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1. Introduction

La pandémie de COVID-19, causée par le virus du syndrome respiratoire aigu sévere
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a profondément affecté la population mondiale. Depuis
son apparition en décembre 2019 [1], le virus a entrainé des millions d'infections et de

déces a travers le monde.

Selon le rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en décembre 2021,
pres de 269 millions de cas confirmés et prés de 5,3 millions de décés ont été signalés
dans le monde [2]. Cependant, les dénombrements officiels des cas de COVID-19 et
des décés ont rapporté une morbidité modérée en Afrique subsaharienne. En ao(t
2021, seuls 3,4% des cas de COVID-19 enregistrés et 4,0% des déces liés au COVID-
19 provenaient d’Afrique, ou vit 17% de la population mondiale. L’Afrique du Sud, ou
vit 4,4% de la population africaine, a enregistré 36,7% des cas de COVID-19 et 42,3%
des déces dus au COVID-19 recensés sur le continent [3]. Pour mieux comprendre
cette évolution de la COVID-19 en Afrique, il est important d’avoir des informations sur
les indicateurs de cette maladie. La séroprévalence est un indicateur clé pour
comprendre I'étendue de la propagation du virus dans le continent, c'est-a-dire la
proportion d'une population ayant développé des anticorps contre le SARS-CoV-2.
Des études de séroprévalence réalisées a travers le monde montrent que la
prévalence de l'infection par le SRAS-CoV-2 varie selon les zones géographiques
allant de 2% a Lilongwe au Malawi [7], 16,3% a Jakarta en Indonésie [8], 32% au
Cameroun [9], 36,6% au Qatar [10], 40% a 45% en Chine [11] et de 62% en Afrique
du Sud [12].

Le Mali, comme de nombreux autres pays africains, a été confronté a des défis uniques
dans la gestion de la pandémie de COVID-19. Le systeme de santé, les infrastructures
meédicales et les ressources limitées ont compliqué la réponse au virus. Selon le
Ministere de la Santé et du Développement Social, le nombre de cas cumulés s’éleve
a 33 171 dont 743 déces a la date du 27 octobre 2024 [4]. Cependant, la prévalence
globale de la sérologie SARS-CoV-2 d’'une étude multicentrique était de 86% sans
différence notable entre les quatre pays : le Mali, la Guinée, le Liberia et la République
Démocratique du Congo [5]. Une autre étude de séroprévalence menée en Sierra
Leone a suggéré gue la prévalence réelle était 43 fois plus élevée que les infections

déclarées [6].



Les études de séroprévalence fournissent des informations essentielles sur la
proportion de la population exposée au virus, y compris les cas asymptomatiques ou
peu symptomatiques non diagnostiqués par des tests de dépistage. Cependant, ces
données sont cruciales pour guider les politiques de santé publique, notamment en ce
gui concerne les stratégies de vaccination et les mesures de contrdle des infections.
Bamako la capitale du Mali et étant I'épicentre de la COVID-19, avec une densité de
population élevée et son systéme de gestion de santé a travers les Centres de Santé
Communautaire (CSCom), offre un cadre idéal pour une étude détaillée de la
séroprévalence. Les CSCom jouent un role central dans la fourniture de soins de santé
et sont considérés comme la premiere ligne de contact entre la communauté et les

services de santé.

Cette étude a été initiée pour évaluer la séroprévalence du SARS-CoV-2 dans la
communauté du district de Bamako, afin de mieux comprendre I'étendue de la maladie.
Ces résultats permettront également d'orienter les stratégies de santé publique,
notamment en ce qui concerne la planification des campagnes de vaccination et
I'élaboration de politiques visant a renforcer la résilience des systémes de santé face

aux futures épidémies.



2. Objectifs
2.1. Objectif général
Etudier la séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV-2 dans la population de

Bamako en septembre 2022.

2.2. Objectifs spécifiques

e Deéterminer le taux d’anticorps anti-Spike et anti-RBD par tranche d’age dans la
population d’étude,

e Comparer le taux d’anticorps anti-Spike et anti-RBD par statut vaccinal contre
la COVID-19 dans la population d’étude en septembre 2022,

e Déterminer le taux d’anticorps anti-Spike et anti-RBD en fonction du nombre de

signes cliniques caractéristiques de la COVID-19.



3. Geéneéralité
3.1. Epidémiologie de I'infection a COVID-19
3.1.1. Définition

La COVID-19 est une infection virale hautement transmissible causée par un autre
nouveau coronavirus zoonotigue nommeé coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévéere (SRAS-CoV-2) [7]. Le virus se transmet par contact direct avec les gouttelettes
respiratoires produites par une personne infectée (lorsqu’elle tousse ou éternue) ou

au contact de surfaces contaminées par le virus [8].
3.1.2. Historique

Les coronavirus (CoV) sont une classe de virus génétiquement diversifiés que I'on
trouve chez un large éventail d’espéces hoétes, notamment les oiseaux et les

mammiféres [9].

Les coronavirus sont connus dans le monde des vétérinaires depuis les années 1930.
lIs peuvent provoquer des maladies respiratoires chez les humains et des maladies
gastro-intestinales chez les animaux. Dans les années 1960, lors de l'identification des
premieres especes de coronavirus humains HCoV, les pathologies respiratoires
associées étaient considérées comme trop modérées pour susciter un intérét marqué

dans la communauté meédicale [10].

Au microscope, les virions des CoV possedent de gros péploméres qui le font

ressembler a une couronne, d’ou le nom corona, signifiant «couronne» ou «halo» [11].

En 2003, le monde a été secoué par la premiere pandémie du 21° siecle; le
Coronavirus du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS-CoV) qui est apparu a
Guangdong, en Chine, entrainant 774 déces et plus de 8000 cas [12]. Dix ans plus
tard, est apparu en Arabie Saoudite, au Moyen-Orient, une nouvelle souche de
coronavirus (CoV) hautement pathogéne ; le coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV) [13] avec environ 2500 cas confirmés, dont 861 déces
avec un taux de létalité redoutable de 34,4% [12].

La détection des coronavirus par RT-PCR a été incluse dans le diagnostic de routine
des infections a virus respiratoires aprés I'émergence du SRAS-CoV en 2002-2003,
quand il s’est avéré que les HCoV pouvaient étre a I'origine d’infections respiratoires

séveres [10].



Fin 2019, le COVID-19 est apparu dans plusieurs hépitaux locaux de Wuhan, dans la
province de Hubei en Chine. D’aprés les manifestations cliniques, les analyses de
sang et les radiographies thoraciques, cette maladie a été diagnostiqué comme une

pneumonie d’origine virale par les cliniciens [14].

Initialement appelé « nouveau coronavirus 2019 » (2019-nCoV) par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), mais il a ensuite été rebaptisé « coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévere » (SRAS-CoV-2) par le comité international du
groupe d’étude sur le coronavirus et la maladie appelée « maladie a coronavirus 2019»
(COVID-19) par 'OMS [15].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en Janvier 2020, le Coronavirus 2
du Syndrome Respiratoire Aigu Sévére (SRAS-CoV-2) est reconnu comme agent
pathogene du COVID-19, qui face a 'augmentation explosive de cas confirmés est
déclaré par la suite comme une urgence de santé publique de portée internationale,

avec plus de 80000 cas confirmés et signalés dans le monde en février 2020 [16].
3.1.3. Groupes arisque de la COVID-19

Tous les groupes d’ages sont susceptibles de développer la COVID-19. Cependant
certaines couches sont beaucoup plus a risque de développer les formes graves et
séveres de la maladie comme rapportés par les auteurs et les rapports de notification
des cas [17]. Ces couches comprennent entre autres, les personnes ageées, les
personnes ayant des comorbidités (hypertension artérielle, diabete, cancer, maladies
respiratoires chroniques), I'existence d’autres viroses (hépatites virales, syndrome
d'immunodéficience acquise ou SIDA), les femmes enceintes et les personnes obéses
[18].

3.2. Agents pathogénes

L’agent pathogéne de la COVID-19 est le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2). Les espéeces des CoV appartiennent a la sous-famille des
Coronavirinae au sein de la famille des Coronaviridae et a I'ordre des Nidovirales. Sur
la base de séquences protéiques et de leurs relations phylogénétiques, les membres

de la sous famille des Coronavirinae peuvent étre classés en 4 groupes :

e Les Alphacoronavirus (a coronavirus)
e Les Betacoronavirus (3 coronavirus)
e Les Gammacoronavirus (¥ coronavirus)
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e Les Deltacoronavirus (& coronavirus)

Les Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus infectent les oiseaux et pourraient
infecter les mammiféres, mais n’ont jamais été signalés comme provoquant des

maladies chez les hommes [19].

D’autre part, les Alphacoronavirus et les Betacoronavirus sont capables de provoquer
des maladies respiratoires chez ’'homme et des maladies gastro-intestinales chez les
animaux. Six coronavirus courant (membre des Alphacoronavirus et des
Betacoronavirus) étaient connus pour infecter ’lhomme : HCoV-229 E et HCoV-NL63,
des Alphacoronavirus ; ainsi que HCoV-OC43 et HCoV-HKUL1, de la lignée A des

Betacoronavirus.

Les 2 virus mortels SRAS-CoV et MERS-CoV appartiennent respectivement aux

lignées B et C des Betacoronavirus [19].

L’analyse génomique a révélé que le SRAS-CoV-2 appartient au groupe
Betacoronavirus, lignée B [20]. Il a été transmis a I’homme probablement par le

pangolin, sur le marché de fruits de mer a Wuhan, dans la province du Hubei [21].
En résumé, le SRAS-CoV-2 est classé selon le schéma taxonomique suivant :

» Domaine : Riboviria

Ordrene : Nidovirales

Sous-ordre : Cornidovirineae
Famille : Coronaviridae
Sous-famille : Orthocoronavirinae
Genre : Béta coronavirus
Sous-genre : Sarbecovirus
Espéce : SRAS-CoV

YV V V V V V V

Les génomes des CoV sont composés d’un brin d’ARN continu de polarité positive,
compris entre 27 et 32000 nucléotides, constituant le plus grand génome d’ARN
continu parmi les virus de mammiféres [12]. La taille du génome varie entre 27 et 32

kpb (kilo paires de base), I'un des plus grands virus a ARN connus [22].

Le génome du SRAS-CoV-2 possede 5 et 3 terminaux séquences (265 nucléotides) a

la région 5’ terminale et 229 nt a la région 3’ terminale) ce qui est typique des CoV,



avec un cadre de lecture ouvert (ORF) a 5 réplicases d’ordre génétique 1ab-S-

enveloppe (E)-membrane (M)-N-3 (Figure 1 ci-dessous) [14].

A partir de I'extrémité 5’ de ces génomes, environ les deux tiers codent pour un grand
cadre de lecture ouvert (ORF) 1, produisant jusqu’a 16 protéines non structurales
(nsp). Une séquence conservee UUUAAAC, située autour des positions 12 a 14000
du génome dans les Alpha et Betacoronavirus, fournit le glissement ribosomal
caractéristique conduisant a la transcription d’ORF1ab. Les fonctions des protéines

non structurales (nsp) individuels ne sont que partiellement comprises [12].

Les produits connus du gene ORFlab comprennent entre autres, une protéase de
type papaine (Plpro) et une protéase principale (Mpro), une hélicase, deux
méthyltransférases, 'ARN polymérase dépendante de 'ARNa (RdRp) et plusieurs

antagonistes de 'immunité innée [23].

En aval de 'ORF1ab, tous les CoV contiennent des génes codant pour les protéines
structurelles Spike, enveloppe, membrane et nucléocapside ainsi que plusieurs génes

accessoires [12].

Une caractéristiqgue unique du CoV est la transcription discontinue de genes en aval
de 'ORF1ab a partir ’ARNm sous-génomique, impliqguant une interaction entre des
séquences de régulation de transcription (TRS) caractéristiques, trouvées dans la
région la plus génomique (TRS leader) et en amont de génes individuels (TRS

corporels) [12].

SARS-Cov 5'— ORFla ) H 3a

ORF 1b oy nmmm il i

Lineage B

SARS-CoV-2 5'— ORFla S H3 -E]— M 7a 8 N 3
ORF 1b ﬂ . L 9b

" 5— ORFla s 'IE'Iﬁ M -I_ ﬂ— y :
MERS-CoV ORF 1b ab 8h Lineage C

Figure 1. Organisation du génome du SRAS-CoV-2 [24]

L’'ORF1a et TORF1b contiennent 16 protéines non structurelles qui sont nécessaires
a la réplication et a la transcription du génome viral. Les géenes codant pour les

protéines de structure spike (S), de I'enveloppe (E), de la membrane (M) et de la



nucléocapside (N) sont en Vert. Les genes codant pour les protéines accessoires sont
en Bleu [25].

Les génomes de deux autres Betacoronavirus humains sont également affichés pour

illustrer la conservation entre des virus proches : SRAS-CoV et MERS-CoV.
3.3. Transmission de la COVID-19

Comme cela a été récemment déterminé, il a été identifié que la transmission du
COVID-19 provenait des chauves-souris, mais pourrait avoir été transmise aux
humains par I'intermédiaire d’autres animaux intermédiaires provenant potentiellement
du marché local des fruits de mer de la ville de Wuhan, province du Hubei, en Chine.
Une étude réalisée par Xiao et al. [26] ont mentionné qu’un héte intermédiaire doit
toujours étre présent pour une transmission du SRAS-CoV aux humains, car les CoV
dérivés de chauves-souris infectent rarement les humains [27]. Ainsi, d’autres formes

de transmission virale ont été observées tout au long de cette pandémie [27].

Actuellement il est admis que la transmission interhumaine est la principale voie de
transmission. Le virus peut pénétrer dans I'organisme par contact avec les yeux, nez,
bouche ou avec des mains contaminées [21]. De plus, les données ont indiqué que la
transmission du SRAS-CoV-2 peut également se produire a la suite d’'un contact avec
des objets inanimés contaminés, également connue sous le nom de transmission par

vecteur passif [28].

Le SRAS-CoV-2 se transmet essentiellement par I'émission de gouttelettes
respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales pourraient infecter un
sujet susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit
par contact avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou
conjonctivales (transmission indirecte). Elles peuvent étre projetées a plusieurs metres
de distance mais ne persistent pas dans l'air. D’autres voies de transmission existent

en dehors des prélévements respiratoires [29].

Il a été souligné que le SRAS-CoV-2 a été détecté dans les échantillons fécaux de
patients infectés, ce qui indique la capacité du SRAS-CoV-2 a proliférer dans le tube
digestif et le potentiel de transmission féco-orale [30, 31]. De méme, la transmission
intra-utérine du virus reste a démontrer malgreé I'existence possible d’'une virémie et de
guelques cas suspects rapportés [32]. Enfin, I'isolement de ’ARN viral dans les urines

reste a ce jour trés peu décrit [33].



Parmi les espéces animales, les chauves-souris et les pangolins sont les plus

suspecteés d’'étre les hbtes/réservoirs du SRAS-CoV-2 [34].

Primary host
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ﬂ\,wﬁ‘“ S .

Pangolin ? Other zoonotic animals ? i Reducing of
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v . / . P . .
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Figure 2. Origines et voies de transmission potentielle du SRAS-CoV-2 aux
humains [35]

3.4. Physiopathologie de la COVID-19

L’infection débute par la liaison du virus a la cellule héte a travers des récepteurs
cibles. La surface du virus SRAS-COV-2 est recouverte d’un grand nombre de
protéines dont la protéine Spike (S), facilitant cette liaison hote-virus. On peut trouver
également quatre protéines de structure qui constituent la particule virale et sont
nécessaires pour que le virus infecte les cellules: la protéine Spike S (une
glycoprotéine) qui sert de médiateur a I'entrée du virus dans la cellule héte (elle joue
donc un réle majeur dans le pouvoir infectieux du virus) ; la petite protéine d’enveloppe
E qui donne au virion sa forme définitive (joue un réle important dans la production et
la maturation des particules virales) [36]; la protéine de nucléocapside N qui lie ’TARN

viral et interagit également avec un certain nombre de composants cellulaires ; et la



protéine membranaire M ( la plus abondante des protéines de structure [36] ) impliquée

dans les étapes d’assemblage et de libération du virus [25].

Les protéines Spike donnent I'apparence caractéristique du virus et le nombre de
copies des protéines de pointe est 10 fois plus élevé que celui du virus de la grippe et
est comparable au VIH. Les pointes peuvent tourner librement le long de la tige. Une
population mineure du virus présente des paires d’épine en forme de Y avec deux
tétes et une tige. Son ARN est rempli de ribonucléoprotéines (RNP) dans la lumiére

du virus ; chaque particule contenant environ 30 a 35 RNP [37].

Les glycoprotéines S du virion se lient a 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2) du récepteur cellulaire et pénétrent dans les cellules cibles par une voie
endosomale [38]. LACEZ2 est une protéine membranaire de type |, exprimée dans les
poumons, le cceur, les reins et l'intestin ; principalement associée aux maladies

cardiovasculaires [14].

La protéine Spike (S) est le principal déterminant du tropisme cellulaire et donc de la
transmission interspécifique des CoV, car elle lie le virus a un récepteur cellulaire et

catalyse I'entrée du virus par fusion membranaire [9].

A I'entrée du virus dans la cellule héte, 'ARN viral est dévoilé dans le cytoplasme.
ORF1a et ORF1b sont traduits pour produire des poly-protéines ppla et pplab, qui
sont clivées par les protéases du RTC. Pendant la réplication, RTC pilote la production
de copies d’ARN pleine longueur (-) du génome et est utilisé comme modeles pour les

génomes d’ARN pleine longueur (+).

Au cours de la transcription, un ensemble imbriqué d’ARN sous-génomiques (SgARN)
est produit de maniere discontinue. Méme si ces sgARN peuvent avoir plusieurs
lectures ouvertes frames (ORF), seul 'ORF le plus proche (a I'extrémité 5’) sera traduit
[38].

La production de protéines structurelles du SRAS-CoV-2, les nucléocapsides sont
assemblées dans le cytoplasme et sont suivies par un bourgeonnement dans la
lumiére du réticulum endoplasmique (RE) -Golgi. Les virions sont ensuite libérés de la

cellule infectée, par exocytose [22].

Les preuves biophysiques et structurelles suggérent que la protéine S du SRAS-CoV-
2 se lie probablement a ’TACE2 humain avec une affinité 10 a 20 fois supérieure a celle
du SRAS-CoV [14].
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Le caractere enveloppé des coronavirus leur confere une certaine fragilité dans le
milieu extérieur. Pour le SRAS-CoV-2, il a été estimé que la demi-vie était de I'ordre
de huit heures sur des surfaces telles que l'inox ou le plastique, avec un pouvoir

infectieux résiduel persistant jusqu’a 72 heures [36].

3.5. Structure du virus

Y - Structure schématisée du SARS-CoV-2
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Source : Pr Agnés Gautheret-Dejean, 2020

Figure 3. Structure schématisée du SRAS-CoV-2 [39]

Le SARS-CoV-2 possede une protéine N de nucléocapside phosphorylée avec un
ARN génomique comme noyau enveloppé par des bicouches phospholipidiques pour
former des particules sphériques ou pléomorphes de taille 80-120 nm et caractérisée

par des protéines de pointe (S) a la surface externe. Il est donc composé de :
e Protéine Spike S
e Protéine de membrane M
e Protéine d’enveloppe E
e Protéine de nucléocapside N

e Protéine d’hémagglutinine HE

La protéine N contient le matériel génétique du virus ARN et les protéines S, M, E
créent I'enveloppe virale. Fortement glycosylée et codée par le gene S (région la plus
variable du génome du SARS-CoV-2), la protéine de pointe S est le composant viral
exposé et le premier a rentrer en contact et a interagir avec la cellule de I'héte. Elle
comprend deux sous-unités : la sous-unité S1 qui possede le domaine de liaison au

récepteur RDB et la sous unité S2 impliquée dans la fusion des membranes du virus
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et de I'héte. Ainsi la glycoprotéine de pointe S a pour réle la fixation du virus sur le
récepteur ACE-2 (récepteur du SARS-CoV-2), la fusion avec la membrane de la cellule
héte [40].

Le processus d’entrée du virus se fait par la dissociation des deux sous-unités S1 et
S2 induite par la reconnaissance du résidu glutamine 394 au niveau du RBD du virus
par le résidu lysine 31 sur TACE2 humain. Le processus de fusion se fait quant a lui

suite a la libération des peptides de fusion [41].

3.6. Diagnostic
3.6.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinigue dépend de I'évolution de la maladie, justifiant une prise en

charge.

La durée d’incubation représente lintervalle entre la date d’un premier contact
potentiel avec un patient suspect ou confirmé de COVID-19 et la date d’apparition des
signes cliniques, notion importante pour déterminer la durée de lisolement afin de
contréler la propagation de l'infection [21]. Ainsi, la durée d’incubation dans la majorité

des cas est de I'ordre de cing jours (extrémes: deux a douze jours) [36].
Pendant cette période, le sujet peut étre contagieux : il peut étre porteur du virus avant
I'apparition des symptémes.

Le spectre clinique de la COVID-19 s’étend depuis les formes asymptomatiques
jusqu’aux formes graves, caractérisées par une détresse respiratoire. Ces formes
graves peuvent se compliquer d’atteintes systémiques et multi-organes, de choc

septique et de défaillance multi-viscérale.
e Infection asymptomatique

Des infections asymptomatiques ont été décrites a la fois parmi les premiers cas a
Wuhan mais également, par la suite au sein d’autres cohortes [42]. La population
exacte de personnes infectées par le SRAS-CoV-2 qui demeurent asymptomatiques

est mal définie.
e Infection symptomatique légere a modérée
Dans la forme symptomatique Iégére, les patients présentent des symptémes d’'une

infection virale des voies aériennes supérieures. La plupart des personnes présentent
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de la fievre (83-99%), une toux (59-82%), une fatigue (44-70%), une anorexie (40-
84%), un essoufflement (31-40%) et des myalgies (11-35%). D’autres symptdmes non
spécifiques tels : maux de gorge, congestion nasale, céphalées, diarrhées, nausées,
vomissement, perte d’odorat (anosmie) ou du gout (agueusie) ; ont également été

signalés.
e Spécificités du sujet agé
Chez ces personnes ainsi que chez les patients immunodéprimeés, en particulier, les

premiers symptdmes peuvent étre atypiques : fatigue, baisse de vigilance, perte de

mobilité, diarrhée, perte d’appétit et syndrome confusionnel.
e Manifestations neurologiques

La COVID-19 est associée a des manifestations mentales et neurologiques
notamment anxiété, dépression, troubles du sommeil, céphalées, vertiges, troubles de
'odorat ou du gout [43], myalgies, confusion, agitation, convulsion, coma, accident
vasculaire cérébral. Dans de nombreux cas, des manifestations neurologiques ont été

signalées méme en I'absence de symptdmes respiratoires.
e Infection séveére et état critique

La forme la plus sévére de la COVID-19 est une pneumonie, caractérisée par une toux,
une dyspnée et des infiltrats a la tomodensitométrie (TDM) thoracique. La fiévre est
associée a une dyspnée sévere, des signes de détresse respiratoire, une tachypnée
(fréquence respiratoire >30cpm) et une hypoxémie (SpO2< 90% en air ambiant). La
fievre est cependant un symptdme a interpréter avec précaution, car méme dans les
formes séveéres de la maladie, elle peut étre modérée, voire absente. Le syndrome de
détresse respiratoire aigiie est une complication majeure de la pneumonie a COVID-

19 chez les patients atteints de forme grave [42].

L’émergence rapide du SRAS-CoV-2 et sa diffusion pandémique montrent que ce virus
est bien plus contagieux que le SRAS-CoV-1 et le MERS-CoV [36].

3.6.2. Diagnostic biologique

Depuis 'avénement de la COVID-19 a travers le monde, en plus des signes cliniques,
les marqueurs biologiques et de I'imagerie ont contribué énormément au diagnostic de

la maladie.
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Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du virus par RT-PCR. Le
virus est recherché essentiellement dans les sécrétions nasopharyngées. Chez les
malades intubés, il peut étre recherché dans les aspirations endotrachéales. La
recherche du virus dans les selles a peu d’'intérét diagnostique. La charge virale est
habituellement faible au début de la maladie, elle augmente ensuite pour devenir
maximale vers le 12-14¢€ jour d’évolution. En cas de suspicion, une premiere recherche

négative ne doit pas faire écarter le diagnostic.

Le diagnostic du SRAS peut également étre confirmé par le sérodiagnostic. La
détection d’anticorps anti-SRAS-CoV-2 par Elisa est habituellement positive trois
semaines aprées le début de la maladie. La recherche d’IlgM spécifiques peut se

positiver vers le 10eéme jour apres le début de la maladie [36].
» Diagnostic virologique

La méthode diagnostique de choix du SRAS-CoV-2 est la détection génomique par
une méthode de biologie moléculaire (Reverse Transcription- Polymérase Chain
Réaction ou RT-PCR) dans les prélevements respiratoires, de préférence sur un frottis
nasopharyngé. Ce prélevement consiste a insérer profondément un écouvillon dans le
nez en suivant le plancher de la fosse nasale et a le tourner pour récupérer des cellules
de la muqueuse riche en virus. Il doit étre effectué par un personnel formé et
expérimenté, doté d’'un matériel adéquat. Le préléevement nasopharyngé n’est pas

recommandé chez I'enfant de moins de 11 ans asymptomatique [44].

Figure 4. Préléevement nasopharyngée

» Diagnostic sérologique

Apreés une infection au SRAS-CoV-2, la plupart des individus développent une réponse

immunitaire adaptative humorale. Les tests sérologiques réalisés sur prélevement

14



sanguin, généralement par ponction veineuse, permettent de détecter la production

d'immunoglobulines (lg) dirigées contre le virus [44].

Le kit de test rapide d’anticorps combinés IgG-IgM SRAS-CoV-2 est un test
immunologique qualitatif a flux latéral pour la détermination rapide de la présence ou
de 'absence d’IgM anti-SRAS-CoV-2 et d’'IgG anti-SRAS-CoV-2 dans des échantillons

humains (sang total, sérum et plasma) [45].
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Figure 5. Test rapide d'anticorps combinés IgG-lgM SRAS-CoV-2
3.7. Prise en charge thérapeutique de la COVID-19
3.7.1. Différents traitements de la COVID-19

Bien qu’a ce jour, il n’existe aucun médicament permettant de traiter efficacement le
COVID-19 ; I'objectif principal en milieu clinique reste la réduction des signes cliniques.
Les scientifiques ont montré un certain succes avec les antiviraux a large spectre et
certains autres médicaments dans le traitement des infections du SRAS-CoV-2. Une
guinzaine de médicaments différents sont testés pour le traitement des infections
COVID-19 [7]. Il s’agit notamment du lopinavir/ritonavir, I'arbidol, I'interferon-alpha, le

favipiravir, le darunavir/cobicistat, I'oseltamivir et la methylprednisolone.

Certaines études suggeérent que la chloroquine et ses dérivés peut inhiber la réplication

du virus in vitro [7].
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3.7.2. Prise en charge des cas de 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 'lHDB (Hépital Dermatologique de Bamako), a I'hdpital
du Mali et au CHU du point G. Actuellement, elle se fait dans presque tous les hopitaux

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 500mg comprimé, toutes les 6 heures sans dépasser 4g/24h ;

% Phosphate de chloroquine 100mg, en raison de 2 comprimés toutes les 8h
pendant 10 jours ;

% Azithromycine 500mg comprimé en dose unique le 1°" jour puis 250mg/jours,

du 2°me au 4éme jour.

En cas d’allergie ou de contre-indication a la chloroquine, le médecin peut si possible

la remplacer par le Lopinavir/ritonavir 200/50, 2 comprimés par jour pendant 14 jours

Le traitement des patients séverement atteints du SRAS-CoV-2 admis dans les

hopitaux, comprend :

0,

% La ventilation mécanique, dans les cas ou les patients évoluent vers une
insuffisance respiratoire et devient réfractaire a I'oxygénothérapie ;
% L’admission en unité de soins intensifs (USI) ;

% Les thérapies symptomatiques et de soutien [46].
3.8. Mesures préventives

Le CDC (Center for Disease Control and Prevention ou Centre pour le Contréle et la
Prévention des maladies) [47] a publié des directives de sécurité qui pourraient aider
a prévenir l'infection dans la population. Le guide recommande notamment d’éviter
tout contact étroit avec des personnes infectées, de rester a la maison si I'on présente
des symptbmes de maladie ; de désinfecter fréquemment la maison et les articles
régulierement utilisés et de se laver fréquemment les mains. Bien qu’au départ le port
de masque n’était recommandé qu’aux personnes présentant des symptémes du

COVID-19, les travailleurs de la santé et les personnes en contact étroit avec des
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patients infectés. Il est désormais suggéré que le port d'un masque en public peut
réduire efficacement le risque de transmission du COVID-19. L'OMS a également
fourni des recommandations pour la prévention des infections, notamment des
informations de base sur la cuisson compléte de la viande et des ceufs, le lavage
régulier des mains et le fait de se couvrir la bouche et le nez en éternuant ou en
toussant. Selon le groupe d’age, le SRAS-CoV-2 infecte des individus de tous les
groupes d’age, cependant le taux de mortalité est plus élevé chez les personnes agées
(50 ans et plus) et chez celles ayant déja eu des complications de santé. Il est conseillé
aux personnes agées de minimiser les contacts avec des personnes extérieures a leur
foyer [27].

3.9. Vaccins contre la COVID-19

Les vaccins contiennent un antigéne de virus dont lintroduction déclenche la
production d’anticorps, qui confére une immunité protectrice [48]. Le développement
de vaccins constitue la stratégie la plus efficace pour prévenir et éliminer les maladies
infectieuses. En s’inspirant du parcours de développement de vaccins contre le MERS
et le SRAS ; 'ADN, 'ARNm, les protéines recombinantes et les vaccins adénoviraux,
sont a I'étude. Depuis la protéine S et ses fragments, telles que les protéines S1, S2,
RBD et N, sont des cibles principales pour le développement de vaccins contre MERS
et le SRAS, on s’attend a ce que des régions similaires du SRAS-CoV-2 puissent
également étre considérées comme des cibles critiques pour les vaccins contre la
COVID-19 [49].

Ces vaccins ciblent la protéine « Spike » du virus (protéine spicule ou protéine S).
Cette protéine est située a la surface de I'enveloppe du Severe Acute Respiratory
Syndrome-coronavirus-2 (SRAS-CoV-2), et lui permet de se fixer a un récepteur
cellulaire, 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 puis de pénétrer dans les
cellules de I'organisme [50]. Depuis que la séquence génétiqgue du SRAS CoV-2 a été
publiée le 11 janvier 2020, plus de 40 sociétés pharmaceutiques et établissements
universitaires de nombreux pays se sont engagés dans le développement actif de
vaccins contre la COVID-19 et certains candidats ont entrepris une évaluation de leur

efficacité chez les animaux et en essais cliniques [49].

Vingt-et-un (21) vaccins sont approuveés par au moins une autorité nationale pour
administration au public [51]. Différents types de vaccins COVID-19 introduisent la
protéine S de différentes maniéres pour déclencher la défense immunitaire de I'héte
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sans provoquer de maladie. Sur cette base, quatre types de vaccins contre le COVID-

19 sont actuellement utilisés [48] :

e Deux vaccins a ARN : Pfizer-BioNTech et Moderna

e Cing vaccins a vecteurs viral (vaccins génétiques utilisant des acides
nucléiques) : Spoutnik V ; Spoutnik Light ; Oxford-AstraZeneca ; Conviidecia et
Johnson et Johnson ; Janssen

e Cing vaccins de sous-unité protéique : EpoVacCorona ; ZF2001; Abdala;
SOBERANA 02 et MVC-CoV1901

e Neuf vaccins a virus inactivé (pour susciter une réponse immunitaire sans
provoquer de COVID-19): BBIBP-Corv ; WIBP-CorV ; CoronaVac ; Sinopharm ;
Sinovac; Covaxin; CoviVac, Covidful, KCONVAC ; COViran Barekat et
QazCovid-in.

Le Mali a recu ces premiéres doses de vaccin anti-COVID-19 (396 000 doses
AstraZeneca AZD1222) le 5 mars 2021, un vaccin a adénovirus. La politique 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) pour la seconde phase de vaccination. Cette phase
(dose unique) concerne la population générale et les agents de santé qui n'ont pas
encore recu de dose. Un intervalle d’'un mois est recommandé entre les doses pour

I’AstraZeneca, Sinovac et une seule dose unique pour Johnson & Johnson.
Effets indésirables des vaccins anti-SRAS-CoV-2

La vaccination contre le 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-SRAS-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 I'éruption cutanée. Quelques rares effets indésirables oro-faciaux sont: le

gonflement du visage, des lévres ou de la langue, affaiblissement du visage [50].

18



4. Méthodologie
4.1. Cadre et site d’étude

Cette étude, qui analyse notamment les données de suivi du premier passage effectué
en septembre 2022, s'inscrit dans le cadre d'un projet de recherche sur la
séroprévalence de linfection par le SRAS-CoV-2 dans la population générale de
Bamako, sponsorisé par I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Les échantillons
de sang et les données cliniques ont été collectés dans 20 Centres de Santé
Communautaire des 4 communes du District de Bamako (Commune |, IV, V, VI). Le
traitement des échantillons a été fait au laboratoire d’'Immunogénétique du Centre
International pour I'Excellence dans la Recherche (ICER-Mali) des Facultés de
Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS) et de la Pharmacie (FAPH).

Commune |

La Commune est située sur la rive gauche du fleuve Niger dans la partie Nord-Est de
Bamako. Elle couvre une superficie de 34,26 km? soit 12,83% de la superficie totale
du district (267 km2). Elle compte neuf quartiers. Les CSCOM sélectionnés étaient :

v ASACOBA (Association de Santé Communautaire de Banconi)

v ASACOS (Association de Santé Communautaire de Sotuba)

v' ASACOMSI (Association de Santé Communautaire de Mekin Sikoro)

v' ASACOSISOU (Association de Santé Communautaire de Sikoro Sourakabougou)
v ASACODOU (Association de Santé Communautaire de Doumazana)

Commune IV

Située sur la rive gauche du fleuve Niger et a I'extréme Ouest du District de Bamako,
la commune IV s’étend sur une superficie de 3768 ha. Elle comporte huit (08) quartiers.
La commune IV est une commune constituée par un vaste espace ceinturé par des

frontiéres naturelles. Les CSCOM sélectionnés étaient :

v' ASACOLA (Association de Santé Communautaire de Lafiabougou)

v ASACODJIP (Association de Santé Communautaire de Djicoroni-Para)

v" ASACODJENEKA (Association de Santé Communautaire de Dijicoroni-
Djenekebougou)

v' ASACOSEK (Association de Santé Communautaire de Sebenikoro)

v' ASACOSEKASI (Association de Santé Communautaire de Sebenikoro
Sibiribougou)
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Commune V
Le relief est caractérisé par des plateaux et des collines de type granitique avec un sol
accidenté de type latéritique. Elle couvre une superficie de 41,59 km?. La commune

comporte huit (08) quartiers administratifs. Les CSCOM sélectionnés étaient

ASACOTOQUA (Association de Santé Communautaire de Torokorobougou)
ASACODA (Association de Santé Communautaire de Daoudabougou)
ASACOKAL (Association de Santé Communautaire de Kalaban Coura)
ASACOSAB 2 (Association de Santé Communautaire de Sabalibougou)

AN N NN

ASACOGUA (Association de Santé Communautaire de Garantibougou)
Commune VI

Créée par I'ordonnance n° 78-32 / CMLN du 18 aolt 1978, elle a une superficie de
8882 hectares et comporte dix (10) quartiers. Les CSCOM sélectionnés étaient :

v' ASACOSO (Association de Santé Communautaire de Sogoniko)

v' ASACOBAFA (Association de Santé Communautaire de Faladie)
v ASACONIA (Association de Santé Communautaire de Niamakoro)
v" ANIASCO (Association de Santé Communautaire de Niamakoro)
v

ASACOSE (Association de Santé Communautaire de Senou)
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4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d'une étude transversale menée dans 20 Centres de Santé
Communautaire qui consistait & collecter des données cliniques et biologiques sur
l'infection a SRAS-CoV-2 en septembre 2022

4.3. Population d’étude et échantillon

La population d’étude était constituée des participants agés de 1 an et plus.
L’échantillon était représentatif de la population d’étude, le recrutement des
participants s’est fait en tenant compte des tranches d’age et de la taille de la
population de chaqgue commune. Un nombre brut par tranche d’age et par commune
a été défini en tenant compte de la taille de la population de chaque commune. La
taille de I'échantillon a été calculée a partir du logiciel OpenEpi.com. En se basant sur
la prévalence cumulée relative de COVID-19 en avril 2022 au Mali, qui était d'environ
4,4% [52], avec une précision de 2% et un intervalle de confiance de 95%, et 10% de

perdus de vue. La taille minimale de I'échantillon était 3.550 participants.
Taille d’échantillon n = [DEFF*Np(1-p)] / [(0%/Z?1-a2*(N-1) + p*(1-p)]

4.3.1. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans notre étude, tous les participants volontaires répondant aux

criteres suivants :

e Etre résidant dans les aires de santé communautaires
e Etre &gé de 1 an et plus
e Donner son consentement libre et éclairé et/ou I'assentiment pour participer a
I'étude
4.3.2. Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude :
e Les personnes ayant une maladie chronique (psychologique, hémorragique...)

4.4 . Variables mesurées

Au cours de notre étude nous avons mesuré les variables suivantes :

e Variables sociodémographiques : age, sexe, profession
e Variables cliniques : signes tels que fievre, mal de gorge, écoulement nasal,

toux
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e Variables biologiques : taux d’anticorps anti-Spike et anti-RBD

4.5. Déroulement de I'étude

La premiere partie a concerné la sélection des sites d’étude, puis les investigateurs
locaux. Une formation des enquéteurs, des investigateurs des Centre de Santé de
Référence (CSRéf) et centre de santé communautaire a été ensuite faite sur le
protocole et les bonnes pratiques cliniques et de laboratoire. Le recrutement des
participants a été fait en fonction de I'age et de la taille de la population de chaque
commune. Tous les participants ont été inclus pendant 2 semaines afin d’harmoniser
la collecte des données. Le consentement et/ou I'assentiment libre et éclairé a été
obtenu par les enquéteurs pour toutes les personnes qui souhaitaient participer a
I'enquéte, et avant que toute procédure ne soit initiée dans le cadre de cette étude. Un
guestionnaire a été administré a chaque participant lors de I'enrdlement dans I'étude
qui couvre des informations sur les données sociodémographiques, cliniques,
biologiques. La collecte de ces informations a été effectuée lors de I'enrblement a l'aide
de formulaires de rapport de cas (CRF) numérisés sur des tablettes avec le systéme
Redcap. Environ 4 ml de sang veineux total ont été prélevés dans un tube SST pour
la détermination des anticorps anti-SRAS-CoV-2. Les échantillons biologiques étaient
conservés dans les thermos contenant des sacs de glace pour parvenir au laboratoire
des que possible apres les prélevements tous les jours. Le sérum obtenu a partir de
sang total était divisé en aliquotes au laboratoire puis congelé a -20°C avant
I'utilisation.

4.6. Détermination du taux d’anticorps SRAS-CoV-2

Les anticorps dirigés contre la protéine S trimétriqgue du SRAS-CoV-2 et son RBD ont
été testés au laboratoire d’'Immunogénétique du Centre International pour I'Excellence
dans la Recherche (ICER-Mali) a I'aide d’'un ELISA de référence, comme décrit
précédemment [53]. Les échantillons ont été testés en double et standardisés en
incorporant des contréles positifs et négatifs, ainsi qu’un blanc sur chaque plaque. Les
pré-tests ont été fait a I'aide d’échantillons de contrdle négatif du Mali pour optimiser
'ELISA. Ces controles négatives ont été utilisés pour définir la reconnaissance de
l'antigéne de base [54]. Les réponses séropositives ont été définies comme des
échantillons dont la moyenne des valeurs de DO (Densité Optique) était supérieure ou

egale a la valeur de référence (Contréle positif). Tout échantillon était positif a Spike si
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la moyenne était supérieure a 1,041 et tout échantillon était positif a RBD si la moyenne

était supérieure a 1,625.
Procédures de laboratoire : ELISA indirect

Le principe de cette technique est basé sur la détection et la quantification de la
réaction antigene-anticorps dans un échantillon biologique (cf. annexe). Les étapes de
'ELISA indirect pour la détermination du taux d’anticorps dans les échantillons de

sérum lors de cette étude sont :

v' Sensibiliser la plaque d’ELISA (plaque de 96 puits) avec les antigénes Spike et
RDB a une concentration finale de 1ug/ml, et son incubation a +4°C pendant toute
la nuit ;

v' Laver a 3 reprises de la plaque avec la solution de lavage PBS-T (Phosphate
Buffered Saline plus Tween) ;

v' Bloquer la plaque avec la solution PBS-T+ 5% lait (200ul/puit), puis incubation de
la plague pendant deux heures a la température ambiante ;

v Vider les puits ; lavage a 3 reprises et transfert de 100ul des échantillons de sérum
a tester dilués a 1/400 dans la solution PBS-T+ 5% lait ; incubation de la plague
pendant une heure a la température ambiante ;

v' Laver a 3 reprises la plaque et transfert dans les puits de 100ul de I'anticorps
secondaire (anti-humain IgG) dilué a 1/400 dans la solution PBS-T+ 5% lait puis
incubation de la plaque pendant 1 heure a la température ambiante ;

v' Laver a 3 reprises la plague et transfert dans les puits de 100ul du substrat
(peroxydase) pour une incubation de 12 minutes. La réaction a été stoppée avec
100ul de la solution stop de peroxydase (Dodécyl sulfate de sodium) (seracare™) ;

v La lecture de la réaction était ensuite effectuée avec le lecteur ELISA SoftMax®Pro

Software a une densité optique (DO) a 405nm.

La réalisation du test ELISA était faite sous la hotte conforment aux bonnes pratiques
du laboratoire. Chaque échantillon a été utilisé en double et la moyenne (exprimée en
dentiste optique (DO)) des deux puits étaient calculés pour déterminer la séropositivité.
Les réponses séropositives ont été définies comme des échantillons dont la moyenne
des valeurs de DO (Densité Optique) était supérieure ou égale a la valeur de référence

(Contrble positif).

23



4.7. Gestion et Analyse des données

Un questionnaire a été développé disponible en version électronique et en papier
(CRF) pour la collecte des données. L’ensemble des données ont été saisie sur
Redcap ensuite exportées sur Microsoft Excel pour les codifications et les analyses.
L’analyse a été faite avec le logiciel SPSS version 22. Une analyse descriptive a
permis de déterminer les caractéristiques sociodémographiques de la population
d’étude et la séroprévalence des différents antigenes. Une analyse analytique a été
faite pour déterminer les associations entre I'age, le sexe et les symptdmes cliniques
caractéristiques de la COVID-19 des antigénes testés. Les résultats ont été présentés
sous forme de tableau et de figure. Le test de Student, d’ANOVA et le Kruskal-Wallis
ont été utilisés pour la comparaison des moyennes en fonction de la nature des

variables. Le seuil de signification a été fixé a toute valeur de p < 0,05.

4.8. Considérations éthiques

Le protocole du projet 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°2021/77/CE/USTTB. Les activités de recherche menées ont été faites selon les
bonnes pratiques de recherche clinique sur ’'homme et selon les bonnes pratiques de
laboratoire 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
numéro a été porté sur les échantillons afin d’assurer 'anonymat des participants. Pour
les prélévements biologiques, nous avons utilisé des matériels neufs et stériles afin de
minimiser les contaminations. Une restitution a été faite auprés de la communauté

pour présenter les résultats saillants.
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5. Résultats

5.1. Résultats globaux

Au total, 3601 participants ont été inclus dans cette étude. La classe d’age 30-39 ans
était majoritaire avec 26,6% et les éleves/étudiants étaient la profession la plus
représentée avec 26,35%. La séroprévalence globale des anticorps anti-Spike et anti-
RBD était de 96,7% et 93,4% respectivement. La couverture vaccinale COVID-19
parmi les participants était de 36%, comprenant les vaccins Covidshield

(AstraZeneca), Johnson & Johnson, Sinovac et BioNTech Pfizer.
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5.2. Résultats descriptifs
Tableau 1. Répartition des participants par sexe et par site d'étude

Sexe
Féminin Masculin

Site d’étude

n % n %
ASACOBA 147 82 33 18
ASACODOU 150 83 30 17
ASACOMSI 161 89 19 11
ASACOS 129 72 51 28
ASACOSISOU 142 79 38 21
ASACODJENEKA 141 78 39 22
ASACODJIP 124 69 56 31
ASACOLA 1 139 77 41 23
ASACOSEK 142 79 38 21
ASACOSEKASI 128 71 52 29
ASACODA 159 88 21 12
ASACOGUA 137 76 43 24
ASACOKAL 123 68 57 32
ASACOSAB 2 149 83 31 17
ASACOTOQUA 136 76 44 24
ANIASCO 156 87 24 13
ASACOBAFA 137 76 44 24
ASACONIA 140 78 40 22
ASACOSE 141 78 39 22
ASACOSO 135 75 45 25

Le sexe féminin était le plus représenté quel que soit les sites d’étude, il variait de 71%
a 89%.
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Tableau 2. Répartition des participants selon la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Eléves / Etudiants 949 26,35
Ménagere 905 25,13
Commercant 478 13,27
Agent de santé 352 9,78
Fonctionnaire 217 6,03
Manoeuvre 179 4,97
Sans emploi 160 4,44
Enfant 116 3,22
Libéral 79 2,19
Retraité 76 2,11
Agriculteur / Eleveur 29 0,81
Chauffeur 19 0,53
Agent de sécurité 13 0,36
Artiste 10 0,28
Autre 19 0,53
Total 3601 100

Dans notre étude, les éleves/ étudiants étaient le plus représentés avec 26,35% suivi

des ménageres avec 25,13%.
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Tableau 3. Répartition des participants par statut vaccinal et par site d'étude

Site d'étude Vaccinés Pourcentage
ASACOBA 84 46,7
ASACODOU 66 36,7
ASACOMSI 105 58,3
ASACOS 56 31,1
ASACOSISOU 86 47,8
ASACODJENEKA 47 26,1
ASACODJIP 36 20,0
ASACOLA 1 60 33,3
ASACOSEK 55 30,6
ASACOSEKASI 52 28,9
ASACODA 45 25,0
ASACOGUA 49 27,2
ASACOKAL 70 38,9
ASACOSAB 2 25 13,9
ASACOTOQUA 88 48,9
ANIASCO 90 50,0
ASACOBAFA 74 41,1
ASACONIA 94 52,2
ASACOSE 46 25,6
ASACOSO 68 37,8
Total 1296 36,0

Le taux de couverture vaccinale était plus de 50% au niveau de TASACOMSI et de
’ASACONIA avec respectivement 58,3% et 52,2%.
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Figure 7. Répartition des participants en fonction de I'age

La classe d’age 30-39 ans était majoritaire (26,6%), suivie de la classe des 20-29 ans
(26,4%).
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Tableau 4. Séroprévalence des Anticorps anti-Spike et anti-RBD dans la
population générale

Résultat Spike n(%) RBD n(%)
Négatif 118 (3,3) 239 (6,6)

Positif 3479 (96,7) 3358 (93,4)
Total 3597 (100) 3597 (100)

La séroprévalence des anti-Spike et anti-RBD était respectivement de 96,7% et 93,4%.
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Figure 8. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD des participants en fonction du sexe

Le titre moyen d’anticorps anti-RBD était significativement plus élevé (p<0,0001) chez

les féminins comparativement aux masculins.
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Figure 9. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD des participants par classe d'age

Le titre moyen d’anticorps anti-RBD variait en fonction des classes d’age (p<0,0001).
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Figure 10. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD par statut vaccinal
Le titre moyen d’anticorps anti-RBD était significativement plus élevé (p<0,0001) chez

les vaccinés comparé au non vaccines.
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Figure 11. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD en fonction du type de vaccin
administré aux participants

Aucune variation significative du titre moyen d’anticorps anti-RBD en fonction du type

de vaccin n’a été observé au cours de notre étude.
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Figure 12. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD en fonction du nombre de dose
administré

Le titre moyen d’anticorps anti-RBD ne variait pas en fonction du nombre de dose

administré (p>0.05).
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Figure 13. Titre moyen d'Anticorps anti-RBD en fonction des symptdémes
cliniques caractéristiques de la COVID-19

Nous n’avons trouvé aucune variation significative entre le titre moyen d’anticorps anti-

RBD en fonction des symptdmes cliniques caractéristiques de la COVID-19 (p>0.05).
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Figure 14. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike selon le sexe
Le titre moyen d’anticorps anti-Spike était significativement plus élevé (p<0,0001) chez

les féminins comparativement aux masculins.
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Figure 15. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike en fonction des classes d'age

Le titre moyen d’anticorps anti-Spike variait significativement (p<0,0001) en fonction

des classes d’age.
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Figure 16. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike en fonction du statut vaccinal

Le titre d"anticorps était significativement plus élevée (p<0,0001) chez les vaccinés

comparativement aux participants non vaccinés.
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Figure 17. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike en fonction du type de vaccin
Le titre moyen d'anticorps anti-Spike n'a pas varié de maniére significative en fonction

du type de vaccin administré (p>0.05).
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Figure 18. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike en fonction des symptémes
clinigues caractéristiques de la COVID-19

Le titre moyen d'anticorps anti-Spike n'a pas varié de maniére significative en fonction

des symptdmes cliniques caractéristiques de la COVID-19 (p>0,05).
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Figure 19. Titre moyen d'Anticorps anti-Spike en fonction du nombre de dose de
vaccin

Le titre moyen d’anticorps anti-Spike ne variait pas en fonction du nombre de dose de

vaccin (p>0.05).
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6. Commentaires et discussion

La présente étude avait pour but d’étudier la séroprévalence de l'infection par le SRAS-
CoV-2 dans la population générale de Bamako, la capitale et I'épicentre de la COVID-
19 au Mali. Elle découle d’un projet de recherche sur 'enquéte séroépidémiologique
stratifiée par tranche d'age sur l'infection & SRAS-CoV-2 dans la population des 4

communes de Bamako.

L’étude a été menée précisément dans vingt (20) Centres de Santé Communautaires
(CSCom) de Bamako repartis entre quatre (4) communes du District de Bamako de
part et d’autre du fleuve. Le choix de ces vingt (20) CSCom a été fait sur la qualité de

leur donnée de surveillance de routine.

Le nombre de participants par site d’étude était de 180 sélectionnés par tranche d’age
stratifie. Le sexe féminin était le plus représenté dans I'ensemble des sites d’étude
avec 89% (Tableau 1). Cette prédominance pourrait étre une opportunité de
comprendre les implications liees au sexe et a 'age de la COVID-19 qui serait limitée

par I'indisponibilité de données selon TOMS [55].

Les éleves/ étudiants étaient les plus représentés (26,35%) suivi des ménageres
(25,13%) et des commercants (13,27%) (Tableau 2). Cette prédominance des éléeves
et étudiants semble s'expliquer par leur plus grande disponibilité au moment ou les
écoles et les universités étaient fermées en raison de cette pandémie de COVID-19.
Ces résultats sont similaires aux résultats d’'une étude menée dans trois quartiers de
Bamako de juillet 2020 a janvier 2021, qui ont montré qu’une grande proportion des
participants était des enfants de 10 a 18 ans [56].

La couverture vaccinale était plus élevée a TASACOMSI avec 58,3% (Tableau 3). Cela
pourrait étre lié aux efforts de sensibilisation pour la vaccination des agents de santé

et les relais communautaire dans la zone. [57].

Les classes d’age de 20 a 29 et 30 a 39 ans (Figure 6) étaient prédominantes au sein
des échantillons des participants avec 26,4% et 26,6% respectivement. La pyramide
de la distribution indiquait une bonne répartition des échantillons. Cette tendance avait
été trouvée chez des agents de santé dans trois hépitaux de Bamako de novembre
2020 & juin 2021 qui ont trouvés que la tranche d’age 33-39 ans était la plus
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représentée [58]. La couverture vaccinale parmi les participants était de 36 %, avec
une majorité ayant recu des vaccins tels que Covidshield (AstraZeneca), Johnson &
Johnson, Sinovac et BioNTech Pfizer.

La séroprévalence globale des anticorps anti-Spike et anti-RBD était respectivement
de 96,7% et 93,4% (Tableau 4), témoignant 'ampleur de la propagation du virus au
sein de la population. Cette séroprévalence était Iégérement élevée par rapport a une
étude similaire multicentrique des échantillons collectés aupres de participants n'ayant
jamais été vaccinés d’aolt 2021 a juin 2022 en RDC, en Guinée, au Libéria et au Mali.
En effet la prévalence globale des anticorps contre le SRAS-CoV-2, anti-S ou anti-N,
était de 86% sans différence notable entre les quatre pays [5]. Cependant, la
prévalence globale dans notre étude était comparable a celle rapportée au Kenya dans
des études chez les donneurs de sang qui était de 91,5% dans la population général
[59]. Cette séroprévalence élevée des anticorps anti-Spike et anti-RBD révéle une
large exposition au SRAS-CoV-2 dans la population générale, potentiellement due a

une transmission communautaire.

Le titre moyen d’anticorps anti-RBD et anti-Spike était significativement plus élevé
chez les féminins comparativement aux masculins (Figure 8 et 14). S. Almudarra et al.
en décembre 2021 ont trouvé que cette différence entre féminins et masculins peut
étre liée aux interactions sociodémographiques ou a la réponse immunitaire sous-
jacente du au genre [60, 61]. Le taux de séropositivité élevé chez les femmes avait été
rapporté par d’autres qui avaient indiqué des facteurs biologiques [5]. Une explication
biologique réside dans le fait que les anticorps spécifiques de Spike diminuent plus
rapidement chez les hommes que chez les femmes [62], suggérant ainsi une

association entre le genre et I'évolution de la réponse humorale [63].

La séroprévalence des anticorps variait significativement entre les groupes d'age
(p=0,0001) (figures 9 et 15). En effet, des études ont indiqué que l'immunité et
I'infection par SRAS-CoV-2 sont en corrélation positive avec I'age [64-66]. Nous avons
aussi observé une différence significative du titre moyen d’anticorps (anti-S et anti-
RBD) en fonction des vaccinés et non vaccinés (Figure 9 et 15). Nos résultats
concordent avec ceux de V. Hall et al. en mars 2022, qui ont démontré que l'immunité

anti-COVID-19 a régressé au bout d'un 1 an chez les participants non vaccinés mais
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est restée systématiquement supérieure a 90 % chez ceux qui avaient recu le vaccin
[67].

La séroprévalence des anticorps anti-RBD et anti-Spike ne variait pas de maniere
significative en fonction du type de vaccin ou du nombre de doses recues par les
participants (figures 11, 12, 17 et 19). Cependant, une légere augmentation des
Anticorps a été observée en fonction du nombre de doses administrée. Nos résultats
difféerent de ceux de Soheili et al., qui ont trouvés en 2023 que I'administration de la
deuxieme dose de vaccin (BioNTech Pfizer et Covishield astrazeneca) a produit une

réponse plus fiable et une efficacité plus élevée qu’une seule dose [68].

7. Conclusion et Recommandations

7.1. Conclusion

La séroprévalence globale des anticorps anti-Spike et anti-RBD dans la population
générale était élevée. Les titres moyens d'anticorps anti-RBD et anti-Spike ont été
significativement plus élevés chez les participants femmes et vaccinés. Ces résultats
soulignent que la vaccination contribue a augmenter les taux d'anticorps et renforcent
I'hnypothese que la propagation du virus a été largement sous-estimée au sein de la

communauteé.

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

recommandations suivantes :
Aux autorités sanitaires et politiques

e D’encourager et de renforcer le financement des activités de recherche sur la

COVID-19 pour une meilleure estimation de la prévalence de la maladie.
Aux chercheurs

e D’explorer les facteurs qui influencent 'immunité anti SRAS-CoV-2, notamment
les déterminants génétiques (le sexe) et les comorbidités.

e De faire des études longitudinales sur I'évolution de la séroprévalence, l'impact
des campagnes de vaccination et des interventions communautaires sur le long

terme
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e De mener d’autres investigations en Afrique pour mieux comprendre le taux

d’anticorps élevé malgré une couverture vaccinale faible.
A la population

e D’adhérer aux mesures de protections dictées par les autorités sanitaires,

notamment la vaccination, dans I'optique de limiter la propagation virus.
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9. Annexe

9.1. Questionnaire

Confidential - seroepidemiol invest protocol Mali

oépidémiologique stratifiée par tranche d'dge sur l'infection par lecorenavirus 2019 au sein de la population dans les six communes de la capitale Bamako

. . Page 1
1- Identification
ID du participant ID du site d'etude
Nom Prenom TEL:
2. Informations sociodémographique
2.1.Date de remplissage du formulaire Sexe
(J]-MM-AAAA)
(O Masculin - O Feminin
La Date de naissance est-il connue? O Non O Oui $ Oui Date de Naissance
Si non Age Bns)
Commune de résidence O Commune 1 O Commune 2 Nationalité
O Commune 3 O Commune 4
O Commune 5 (O Commune 6 O Malienne O Autre
Si c'est autre preciser
Ethnie () Arabe saharien () Bambara
(O Bedouin du Bérabiche
O Bobo (Bomu) (O Bozo
(O Dogon (O Fula (O Fulani du Maasina
(O Gana (O Kakolo (O Khasonke
(O Maninka O Maure
(O Minianka (O Mossi
(O Senoufo (O Siamou
(O Soninke (O Sonrhai
O Touaregs (O Wassulu
(O Wolofs (O Autre
Si c'est Autre preciser
Profession () Sans emploi () fonctionnaire
O Femme au foyer (O Commercant
() Quvrier (O Libéral (O Eléves/Etudiants
O Agriculteur (O Pécheur
O Eleveur (O Retraité
(O Enfant O Autre
Si autre, veuillez préciser
Le mois précédent cette enquéte, avez-vous été en O Non O Oui O Ne sait pas
contact avec une personne présumée ou confirmée
atteinte d'une infection par le virus de la COVID-19 ?
01-09-2022 17:18 projectredcap.org hEDCap"
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paqe

3. Historique des symptémes
Au cours du mois dernier, avez-vous ressenti I'un des symptémes suivants :
Figvre (=38 °C) ou antécédents de figvre CyNon O Oui () Ne sait pas
Mal de gorge CyNon (O Oui () Ne sait pas
Essoufflement (dyspnée) O Non (O Oui (O Ne sait pas
Toux I Non (O Oui (O Ne sait pas
Rhinorrhée TyNon (O Oul () Ne salt pas
Autres symptdmes respiratoires (3 Non (O Oui (O Ne sait pas
Si oui, veuillez préciser

Frissons O Mon (O 0ul (O Me sait pas
Vomissements CyNon O Oui () Ne sait pas
Mausées CyNon (O Oui () Ne sait pas
Diarrhée 3y MNon (O Oui (O Me sait pas
Maux de téte Non (O Oui (O Ne sait pas
Eruption cutanée Oy Mon O Oui () Me sait pas
Canjanctivite 3} MNen (O Oui (O Ne sait pas
Douleurs musculaires O Non (3 Oui (O Ne sait pas
Douleurs articulaires (myalgie) 3 Non (O Oui () Ne sait pas
Perte d'appétit 3y MNen (O Oui (O Me sait pas
Perte de l'odorat (anosmie) ) Mon (O Oui (O Me sait pas
Perte du godt (agueusie) Dy Mon (O Oui (O Me sait pas
Salgnements de nez Oy Mon O Oul (O Me sait pas
Fatigue Non (O Oui (O Ne sait pas
Caonvulsions 3 Non Oy Oui () Ne sait pas
Altération de la consclence 3} MNen (O Oui (O Ne sait pas
Autres symptdmes Non (O Oui (O Ne sait pas
Si autre symptomes, préciser

01-08-2022 17:18 projectredcap.ong hE DCap‘
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Page 3

4. Symptomes du patient : complications

L'un de ces symptémes vous a-t-il obligé &
cansulter un médecin 7

O Mon ) Qui

L'un de ces symptémes vous a-t-il obligé & vous
absenter du travail ou de I"école ?

OMon () Oui (O NA

Hospitalisation : L'un de ces symptdmes a-t-il
nécessité votre hospitalisation ¥

O MNoen O Oui

5. Antécédents vaccinaux

Auparavant, le participant a &té vacciné contre |a
COvID-19

O Man O 0ui O Incennu

Si Qui, Type de rapport/document

O Verbal
(_y Carte de vaccination ou autre document écrit

Nom du wvaccin contre le SRAS-CoV-2

{7 Caovishield astrazensca
() Johnson and johnson vaccine
() Sinovac () BioNTech Pfizer

Mombre de doses de vaccin regues y Une dose
() Deux doses
(1 Trois doses
y Quatre doses
) Autre
Si c'est autre preciser
Connalssez-vaus la date de la derniére dose 0wl O Men
Date de la dernigre dose
Autres types de vaccin contre (avec document & [] Poliomyé&lite
I"appui} [] Rubgole
[] Méningocogue
[] Tétanos
[ Rougesle
[] Autres

{guestion a choix multiple)

6. Préleveme

Sanguin 0w O Mon

Nasopharynge ) Oui () Nen

TDR Pf ) Positif - () Megatif

Groupage oA OB OAB OO0
() Me sait pas

Rhésus ) Positif - () Megatif

01-09-2022 1718
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9.2. Autorisation du Ministere de la Santé et du Développement Social

MINISTERE DE LA SANTE REPUBLIQUE DU MALI
ET DU DEVELOPPEMENT SOCIAL Un Peuple-Un But-Une Foi z

SECRETARIAT GENERAL {2

) 0 01 47
6 20 SEPT 20
DECISION N° 2021- MSDS- SG DU I 20)]
PORTANT AUTORISATION DE CONDUITE DES ETUDES DE RECHERCHE SUR LA

COVID-19

LE MINISTRE DE LA SANTE ET DU DEVELOPPEMENT SOCIAL,

Vu  la Constitution ;
Vu  la Charte de la Transition :
Vu la Loi N°09-059 du 28 décembre 2009, régissant la recherche biomédicale sur I’étre humain 3

Vu e Décret N°04-557/P-RM du ler décembre 2004, instituant I’autorisation de mise sur le
marché des médicaments a usage humain et vétérinaire ;

Vu  le Décret N°2017-0245/P-RM du 13 mars 2017, fixant les modalités d’application de la loi
n°09-059 du 28 décembre 2009, régissant la recherche biomédicale sur 1’étre humain :

Vu e Déecret N°2021-0385/PT-RM du 11 juin 2021, portant nomination des membres du
Gouvernement :

Vu  les avis favorables du Comité d’Ethique de I'Université des Sciences, des Techniques et des
Technologies de  Bamako  (N°2021/77/CE/USTTB  du 19 mars 2021 et
N°2021/78/CE/USTTB du 19 mars 2021) ;

Vu  PArrété N°2013-4854/MSHP-SG du 31 décembre 2013 portant délégation de signature ;

DECIDE

Article 1 : I'autorisation de conduite de deux études est accordée au Centre Universitaire de
Recherche Clinique (UCRC) de I’Université des Sciences Techniques et Technologie de Bamako,
Mali.

Article 2 : les deux études sont intitulées :

> «Enquéte séroépidemiologique stratifiée par tranche d’ige sur Pinfection par le
Coronavirus 2019 au sein de la population dans les six communes de la capitale
Bamako » ;

> Evaluation de Pefficacité du vaccin contre la COVID-19 dans une étude de cohorte
chez les agents de santé ».

Article 3 : le Directeur scientifique et parrain desdites études de recherche est le Professeur Seydou
DOUMBIA, Directeur de Centre Universitaire de Recherche Clinique. BP 1805, Point-G, Bamako,
Mali : Tel : (223) 76 46 13 39: E-mail : sdoumbia@jicermali.org.

Article 4 : le demandeur est tenu de respecter strictement les spécifications contenues dans les
dossiers présentés a la Direction de la Pharmacie et du Médicament. Toute modification se

rapportant a I'une de ces spécifications doit étre portée a la connaissance du Ministére en charge de
la santé.
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Article S : le promoteur doit informer la Direction de la Pharmacie et du Médicament de I’arrét de
I’étude pour quelque motif que ce soit tout en précisant les raisons de cet arrét.

Article 6 : le promoteur doit assurer la pharmacovigilance de 1'étude (déclaration d’événements
particuliers tels que les événements indésirables graves et faits nouveaux).

Article 7: le Directeur scientifique et parrain est tenu d’informer les patients et obtenir leur
consentement éclairé par écrit.

Article 8 : le Directeur scientifique et parrain est tenu de suivre les patients conformément au
protocole.

Article 9 : la durée de validité de cette autorisation est de douze (12) mois pour compter de sa date
de signature.

Article 10 : I’Inspecteur en Chef de la Santé, le Directeur de la Pharmacie et du Médicament et le
Président du Comité d’Ethique de I'Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de
Bamako sont chargés chacun en ce qui le concerne de I’application correcte de la présente Décision.

Article 11 : la présente Décision, qui prend effet a compter de sa date de signature, sera enregistrée,
publi¢e et communiquée partout ol besoin sera.

Bamako, le 2 () SEPT 2021

Ampliations : P/ Le Ministre/ P.O
Oniginal.cannnnnnininaansmici 1 Le Secrétaire Général
T/Gouverneurs de Région................... 15

| KR e e SN, L | 1

Ttes D. Nles MSDS.....csisvivasonnsvivansl 6

Ordres Prof. Santé ...........ccovvevvevereveennn. 5
Intéressé et DOSSIEr .. .uveviireiacreremeneonesesnes 2
Archives ................. serenes swsassend

D e 1 Mr Aly DIOP
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9.3. Lettre d’approbation du Comité d’Ethique

UNIVERSITE DES SCIENCES,
DES TECHNIQUES ET DES TECHNOLOGIES DE BAMAKO

annnnnnonnnnane; nnnnnnnnonnnnnnn AnnnnnnnnnnQ nnnnnne

FACULTE DE MEDECINE ET D'ODONTO-STOMATOLOGIE
FACULTE DE PHARMACIE/ BP 1805, BAMAKO — MALI

#:(223)20225277 &:(223) 2022 96 58

Rl annnnninininniyl mHnnOnnnnnnn [Rinlalnininininl i

N°2021/ 263 /USTTB

Bamako, le 18 octobre 2021
Le Président du Comité D’Ethique de 'USTTB
/- w

Docteur Housseini DOLO
Cher Docteur,

Yai le plaisir de vous informer que le Comité d'Ethique de I'USTTB approuve
définitivement  votre  protocole de recherche intitulé  «Enquéte
séroépidémiologique stratifiée par tranche d’age sur l'infection par le
coronavirus 2019 au sein de la population dans les six communes de la
capitale Bamako» Version 2.0 du 26 mai 2020 ayant constaté I'effectivité de la
prise en compte des différentes recommandations faites.

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

Prof. Amadou DIALLO"

Comité d’Ethique de I'USTTB
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9.4. Formulaire de consentement éclairé pour participer a I'enquéte
séroépidémiologique stratifiee par tranche d'age sur l'infection par le
coronavirus 2019 au sein de la population dans les six communes de la capitale
Bamako

Nom/Prénom Age(enannée) ID

INFORMATIONS GENERALES

Nous vous invitons a participer & une étude de recherche sur la séroépidémiologique
de l'infection par le coronavirus 2019 au sein de la population de Bamako. Cette étude
est sponsorisée par I'Organisation Mondiale de Santé (OMS) en collaboration avec
I'Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB),
Mali. Veuillez prendre le temps nécessaire d’écouter avant de donner une décision
pour participer a cette étude. La participation a I'enquéte est volontaire, chaque
participant est libre de se retirer, sans justification, de I'enquéte a tout moment, et que
cela naura pas de conséquences et n’affectera pas ses responsabilités
professionnelles ou sa prise en charge dans les structures de santé.

LE BUT DE L’'ETUDE

La maladie a coronavirus 2019 est due a un virus responsable des infections
respiratoires et digestives chez ’lhomme et les animaux. Le virus a été détecté pour la
premiere fois a Wuhan (Chine), en décembre 2019 et s’est propagé rapidement dans
le reste du monde. La surveillance initiale s'est surtout concentrée sur les patients
présentant des symptémes au cours des consultations de routine. Cette surveillance
ne permet pas de comprendre le spectre complet de la maladie (simple et
asymptomatique). C’est pourquoi les estimations des parameétres épidémiologiques ne
refletent pas la situation réelle de la maladie. Dans le cas d'un nouveau coronavirus,
la séroprévalence initiale dans la population est supposée négligeable, du fait de
I'origine nouvelle du virus. Par conséquent, la surveillance de la séroprévalence dans
la population générale peut permettre de tirer des conclusions sur |'étendue de
I'infection. Le but de cette étude est de déterminer la séroprévalence des anticorps
totaux du virus de la COVID-19 dans la population générale par sexe et par tranche
d'age.

POPULATION DE L’ETUDE

L’étude se déroulera au Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC) de
'Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB)
gui dispose des ressources suffisantes pour la réalisation de cette étude. Les activités
de terrain se feront dans les Centres de Santé Communautaire (CSCOM) choisis par
les Centres de Santé de Référence (CSRéf) de la commune |, IV, V et VI. La durée
totale de I'étude est prévue pour 6 mois (juillet 2022 a décembre 2022). Au total, 3550
participants de 1 an et plus seront inclus dans cette étude dans la capitale de Bamako.
PROCEDURES

Si vous étes d'accord pour participer a cette étude, un numéro unique vous sera
attribué puis les informations seront collectées sur les caractéristiques
sociodémographiques, antécédents médicaux et sur les facteurs de risques de la
COVID-19. Un prélevement sanguin jusqu’a 4 ml sera ensuite fait. Ces échantillons
seront transportés au laboratoire de 'UCRC pour doser les anticorps et d’autres
parameétres sanguins. Vous serez demandé de se présenter a votre centre de santé
trois mois apres pour que le médecin vous pose des questions sur les facteurs de
risques, les antécédents de COVID-19 ou d’autres renseignements sur la maladie. Un
prélevement sanguin de 4 ml sera réalisé comme au départ de I'étude. Si vous avez
des symptdmes semblables a ceux de la COVID-19 ou autres, présentez-vous aux
centres de santé le plus proche pour une meilleure prise en charge conformément aux
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recommandations du ministére de la santé du Mali. Une partie des échantillons de
sang sera conservée au laboratoire de 'TUCRC pour des tests ultérieurs ou expédiée
hors du pays pour la réalisation de tests supplémentaires et leur utilisation possible
pour les travaux de recherche dans le futur.

Un échantillon aléatoire de 350 (10% de la taille de I'échantillon) participants sera fait
pour le test de la PCR en fonction de I'évolution de la maladie sur le plan national.
RISQUES ET AVANTAGES POUR LA PARTICIPATION A CETTE ETUDE

Cette enquéte comporte un risque minime pour les participants, lié au prélevement
d'une petite quantité de sang. Le risque d’infection au point de prélévement est tres
minime. Le préléevement peut parfois occasionner une douleur minime au point de
pigure ou un évanouissement chez certaines personnes sans gravité et ne nécessite
aucune prise en charge particuliére.

Le principal avantage de I'étude est indirect : les données collectées contribueront a
améliorer et a orienter les efforts visant a comprendre I'étendue de l'infection par le
virus de la COVID-19 et de I'immunité cumulative afin de renforcer les mesures visant
a réduire la propagation du virus.

Une compensation d’'une valeur de 2000 fcfa en nature (sucre) ou en espéce est
prévue pour le temps perdu (déplacement et le dérangement en rapport avec la
participation a I'étude). Cette compensation établie sur la base de la réglementation
en vigueur au Mali, n’a aucun effet coercitif pour influencer la décision de participer a
I'étude. Le dépistage et la prise en charge des cas de COVID-19 sont gratuits au Mali.
Cependant, les participants a cette étude auront 'avantage de connaitre leur statut
sérologie s’ils le souhaitent. Tous les cas de COVID-19 seront traités conformément
aux recommandations en vigueur dans le pays.

CONFIDENTIALITE

La confidentialité des informations concernant les participants sera maintenue tout au
long de I'enquéte. Chaque sujet participant a 'enquéte se verra attribuer un numéro
d’étude unique par I'équipe d'enquéte, qui sera utilisé pour lidentification de ses
guestionnaires et échantillons cliniques. Le lien entre ce numéro d'identification et
I'identité des personnes sera conserve par I'équipe d’enquéte, et ne sera pas divulgué
ailleurs. Une carte d’étude sera faite pour chaque participant pour faciliter son
identification durant I'étude. Dans le cas ou les données seraient communiquées par
'organisation chargée de la mise en ceuvre de I'enquéte a 'OMS ou a toute autre
agence ou institution apportant un soutien pour I'analyse des données, ces données
ne comprendront que le numéro d’identification spécifique a I'étude et elles n’incluront
aucune information permettant d’identifier les personnes.

LISTE DE CONTACTS

Pour toute question ou inquiétude au sujet de votre participation a cette étude, vous
pouvez contacter le Pr Mahamadou Diakité a 'USTT Bamako (7623119). Vous
pouvez également contacter le président du comité d’éthique de la FMPOS, Pr
Mamadou Marouf KEITA a la Faculté de Médecine et d’odontostomatologie
(66722022) ou les responsables de I'étude (Drs Housseini Dolo (76289239), Drissa
Konate (76248299), Bourama Traore (70128487)) ou se présenter aux sites d’étude
pour plus d’information.

ou
Empreinte digitale Signature Date
Signature Investigateur Date
Témoin Date
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9.5. Technique d’Elisa (SARS COV2 SOP Mali_ V0.9 Staff CAP-LAB_1.5)

Principe

La technique ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique

Immuno-enzymatique de détection, qui permet de visualiser une réaction antigéne-

anticorps grace a une réaction colorée, produit par I'action du substrat d’'une enzyme

probablement fixée a I'anticorps.

Matériels

< <N X X

<

NN

Protéine SARS-CoV2 (NIAID VRC) ou RBD (Institut Ragon) protéine (D Esposito)
1X PBS

PBS-T: PBS + 0,05% Tween20 (Sigma Aldrich, Cat #P1379)

Plaques Nunc MaxiSorp 96 puits a fond plat (ThermoFisher, catalogue# : 44-2404-
21)

Tampon de blocage : PBS-T + 5 % de lait écrémé non gras (marque de I'épicerie)
Anticorps secondaire IgG anti humain de chévre (H+L) & adsorption croisée, HRP
(ThermoFisher, Cat #A18811)

Solution substrat 1-Step™ Ultra TMB-ELISA (ThermoFisher, Cat #34029)
Controles mAb CR3022 (500ng/ml, 250ng/ml, 125ng/ml, 62,5ng/ml, 31,25ng/ml),
étiquetés 1-5)

Solution d'arrét, acide sulfurigue 1N (ThermoFisher, Cat #: SS04)

Lecteur de plaque (450nm et 650nm)

Lave-plaques

Pipette multicanaux (12 canaux, 20-200ul)

Scelleur de plague (transparent)

DILUTIONS DES REACTIFS

v
v

v

Tampon de lavage (PBS-T) - 1000ml de PBS 1X + 500ul de Tween-20

Blocage (PBS-T avec 5% de lait) - 100m| de PBS-T + 5g de lait en poudre (24ml
nécessaires par plaque)

Secondaire - 12ml de blocage + 3ul de secondaire = 1 : 4000 (12ml nécessaires
par plaque)

Anticorps monoclonal CR3022

DILUTIONS DE L'ECHANTILLON

v

10ul de sérums + 390l de blocage =1 : 40

59



v' 40ul de 1 :40 + 360ul de blocage = 1 : 400

Premier jour

1.

Enregistrer les échantillons qui seront analysés dans l'onglet « Plate map » de la
feuille Excel. Pour chaque jour vous utiliserez une nouvelle feuille de travail

Pour COV-2 RBD, la concentration finale de l'enrobage est de 2ug/ml. Pour
recouvrir une plaque entiere ajouter 5 ul de COV-2 RBD (4mg/ml) a 10 ml de PBS.
Pour le SARS-COV-2 Spike, la concentration finale est de 1ug/ml. Pour recouvrir
une plague entiere Ajouter 25ul de SARS-COV-2-Spike (0.4mg/ml) a 10 ml de PBS.
Ajouter 100ul de 1ug/ml de SARS-CoV2 Spike ou 2 ug/ml de protéine RBD dans
1XPBS a chaque puits.

Pour chaque lot d'échantillons, vous devrez exécuter les échantillons sur les
plaques recouvertes de RBD et de Spike simultanément.

Sceller, incuber pendant 16 heures ou une nuit a 40C. (Les plaques sont stables
jusqu'a 1 semaine apres l'enrobage)

Préparer la solution de lavage/PBS-T (1XPBS + 0,05% Tween20) et le tampon de
blocage (PBS-T + 5% de lait écrémé non gras). Tampon de blocage (PBS-T + 5%

de lait écrémé non gras)

Deuxieme jour

1. Laver la plaque 3 fois avec 300uL/puits de PBS-T (laveur automatique).
2. Bloquer la plaque en utilisant 200uL/puits de tampon de blocage

3.
4

. Pendant le blocage, préparer les échantillons, diluer le sérum 1:400 dans le tampon

Incuber a température ambiante pendant 2 heures

de blocage (PBST + 5% de lait NF).

5. Laver la plaque 3x avec 300uL/puits de PBS-T.

6. Ajouter 100ul/puits d'échantillon dilué (en double) dans le tampon de blocage

comme indiqué sur la carte de la plague.
Ajouter 10ul des dilutions de l'anticorps monoclonal CR3022 fournies (500, 250,
125, 62,5, 31,3 ng/ml) dans les puits G6-G10 et H6-H10 comme indiqué dans le
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plan de la plaque et incuber 1 heure a température ambiante.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A|S1 [S2 | S3 [S4 | S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 | S12
B|S1 |S2 |S3 |S4 | S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 | S12
C|S13(S14| S15( S16 | S17 | S18 S19 S20 S21 S22 S23 | S24
D| S13|S14| S15| S16| S17 [ S18 S19 S20 S21 S22 S23 | S24
E| S25) S26 | S27| S28| S29 | S30 S31 S32 S33 S34 S35 | S36
F | S25) S26| S27|S28| S29 [ S30 S31 S32 S33 S34 S35 | S36
G| S37 | S38| S39 | S40 | Blank | mAb mAb mAb mAb mAb Blank | Blank

(500ng/ml) | (250ng/ml) (125ng/ml) [ (62.5ng/ml) | (31.3ng/ml)
H | S37 | S38 | S39 | S40 | Blank | mAb mAb mAb mAb mAb Blank | Blank
(500ng/ml) | (250ng/ml) (125ng/ml) | (62.5ng/ml) | (31.3ng/ml)

8. Pendant l'incubation des échantillons, diluer I'anticorps secondaire au 1:4000 dans
un tampon de blocage (PBST + 5% de lait), préparer 12 ml par plaque. 12mL de
blocage + 3pL d'anticorps secondaire = 1:4000

9. Laver la plaque 3x avec 300uL de PBS-T

10.Ajouter 100ul/puits de secondaire et incuber pendant 1 heure a température
ambiante.

11.Pendant l'incubation du secondaire, préparer le lecteur ELISA et la plaque Softmax.

12.Laver la plaque 3x avec 300uL de PBS-T.

13.Ajouter 100uL de substrat TMB dans chaque puits, incuber pendant 10 minutes
dans l'obscurité. Veiller a démarrer la minuterie lorsque les premiers puits sont
chargés de substrat

14. Arréter la réaction en ajoutant 100uL de solution d'arrét a chaque puits. Lire les
plagues immédiatement apres l'ajout de la solution d'arrét, une plaque a la fois.
(Pendant la lecture d'une plaque, ajouter la solution d'arrét a la plaque suivante,
lors de I'exécution de plusieurs plaques dans l'expérience).

15.Lire la plaque a 450nm et 650nm, noter la disposition de la plaque avec le numéro

du donneur pour l'inclure dans la feuille de calcul.
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10. Fiche signalétique

NOM : KEITA PRENOM : Bintou

TELEPHONE : (+223) 92435390/ 62659941 COURRIEL : bintoukeyt@gmail.com
TITRE DE LA THESE : Seroprevalence des anticorps anti-SRAS-CoV-2 dans la
population du district de Bamako au Mali en Septembre 2022

VILLE DE SOUTENANCE : Bamako PAYS D’ORIGINE : MALI

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2023-2024

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la FAPH/FMOS

SECTEUR D’INTERET : Epidémiologie, Immunologie, Maladie infectieuse

RESUME :

La pandémie de COVID-19, causée par le virus SARS-CoV-2 (Syndrome Respiratoire
Aigu Sévere du au Coronavirus-2), a profondément affecté la santé publigue mondiale.
Au Mali, comme de nombreux autres pays africains, a été confronté a des défis
uniques dans la gestion de la pandémie de COVID-19. Le systeme de santé, les
infrastructures médicales et les ressources limitées ont compliqué la réponse au virus.
Cette étude a été initiée pour évaluer la séroprévalence du SARS-CoV-2 dans 20
Centres de Santé Communautaire (CSCOM) du district de Bamako en septembre
2022. Il s’agissait d’une étude transversale menée dans 20 Centres de Santé
Communautaire en septembre 2022 qui consistait a recueillir des données sur les
informations sociodémographiques et les caractéristiques cliniques, ainsi que pour
collecter des échantillons de sang chez les volontaires dans les 4 communes
sélectionnés. Les données ont été collectées sur des tablettes via I'application RedCap
et analysées avec le logiciel SPSS. Le test d’ELISA indirect a été utilisé pour
déterminer le titre moyen d’anticorps. La séroprévalence globale des anticorps anti-
Spike et anti-RBD dans la population générale était de 96,7% et 93,4%
respectivement. Cette séroprévalence élevée des anticorps anti-Spike et anti-RBD
indique une large exposition au SRAS-CoV-2 dans la population générale,
probablement en raison de la transmission communautaire. Le titre moyen d’anticorps
anti-RBD et anti-Spike étaient significativement élevé chez les féminins
comparativement aux masculins. Une explication biologique pourrait étre que les
anticorps spécifiques de Spike diminuent plus rapidement chez les hommes que chez
les femmes, ce qui suggére une association entre le sexe et I'évolution de la réponse
humorale.

Mots clés : Séroprévalence, Spike, RBD, SRAS-CoV-2, Mali
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Summary

Title: Seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 antibodies in the population of the Bamako
district in Mali in September 2022

COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), has profoundly affected global public health. Mali, like many
other African countries, has faced unique challenges in managing the COVID-19
pandemic. The health system, medical infrastructure and limited resources have
complicated the response to the virus. This study was initiated to assess the
seroprevalence of SARS-CoV-2 in 20 Community Health Centers (CSCOM) in the
Bamako district in September 2022. This was a cross-sectional study conducted in 20
Community Health Centers in September 2022 that consisted of collecting data on
socio-demographic information and clinical characteristics, as well as collecting blood
samples from volunteers in the 4 selected communes. The data were collected on
tablets via the RedCap application and analyzed with SPSS software. The indirect
ELISA test was used to determine the mean antibody titer. The overall seroprevalence
of anti-Spike and anti-RBD antibodies in the general population was 96.7% and 93.4%
respectively. This high seroprevalence of anti-Spike and anti-RBD antibodies indicates
wide exposure to SARS-CoV-2 in the general population, likely due to community
transmission. The average titer of anti-RBD and anti-Spike antibodies was significantly
high in females compared to males. A biological explanation could be that Spike-
specific antibodies decline more rapidly in men than in women, suggesting an

association between sex and the evolution of the humoral response.

Keywords : Seroprevalence, Spike, RBD, SARS-CoV-2, Mali
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SERMENT DE GALIEN

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

pharmaciens et de mes condisciples :

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

ma reconnaissance en restant fidele 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 ;

bY

En aucun cas, je ne consentirai 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 @ mes promesses ;
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

Jelejure!
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