
robinetterie, les cellulaires et les claviers et souris d’ordinateur. Les désinfectants domestiques
habituels peuvent étre employés ou une combinaison de neuf parts d’eau froide pour une part

d’eau de javel. De plus, il est recommandé de minimiser le partage des objets, si possible [50].

3.5.2 Les mesures de distanciation physique

La distanciation physique consiste a limiter le nombre de contacts étroits aupres d’autres
personnes. Il est donc nécessaire d’éviter tous les déplacements non essentiels dans la
communauté et d’éviter de se rassembler, peu importe 1’occasion. Lors des déplacements
essentiels, il est important de maintenir une distance d’au moins un metre par rapport aux autres.
Les personnes présentant des symptomes doivent observer 1’auto-isolement et les personnes

non malade mais ayant été exposées a la COVID-19 doivent étre mises en quarantaine [51].

3.5.3 Traitement thérapeutique de la COVID-19

La course pour trouver un traitement contre la COVID-19 mobilise les chercheurs du monde
entier dans un climat d’incertitude concernant I’évolution de la pandémie. Malgré les nombreux
essais cliniques lancés dans des délais extrémement courts, aucun traitement spécifique n’a

prouvé jusqu’alors son efficacité sur une diminution de la mortalité [52].
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3.5.4 Différents traitements de la COVID-19

Il n’existe 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. Le traitement symptomatique repose tout d’abord
sur la prise en charge de I’hyperthermie par du paracétamol et sur une surveillance de
I’hydratation. Une récente synthése des données de pharmacovigilance a mis en évidence que
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) pourraient aggraver les atteintes infectieuses et
provoquer des complications graves. Compte tenu de I’'urgence de la demande clinique, de
nombreux médicaments sont approuvés pour étre utiliser dans le cadre d’essais cliniques contre
I’infection par le SARS-CoV-2, entre autres le lopinavir/ritonavir, 1’albidol, I’interferon-alpha,
le favipiravir, le phosphate de chloroquine, le darunavir/cobicistat, 1’oseltamivir et la
méthylprednisolone. 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.
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. L’antibiothérapie
n’est pas nécessaire pour un cas de Covid-19 simple sans critére de gravité ou de comorbidite,
les co-infections bactériennes étant rares. Elle ne sera envisagée qu’en présence d’une
pneumopathie nécessitant une prise en charge en raison d’une comorbidité ou d’un facteur de
gravité. En réanimation, une céphalosporine de troisieme génération associée a un macrolide
sera privilégiée, afin de couvrir Legionella pneumophila. La prudence s’impose dans les cas
graves de Covid-19, I’hypoxémie peut nécessiter une intubation et le recours a la ventilation
mécanique. Les patients doivent alors étre sédaté ; la curarisation est recommandée en cas de
syndrome de détresse respiratoire aiglie pour faciliter 1’adaptation au ventilateur. Dans le
contexte de la pandémie, 1’ Agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de santé
a souhaité rappeler le risque de réactions allergiques croisées entre la pholcodine (dérivé
morphinique antitussif d’action centrale) et les curares. Par mesure de précaution, il est
recommandé aux meédecins de ne pas prescrire de spécialité contenant de la pholcodine pour le
traitement symptomatique de la toux et aux patients de ne pas les utiliser. Des phénomeénes
thrombotiques particulierement fréquents ont été rapportés chez les patients atteints de la
Covid-19, notamment ceux placés en soins intensifs. Cela a conduit les sociétés Savantes a
préconiser une thromboprophylaxie systématique chez les personnes hospitalisées. Devant

I’instabilit¢é de ces patients en phase aigué, en lien avec de Potentielles interactions
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médicamenteuses avec les médicaments expérimentaux, un relais des Anticoagulants oraux

vers une héparinothérapie a eté [50-52].
3.5.,5 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 I’Hopital du Mali et au CHU du point-G. Actuellement, elle se fait dans presque tous

les hdpitaux nationaux et centres de santé de référence.
Les principales molécules utilisées au Mali pour la prise en charge des cas de COVID-19 sont :

-Paracétamol 500 mg comprimé toutes les 6 heures sans dépasser 4 g/24H ;
-Phosphate de chloroguine 100 mg en raison de 2 comprimés toutes les 8h pendant 10
jours au plus ;

- Azithromycine comprimé : 500 mg en dose unique le ler jour puis 250 mg par jour

du 2éme au 4éme jour.

NB : en cas d’allergiec ou de contre-indication a la chloroquine, le médecin traitant peut si

possible la remplacer par le Lopinavir/ritonavir 200/50, 2 comprimeés par jour pendant 14 jours.

Le traitement principal des patients sévérement atteints du SARS-CoV-2 admis dans les
hopitaux comprend la ventilation mécanique, I’admission en unité de soins intensifs (USI) et

les thérapies symptomatiques et de soutien.

3.5.6 Vaccins contre la COVID-19

La vaccination permet de se protéger et de protéger les autres. Couplé avec les mesures
barrieres, le vaccin contribuera a maitriser I’impact de 1’épidémie de la Covid19 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 deces) et
de maintenir les activités essentielles du pays, particuliérement celles du systeme de santé
pendant la pandémie. En aout 2021, selon 1’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% [56]. Vingt-et-un vaccin sont approuvés par au

moins une autorité nationale pour admission au public [56].
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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, COVlran Barekat et QazCovid-in.

A I’exception des vaccins a virus inactivé qui permettent a I’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 I’identique ou avec
la mutation dite « 2P ». Quelques vaccins ciblent uniquement 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 ageées ou les travailleurs de la santé, qui 18 sont les groupes les plus exposés. Fin

juillet 2021, 4 milliards de doses de vaccin anti-Covid ont été administrées dans le monde.

3.5.7 Plan d’action de lutte contre la 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'Hygiene,
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
du Charge Personnel de Garde et la Prise en Charge Médicale des Cas, Globalement, quatre

types de vaccins contre la COVID-19 sont actuellement utilisés :

v' Les vaccins vecteurs viraux, les vaccins a base d’acide nucléique (ADN et ARN), les
vaccins a base de protéines et les vaccins inactivés.

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 réeponse 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 [58].

v Des vaccins a ARN et a ADN : mis au point selon une méthode de pointe consistant a
utilisé un ARN messager (ARNm) ou un ADN geénétiquement modifié pour produire
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une protéine qui entraine une réponse immunitaire en toute sécurité. Ces types de
vaccins concernent ceux de Pfizer/biotech (BNT162b2) et Moderna (MRNA-1273)
avec une efficacité de 95% et 94.1% respectivement [59].

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 sécurité.

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 [60].

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 [61]. La politique 19 vaccinale du Mali était
de donner la priorité 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 1’AstraZeneca, Sinovac et une seule dose unique pour Johnson &

Johnson.

3.5.8 Effets indésirables des vaccins anti-SARS-CoV-2

La vaccination contre la COVID-19 a suscité beaucoup de réactions en termes d’effets
indésirables probablement a cause de la rapidité de la durée de fabrication des vaccins. Les
effets indésirables associés aux vaccins anti-SARS-CoV-2 variaient selon les individus et le
type de vaccin. Les effets indésirables rapportés étaient : la douleur au point d’injection, la
fievre, la céphalée, la douleur musculaire, la diarrhée, Les frissons et 1’éruption cutanée,
quelques rares effets indésirables or faciaux tel que le gonflement du visage des lévres ou de la
langue, affaiblissement du visage [62]. Ces effets variaient aussi en fonction de la présence ou

I’absence de comorbidité.
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4  Meéthodologie
4.1 Sites étude

L’étude s’est déroulée dans les six Centres de Santé de référence du district de Bamako (CS
Réf), ’'Hopital du Mali (HM) et I’Hopital de Dermatologie de Bamako (HDB) au Mali. 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 hopitaux (HM et HDB).

¢+ Description des sites
v Hopital du Mali (HM)

Inauguré le jeudi 23 septembre 2010, ’Hopital du Mali sis a Missabougou est situé sur
la rive droite du fleuve Niger. Il a une superficie batie d’environ 7000 metres carrés sur
un terrain de 20 hectares. L’HM est 1’un des plus récents hopitaux du pays construit
grace a ’appui de la coopération chinoise et bénéficie d’une équipe médicale chinoise
de 28 professionnels (médecins et infirmiers). Cinq (05) jours apres I’identification du
premier cas confirmé de Covid-19 dans le pays, a partir du 29 mars 2020 les autres cas
confirmés de COVID-19 étaient acheminés vers 1’Hopital du Mali. L’HM est un
¢tablissement public hospitalier qui bénéficie d’une autonomie administrative et

financiere consacrée par la réforme hospitaliere de 2002 et dispose de 132 lits
v Hopital de dermatologie de Bamako (HDB)

Sis a Djicoroni para en commune [V du district de Bamako, I’Hopital de Dermatologie
de Bamako fut créé en mars 2019 sous 1’ordonnance No 2019-010/P-RM. Apres
I’apparition de la COVID-19, ’'HDB fut désigné comme ’un des centres de prise en
charge au Mali par les autorités sanitaires car ayant déja une expérience dans la gestion
des maladies infectieuses émergentes telle que la maladie a virus Ebola. L’Hopital de
Dermatologie de Bamako a accueilli le premier patient atteint de I’infection a SARS-
CoV-2 au Mali. A I’instar de I’Hopital de Dermatologie de Bamako, les patients atteints
de Covid-19 sont également admis a I’Hopital du Mali ou MSF a apporté un soutien
technique pour mettre en place le circuit des patients et assurer la prévention et le

contréle des infections
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v" Centres de santés de référence de la commune 1

Le centre de santé de référence de la commune 1 est situé a proximité du bureau du
gouvernement SANDVIK et MOUSSA RESTO.

v" Centres de santé de référence de la commune 2

Installé a Missira depuis 1997, le centre de santé de la commune 2 du district de Bamako a été
transféré au quartier sans fil. Ce déménagement serait dii a I’insuffisance de places pour
accueillir les malades. Le CSREF de la commune 2 est I'un des centres de santé les plus

fréquentés de la capitale malienne.
v" Centres de santé de référence de la commune 3

Le Centre de santé de référence de lacommune 3 mise en place depuis 2016 est a Bamako coura
au Mali. Classé premier dans le cadre du contrat de performance initié par la direction régionale
de la santé du District de Bamako, le CSRéf de la commune 111 situé a Bamako-Coura compte
210 agents pour 74 lits. Ici, les problemes évoqués ont pour nom la logistique, le matériel de
froid, la vétusté du batiment de stockage etc. Au cours d’un échange a baton rompu, I’équipe

de Docteur N’Diaye Awa Thiam a été félicité pour les résultats atteints.
v' Centre de santé de référence de la commune 4

Le centre de santé de Lafiabougou a été construit vers les années 1980 sous la dénomination de

PMI (service de protection maternelle et infantile) de Lafiabougou.

Ce n’est qu’en mai 2002 et en réponse a la mise en ceuvre de la politique sectorielle de santé et

se Lz

centre de santé de référence qui constitue ainsi le premier niveau de référence dans la pyramide

sanitaire.
v" Centre de santé de référence de la commune 5

Le centre de santé de référence de la commune 5 est située au quartier Mali de Bamakao, elle a

été soumis par Marianne Lavarelo le 16/02/2021.
v" Centre de santé de référence de la commune 6

Le centre de santé de référence de la commune 6 est situé a Sogoniko a Bamako au Mali.
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Figure 3. 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 Cadre étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un projet de recherche sur 1’efficacité vaccinale sur le
COVID-19 chez le personnel de santé de Bamako. Elle est sponsorisée par la Fondation de Bill
& Melinda Gates.

4.3 Type et période étude

Il s’agissait d’une étude de cohorte sur ’efficacité vaccinale chez le personnel de santé a
Bamako. Elle consistait a collecter des données sur la COVID-19, les caractéristiques des
participants et les mesures de protection contre la COVID-19 entre novembre 2021 et mai 2022.
Trois passages transversaux ont été effectués durant ce suivi pour collecter des données sur

I’infection par SARS-CoV-2 et la cohorte était composée de personnel vacciné et non vacciné.

4.4 Procédure de recrutement et de collecte des échantillons

Elle s’est déroulée en trois étapes :
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% Premiére étape : phase préparatoire
Elle a consisté a informer les autorités sanitaires et administratives sur le protocole, présenter
le protocole au personnel de chaque centre de santé sélectionné. Un médecin et deux laborantins
ont été choisis dans chaque site pour compléter 1I’équipe du Centre Universitaire de Recherche
Clinique (UCRC). Une formation de I’ensemble des investigateurs a été ensuite faite sur le
protocole, les outils de collecte des données et les bonnes pratiques cliniques et de laboratoire.

Cette étape a permis d’obtenir 1’adhésion de toutes les parties prenantes a 1’étude.

% Deuxiéme étape : inclusion et collecte des données
Elle a consisté a la sélection des participants et I’obtention de leur consentement libre et éclairé
avant toute procédure de collecte des données. Un questionnaire portant sur les informations
socio démographiques, les renseignements cliniques et les facteurs de risques a ensuite été
administré a chaque participant. Ensuite, un prélevement oropharyngé était effectué pour le
dépistage de SARS-CoV-2 par RT-PCR et un échantillon de 4 ml de sang était prélevé dans un
tube sec pour le dosage de taux d’anticorps anti-SARS-CoV-2.

®,

% Troisiéme étape : Analyse des échantillons

Les tests de RT-PCR et d’ELISA ont été réalisés dans le laboratoire d’'UCRC (University
Clinical Research Center) a Bamako. Aprés I’arrivée des échantillons au laboratoire, ils ont été
identifiés sur une fiche portant les numéros d’identification, aprés un controle de qualité
effectué, les échantillons ont été stockés dans des frigos congélateurs a une température

convenable(adéquate) avant leur utilisation.

4.5 Population et échantillon d'étude

La population d’étude était constituée par le personnel des 06 CSREF, I’Hopital du Mali (HM)
et ’'Hopital de Dermatologie de Bamako (HDB) du district de Bamako au Mali. L’échantillon
a concerné tous les participants volontaires répondant aux critéres d’inclusions chez qui les

données ont été collectés.

4.6 Critéeres inclusion et de non-inclusion

4.6.1 Critéeres inclusion

Les volontaires remplissant les conditions suivantes ont été inclus dans notre étude :

e Etre personnel de 1’un de 08 centres de santé

e Donner son accord pour participer a I’étude
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4.6.2 Criteres de non-inclusion

N’ont pas €té inclus dans notre étude :

e Lespersonnes ayant eté vaccinés contre la COVID-19 dans le cadre des essais cliniques
e Les participant ayant des conditions qui contre indiquent le prélevement sanguin

4.7 Les variables mesurées

Au cours de notre étude, nous avons mesurés les variables suivantes :

% Variables sociodéemographiques : &ge, sexe, résidence, et profession.
% Variables cliniques : Comorbidités

% Variables biologiques : Rhésus, résultat du test RT-PCR ; Dosage d’anticorps anti-
SARS-CoV-2.

4.8 Definition opérationnelle

®,

<+ Wantai SARS-CoV-2 Ab Elisa

Les échantillons donnant une absorbance égale ou supérieure a 1,0 sont considérés comme

positif.
<+ Platelia SARS-CoV-2 Ab ELISA

Un ratio d'échantillons égal ou supérieur a 1,0 est considéré comme positif pour la présence
d'anticorps anti-SARSCoV-2.

4.9 Gestion et analyse des données

L’application REDCap (Research Electronic Data Capture, Saisie eélectronique des données de
recherche) a été utilisée pour la gestion des données. Les questionnaires ont été préétablies dans
les tablettes et testées avant la phase du terrain. Apres la collecte des données, un contrdle de
qualité a été fait pour porter les corrections nécessaires avant les analyses. Les données ont été
ensuite exportées dans le Microsoft Excel puis dans le logiciels R Studio pour les codifications
et les analyses et le Prism GraphPad pour les figures. Le test de Student et d’Anova ont été
utilisés pour la comparaison des moyennes. Les variables incluses dans le model final était : le
genre (féminin, masculin), la maladie chronique (absence, présence), le statut vaccinal
(vaccinés, non vaccinés), le contact échantillons ou patients COVID-19 (oui, non), le taux de

signification alpha était fixé a 0.05.
49.1 Les Tests de laboratoire utilisés

¢ Principe de la technique de WANTAI SARS-CoV-2 ab ELISA
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WANTAI SARS-CoV-2 Ab ELISA est un kit de dosage immunoenzymatique « sandwich »
d'antigéne d'incubation en deux étapes, qui utilise bandelettes de micro-puits en polystyréne
pré-enduites d'antigéne recombinant du SRAS-CoV-2. L'antigéne utilisé dans le test correspond
au domaine de liaison de la protéine S de pointe du SRAS-CoV-2. L’échantillon de sérum ou
de plasma du patient est ajouté et pendant la premiére incubation, les anticorps spécifiques du
SRAS-CoV-2 seront capturés a l'intérieur des puits s'ils sont présents. Les micro-puits sont
ensuite lavés pour éliminer les protéines sériques non liées. Deuxieme antigene recombinant du
SRAS-CoV-2 conjugué aux enzyme Horseradish Peroxydase (HRP-Conjugate) est ajoutée, et
pendant la deuxiéme incubation, le conjugué antigéne se liera a I'anticorps capturé a l'intérieur
des puits. Les_micros-puits sont ensuite lavés pour éliminer les conjugué et des solutions de
chromogeéne sont ajoutées dans les puits. Dans des puits contenant I'antigéne-anticorps-antigéne
(HRP) Complexe immunologique « sandwich », les chromogenes incolores sont hydrolysés par
le conjugué HRP lié en un bleu produit colorer. La couleur bleue vire au jaune apres l'arrét de
la réaction avec I'acide sulfurique.
L'intensité peut étre mesurée et elle est proportionnelle a la quantité d'anticorps capturée a
I'intérieur des puits et au spécimen respectivement. Les puits contenant des échantillons négatifs
aux anticorps du SRAS-CoV-2 restent incolores.

% Principe de la technique de PLATELIA TEST AB ELISA

> Phase de capture :

Une microplaque est pré-revétue de l'antigéne cible du SARS-CoV-2 (par exemple, la

protéine N).

Les anticorps spécifiques présents dans I'échantillon (sérum ou plasma) se lient a cet

antigéne pendant l'incubation.

» Phase de détection :

Aprés un lavage pour éliminer les anticorps non liés, un conjugué est ajouté.

Ce conjugué est un complexe antigéne marqué par une enzyme, souvent la peroxydase

de raifort (HRP), qui se lie aux anticorps capturés.

» Réaction enzymatique :

Un substrat chromogéne (comme le TMB) est ajouté.

Si les anticorps spécifiques sont présents, I'enzyme HRP catalyse une réaction,

produisant un changement de couleur proportionnel a la quantité d'anticorps dans

I'échantillon.

Lecture des résultats :

Thése de Pharmacie Sidi Yaya TRAORE 21



La densité optique (DO) est mesurée a une longueur d'onde spécifique (généralement
450 nm).

Les résultats sont interprétés en comparant la DO de I’échantillon a un seuil de controle

4.9.2 Principe de la RT PCR

La réaction en chaine de la polymérase est une technique utilisée pour multiplier massivement
I'ADN, afin de pouvoir lI'analyser a I'aide d'autres techniques. Elle est basée sur la réplication
de I'ADN, un processus que nos cellules utilisent normalement pour dupliquer leur matériel

génétique avant de se diviser en deux cellules filles identiques.

Elle nécessite I'échantillon d'’ADN a multiplier, une Taq polymérase thermostable, des
amorces (Primers) avec lesquelles nous sélectionnons ce qui se multiplie, et des nucléotides
libresdes 4 types-A, T,CetG:

1 - La premiére étape de la PCR est la dénaturation (Denaturation), ce qui
signifie que nous chauffons nos ingrédients a exactement 96 degres Celsius. Cela
permet de rompre toutes les liaisons entre les deux brins d’/ADN, afin qu'ils puissent

se séparer I'un de l'autre.

2 - La deuxiéme étape s'appelle 1’hybridation (Annealing). C'est la que nous
avons besoin d'amorces. Pendant I'étape d'hybridation, nous refroidissons tout a
environ 55 degrés Celsius, ce qui permet aux amorces de se lier a leurs séquences

complémentaires sur I'ADN simple brin.

3 - La troisiéme étape est appelée élongation (Extension). Dans cette étape, nous
utilisons une enzyme appelée Taqg polymérase qui est obtenue a partir d'une bactérie
: Thermus aquaticus qui se développe dans les sources chaudes géothermiques.
Ainsi, non seulement la Tagq polymérase peut résister a la chaleur pendant I'étape
de dénaturation de la PCR, mais elle a une activité optimale a 72 degrés Celsius

environ.

Ainsi, pendant I'extension, nous chauffons tout jusqu'a 72 degrés, et la Taq
polymérase se fixe sur les amorces, saisit quelques nucléotides libres et assemble

les nouveaux brins d'ADN.
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4.9.3 Déroulement des activités

Passages transversaux

1

U

Passage 1 en Novembre 2021
(N=1098)

*  Données
sociodémographiques et
Clinique

* Echantillons de sang
pour ELISA

)

Passage 2 en Février 2022
(N=988)

» Taux de participation : 90%

* Données
sociodémographiques et
Clinique

» Echantillons de sang pour
ELISA

Passage 1 en Mai 2022

(N=980)
* Taux de participation
:89,3%
* Données
sociodémographiques

et Clinique
* Echantillons de sang

pour ELISA

4.9.4 Considération éthique

Le protocole d’étude a été approuvé par le comité d’éthique de I’Université des Sciences, des
Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB) sous le numéro N°2021/262/USTTB (Cf.
Annexes). L’autorisation a été obtenue auprés du comité scientifique national et du ministéere
de la santé. Les directions nationale et régionale de la santé ont été informées aussi avant le
démarrage des activités. Le protocole a été présenté dans chaque site d’étude pour informer le
personnel sanitaire du contenu du protocole. Tous les investigateurs ont bénéficié d’une
formation sur les bonnes pratiques cliniques et de laboratoire avant 1’inclusion des participants
telles qu’énoncées dans les conventions internationales (déclaration d’Helsinki, Conférence
internationale d’harmonisation des bonnes pratiques de recherche biomédicale). Tous les
participants ont donné leur consentement par €crit avant leur inclusion dans 1’é¢tude. Un numéro
d’identification unique a été attribué a chaque participant et le méme numéro a été porté sur ses
échantillons afin d’assurer leur anonymat. Seuls les investigateurs principaux avaient acces aux
données. En outre, pour les préléevements biologiques, nous avons utilisé des matériels neuf et
stériles a usage unique afin de minimiser les contaminations. Tous les participants ont recu leurs
résultats a la fin de I’étude. Une restitution des principaux résultats a été également faite en
présence des autorités sanitaires et administratives, et les représentants des différents sites
d’étude.
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5 Reésultats

5.1 Résultats globaux

Au total, 1098 participants ont été inclus dans cette étude. Les infirmiers étaient majoritaires
avec 34,7%, 8,2% des participants étaient en contact avec des patients atteints de COVID et
18% avec les échantillons. La couverture vaccinale a I’inclusion était de 62,2%. Le titre
d’anticorps anti-S ne variait pas significativement en fonction du statut vaccinal. Le titre moyen
d’anticorps anti-N variait significativement a partir de 3 mois au cours de 1’étude.
Comparativement, le titre d’anticorps anti-S était élevé a I’inclusion a 3 mois et a 6 mois que le
titre moyen d’anticorps anti-N. Les anticorps anti-S avait un titre moyen plus élevé chez les
vaccinés que chez les non vaccinés. Le titre moyen d’anticorps anti-S variait significativement
avec le nombre de dose de vaccin. Le titre moyen des anticorps anti-S variait significativement

six (06) mois apres I’inclusion en faveur des femmes.

5.2 Résultats descriptifs

Tableau 1. Répartition des participants en fonction du genre

Genre Effectifs (N) Pourcentage (%)
Masculin 401 36,5
Féminin 697 63,5

Total 1098 100,0

Le genre féminin était majoritaire avec 63,5% avec un sex ratio de 0.57 en faveur des femmes.

Tableau 2. Répartition des participants en fonction de la comorbidité

Comorbidité Effectifs (N) Pourcentage (%)
Oui 1013 92,3
Non 85 7,7
Total 1098 100,0

Les participants avec une non-comorbidité représentaient 7,7%
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Tableau 3. Répartition des participants selon le statut professionnel

Poste du personnel Effectifs (N) Pourcentage (%)
Médecin 106 9,6
Biologiste 102 9,3
Administrateur 225 20,5
Pharmacien 17 1,5
Autre 31 2,8
Infirmiere 381 34,7
Sage-femme 39 3,6
Technicien de santé 5 0,4
Hygiéniste 192 17,5
Total 1098 100,0

Les infirmiéres, les administrateurs et les hygiénistes étaient majoritaires avec respectivement
de 34,7%, 20,5%, 17,5%.

Tableau 4. Répartition des participants selon le statut vaccinal

Statut vaccinal Effectifs (N) Pourcentage (%)
Non vacciné 415 37,8
Vacciné 683 62,2
Total 1098 100,0

La proportion des participants vaccinés était de 62,2%.
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Tableau 5. Répartition des participants selon la prise de risque.

Contact avec des Effectifs (N) Pourcentage (%)
échantillons COVID-19

Pas de contact 900 82
Contact 198 18

Contact avec des patients

COVID-19

Pas de contact 824 91,8
Contact 274 8.2
Total 1098 100,0

Les personnes ayant eu contact avec les échantillons COVID-19 représentaient 18% et 8,2%

pour ceux ayant eu contact avec les patients COVID-19.
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5.3 Résultats Analytiques

Ant-S DO

Figure 4. Evolution globale des taux d'anticorps anti-S du SRAS-COV-2 chez les
participants.

Le taux d'anticorps anti-S du SRAS-CoV-2 étaient déja assez élevés a l'inclusion et n"a pas

augmenté significativement au passage 2 et passage 3.
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Figure 5. Variation globale des taux d‘anticorps anti-N du SRAS-COV-2 chez les

participants.
Le taux d'anticorps anti-N du SRAS-CoV-2 étaient assez faible au moment de I'inclusion, puis
ont augmente significativement (p<0,0001) 3 mois apres pour rester stables jusqu'a 6 mois apres

I’inclusion.
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Figure 6. Comparaison des taux d’anticorps anti-S et anti-N chez les participants durant
le suivi

Le taux d’anticorps anti-S étaient plus élevés par rapport aux taux d’anticorps anti-N a
I’inclusion. Aprés 3 mois et 6 mois de suivi aprés 1’inclusion, les taux d’anticorps anti-S et anti-

N étaient similaires.
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Figure 7. Variation des anticorps anti-S en fonction du statut vaccinal

A T’inclusion les taux d’anticorps anti-S du SARS-CoV-2 étaient significativement plus élevés
chez les vaccinés comparés aux non vaccinés, puis ces taux ont augmenté mais restaient

comparables entre les deux groupes entre 3 et 6 mois aprés I’inclusion.
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Figure 8. Variation des anticorps anti-N en fonction de statut vaccinal

A P’inclusion les taux d’anticorps anti-N du SRAS-CoV-2 entre les vaccinés et les non vaccines
étaient relativement moins élevés et similaire. Par contre, ce taux était plus élevé chez les non

vaccinés 3 mois (p<0,05) aprés I’inclusion pour rester finalement similaire aprés six mois.
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Figure 9. Dynamiques des anti-S selon les doses vaccinales

A P’inclusion et & 3 mois plus le nombre de dose de vaccin augmente plus le titre augmente

cependant cette différence n’était plus significatif a 6 mois.
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Figure 10. Dynamiques des anti-N selon les doses vaccinales

A I’inclusion et a 6 mois, le titre d’anticorps anti-N n’avait pas de différence significative entre

les non vaccinés et le nombre de dose vaccinal par contre il a présenté une petite différence a 3
mois.
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Figure 11. Dynamiques des anticorps anti-S selon le genre

Les taux d'anticorps anti-S du SARS-CoV-2 ne variant pas significativement entre les hommes

et les femmes a l'inclusion et 3 mois, Par contre, une de ce taux était plus élevé chez les femmes

6 mois apres 1’inclusion.
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Figure 12. Dynamiques des anticorps anti-S selon la présence de comorbidités

Durant le suivi, la dynamique des anticorps anti-S ne variait pas significativement en fonction
du nombre de comorbidités.
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6 Commentaires et Discussion

Cette étude s’inscrit dans le cadre du projet de recherche sur 1’efficacité vaccinale contre la
COVID-19 chez le personnel de santé a Bamako. Elle avait pour but d’analyser 1’évolution des
anticorps anti-S et anti-N du SARS-CoV-2 dans une cohorte d’étude chez le personnel de santé
a Bamako, Ce choix se justifie par le fait que les agents de santé représentaient une population
a haut risque d’infection du fait de leurs roles de premiére ligne pour la prise en charge des
patients atteint de COVID-19 et sont le premier groupe a avoir regu les premiéres doses de

vaccin.

6.1 Résultats descriptifs

Le genre féminin était majoritaire avec un sex ratio de 0.57 en faveur des femmes (tableaul).
La prédominance du sexe féminin pourrait s’expliquer par le fais que les femmes étaient les
plus adhérentes lors de I’inclusion et pourrait aussi étre d a la formation massive des femmes
dans les écoles de santé. Les infirmieres étaient majoritaires dans cette étude, cela peut

s’expliquer par le fait qu’elles sont plus disponibles que les autres catégories de personnels.

La couverture vaccinale était majoritaire dans notre échantillon (tableau2), ce résultat
s’expliguerait par la conception de 1’étude ou il était prévu de sélectionner 2 vaccines contre un
vacciné dans le but d’explorer I’immunité vaccinal. 1l a été aussi rapporté par Ahmed et col. en
2022 en Iran que les agents de santé sont favorables a la vaccination contre la COVID-19 en

raison de leur exposition a la maladie que le reste de la population [60].

Les personnes qui ont été en contact avec les échantillons COVID-19 représentaient 18% et
ceux qui sont rentrés en contact avec les patients COVID-19 représentaient 8,2% (tableau 5).
Les participants qui avaient au moins une maladie chronique représentaient 7,7%, en effet des
¢tudes réalisées dans la population générale ont rapporté que I’age et les comorbidités sont des
facteurs de risque de survenu des formes sévéres de 1’infection par le SARS-CoV-2 [83, 84].
Edith et col. Ont rapporté aussi en Afrique du Sud que le risque d’infection par SARS CoV-2

était élevé chez les personnes ayants des comorbidités [42].

6.2 Résultats analytiques

L'analyse compléte des vaccinés et non vaccines a montré que les titres moyens d'anticorps anti-
S du SRAS-CoV-2 étaient déja assez élevés au moment de l'inclusion (novembre 2021) et est
resté stable jusqu’a & 3 mois (passage 2, février 2022) et a 6 mois apres 1’inclusion (passage 3,

Mai 2022) (Figure 1). Le titre moyen d’anticorps anti-S élevé a 1’inclusion pourrait étre
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expliquee par le fait que ces participants ont été déja en contact avec le virus avant 1’inclusion
mais aussi par la vaccination. En effet il existe des vaccins qui sont a base de virus atténué ou
a base de protéine Spike. Une étude de la société Labcorp Diagnostics (Burlington, Etats-Unis),
a démontré qu’environ 87 % des patients ayant eu une infection COVID-19 ont encore un taux

significatif d’anticorps générés par celle-ci aprés dix mois au moins [64].

La dynamique des anticorps anti-S ne variait pas significativement quel qu’en soit 1’existence
de comorbidités (Figure 9). Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que la plupart de nos
participants ont recu au moins une dose de vaccin contre le SARS-CoV-2 et que la vaccination

a probablement induits des anticorps contre le SARS-CoV-2.

A P’inclusion les titres d’anticorps anti-S du SARS-CoV-2 étaient significativement plus élevés
chez les vaccinés comparés aux non vaccinés (figure4), puis ces titres ont augmenté mais
restaient comparables entre les deux groupes entre 3 et 6 mois apres I’inclusion. Ce résultat
pourrait étre expliqué par le fait que la vaccination a induit une poussée des anticorps anti-S a
I’inclusion chez les vaccinés et I’augmentation des titres d’anticorps anti-S chez les non
vaccinés pourrait étre expliqué par le fait qu’ils ont rencontrés le virus et développés des
anticorps anti-S. Nos résultats sont comparables a celui de Kevin Yao et col. En 2021 au Canada
qui ont trouvé que 73 % ayant recu le BNT162b2 et 95 % ayant recu le mMRNA-1273, ont obtenu

des taux équivalents a ceux du sérum de convalescents pour ce qui est de I’anticorps anti-S [69].

Le titre moyen d'anticorps anti-S du SARS-CoV-2 était similaire chez les hommes et les
femmes a l'inclusion, puis a augmenter aprés 3 mois, pour rester stables et similaires entre 3 et
6 mois, mais aussi entre les hommes et les femmes (figure 8). Des études menés par Santos et
col. Au Brésil en 2023 et par Taher et col. Et en 2023 au Yémen, ont rapporté que le genre et
I’age n’étaient pas associés a 1’¢licitation des anticorps contre 1’infection par SARS-CoV-2
[69]. Ces résultats suggerent que I’impact des caractéristiques sociodémographiques sur la

réponse humorale contre 1’infection peut varier selon les groupes cibles.

Dans la cohorte non vaccinee (figure7), le niveau global d'anticorps anti-N était le plus bas a
I'inclusion, quel que soit le statut vaccinal ou le nombre de doses de vaccin. Trois mois apres
I'inclusion, le niveau des anticorps anti-N variait entre les groupes, avec des niveaux plus élevés
chez les non-vaccinés et ceux qui avaient recu une troisieme dose. Cependant, 6 mois apres
I'inclusion, bien que les taux aient augmenté par rapport a lI'inclusion, ils sont restés comparables
entre les groupes vaccinés et non vaccinés, indépendamment du nombre de doses de vaccin.

L'absence de données pour la 3°™ dose a I'inclusion tient du fait que la 3°™ dose n'a pas encore
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été administrée au Mali. Le niveau global d’anticorps bas a 1’inclusion pourrait s’expliquer par

le fait que la vaccination n’a pas de rapport avec le titre d’anticorps anti-N.

Globalement dans la cohorte vaccinée et non vaccinée (figure2), a I’inclusion le titre moyen
d’anticorps anti-S était plus élevés par rapport au titre moyen d’anticorps anti-N. Aprés 3 mois,
les titres d’anticorps anti-S et anti-N étaient similaire et restaient élevés et similaires pour (S)
et (N) 6 mois aprés I’inclusion. Ce résultat s’expliquerait d’une part par le fait qu’a 1’inclusion,
la vaccination va induire une augmentation significative du titre d’anticorps anti-S
L’augmentation du titre moyen d’anticorps anti-N a 3 et a 6 mois pourrait s’expliquer par la
réexposition mais aussi par la vaccination. Ses résultats sont comparables a ceux des hépitaux
universitaires de Strasbourgs (HUS) en collaboration avec 1’Instituts Pasteur qu’un an apreés
I’infection, 97% des individus ont gardé leur anticorps anti-S alors que seul 20% ont gardé leurs

anticorps anti-N [65].

6.3 Limites de notre étude

Au cours de cette étude, Nous n’avons pas pu mener d’autres études a large échelle sur
I’infection @ SARS-CoV-2 tel que I’impact psychologique, les symptomes et séquelles. Nous
n’avons pas pu faire la part aussi entre le personnel de santé qui ont regu deux vaccins différents
pour fournir encore plus de détails sur la variation des anticorps et également élargir la taille de

I’échantillon a d’autres centre de santé tel que les centres de santé communautaires (CSCOM).
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7 Conclusion et Recommandation

7.1 Conclusion

Ces résultats suggerent la persistance des anticorps anti-S et anti-N 6 mois aprés 1’inclusion. La
vaccination et I’infection naturelle par le SARS-CoV-2 ont toutes joué un rdle important dans

cette dynamique.

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 d’avantage la recherche sur la COVID-19 afin de mieux comprendre son
évolution pour modifier la politique vaccinale afin de renforcer les stratégies de lutte

contre la pandémie.

Aux chercheurs

» Mener d’autres études a large échelle sur I’infection a8 SARS-CoV-2 chez des groupes
cibles spécifiques afin de limiter et de controler la diffusion communautaire de la
maladie & COVID-19.

Au personnel de santé

» A participer activement aux activités de recherche afin de faciliter la recherche de
solution locale aux maladies infectieuses émergentes et ré-émergentes telles que la
COVID-19;

> Respecter les mesures de protection édictées par les autorités sanitaires.
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Résume

Le personnel de santé est en premiére ligne dans la riposte contre la COVID-19. Cette étude
avait pour but d’étudier la variation des différents anticorps anti-S et anti-N chez le personnel
de santé dans le district de Bamako afin d’étudié le profil immunologique et ainsi mesuré le
degré de la protection de ses différents anticorps. Il s’agissait d’une étude longitudinale qui s’est
déroulée entre novembre 2021 et mai 2022. Elle a été menée dans les six districts sanitaires et
deux hdpitaux nationaux (Hopital de Dermatologie de Bamako et Hopital du Mali) de Bamako.
Au total, 1098 participants ont été inclut dans cette étude. Les infirmiers majoraient avec
34,7%, 8,2% des participants étaient en contact avec des patients COVID et 18% avec les
¢échantillons. La couverture vaccinale a I’inclusion était de 62,2%. Le titre d’anticorps anti-S ne
variait pas significativement en fonction du statut vaccinal. Le titre moyen d’anticorps anti-N
variait significativement a partir de 3 mois au cours de 1’étude. Comparativement, le titre
d’anticorps anti-S était élevé a I’inclusion a 3 mois et a 6 mois que le titre moyen d’anticorps
anti-N. Les anticorps anti-S avait un titre moyen plus élevé chez les vaccinés que chez les non
vaccinés. Le titre moyen d’anticorps anti-S variait significativement avec le nombre de dose de
vaccin. Le titre moyen des anticorps anti-S variait significativement six (06) mois apres

I’inclusion en faveur des femmes.

Mots-clés : Variation des anticorps, COVID-19, Personnel de santé, Bamako, Mali.
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Summary

Healthcare workers are on the front line in the response to COVID-19. This study aimed to
study the variation of different anti-S and anti-N antibodies among health personnel in the
district of Bamako in order to study the immunological profile and thus measure the degree of
protection of their different antibodies. This was a longitudinal study which took place between
November 2021 and May 2022. It was carried out in the six health districts and two national
hospitals (Bamako Dermatology Hospital and Mali Hospital) of Bamako.

In total, 1098 participants were included in this study. Nurses made up the majority with 34.7%,
8.2% of participants were in contact with COVID patients and 18 % with samples. VVaccination
coverage at inclusion was 62.2%. The anti-S antibody titer did not vary significantly depending
on vaccination status. The mean anti-N antibody titer varied significantly from 3 months into
the study. Comparatively, the anti-S antibody titer was higher at baseline at 3 months and at 6
months than the mean anti-N antibody titer. Anti-S antibodies had a higher average titer in the
vaccinated than in the unvaccinated. The average anti-S antibody titer varied significantly with
the number of vaccine doses. The average titer of anti-S antibodies varied significantly six (06)

months after inclusion in favor of women.

Keywords: antibody variation, COVID-19, Health workforce, Bamako, Mali.
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Le Président du Comité D'Ethique de 'USTTB
/dw
Docteur Housseini DOLO
Cher Docteur,

Jai le plaisir de vous informer que le Comité d'Ethique de I'USTTB approuve
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prise en compte des différentes recommandations faites.

Cette approbation est valable du 18 octobre 2021 au 17 octobre 2022. Elle
sera renouvelée aprés le dépét du rapport annuel.

Le Comité d'Ethique de I'USTTB vous souhaite plein succés dans vos recherches.

P/LE PRESIDENT P.O
LE VICE- PRESIDENT
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Prof. Amadou DIALL

Comité d'Ethique de I'USTTB
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10.2 Questionnaire de I’étude

Confldentlal BMG INV035308_2021 WHO_AFRO_COVID19 VE

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

Page 1

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 V

(Confidentiel)
Nom

(Confidentiel)

Adresse electronique

(exemple: xxxxx@gmail.com / confidentiel)

Numeéro de téléphone

(Exemple: 00223 74544044 / confidentiel)

Ce numero est-il sur whatsapp ?

23-11-2021 10:25
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OYes O No
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Confidential - BMG INV035308 2021 WHO AFRO_COVID19 VE

Evaluation de I'efficacité du vaccin contre la COVID-19 dans une étude de cohorte chez les agents de santé au Mali

. u i 5 . = 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
QO Hopital du Mali O CSref Commune 1
QO CSref Commune 2 O CSref Commune 3
O CSref Commune 4 (O CSref Commune 5
O CSref Commune 6 (O Autre
Si Autre, veuillez preciser
Profession O medecin O Infirmier (diplome ou
equivalent) (O Assistant infirmiere,
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 I'admission/réception
O Transporteur de patients
O 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 &EDCap"
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Page 3

Dans quelle commune habitez-vous ?

O Commune | O Commune Il
O Commune Il O Commune IV
O CommuneV (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 Préfére ne pas répondre
(Niveau d'éducation (facultatif))

Ethnicité

O Bambara (O Senoufo

O Sonrhai O Fulani du Maasina

O Maninka O Soninke

O Dogon (O Bozo (O Touaregs

O Maure (O Minianka

(O Bobo (Bomu) (O Arabe saharien

O Khasonke (O Bedouin du Bérabiche
O Gana QO Fula (O Wassulu

O Wolofs (O Mossi O Kakolo

O Siamou QO 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

23-11-202110:25
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O Negatif O Positif
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Page 4

3. Antécédent

Souffrez-vous d'une maladie chronique ?

O Non QO Oui O Non divulgue

Le diabete

O Non QO Oui O Non divulgue

Les maladies cardiaques

O Non O Oui O Non divulgue

Hypertension (HTA)

O Non QO Oui QO Non divulgue

Immunodéficience ou transplantation d organe

O Non (O Oui O Non divulgue

Maladie pulmonaire

O Non QO Oui O Non divulgue

Maladierénale

O Non QO Oui O Non divulgue

Maladie du foie

O Non (O O0ui O Non divulgue

Maladie rhumatologique

O Non QO 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 Deuxiéme
QO Troisieme O Inconnu/Non-divulgation

Fumez-vous ou avez-vous déja fumé (tout type de
tabagisme : cigarettes, cigares, vapotage) ?

QO Je n'ai jamais fumé O J'ai arrété de fumer
ilyaplusd'unan QO je fume actuellement

4, Traitement/médicaments(s)

Prenez-vous réguliérement un ou plusieurs
médicaments ?

O Non (O Oui O Non divulgue

Theése de Pharmacie

Si oui lesquels

[] Statines (Hypolipémiants)

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

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

[[] Anti-inflammatoire non stéroidien

[] Corticostéroides

[[] Médicaments antirhumatismaux

[] Antithrombotique/ Inhibiteur de I'agrégation
plaquettaire

[7] Metformine (Glucophage)

[T] Autre

(question a choix multiple)

Si Autre, veuillez preciser

NB: Ecrivez en majuscule

23-11-2021 10:25
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Page 5

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 regu ?

QO Astrazeneca/Covidshield
QO Johnson&johnson (O Chinovac
O Autre

Autre vaccin

Nombre de doses de vaccin regues

O Unedose (O Deux doses

La date de la premiere dose est-il connue OYes ONo
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

[J 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 Q 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 O Non QO Oui
vous a-t-il déja diagnostiqué un COVID- 19 ?
Si oui, quand était-ce
Si vous n'avez jamais eu de test positif au COVID-19 O Non QO Oui
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 ?
Si oui, quand était-ce?
23-11-2021 10:25 projectredcap.org hEDCap"
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Partie 1b. Expositions au cours des 14 derniers jours

Page 7

2a. Expositions professionnelles au cours des 14 derniers jours

Quel est votre métier ou fonction dans votre
structure?

O Médecin

Q Infirmiere diplomée (ou équivalent)

QO Infirmiére auxiliaire, infirmiére technicienne
(ou équivalent)

O Radiologie/technicien en radiologie

QO Phlébotomiste

O Physiothérapeute

O Nutritionnistes/diététiciens

(O Personnel de laboratoire

O Commis a I'admission/réception

QO 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

[] Médecine

[] Service des urgences

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

[J Oncologie et/ou hématologie

[] Dentisterie

[T] Radiologie

[]] Clinigue ambulatoire

[] Pharmacie

[[] Laboratoire

[] Nutrition

[T] 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

Theése de Pharmacie

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 Oui O Non Applicable
meétre)
avec le(s) patient(s) depuis son (leur) admission pour
covid19 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 I'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
O 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 *EDCap"
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Partie 1c. Adhésion aux mesures de prévention et de

controle des infections (IPC)

Page 10

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 7

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 qguelles sont les précautions
standard de I'PCI.

Theése de Pharmacie

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
() La plupart du temps selon I'évaluation des risques
(O Occasionnellement

(O Rarement

O Jamais
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Page 11

Partie 1d. Symptomes et évolution clmlque 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'enrlement

O Non (O Oui O Nondivulgue

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 go(t (dysgueusie)

[] Autre

(Cochez toutes les cases qui s'appliquent)

Si Autre precisez

Theése de Pharmacie

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 lésions 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 QO Oui
dehors de I'hopital ?
S| Oui, Quel était le résultat du tests PCR? O Positif

O Negative

23-11-2021 10:25

O Je ne me souviens pas.
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10.3 Techniques d’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 multi pipettes automatiques ou semi-automatiques, réglables ou préréglées
pour mesurer et distribuer 10 pL a 1000 pL, 1mL, 2mL et 10mL.

8. Cylindres gradués d'une capacité de 25 ml, 50 ml, 100 ml et 2000 ml. Mélangeur Vortex.

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

10. Lecteur de microplaques ou systéeme entierement automatise 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'antigene 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'antigéne en une seule étape.

e Les échantillons de sérum ou de plasma et les contréles 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 proteine recombinante de la nucléocapside du
SRAS. Au cours de cette incubation, si des anticorps IgM et/ou 1gG 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.
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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 chromogene
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.

WANTAI SARS-CoV-2 Ab ELISA est un kit de dosage immunoenzymatique « sandwich »
d'antigéne d'incubation en deux étapes, qui utilise bandelettes de micro-puits en polystyréne
pré-enduites d'antigéne recombinant du SRAS-CoV-2. L'antigéne utilisé dans le test est le
domaine de liaison au récepteur de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2. L’échantillon de
sérum ou de plasma du patient est ajouté et pendant la premiére incubation, les anticorps
spécifiques du SRAS-CoV-2 seront capturés a l'intérieur des puits s'ils sont présents. Les micro-
puits sont ensuite lavés pour éliminer les protéines sériques non liées. Deuxiéme antigene
recombinant du SRAS-CoV-2 conjugué aux enzyme Horseradish Peroxydase (HRP-Conjugate)
est ajoutée, et pendant la deuxiéme incubation, le conjugué antigéne se liera a I'anticorps capturé
a l'intérieur des puits.

Les micros-puits sont ensuite lavés pour éliminer les conjugué et des solutions de chromogéne
sont ajoutées dans les puits. Dans des puits contenant I'antigéne-anticorps-antigéne (HRP)
Complexe immunologique « sandwich », les chromogenes incolores sont hydrolysés par le
conjugué HRP lié en un bleu produit colorer. La couleur bleue vire au jaune apres l'arrét de la
réaction avec l'acide sulfurique.

L'intensité peut étre mesurée et elle est proportionnelle a la quantité d'anticorps capturée a
I'intérieur des puits et au specimen respectivement. Les puits contenant des échantillons négatifs

aux anticorps du SRAS-CoV-2 restent incolores.
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Serment de Gallien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I’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 I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la 1égislation 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 confreres si j’y manque.

Je le jure !
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