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1. INTRODUCTION

Découvert a Wuhan, en Chine, en décembre 2019, la COVID-19 se propage rapidement a
travers le monde, avec des milliers de pertes en vies humaines [1]. Le 30 janvier 2020,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclare que I'épidémie était devenue une «
urgence de santé publique de portée internationale », et par la ensuite déclarée le 11 Mars
2020 qu'il s'agissait d'une pandémie [2]. Des millions de personnes sont touchées avec plus
des centaines de milliers de déces a travers le monde [3-5]. La pandémie & COVID-19 affecte
tous les groupes d'age, cependant les personnes agées et les personnes souffrant de maladies
chroniques telles que les maladies cardiaques, le diabéte, I'nypertension, I'asthme et d'autres
affections pulmonaires et les patients immunodéprimés sont les plus vulnérables et
représentent a ce jour la majorité des décés. Selon le centre de prévention et de la surveillance
des maladies des USA, (Centers for Disease Control and Prevention : CDC), 80% des déceés
dus a la COVID-19 sont survenus chez des personnes de 65 ans et plus [6]. L'épicentre de
I'épidémie était d'abord en Asie, puis en Europe, et par la suite aux Etats-Unis avec plus de 1,5
million de cas confirmés [6]. L'OMS avait alerté que I'Afrique pourrait devenir le prochain
épicentre du fait de I’augmentation croissante des nouveaux cas [7]. Cependant apres plus
d’une année d’évolution de cette pandémie, I’ Afrique reste relativement épargnée. Plusieurs
hypothéses ont été évoquées pour expliquer ce qui pourrait amoindrir I’épidémie dont
I’immunité de groupe. Le Mali, situé au cceur de I’ Afrique de 1'Ouest, a enregistré a la date du

07 octobre 2021, 15 394 cas confirmés et 552 déces.

Grace aux données scientifiques engrangées dans le monde, des directives internationaux,
mais surtout grace a I’expérience récente de I'épidémie de la maladie a virus Ebola qui a sévit
en Afrique de I’Ouest de 2014 a4 2016, le Mali a I’instar des pays voisins ont implémenté des
initiatives similaires pour juguler 1’épidémie actuelle [8]. Cependant les systémes de soins de
santé dans les pays a revenu faible et intermédiaire (PRITI) d'Afrique Subsaharienne
pourraient faire face a des défis majeurs en raison de leurs systéemes déja fragiles, sous-
financés et manquant de ressources. La protection des agents de santé et la prévention des
infections nosocomiales, ont été des problémes majeurs en Chine et en Occident [9], il s’agit
donc d’un défi critique dans la réponse a la COVID-19 dans les pays a ressources limitées
comme le Mali. Des efforts ont été deployés en ce qui concerne la coordination des approches
administratives des hdpitaux, les contréles techniques, la formation du personnel hospitalier et

I'utilisation des équipements de protections individuelles (EPI) [7]. Il convient de noter que
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méme en ltalie et en Espagne, deux pays a revenu élevé (PRE), 10 a 14% des infections se
produisent parmi les agents de santé, a cause de la disponibilité limitée en matiére
d'équipements de protection individuelle (EPI). Une stratégie clé pour protéger et préserver
les personnes exposées serait de déterminer I'immunité protectrice naturelle potentielle au
SAR-CoV-2. Une étude pareille a été realisee chez le personnel de santé au Mali. Cependant
les étudiants en médecine qui évoluent dans le systeme de soin sont restés en marge. En
étudiant a la fois la prévalence et I'état sérologique des étudiants en médecine, on pourrait
avoir une idée sur leur degré d’exposition et celui de leur immunité. En ces moments ou la
vaccination est envisagée comme un élément clé dans le contrdle de la pandémie, cette
stratégie pourrait donner une idée sur le profil immunologique des étudiants en médecine et
potentiellement aider a identifier le besoin réel en vaccination. La recherche des
immunoglobulines anti SARS-CoV-2 de type IgM et I'lgG aiderait a faire la part des choses
entre les étudiants avec une infection récente et ancienne. De nombreuses études montrent que
I'infection par SARS-CoV-2 protége de la réinfection [9]. Aussi la preuve d’une forte
proportion d'immunité protectrice naturelle parmi les étudiants en médecine pourrait rassurer
les acteurs de I'université de tutelle de la Faculté de Médecine et d’odontostomatologie
(FMOS) sur la protection/immunité de poursuivre les cours en présentiel car la fermeture des
structures scolaire et universitaire a ¢t€ sujet a polémique au début de 1’épidémie au Mali et a

fortement grevé 1’année académique passée.
Question et hypothese de recherche

% Question de recherche : I’exposition des étudiants en médecine aux potentiels
patients infectés par la COVID 19 dans les structures de soins suscite-t-elle une
immunité contre le SRAS-Cov-2 ?

% Hypotheése de recherche :

— Les étudiants en médecine de par les stages effectués dans les établissements de
santé seraient plus exposés que ceux ne faisant pas encore les stages et cette
exposition augmenterait la séroprévalence des anticorps anti SRAS-Cov-2 dans ce
groupe.

— Les anticorps suscités par cette exposition seraient neutralisants pour le SRAS-
CoV2
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OBJECTIFS
Objectif général

Etudier la séroprévalence des anticorps anti SARS-CoV-2 parmi les étudiants en médecine au
Mali.

Objectifs spécifiques

¢ Etudier la séroprévalence des anticorps anti SARS-CoV-2 de type IgA, IgM et IgG parmi
les étudiants en médecine a la FMOS ;

% Déterminer de facon rétrospective la fréquence des infections asymptomatiques et
symptomatiques a SARS-CoV-2 ;

% Comparer la séroprévalence des anticorps anti SARS-CoV-2 chez les étudiants en
Meédecine a la Faculté de Médecine et d’odontostomatologie de ’'USTTB faisant les stages
dans les structures de santé a celle de ceux qui ne font pas encore de stage ;

% Corréler les types d’exposition subi dans les structures de santé a la présence des anticorps
anti SARS-CoV-2 ;

% Etudier le pouvoir neutralisant des anticorps identifiés chez les volontaires séropositifs
pour SRAS CoV2.
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2. GENERALITES

2.1 Epidémie de coronavirus
2.1.1 Définitions
% Coronavirus
Les coronavirus (CoV) sont des virus qui constituent la sous-famille Orthocoronavirinae de la
famille Coronaviridae. Le nom "coronavirus", du latin signifiant « virus a couronne », est dii &
I'apparence des virions sous un microscope électronique, avec une frange de grandes
projections bulbeuses qui évoquent une couronne solaire [10]. Les coronavirus forment une
vaste famille de virus qui peuvent étre pathogénes chez I’animal ou chez I’homme. On sait
que, chez I’étre humain, plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections respiratoires
dont les manifestations vont du simple rhume & 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) [11].

% COVID-19
La COVID-19 est la maladie infectieuse 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 & Wuhan (Chine) en décembre 2019. La COVID-19 est maintenant

pandémique et touche de nombreux pays dans le monde[11].

2.1.2 Epidémiologie
La pandémie de maladie a coronavirus (COVID-19) est toutefois sans précédent pour ces
100 derniéres années en termes d’impacts sur I’activité humaine. A la date du 20 mai

2022, on comptait 521.694.216 de cas confirmés et 6.274.111 déces a travers le monde [12].

Toutefolis, il est probable que le nombre réel d’infections soit beaucoup plus élevé, puisque le
nombre de tests réalisés est faible dans plusieurs pays et que plusieurs personnes

asymptomatiques n’ont probablement pas été diagnostiquées [13].

De I’apparition du premier cas de COVID-19 au Mali le 25 mars, a la date du 17 mai, les
chiffres officiels indiquaient un total cumulé de 31.023 personnes infectées. De plus 30.116
personnes sont déclarées gueries tandis que 734 déces ont été enregistrés, soit un taux de
letalité de 2,37% [14]. Au niveau de la distribution géographique, 9 régions sont affectées

(Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou, Mopti, Tombouctou, Gao, Kidal et Ménaka) ainsi que le
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district de Bamako (les six communes sont toutes touchées) et 45 districts sanitaires sur 75
touchés [15].

La ville de Bamako constitue le foyer principal de la pandémie avec 61,5% des cas confirmés
du pays. Elle est respectivement suivie de Koulikoro avec 11,3% et Tombouctou avec 9%
[16].

Il faut noter que cette nouvelle crise occasionnée par la pandémie de COVID-19, vient se
juxtaposer a des crises majeures déja existantes comme la situation politico-sécuritaire tres
volatile que connait le pays ; 23% des centres de santé partiellement fonctionnels ou non
fonctionnels ; des épidémies de fievre hémorragique de Crimée Congo dans la région du
centre, le paludisme, des épidémies de rougeole et de méningite qui affectent plusieurs
districts sanitaires. La pandémie de COVID-19 a entrainé la fermeture de toutes les écoles du

territoire du 19 mars au 2 juin 2020 empéchant ainsi 3,8 millions d’enfants d’aller a 1’école.

Dans les zones rurales du nord et du centre (Tombouctou, Taoudéni, Ménaka et Mopti),
I’acces a 1’eau potable est plus faible que le taux moyen d’acces national (68,8%). Le service
est ainsi fortement affecté dans les zones de déplacement ou moins d’une personne sur deux, a
acces a I’eau potable (44% d’acceés dans la région de Gao et 38% dans celle de Kidal). Les
besoins existants sont exacerbés par les besoins additionnels nécessaires pour lutter contre la

propagation de 1’épidémie tant au niveau des communautés que des centres de santé [17].

2.1.3 Moyens de transmission

Une maladie infectieuse telle que la COVID-19 se transmet lorsque six ¢léments d’une chaine
sont réunis. D’abord, un agent infectieux, soit le virus SRAS-CoV-2 (élément 1), colonise un
environnement vivant ou inanimé, appelé « hote » (élément 2). Les scientifiques estiment
qu’il est probable que la chauve-souris ait été le premier hote du SRAS-CoV-2 avant que ce
virus ne subisse des mutations et passe a des hotes intermédiaires. Les serpents, les pangolins
et les tortues sont présentement identifies comme des hotes intermédiaires probables, quoique
cela demeure toujours incertain. La voie de sortie empruntée par le virus (c.-a-d. le site
anatomique spécifique pour quitter I’hote animalier) (élément 3), le mode de transmission
utilisé (élément 4), et la voie d’entrée (élément 5) vers un second hote réceptif (élément 6)
[10].

Actuellement, les gouttelettes propagées par la toux ou les éternuements d’un individu infecté
et la transmission par contact sont considérées comme les principales voies de transmission

[17,18]. Des rapports récents indiquent que le SRAS-CoV-2 peut étre détecte dans l'urine et
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les selles de patients confirmés en laboratoire, ce qui implique un risque de transmission oro-
fécale [18]. La transmission par aérosols peut se produire dans des contextes spécifiques, en
particulier dans des espaces intérieurs, bondés et insuffisamment ventilés ou une ou plusieurs
personnes infectées passent de longs moments avec d’autres personnes [11]. 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 mere 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 . Selon 1’étude de Van
Doremalen, le virus peut survivre pendant trois heures dans 1’air, 4 heures sur du cuivre, 24

heures sur le carton et jusqu’a 72 heures sur le plastique et ’acier inoxydable [19].

2.1.4 Physiopathologie [17,20,21]
Le processus physiopathologique de la COVID-19 est complexe et n’est pas encore
entiérement décrit. Lors d’une infection par le SRAS-CoV-2, une réponse immunitaire est
déclenchée par I’hote afin de permettre la multiplication et la migration des leucocytes
(globules blancs) vers le tissu pulmonaire. Cette réponse inflammatoire permet a la plupart
des personnes atteintes par le virus d’éliminer celui-ci de leur organisme. Toutefois, tel que
précédemment noté chez des patients infectés par le SRAS et le MERS, certains développent
une réponse immunitaire inappropriee et hors de contréle, entrainant une réponse
inflammatoire séveére et la mort de cellules épithéliales et endothéliales au niveau
pulmonaire. Le tout provoque notamment une permeabilité vasculaire augmentée et un
cedéme pulmonaire, entravant séverement 1’échange gazeux et expliquant 1’hypoxémie,

parfois sévere, observée chez les personnes infectées.

2.2  Clinique [5,22,23]
Les symptébmes de l'infection a COVID-19 apparaissent aprés une période d'incubation
d'environ 5,2 jours. La période allant du début des symptémes de COVID-19 au deces variait
de 6 a 41 jours avec une médiane de 14 jours.
Les symptdmes de la COVID-19 ne sont pas spécifiques et la présentation de la maladie peut
varier de I’absence de symptdmes (patients asymptomatiques), a la pneumonie sévére et la
mort. Les signes et symptémes typiques incluent :
Fievre (87,9%),
Toux séche (67,7%),
Fatigue (38,1%),
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— Production d'expectorations (33,4%),

— Essoufflement (18,6%),

— Maux de gorge (13,9%),

— Maux de téte (13,6 %),

— Myalgie ou arthralgie (14,8%),

— Frissons (11,4%),

— Nausées ou vomissements (5,0%),

— Congestion nasale (4,8%),

— Diarrhée (3,7%) et hémoptysie (0,9%) et congestion conjonctivale (0,8%).
La majorité des personnes infectées présentent une maladie bénigne et se rétablissent. Environ
80% des patients présentent des symptdmes légers a modérés, 13,8% ont des symptdmes
séveres (dyspnée, fréquence respiratoire > 30/minute, hypoxémie...) et 6% des cas sont

critiques (Insuffisance respiratoire, choc septique...).

2.2.1 Personnes a risques [24,25]
Les personnes les plus a risque de maladies graves et de décés comprennent les personnes
agées de plus de 60 ans et les personnes souffrant d'affections sous-jacentes telles que
I'nypertension, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires

chroniques et le cancer.

2.2.2 Chez I’enfant et I’adolescent [26-28]
L’information sur la COVID-19 demeure limitée chez les enfants et les adolescents. Selon les
données disponibles, ceux-ci représentent un faible pourcentage des cas, soit moins de 1 %.
En général, la gravité et le taux de mortalité de cette maladie sont moindres dans cette tranche
d’age que chez les adultes. Tout comme les adultes, les enfants et les adolescents peuvent
présenter des symptdmes tels que la fiévre, une toux séche et de la fatigue, ainsi que des
douleurs abdominales et de la diarrhée dans certains cas.

2.2.3 Chez la femme enceinte et le nouveau-né [29,30]
Les femmes enceintes sont particulierement exposees aux pneumopathies infectieuses, du fait
des modifications physiologiques propres a la grossesse (élévation du diaphragme, majoration

de la consommation d’oxygeéne et cedéme du tractus respiratoire).

Cependant les données cliniques, biologiques et radiologiques observeés au troisiéme trimestre
chez les femmes enceintes positive au SRAS-COV-2 sans comorbidité sont comparables a

celles observées dans la population générale. La recherche du virus dans le liquide
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amniotique, le lait maternel, le sang du cordon ou encore sur écouvillon nasopharynge chez le

nouveau-né s’est révélé négative écartant ainsi 1I’hypothése du passage materno-feetal du

SARS-COV-2.

Cependant, la possibilité¢ d’une transmission verticale demeure activement puisque de récents
rapports de cas en Chine ont fait état de cing nouveau-nés positifs a la COVID-19 a 16 heures,
36 heures et deux jours de vie. Toutefois, puisque les mesures prises pour éviter 1’infection
chez ces nouveau-nés demeurent inconnues, il est impossible de confirmer qu’il s’agit de cas
de transmissions verticales du virus. Soulignons également que ces nouveau-nés a terme ont
présenté des symptdmes typiques, y compris la fievre et la 1éthargie, et qu'une radiographie

pulmonaire a révélé une pneumonie a deux jours de vie.

2.3 Diagnostic [4,31-33]
2.3.1 Test d’acide nucléique
Le diagnostic viral est une partie importante de notre armamentarium contre la COVID-19.
Apres I'épidémie initiale, des tests de diagnostic basés sur la détection de la séquence virale
par RT-PCR ou des plates-formes de séquencage de nouvelle génération sont rapidement
devenus disponibles. Par la suite, de nombreuses sociétés de biotechnologie ont développé
avec succes des kits de détection d'acide nucléique et la China Food and Drug Administration
(CFDA) a approuvé d'urgence un lot de Kits quantitatifs fluorescents et de systémes de
séquencage. La principale préoccupation liée au test d'acide nucléique est les faux négatifs.
Pour résoudre le probleme de la faible efficacité de détection, certains tests de diagnostic
rapide des acides nucléiques viraux améliorés ont été inventés. En particulier, un papier de
test d'acide nucléique, qui peut étre utilisé pour la détection rapide du SRAS-CoV-2 a

l'observation a I'eeil nu en trois minutes, a été développé avec succes.

% RT-PCR

La RT-PCR est une technique qui permet de faire une PCR (réaction en chaine par
polymérase) a partir d'un échantillon d'/ARN. L'ARN est tout d'abord rétro transcrit grace a
une enzyme appelée transcriptase inverse, qui permet la synthese de I'ADN complémentaire
(ADNCc). Ce dernier est ensuite utilisé pour réaliser une PCR. La transcriptase inverse ou
rétrotranscriptase (en anglais reverse transcriptase ou encore RT) est une enzyme utilisée par
les rétrovirus et les rétrotransposons qui transcrivent l'information génétique des virus ou

rétrotransposons de I'ARN en ADN, qui peut s'intégrer dans le génome de I'h6te.
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La RT-PCR a été mise au point pour utiliser les ARN comme matrice d'amplification de la
PCR. Elle est certainement la méthode la plus sensible pour détecter (et éventuellement

quantifier), les ARN messagers au niveau d'un organe, d'un tissu ou d'une cellule.

2.3.2 Diagnostic sérologique [34-37]
Il a été démontré que les patients infectés par le SRAS-CoV-2 possédent des réponses
sérologiques aigués. Associés a l'immunochromatographie, a l'or colloidal et a d'autres

technologies, les réactifs de détection pertinents ont été développés rapidement.

Une étude menée a I'hdpital Zhongnan de l'université de Wuhan, en Chine, a montré que les
IgM et les IgG étaient détectés pour la premiere fois au quatrieme jour et que le taux de
positivité des IgM et des 1gG était respectivement de 11,1 % et de 3,6 % chez les patients aux
stades précoces ; aux stades intermédiaires et tardifs, le taux de positivité est resté d'environ
75 % et a augmenté jusqu'a 96,8 % pour les IgM et les IgG, respectivement. Les patients chez
qui la présence de COVID-19 a été confirmée ont présenté des résultats positifs pour les IgM
spécifiques du virus, atteignant un pic autour de 18-22 jours apres l'apparition de COVID-19,
les IgG spécifiques autour de 17-19 jours. Les pourcentages de séropositivité des IgM
specifiques, des IgG et de la combinaison d'IgM et d'lgG chez les patients dont la présence de

COVID-19 a été confirmée varient dans le temps.

Une étude portant sur 105 patients atteints de COVID-19 et 197 patients non atteints de
COVID-19 a démontré que les IgM atteignaient leur pic dans les 15 a 21 jours et
commencaient a décliner lentement, tandis que les 1gG atteignaient leur pic dans les 22 a 39
jours et duraient plus longtemps (Wu L. X. et al., 2020). Une autre étude axée sur la réponse
humorale précoce au SRAS-CoV-2 a montré que le taux d'anticorps IgM augmentait entre les
jours 8 et 14, mais n‘augmentait plus entre les jours 15 et 21 ni apres le jour 21 ; en revanche,
les anticorps 1gG ont été détectés entre les jours O et 7, ont augmenté entre les jours 8 et 14 et
ont continué a augmenter jusqu'aux jours 15 et 21, atteignant un plateau au jour 21 (Guo L. et
al., 2020).

Infantino et al. en 2021, en Italie ont montré que les IgA anti-SARS-CoV-2 augmentent
rapidement et atteignent des concentrations nettement plus élevées (plus de 18 fois le seuil)
que celles observees dans les pays de I'Union européenne et atteignent des concentrations
nettement plus élevées (plus de 18 fois le seuil) que celles observées pour les IgM et IgG, a
tous les points de temps analysés. Lors d'une évaluation longitudinale, les IgA anti-SARS-

CoV-2 étaient positives chez 26,7 % des patients n'ayant pas d'lgM au moment de I'évaluation
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temps T1, et chez 100% au temps T3. Ceci suggére que les anticorps IgA peuvent jouer un
role dans le comblement du fossé sérologique de la maladie, méme quelques jours apres le
I'apparition des symptdmes. La précocité de I'apparition et les fortes concentrations d'IgA, qui
persistent jusqu'a plus de 25 jours aprés le début de la maladie, pourraient grandement aider a
I'identification des patients COVID-109.

Cela pourrait permettre d'inclure la détermination des anticorps IgA parmi les tests
sérologiques dans le bilan diagnostique de la maladie afin d'augmenter la précision du
diagnostic, surtout chez les patients présentant des symptémes atypiques, les
asymptomatiques et les cas aigus avec des résultats négatifs a plusieurs reprises mais aussi
dans les cas aigus avec des RT-PCR négatives répétées.

Selon une étude, les taux d'lgA sont plus élevés chez les patients atteints d'une maladie grave
et critique. Dans les analyses de régression multiple, seuls les taux d'IgA présentaient une
corrélation statistiquement significative avec la maladie grave (p = 0,05), indépendamment de
I'dge, du sexe et de la durée des symptdmes. Parmi les 100 employés d'un hdpital ambulatoire
qui ont subi un test d'anticorps aprés 4 semaines de PDS, seuls 10 % présentaient des
anticorps IgA positifs. L’IgA était I'immunoglobuline prédominante au début de la maladie et
était corrélée de maniere indépendante avec une maladie grave. Les anticorps IgG sont restés

détectables dans prés de 90 % des échantillons prélevés jusqu'a deux mois apres l'infection.

2.3.3 Systéme CRISPR/Cas13
La plateforme SHERLOCK (specific high-sensitivity enzymatic reporter unlocking) basée sur
Casl13 a été largement utilisée pour détecter le virus Zika (ZIKV) et le virus de la dengue
(DENV) dans les échantillons de patients a des concentrations aussi faibles que 1 copie par
microlitre. Récemment, Zhang et al ont lancé une technologie SHERLOCK basée sur
CRISPR/Cas13 pour détecter le SRAS-Cov-2. Cependant, ce systeme CRISPR/Cas13 reste a

vérifier car il n’a pas été testé sur des échantillons cliniques de patients COVID-109.

2.3.4 Technologies d’imagerie
La radiographie pulmonaire ou la TDM est un outil important pour le diagnostic de COVID-
19 dans la pratique clinique. La majorité des cas de COVID-19 présentent des caractéristiques
similaires sur les images radiographiques du thorax, notamment la distribution bilatérale
d’ombres disparates et 1’opacit¢ du verre moulu. La grande valeur de I’utilisation de la
machine d’apprentissage profond pour extraire des caractéristiques graphiques radiologiques

pour le diagnostic COVID-19 a été introduite. L’intelligence artificielle (IA) peut interpréter
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avec précision les images radiographiques du thorax des cas suspects de COVID-19 en 20
secondes, et le taux de précision des résultats d’analyse atteint 96 %, ce qui améliore
considérablement I’efficacité du diagnostic. Cette technique est déja utilisée dans 1a pratique

clinique.

2.3.5 Techniques de confirmation d’un cas de COVID-19 au Mali
La technique la plus fiable et la plus utilisée reste la RT-PCR attestant la présence du virus
dans les prélevements effectués sur les cas suspects. Cependant on peut faire recours a
d’autres techniques telles que la détection d’antigéne ou d’anticorps, des prélévements a visée

microbiologiques (urine, hémocultures).

% Classification des cas confirmés de COVID-19 au Mali [38]
Cas de COVID-19 simple : un cas de covid-19 est dit simple s’il présente les caractéristiques
cliniques suivantes :
— Absence de difficultés respiratoires,
— Absence de comorbidités (insuffisance respiratoire, bronchopathies chroniques
obstructives BPCO, insuffisance cardiaque, Asthme, insuffisance rénale, infection a
VIH, Hépatite virale B et C, diabéte, obésité...),

— Absence de traitement immunosuppresseur, corticothérapie, anti-cancéreux

Cas sévere de COVID-19 : un cas est dit sévere s’il présente les caractéristiques suivantes :
Chez I’adulte :
— Polypnée (fréquence respiratoire > 30/min)
— Saturation en oxygeéne (Sp02) < 92% en air ambiant
— Pression artérielle systolique < 90 mm Hg
— Signes d’altération de la conscience, confusion, somnolence
— Signes de déshydratation
— Présence de comorbidités (Insuffisance respiratoire, BPCO, insuffisance cardiaque,
Asthme, Insuffisance rénale, infection a VIH, Hépatite virale B et C, diabéte,
obésité...)
— Traitement immunosuppresseur, corticothérapie, traitement anti-cancereux en cours
— Aspects radiologiques (ou tomodensitométrie thoracique).
Chez I’enfant

— Saturation en oxygéne (< 92%)
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— Detresse respiratoire sévere (battement des ailes du nez, tirage intercostal, Entonnoir
xiphoidien, balancement thoraco-abdominal...)

— Signes d’encéphalopathie (agitation, convulsion, coma...)

— Etat de choc (TRC<3 secondes, pouls filant, extrémités froides)

— Insuffisance rénale (oligurie, anurie)

— Insuffisance cardiaque (orthopnée, dyspnée, tachycardie, souffle...)

— CIVD (saignements anormaux...)

2.4 Traitement et prévention [39—44]
2.4.1 Traitement préventif
Les principes pour la prévention de la transmission de la COVID-19 se divisent en trois
catégories : les mesures de protection personnelle ; les mesures de protection de

I’environnement et les mesures de distanciation physique.

2.4.1.1 Les mesures de protection personnelle

Pour prévenir la transmission de la COVID-19, les mesures d’hygiéne de base sont
recommandées. En effet, il est important de se laver fréquemment les mains avec de I’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 I’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. Ce pendant son utilisation est soumise a quelques
regles :

— Se laver les mains avant et apres 1’utilisation

— Appliquer le masque de facon 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.

Se laver les mains si on le touche
— Pour retirer le masque, saisir uniqguement les élastiques (ou les ficelles) sans toucher le

devant du masque, le jeter dans la poubelle (laver si masque réutilisable).

2.4.1.2 Les mesures de protection de I’environnement

Quant a ’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
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robinetterie, les cellulaires et les claviers et souris d’ordinateur. Les desinfectants 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.

2.4.1.3 Les mesures de distanciation physique

La distanciation physique consiste a limiter le nombre de contacts étroits auprés 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 meétre 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.

2.4.1.4 Traitement pharmacologique

Malheureusement, aucun médicament n’a encore été officiellement approuvé pour traiter les
pathologies associées a la COVID-19. A I’heure actuelle, la gestion clinique comprend la
prévention des infections, les mesures de contrdle et les soins de soutien, y compris 1’oxygeéne
supplémentaire et la ventilation mécanique, lorsqu’il y a lieu, D’apport en liquides
conservateurs, les médicaments antimicrobiens empiriques, les antipyrétiques/analgésiques et
les corticostéroides si cela est indiqué pour d’autres raisons. La mise au point de nouveaux
composés ou vaccins qui fonctionnent correctement contre le SRAS-CoV-2 est un processus
qui prend du temps. Ainsi, les efforts se concentrent sur la réutilisation de médicaments
disponibles sur le marché pour agir contre le SRAS-CoV-2. Les patients atteints d'une
maladie bénigne et sans facteur de risque peuvent étre pris en charge en ambulatoire.
Cependant, en raison des risques de détérioration de la santé, d'insuffisance respiratoire
soudaine et d'échec d'isolement, le milieu hospitalier est préférable lorsque cela est possible.
L'oxygénothérapie est indiquée a un débit de 5 L / min pour lutter contre la détresse
respiratoire, I'nypoxémie ou le choc. Elle doit étre poursuivie pour atteindre la saturation en
oxygene cible > 94% lors de la réanimation, > 90% dans les cas stables pour la plupart des
patients et > 95% pour les femmes enceintes. Une ventilation mécanique doit étre administrée
aux patients présentant une déterioration grave des fonctions respiratoires, comme le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

Les antipyrétiques / analgésiques doivent étre prescrits au besoin pour la douleur et la fiévre et

ne doivent pas étre administrés sur une base réguliére. Ces agents peuvent masquer la fievre et
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retarder le diagnostic et le traitement. Le paracétamol et les AINS peuvent étre considérés
comme soulageant la douleur. Ce pendant I’'INESSS du Canada recommande d’éviter
I’utilisation d’AINS pour la gestion des symptomes de I’infection, et de privilégier, si
possible, la prise d’acétaminopheéne. Pour les enfants suspectés d’avoir la COVID-19 ou ayant
celle-ci, I’utilisation des AINS n’est pas proscrite. Cependant, I’acétaminophéne devrait aussi

étre privilégié.

2.4.1.5 Traitements potentiels

La réutilisation des médicaments existants est la solution rapide pour agir contre la
propagation invasive de l'infection par le SRAS-CoV-2. Plusieurs médicaments ont été
utilisés auparavant pour controler et traiter les épidémies virales précedentes, y compris
I'épidémie de SRAS-CoV en 2003 et I'épidémie de MERS-CoV en 2012, qui sont
actuellement a I'étude pour déterminer leur efficacité a améliorer la survie des patients et a

réduire la charge virale d'infection par le SRAS-CoV-2.

2.4.15.1 IFN de type |

Les IFN de type | sont des cytokines antivirales qui induisent une large gamme de protéines
qui peuvent altérer la réplication virale dans les cellules ciblées. Des études antérieures ont
rapporté que I'IFN-B était supérieur au SRAS-CoV par rapport a I'lFN-a. Les effets
synergiques de 1'lFNa leucocytaire avec la ribavirine et de I'l[FN-f avec la ribavirine contre le

SRAS-CoV ont été démontrés in vitro.

2.4.1.5.2 Antiviraux potentiels

% Ribavirine

Lors de I'épidémie de SRAS a Hong Kong, la ribavirine a été largement utilisée pour les
patients avec ou sans utilisation concomitante de stéroides. La ribavirine et I''lFN- pourraient
inhiber en synergie la réplication du CoV associée au SRAS in vitro. En raison d'effets
indésirables, la dose appropriée de ribavirine en application clinique doit étre administrée
avec précaution.

Il est recommandé de I'administrer a la dose de 500 mg a chaque fois, deux a trois fois / jour,

en association avec d'autres méedicaments tels que I'lFN-a ou le LPV /RTV .

¢ Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV)
L'association lopinavir / ritonavir est largement utilisée dans le traitement de I'infection par le

VIH. Il a été rapporté que l'utilisation du LPV / RTV avec la ribavirine a un bon effet
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thérapeutique dans le SRAS et le MERS. Le LPV / RTV a été recommandé pour le traitement
clinique de COVID-19.

Ce pendant les patients traités avec la combinaison LPV/RTV et Arbidol ont donné un taux de
négativité plus élevé au test du coronavirus au bout de 7 a 14 jours de traitement que ceux de
la monothérapie avec le LPV/RTV, mais depuis le 17 Décembre 2020 I’OMS recommande de
ne pas donner le lopinavir / ritonavir pour le traitement de la COVID-19 quel que soit la
gravité et la durée des symptdmes.

% Remdesivir

Le Remdesivir (RDV) a déja été signalé pour restreindre le SRAS-CoV in vivo, et la
protection antivirale du RDV et de I'IFN-B s’est avérée supérieure a celle du
lopinavir/ritonavir-IFN-B contre le MERS- CoV in vitro et in vivo. De plus, le remdesivir a
été utilisé dans le traitement du premier patient COVID-19 aux Etats-Unis et il a été démontré
qu’il avait une activité antivirale contre le SRAS-Cov-2 in vitro. Cependant, son efficacité et
son innocuité n’ont pas encore été vérifiées dans les essais cliniques.

Dans son rapport sur I’utilisation du Remdesevir publi¢ en Novembre 2020, I’OMS s’oppose
a son utilisation chez les patients atteints de COVID-19 car il n’a aucun effet important sur la
mortalité, la nécessité d'une ventilation mécanique, le délai d'amélioration clinique et d'autres

résultats importants pour les patients.

% Nelfinavir
Le nelfinavir est un inhibiteur sélectif de la protéase du VIH, qui s'est avéré avoir une forte
inhibition du SRAS-CoV, ce qui implique une thérapeutique possible pour la COVID-19.

2.4.1.5.3 Antipaludiques

% Chloroquine

La chloroquine est un médicament recyclé offrant un grand potentiel pour traiter la COVID-
19. La chloroquine est utilisée depuis de nombreuses années pour traiter le paludisme, elle
possede de nombreuses propriétés biochimiques intéressantes, notamment un effet antiviral.
Elle s'est averée étre un puissant inhibiteur du SRAS-CoV en interférant avec I'ACE2. La
chloroquine peut inhiber efficacement le SRAS-CoV-2 in vitro et est recommandée pour le
contr6le clinique de la réplication virale.

Son dérivé I’hydroxychloroquine (HCQ) a été développé plus tard et a montré une meilleure
sécurité¢ clinique et des risques de toxicités inférieurs. C’est un médicament hautement

disponible avec un faible colt et un profil de toxicité acceptable. De plus, le HCQ a une

bonne biodisponibilité orale lui permettant d'atteindre une concentration sanguine
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significative suffisante pour inhiber le SRAS-CoV-2. Ces propriétés désignent le HCQ
comme un excellent candidat pour une application a grande échelle comme I'épidémie de
SRAS-CoV-2. Au niveau in vitro, HCQ a montré une inhibition significative de I'infection
SAR-CoV-2.

A noter, dans un essai non randomisé, Gautret et al. [42] ont montré que I'hydroxychloroquine
était associée de maniére significative a une réduction de la charge virale jusqu'a disparition

virale et cet effet était accru par les macrolides comme 1’azithromycine.

2.4.1.5.4 Antiparasitaires

% lvermectine

Une étude observationnelle a montré les avantages pour la survie de l'utilisation d'une dose
unique d'ivermectine (150 mg / kg) aprés le début de la ventilation mécanique chez les
patients SRAS-CoV-2 gravement malades. Les patients qui ont recu de l'ivermectine ont
montré une meilleure survie, un séjour hospitalier plus court et une durée d'unité de soins
intensifs. Une étude récente réalisée en Italie suggére un effet synergique de la combinaison
d'hydroxychloroquine et d'ivermectine contre SRAS-CoV-2. L'étude eémet I'hypothése que les
deux médicaments n‘ont aucune interaction sérieuse et peuvent étre étudiés en toute sécurité
contre SRAS-CoV-2.

2.4.1.6 Développement de vaccins [45-47]

L'OMS a discuté des « principales menaces pour la santé humaine en 2019 » et a élaboré un
plan stratégique pour relever les défis. Parmi les maladies transmissibles, I'accent a été mis sur
les pathogénes viraux émergents et réémergents a l'origine d'une pandémie mondiale avec des
résultats dévastateurs. SRAS-Cov-2 a provoqué la pandémie de Covid-19 causant un sérieux
probléme de santé publique mondiale et une crise économique.

Il existe un besoin urgent de contre-mesures diagnostiques et thérapeutiques et de
développement rapide d'un vaccin pour la prévention et le contrdle de cette redoutable
maladie. Depuis la notification par I'OMS du premier cas de cette maladie et une séquence
compléte du génome du virus, des tentatives mondiales pour produire un vaccin approprié
sont en cours dans de nombreux laboratoires.

La vaccination offre probablement la meilleure option pour le contréle de la COVID-19. Des
vaccins de types inactivés ou vivants atténues, des vaccins a base de protéines, a vecteurs
viraux et des vaccins a ARN et a ADN sont mis au point. Leur mode d’action consiste a

entrainer et a préparer le systéme immunitaire a reconnaitre et a combattre les virus et les
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bactéries qu’ils ciblent. Ainsi, si I’organisme se trouve par la suite exposé a ces mémes agents
pathogénes, il est immédiatement prét a les détruire, ce qui permet de prévenir la maladie.
Pendant le premier trimestre 2021, selon I'OMS, plus de 200 vaccins potentiels contre le
coronavirus SARS-CoV-2, responsable de la maladie a coronavirus (Covid-19), étaient a
1'é¢tude dont plus d’une soixantaine (60) en phase de développement clinique.

Les homologations du premier vaccin ont lieu en décembre 2020 au Royaume-Uni, aux Etats-
Unis, au Canada, en Arabie saoudite, aux Emirats arabes unis et le 21 décembre en Union
européenne.

A la date du 11 Awvril 2021, on comptait 788,19 millions de personnes vaccinées dans le
monde. Le Mali a commencé sa campagne de vaccination le 31 mars 2021 et comptait 643
personnes vaccinées a la date du 11 Avril 2021.

% BNT162b2 (COMIRNATY®)

Développé par l'alliance Pfizer-BioNTech, le BNT162b2 est un vaccin & ARN nucléosidique
modifié a base de nanoparticules lipidiques qui code pour une protéine de pointe de
SARSCoV-2 de pleine longueur stabilisée par préfusion et ancrée dans la membrane.

Selon une étude publiée dans le New England Journal of Medicine (NEJM) , testé sur 43 448
participants en raison de deux doses de 30ug par voie intramusculaire a 21 jours d’intervalle,
le BNT162b2 était efficace a 95% dans la prévention de la Covid-19 (intervalle de crédibilité
a 95%, 90,3 2 97,6).

Suite a ’approbation officielle de I’agence de réglementation des médicaments et des produits
de sant¢ (MHRA) indépendante du Royaume-Uni, Margaret Keenan, une grand-mere
britannique de 91 ans devient le 7 décembre 2020 la premiére personne au monde a recevoir
le vaccin BNT162b2 dans le cadre d'un programme de vaccination de masse. En plus de la

grande bretagne, il est utilisé aux Etats-Unis et en France.

0,

% ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria)

Le vaccin, encore désigné sous le nom de code AZD1222, est le fruit d'une collaboration entre
I'Université d'Oxford et le laboratoire AstraZeneca. Il consiste en un vecteur adénoviral
chimpanzé déficient en réplication ChAdOx1, contenant le gene de l'antigene de la
glycoproteine de surface structurelle SARS-CoV-2 (protéine de pointe ; nCoV-19).

Les résultats provisoires de sécurité et d'efficacité de quatre essais contrélés randomisés
menés au Brésil, en Afrique du Sud et au Royaume-Uni, comportant 23 848 participants

recrutés et vaccinés entre le 23 Avril et le 4 novembre 2020 montrent une efficacité vaccinale
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significative de 70,4% apreés deux doses et une protection de 64,1% aprées au moins une dose
standard, contre une maladie symptomatique, sans probléme de sécurité.
Avec plus de 2,5 milliards de doses commandées, le vaccin AstraZeneca est jusqu'alors le

plus vaccin le plus vendu dans le monde.

% Sputnik V
Nommeé en référence au premier satellite envoyé dans I'espace Spoutnik-1 en 1957, Sputnik V
est le premier vaccin enregistré au monde basé sur la plateforme de vecteurs d’adénovirus

humains bien étudiée.

Suite a des essais cliniques sur 40 000 volontaires aux Emirats arabes unis, en Inde, au
Venezuela et en Biélorussie, 1’efficacité du vaccin Spoutnik V a 91,4 % a été confirmée par
I’analyse des données au point de contréle final des essais cliniques. L’efficacité du vaccin

Spoutnik V contre les cas graves d’infection a coronavirus est de 100 %.

s ARNmM-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna)
L'ARNm-1273 est un vaccin a ARNm contre COVID-19 codant pour une forme stabilisée par
préfusion de la protéine Spike (S), qui a été codéveloppé par Moderna et des chercheurs du

centre de recherche sur les vaccins du NIAID.

Testé sur plus de 30 000 participants aux Etats-Unis, le vaccin a montré une efficacité de
94,5%.

% BBIBP-CorV

Développé par I'Institut des produits biologiques de Pékin, BBIBP-CorV est un vaccin
inactivé qui fonctionne en apprenant au systeme immunitaire a fabriquer des anticorps contre
le coronavirus SARS-CoV-2. Les anticorps se fixent aux protéines virales, telles que les
protéines dites de pointe qui cloutent sa surface.

Les essais cliniques de Sinopharm ont démontré que BBIBP-CorV peut protéger les gens
contre la Covid-19. Le 30 decembre 2020, Sinopharm a annoncé que le vaccin a une efficacité
de 79,34%, ce qui a conduit le gouvernement chinois a I’approuver.

Pendant les essais sur 640 participants, Shengli Xia et al ont signalé une bonne tolérance du
vaccin a toutes les doses et des réponses humorales contre le SRAS-CoV-2 chez tous les
vaccines au jour 42. Cependant ils ont constaté qu’une vaccination a deux doses avec 4 pg de
vaccin aux jours O et 21 ou aux jours 0 et 28 permettait d’obtenir des titres d'anticorps

neutralisants plus élevés que la dose unique de 8 pg ou 4 pg dose aux jours 0 et 14.
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% Immunité post-infection [48-50]

Geénéralement, plus la maladie infectieuse est sévere, plus le systeme immunitaire est sollicité
et plus 'immunité acquise sera longue. Par contre, pour le moment, nous manquons de recul
face a I'immunité acquise que confere la COVID-19. L’expérience du SRAS et du MERS
nous a montré que des anticorps peuvent étre détectés quelques années aprés 1’infection
initiale. Une étude longitudinale réalisée auprés de 176 patients infectés par le SRAS-CoV a
mis en évidence que les anticorps IgG pouvaient se maintenir en moyenne deux ans, apres
quoi on observait une baisse marquée des titres. Toutefois, il demeure incertain si la présence

d’anticorps est corrélée a la protection contre la réinfection.

Sur la base d'un ensemble de données de 30 082 personnes dépistées au Mount Sinai Health
System a New York, la grande majorité des personnes infectées par la COVID-19 légére a
modérée éprouvent des réponses 1gG robustes contre la protéine de pointe virale. Cependant
la détection des IgG et des anticorps naturels n'est pas synonyme d'immunité durable.

En effet 1'étude SIREN portant sur ’examen de 20 000 agents de santé a conclu que les
réponses immunitaires d'une infection antérieure réduisent le risque d'attraper a nouveau le

virus de 83% pendant au moins 5 mois.

% L’hypothése d’une immunité croisée africaine [48,51,52]
En dépit de la pauvreté, de I’analphabétisme et un systeéme de santé défaillant qui caractérisent
la majorité des pays africains, le continent africain connait un nombre d’infections et de décés
dus au nouveau coronavirus relativement faible par rapport aux autres continents (Amérique,
Europe, Asie). Pour expliquer cela plusieurs hypothéses ont été émises parmi lesquelles on
peut citer :

— Une population assez jeune et moins dense (45 habitants/km?) ;

— Arrivée tardive de I’épidémie sur le continent ;

— Une destination moins prisée par les touristes ;

— Une immuniteé innée ;

— Une immunité acquise...

Pour tenter d’expliquer ce phénomene, Tso et al. ont émis I'hypothése que I'exposition de la
population en Afrique subsaharienne a d'autres coronavirus avant la pandémie de COVID19 a
entrainé un certain degré de protection croisée contre l'infection et la pathogenese du SRAS-
CoV-2.

19
FMOS, Maladies infectieuses et tropicales, 2022



Etude de la séroprévalence et dynamique des anticorps anti-SRAS CoV-2 chez les étudiants en médecine a Bamako

En effet parmi des échantillons de plasma testés de donneurs de sang de Tanzanie, de Zambie
et des Etats-Unis ; la fréquence de détection des anticorps dirigés contre le SRAS-CoV-2 était
plus élevée sur les sérums provenant de la Tanzanie (19 %) et de Zambie (14 %) que sur ceux
provenant des Etats-Unis (2,4 %).

Pour s'assurer que la présence de ces anticorps reagissant avec le SARS-CoV-2 correspondait
bien a une exposition & d'autres HCoVs, les serums ont secondairement été testés avec des
cultures cellulaires infectées par les autres HCoVs et il est apparu que la totalité de ces sérums
réagissaient avec les protéines du spike et de la nucléocapside des quatre HCoVs responsables

du rhume, mais pas avec celles du SRAS ou du MERS.

2.4.1.7 Prise en charge des cas de COVID-19 au Mali [38]

s Cas suspects
Les cas suspects sont soumis a un prélévement nasopharyngé et/ou oropharyngé pour le test
de confirmation de la présence du virus COVID-19 au laboratoire.

% Cas confirmés
— Traitement des cas simples :
» Paracétamol comprimé 500mg toutes les 6heures sans dépasser 4g/24h.
« Apports hydriques et nutritionnels normaux
« Phosphate de chloroquine 100mg 2 comprimés toutes les 8h pendant 10jours
+ Azithromycine comprimé : 500mg en dose unique le 1% jour — 250mg par jour
du 2°™ au 4°™ jour

NB : L’acide acétyle salicylique et les AINS sont prohibés.

— Traitement des cas séveres

« Mesures générales

* Repos au lit,

 Apport hydroélectrolytique et nutritionnel,

» Monitorage clinique (Cardioscope, SPO.., TA, Diurése, Temperature),

« Examens complémentaires : biologie (NFS, Urée, créatinine, ASAT, ALAT,
Bilirubine, TP- TCA, Troponine, Gazométrie Artérielle, lactatémie, ...) et
radiologie (Rx thorax, échographie pulmonaire, TDM thoracique)

— Patient avec Hypoxémie modéréee (PaO,/Fi0,<200 ou SP0,<92%)

« Oxygénothérapie : Lunette nasale ou Masque avec 3 a 4 I/min

« Paracétamol 1 g en perfusion toutes les 6 heures sans dépasser 4 g/24H.

20
FMOS, Maladies infectieuses et tropicales, 2022



Etude de la séroprévalence et dynamique des anticorps anti-SRAS CoV-2 chez les étudiants en médecine a Bamako

Phosphate de chloroquine 100 mg 2 comprimeés toutes les 8h pendant 10 jours
Azithromycine comprimé : 500mg en dose unique le 1% jour puis 250mg par jour
du 2°™ au 4°™ jour

Thromboprophylaxie HBPM : Enoxaparine 0,4 Ul/24h

— Patient avec Hypoxémie Sévere (PaO,/FiO; <150 ou SPO, < 90%)

Intubation et Ventilation mécanique en respectant les précautions suivantes :
Pré-oxygenation au moyen du BAVU avec filtre, en laissant le patient respirer
seul, sans ballonner.

Arréter le débit d’oxygene du BAVU juste avant l’intubation (pour éviter
d’aérosoliser du virus)

Induction a séquence rapide : (fentanyl, propofol, célocurine+++) : éviter tout
risque de toux a I’intubation

Ne débuter ventilation mécanique, qu’apres avoir gonflé le ballonnet de la SIOT,
puis connecté la SIOT au circuit du ventilateur

Réglage de la ventilation de type SDRA : Objectif de SPO,= 90%

Mode VAC : Vt: 4-6 ml/kg/ Fr 15-20 cpm, PEEP : 5 cm H,0 (selon SPOy), PPlat
<30 cm H,0, FIO; a 1 initialement

Aspirations trachéales en systeme clos

Décubitus ventral si SDRA réfractaire

Sédation : Propofol, Kétamine, Midazolam,

Surveillance : Gazométrie artérielle, SPO2

Paracétamol 1 g en perfusion toutes les 6 heures sans dépasser 4 g/24H.

Phosphate de chloroquine 100 mg 2 comprimés (écrasés et dilués dans un peu
d’eau) toutes les 8h pendant 10 jours par sonde nasogastrique

Azithromycine : 500 mg en dose unique le ler jour puis 250mg par jour du 2°™ au
45™ jour

HBPM : Enoxaparine 1 mg/kg toutes les 12h

En cas de surinfections bactériennes : antibiothérapie adaptée

NB : En cas de choc septique :

Noradrénaline (0.5 -1mcg/kg/h & moduler en fonction de I’hémodynamique)
Corticothérapie (Hydrocortisone 50mg/ 6 h pendant 7 jours) OU
Méthylprednisolone : 1mg/kg en bolus puis 1mg/kg/jour pendant 6 jours.
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— Cas particuliers
Forme simple de I’enfant
Traitement symptomatique seul recommandé en 1% intention.

* Admission en chambre d’isolement

« Traitement de la fievre avec du Paracétamol 60 mg/kg/jour en 4 prises o
Désinfection rhinopharyngée avec du sérum physiologique

» Apports hydriques et nutritionnels adaptés a I’age

* Zinc : 10 mg par jour par voie orale
Le traitement se justifie en cas d’apparition de symptomes modérés ou séveres.

« Antibiotique a large spectre en IV.

» Phosphate de Chloroquine : voie orale : 10 mg/kg/jour en 2 prises (toutes les 12
heures) pendant 10 jours OU

« Hydroxychloroquine 200 mg comprimés : 6.5mg/kg/par prise, en deux prises le

1% jour puis 3.25mg/kg/par prise, en deux prises par jour du 2°™ au 4°™ jour.
Forme grave de I’enfant

« Admission en soins intensifs o Ventilation artificielle o Apport
hydroélectrolytique et nutritionnel adapté o Paracétamol o Antibiothérapie

adaptée o HCQ/ Phosphate de Chloroquine
NB : La corticothérapie n’est indiquée qu’en cas de détresse respiratoire sévere.
Complications chez I’enfant

« Détresse respiratoire : méthylprednisolone a 2 mg/kg en 1VVD pendant 3 jours

« Collapsus : perfusion de SS9% ou de Ringer Lactate ou de macromolécules
(Plasmion®, Haemacel®) 10 a 20 ml/kg en 20 minutes

« Crises convulsives : Diazépam : 0,5 a 1 mg/kg en IR ou en IVL, a répéter au
besoin au bout de 30 mn ; ou Phénobarbital : 5 a 10 mg/kg/j en 1 injection en
IVL ou IM

Femme enceinte : le traitement pour la femme enceinte est le méme que celui de 1’adulte ; La
Sulfadoxine Pyriméthamine (SP) sera arrétée pendant la période ou la femme sera traitée par

la chloroquine.
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Prise en charge obstétricale : pendant la grossesse
« Identifier une salle dédiée a la consultation,
« Limiter le nombre de prestataires au minimum nécessaire
» Respecter les mesures de prévention et contréle des infections COVID-19
 Faire porter un masque chirurgical a la femme pendant la consultation et porter

soit méme un masque de type FFP2 ou N95

Pendant I’accouchement

* Identifier une salle dédiée a I’accouchement des cas COVID-19

 Limiter le nombre de prestataires au minimum nécessaire

» Port de I’EPI par I’équipe chargée de I’accouchement

* Privilégier I’accouchement par voie basse si pas de contre-indications
obstétricales

* Monitoring feetal (ERCF) continu et maternel o Post partum

« Identifier une salle dédiée au post partum des cas COVID-19

« Limiter le nombre de prestataires au minimum nécessaire

» Eviter I’accés de la salle aux accompagnants

« Garder le nouveau-né dans la méme salle que la mére mais dans un lit situé a
environ 1,5 a 2m

« Privilégier I’allaitement maternel avec respect des mesures de prévention de
I’infection COVID-19 (lavage de mains au savon et port de masque)

» Encadrer le transfert du nouveau-né en néonatologie si indication d’hospitalisation
en pédiatrie ou la mere pourra lui rendre visite a condition de suivre les
recommandations de protections comme le port du masque et de gants en tout
temps.

« Surveillance du post partum telle que recommandée par les normes et procédures
en SR

« Organiser le retour a domicile apres la guérison

NB : les complications obstétricales (menaces d’accouchement prématuré, accouchement
prématuré et rupture prématuré des membranes, etc.) feront 1’objet de prise en charge
spécifique avec les autres intervenants.

Important : Tout cas d’allergie ou d’autres contre-indications est a écarter avant le début du

traitement. En cas d’allergie ou de contre-indication a la Chloroquine, le remplacer si possible
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par : Lopinavir /Ritonavir 200/50 en raison de 2 comprimés par jour pendant 14 jours chez
I’adulte.

¢+ Soutien psychosocial des cas et leurs contacts
Le soutien psycho-social est indispensable dans la prise en charge des cas et les équipes
d'intervention doivent étre formés a gérer efficacement les situations de stress et la réinsertion
sociale ou professionnelle. Il consiste a :

« Ecouter régulierement les patients/famille afin d'évaluer les besoins et les

préoccupations d'ordre psychologique ;

« Amener les personnes a exprimer leurs souffrances et blessures morales ;

« Sensibiliser la population pour éviter la stigmatisation des patients/famille ;

« Soutenir les patients pour leur réinsertion socio-professionnelle ;

« Assurer la PEC en cas de décompensation psychotique ;

« Préparer le retour des patients en famille et dans la communauté.

X/

% Critéres de guérison

Au moment de sa sortie d'hospitalisation ou de confinement, il est important de s'assurer que
le patient ne représente pas un risque pour son entourage. Un patient déclaré guéri doit
présenter les caractéristiques suivantes :

« Apyrexie constante depuis 72 heures

« Amendement des signes liés au SARS COV-2

« Amélioration des signes radiologiques (en comparaison des images de début)

« Deux prélevements nasopharyngés négatifs en RT-PCR pour le SARS-CoV-2, a 24

heures d'intervalle.

éme

» Le controle virologique est effectué aprés 48h d’apyrexie (au minimum le 7° jour

apres la date de début du premier symptéme).

% Prise en charge a domicile ou a I’hopital ?

Une fois le malade dépisté positif et le résultat rendu par 'INSP et la DRS, le point focal
COVID-19 informe le patient de son résultat par téléphone et définit avec lui les modalités de
PEC (a domicile ou a I’hopital). Le patient est référé dans un centre de prise en charge
(CPEC) si cette option a été retenue. Son transfert est assuré préférentiellement par I’Equipe
d’Intervention Rapide (EIR). Il peut également s’y rendre par ses propres moyens mais dans
le respect strict des mesures barriéres ; le moyen de transfert emprunté est décontaminé par

I’EIR. Une fois arrivé dans la structure, on procede a son évaluation clinique.

+« Si patient asymptomatique
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Remettre le kit de traitement accompagné d’un guide (Posologie, signe d’alerte, mesures
barriéres), une dotation en masque (14 masques) et le numero du point focal COVID19 du
CSRéf qui va évaluer I’environnement du malade. Si I’environnement est favorable, le malade

sera confiné a domicile ;

Transmettre la fiche de liaison au CSRéf correspondant pour le suivi

7éme

Effectuer le premier contréle PCR le
— Si PCR1 négative : PCR de controle 24h aprés PCRL1, si PCR de contréle négative :

jour du traitement au CSRéf

déclarer le malade guéri ;

— Si PCR1 positive : effectuer PCR2 au 10°™ jour de traitement, si celle-ci est
négative, faire la PCR3 24h aprés la PCR2, si PCR3 négative : déclarer le malade
guéri ;

— Si PCR3 positive : attendre le 14°me jour pour autoriser le patient a sortir puis
controle PCR une fois par semaine jusqu’avoir deux résultats négatifs a I’issus
desquels le malade est déclaré guéri

» Réferer le malade au CPEC COVID-19 en cas de complications lors du suivi.
« Le bilan biologique standard (hémogramme, urée, créatininémie, transaminase,
glycémie, D-Dimeéres) est effectué au début de la PEC
« Au besoin pendant le traitement, un bilan complémentaire peut étre demande au cas
par cas.
% Si patient symptomatique
La PEC des malades présentant des symptdmes est assurée dans un centre de prise en charge.
L’examiner le malade se fait au moins deux fois par jour (matin et soir) et les contréles PCR
se feront comme expliqué ci-dessus.
NB : Le bilan complémentaire des malades hospitalisés est sous la responsabilité de la
structure concernée et celui des malades suivis a domicile a la responsabilité des CSRéf et les
prélevements sont analysés au sein de leur laboratoire. Les PCR de contrdle pour le district de
Bamako sont faites au laboratoire de 1’hdpital du point G (rive gauche) et I’hopital du Mali

(rive droite).
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3. PATIENTS ET METHODES

3.1  Cadre et lieu de collecte
Le recrutement des étudiants ainsi que la collecte des données ont été effectués a la faculté de
Médecine, sur les lieux de stage et aux domiciles. Un consentement éclairé a tout d’abord été
obtenu. Les dosages des anticorps ont été réalisés sur les prélevements sanguins (5 mL de

sang) en collaboration avec le service de laboratoire du CHU Point G

3.2 Type et période d’étude
Nous avons effectué une étude transversale pour déterminer la prévalence serique des
anticorps anti SRAS-CoV-2 chez les étudiants de la FMOS.
Notre étude a débuté le 23 février 2022 et a pris fin le 10 mars 2022.

3.3 Population d’étude

Notre population d’étude était constituée des étudiants de médecine et en odontostomatologie

de la FMOS mais au sein duquel nous avons recruté trois groupes de cent volontaires chacun :
< Groupe 1 : étudiants en médecine en 1% année de Médecine qui n’ont pas commencé
le stage hospitalier ;

% Groupe 2 : étudiants en médecine et odontostomatologie des autres classes en stage
externe en milieu hospitalier ;

.

% Groupe 3 : étudiants en médecine et odontostomatologie en stage interne en milieu

hospitalier ;

3.4 Echantillonnage
Il s’agissait d’un échantillonnage non probabiliste et aléatoire qui consistait a enréler 100

étudiants par groupe.

Nous avons contacté le représentant du comité AEEM ainsi que les représentants des
différentes communautés étrangéres (Togo, Cameroun, Cote d’Ivoire, Bénin, Tchad) des
étudiants de la FMOS qui nous ont permis de rentrer en contact avec bon nombres d’étudiants
de la premiére année ainsi que peu des classes supérieures. Ces communautes organisant des
cours privés, donnés par les étudiants des classes supérieures aux premieres années dans les
salles de cours de la FMOS ; c’est 1a qu’il nous a été offerte 1’opportunité de pouvoir leur
parler a la date du 24 février 2022, de notre étude avec la lecture du consentement bien
éclairé, dont les volontaires passeraient au service des maladies infectieuses et tropicales pour

adhérer a I’étude apreés acceptation du consentement.
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Quant aux internes et aux externes, du 25 au 27 février, nous nous sommes rendus dans les
CHU de Gabriel Touré, du Point-G, de Kati, a Ihdpital mére-enfant de Luxembourg ou nous
avec 1’aide des différents chefs d’internes des services (principalement infectiologie,
d’anesthésie-réanimation, de chirurgie, de gynécologie, de pédiatrie...) nous avons pu nous
entretenir avec la majorités des internes et des externes dans chaque service pour leur
expliquer I’intérét, le but ainsi que 1’adhésion volontaire de notre étude. Nous leur avons lu le
consentement éclairé et leur avons fait également savoir que les volontaires passeraient au
service des maladies infectieuses et tropicales pour adhérer a 1’étude aprés acceptation du

consentement.

3.4.1 Critéres d’inclusion :
Sont inclus dans cette étude en fonction des groupes les volontaires qui remplissent les

conditions suivantes :

— Etre inscrit 4 la faculté de médecine et d’odontostomatologie (FMOS)
— Adulte (18 ans et plus)

— Accepter de donner un consentement éclairé de participation a 1’étude

3.4.2 Critéres de non inclusion :
— Etudiants inscrits a FMOS et ayant moins de 18 ans
— Etudiants inscrits a la FMOS ayant 18 ans et plus et ayant refusé de donner leur
consentement éclaireé.

— Etre un cas de COVID-19 au moment du recrutement dans 1’étude.

3.5 Procédures de I’étude
% Procédures cliniques de I’étude : les procédures cliniques de 1’étude ont consisté en :

— Un interrogatoire a la recherche des caractéristiques sociodémographiques de
I’étudiant (age, sexe, résidence, classe, lieux de stage de mars 2020 au jour de
I’inclusion) ; a la recherche d’une notion antérieure d’infection par la COVID-19 (test
réalisés, signes évocateur de la COVID-19 les six derniers mois) ; a la recherche des
antécédents de 1’étudiant (notamment les tares en rapport avec la COVID-19) ; a la
recherche du respect des mesures de protection (gestes barriéres en toute circonstance,
port des EPI et respect des mesures de prévention et controle des infections en milieu
de soin).

— Ensuite un examen physique général a été effectué avec prise des constantes

(Température au thermoflash, pression artérielle, fréquence cardiaque, fréquence
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respiratoire, Saturation en oxygene, poids, taille) a la recherche de signes physiques
évocateurs de COVID-19.
% Procédures de laboratoire
Ces procedures se sont déroulées dans les laboratoires de biologie médicale du CHU Point G.
Une partie de ces procédures a eu lieu dans le mini laboratoire du service des Maladies
infectieuses et Tropicales. Les étapes de cette procédure sont :
» Etape pré-analytique :

Le sang préleve en clinique a eté centrifugée dans les 2 heures qui suivent le prélevement et le
sérum a été aliquoté, rangé dans une boite de cryoconservation et conservé a — 20°C pour un

maximum de 1 mois.

> Etape analytique :
— Principe du test

Dosage qualitatif des anticorps anti-SRAS-CoV-2 : le sérum sera ensuite décongelé quand le
nombre de volontaire est suffisant pour utiliser un test de diagnostic rapide (TDR). Nous
allons utiliser un TDR commercial développés par la compagnie Immuno-Biological
Laboratories, Inc basée aux USA. Nous comptons faire le dosage des Immunoglobulines A,
M et G pour chaque volontaire. Les échantillons seront traités en duplicate avec un contrdle

positif et négatif par plaque. Il s’agit d’un dosage qualitatif.

— Mode opératoire :

— Vérifier les composants du test :

Vérifier que I’emballage est intact et non ouvert et que le produit correspond a sa date de
péremption. Retirer le dispositif a flux latéral de la pochette en aluminium et s’assurer que le

sachet déshydratant soit orange (si vert, jeter et utiliser un nouveau dispositif).
— Préparer I’échantillon du sérum

Utiliser une pipette pour transférer 5 UL de sérum.
— Appliquer le sérum collecté sur le puits d’échantillon

Placer la surface horizontale du dispositif a flux latéral et transférer 5 UL d’échantillon dans

le puits d’échantillon rond. S’assurer que le Dolet est absorbé.

— Tampon de poursuite
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En s’assurant que 1’embout soit vertical, appliquer soigneusement 2 gouttes de tampon de
chasse du flacon compte-gouttes au puits d’échantillon rond. (sceller la bouteille pour une

utilisation ultérieure). Attendre pendant 10 minutes.
— Interpretation des résultats
Au bout de 10 minutes, inspecter la ligne de contréle (C) et trois lignes de TEST (A ; M et G).

Si le test a été effectué avec succes, la ligne de contrdle ( C ) sera visible sous forme de ligne
rouge. Si la ligne de contrdle reste bleue ou n’est plus visible, alors le test a échoué. Jeter le

test usagé et répéter en utilisant un nouveau dispositif de test et un nouvel échantillon.

Si plusieurs lignes de test sont visibles, cela indique la présence d’immunoglobuline(s) et

suggere que le patient a ou a eu le COVID-19.

Si aucune des lignes de test n’est visible, cela indique I’absence d’immunoglobuline(s) et
suggere que le patient n’a pas eu le COVID-19 ou a eu l’infection mais n’a pas généré

d’anticorps ou que 1’échantillon a été prélevé longtemps aprés la primo-infection.
> Etape post-analytique :

Elle concerne la validation biologique. Les resultats des différents tests ont été validés par le

laboratoire biomédical du CHU point G.

3.6 Collecte et analyse des données
Les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte individuelle puis saisies sur le logiciel
SPSS 21.0. Nous avons procédé a une analyse univariée pour décrire les caractéristiques des
volontaires de chaque groupe. Puis nous avons fait une analyse multivariée pour étudier le
lien entre les facteurs tels que 1’exposition au risque, les mesures de protection, I’existence de
signes antérieurs de COVID-19 et la positivité des anticorps anti SRAS-CoV-2 de type IgA,
IgM puis IgG. Un test de Khi 2 ou de Fisher en fonction des données a été utilisé a cet effet
avec un degré de significativité p<0,05. Une analyse comparative entre les groupes a été aussi

faite en utilisant le test de Khi 2.

3.7 Considérations éthiques
Cette étude implique 'utilisation d’échantillons prélevé chez des étudiants qui ont été recrutés
de maniere volontaire sur le fait de vouloir connaitre son statut serologique contre le SRARS-
COV2, le protocole a ét¢ approuvé par le Comité d’éthique de la Faculté de Médecine et

d’Odontostomatologie de I’université des sciences, des techniques et des technologies de
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Bamako. Aussi, I’autorisation d’utiliser les échantillons pour chaque participant a été obtenue
a travers la signature du formulaire de consentement libre et éclairé. Comme nous comptons
travaillés sur des échantillons pour des tests de neutralisation dans le futur, ces échantillons
seront conserveés avec des numeros anonymes nous attribuerons lors du prélévement, afin de

préserver la confidentialité des données collectées.
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4. RESULTATS

4.1  Aspects sociodémographiques

Tableau I : Répartition des étudiants des trois groupes selon le sexe et la résidence.

Etudiants 1°" année Externes Internes

(N=100) (N=100) (N=100) P

Variables

sociodémographiques
Masculin 78% 83% 79%

Sexe o 0,6
Féminin 22% 17% 21%

_ Point-G 83% 83% 70%

Résidence 0,03

Ville 17% 17% 30%

Le sexe masculin était retrouvé chez les étudiants en 1%

respectivement dans 78%, 83% et 79% un sex-ratio respectif de 3,6 ; 4,9 et 3,7.

année, les externes et les internes

Les internes résidaient en ville dans 30% des cas. Par contre les étudiants en 1°® année et les

externes chacun dans 17% des cas en ville.
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La tranche d’age de [15-20 ans] était la plus représentée chez les étudiants en premiere annéee
avec 52%. Chez les externes, il s’agissait de la tranche d’age [20- 25 ans] avec 80% et les
internes 86 % étaient dans la tranche d’age de [25 — 30 ans].

4.2 Les antécédents médicaux

Tableau I1: répartition des étudiants des trois groupes selon les antécédents médicaux

Etudiants 1°"® année Externes Internes

(N=100) (N=100) (N=100)

Antécédents

Oui 2% 3% 2%
Diabete

Non 98% 97% 98%

Oui 3% 1% 1%
HTA

Non 97% 99% 99%

Oui 0% 1% 1%
Drépanocytose

Non 100% 99% 99%

Oui 0% 0% 0%
VIH

Non 100% 100% 100%

Oui 2% 4% 0%
Asthme

Non 98% 96% 100%

Le diabéte et D’asthme étaient les antécédants médicaux les plus retrouvés avec

respectivement 2,33% et 2% de tous les étudiants.
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4.3 Les mesures de prévention
Tableau 11 : répartition des étudiants des trois groupes selon I'application des mesures de

prévention contre la COVID-19

Etudiants 1°"® année Externes Internes
(N=100) (N=100) (N=100)

Mesures de prévention

Jamais 5% 0% 0%
Gestes barriéeres Quelques fois 93% 92% 98%

En toute

circonstance 204 8% 206

Oui 92% 98% 100%
Port de masque

Non 8% 2% 0%
Usage du gel Oui 59% 79% 89%
hydroalcoolique Non 41% 210 11%

Oui 67% 85% 92%
Lavage de mains

Non 33% 14% 8%

Oui 5% 10% 1%
Distanciation physique

Non 95% 90% 99%

Oui 2% 1% 0%
Port d’EPI

Non 98% 99% 100%

Concernant les mesures de prévention contre la COVID-19 :

— La majorité des étudiants respectait quelques fois les gestes barriéres (93% chez les
étudiants en 1°° année, 92 % chez les externes et 98% chez les internes)

— La majorité des étudiants portaient des masques soit 96,67%

— Les autres mesures de prévention, a savoir ’'usage de gel hydroalcoolique, le lavage
des mains et la distanciation physique éetaient respectées respectivement dans 75,67%,
81,33% et 5,33%
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4.4  Aspects cliniques

Tableau IV: répartition des étudiants des trois groupes d’étudiants selon les constantes

Etudiants 1°" année Externes Internes
(N=100) (N=100) (N=100)
Constantes
Hypothermie (T< 36,5) 8% 8% 4%
] Normale (36,5< T<37,5) 86% 88% 91%
Temperature
0O Fébricule (37,5 <T<38) 1% 0% 1%
Fiévre (T >38) 4% 4% 4%
<94% 0% 0% 0%
Sp0O2
> 94% 100% 100% 100%
Bradycardie (FC < 60) 1% 0% 0%
Fréquence FC normale (60 < . . .
cardiaque (FC) FC<100) 87% 88% 84%
(bpm) N
Tachycardie (FC > 100) 12% 12% 16%
Bradypnee (FR <16) 11% 16% 9%
Fréquence
(cpm) ,
Polypneée (FR>20) 33% 28% 38%
Dénutrition 6% 4% 2%
Poids normal 82% 78% 78%
IMC
Surpoids 11% 17% 20%
Obésité 1% 1% 0%

Nous constatons que :

— 88,33% de tous les étudiants (les 3 groupes) avaient une température normale

— Tous les étudiants avaient une bonne saturation pulsée en oxygene (spO2 >94%);

— 33 % de tous les étudiants (les 3 groupes) avaient une fréquence respiratoire

supérieure a 20 cycles/min

— 79,33% de tous les étudiants (les 3 groupes) avaient un IMC dans les normes.
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4.5 Aspects sérologiques.

Tableau V: Répartition des étudiants des trois groupes d’étudiants selon la séroprévalence

Etudiants 1 année Externes Internes P

Séroprévalence (N=100) ~ (N=100) (N=100)

des Ac anti-SRAS-CoV-2

Type IgA 11% 13% 24% 0,02
Type IgM 11% 14% 23% 0,05
Type IgG 12% 16% 24% 0,1
Au moins un type 12% 17% 25% 0,05

des anticorps anti-SRAS-CoV?2 de type IgA, IgM et IgG

— La séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV?2 de type IgA chez les étudiants en 1"
année, les externes et les internes était respectivement de 11%, 13% et 24%. Cette
séroprévalence, plus élevée chez les internes que chez les étudiants de 1°® année et les
externes est statistiguement significatifs (p=0,0261).

— La séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgM chez les étudiants en 1"
annee, les externes et les internes était respectivement de 11%, 14% et 23%.

— La séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV?2 de type IgG chez les étudiants en 1"
année, les externes et les internes était respectivement de 12%, 16% et 24%.

— Dix-huit pour cent de tous les étudiants (54) possédaient un anticorps anti-SARS-CoV2.
Parmi les cas positifs, les anticorps de type IgA et de IgM étaient rencontrés dans 88,89%
des cas et les 1gG dans 96,30% des cas. Les anticorps anti-SRAS-CoV2 sont beaucoup
plus retrouvés chez les internes par rapport aux étudiants de 1°° année et les externes

(25% vs 12% et 17%) avec un lien statistiquement significatif (p=0,05)
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4.6 Relation entre les variables
4.6.1 Tous les Séroprévalence des Ac et le stage a I’hopital
Tableau VI: Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et IgG des

étudiants selon la pratique du stage hospitalier

Ac anti-SRAS-CoV 2

o IgA IgM 19G

Stage a ’hopital Négatif  Positif Négatif  Positif  Négatif  Positif
Oui 163 37 163 37 160 40
Non 89 11 89 11 88 12

D 0,13 0,13 0,11

Parmi les étudiants effectuant les stages hospitaliers (200), la séropositivité des anticorps anti-
SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et IgG était respectivement de 18,5%, 18,56% et 20%. Il n’y a
pas de lien statistiquement significatif entre la positivité des Ac anti-SARS-CoV2 (tous les

types) et le fait de fréquenter les hdpitaux pour les stages (p>0,05)

4.6.2 Séroprévalence des Ac et le statut vaccinal anti-COVID-19

Tableau VII: Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et IgG selon
le statut vaccinal des étudiants

Ac anti-SRAS-CoV 2

IgA IgM 19G

Vacciniantizcovids19 Négatif ~ Positif Négatif Positif Négatif Positif

Oui 156 35 157 34 154 37

Non 96 13 95 14 94 15

p 0,19 0,33 0,28

Plus de la moitie des étudiants (63,67%) avait été vaccinée contre la COVID-19. 1l n’y a pas
de lien statistiguement significatif entre la positivité des Ac anti-SARS-CoV2 (tous les types)
et la vaccination contre la COVID-19 (p>0,05).
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4.6.3 Séroprévalence des Ac et la residence
Tableau VIII: : Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et 1gG
selon la résidence des étudiants.

Ac anti-SRAS-CoV 2

. IgA IgM 109G
Residence Négatif ~ Positif ~ Négatif  Positif Négatif  Positif
Point G 198 38 198 38 160 88
Ville 54 10 54 10 40 12

p 1 1 1

Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la positivité des Ac anti-SARS-CoV2

(tous les types) et le lieu de résidence (p=1)

4.6.4 Séroprévalence des Ac et ’infection antérieure par le SARS-CoV?2
Tableau IX: : Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et 1gG selon

la notion d'une infection antérieure par le SARS-CoV2 des étudiants

Ac anti-SRAS-CoV 2

) _ IgA IgM 1gG
Infection antérieure par le o o o o o -
SARS-CoV?2 Négatif ~ Positif ~ Negatif  Positif  Negatif  Positif

Oui 4 3 4 3 4 3
Non 248 45 248 45 244 49
p 0,15 0,15 0,19

Une notion d'une infection antérieure par le SARS-CoV2 a été retrouvée chez 2,33% des
étudiants. Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la positivité¢ des Ac anti-SARS-

CoV2 (tous les types) et une infection antérieure probable au SARS-CoV2 (p>0,005)
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4.6.5 Séroprévalence des Ac et I’apprentissage des lecons au sein de

I’hépital des étudiants en 1°" année
Tableau X: Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et 1gG des

étudiants de 1°® année en fonction de I'apprentissage des lecons au sein de I'hopital

Ac anti-SRAS-CoV 2

IgA IgM 1gG

Apprentissage des lecons o . o . o -
Négatif ~ Positif  Negatif  Positif  Négatif  Positif

au sein de I’hopital

Oui 10 0 10 0 10 0

Non 79 11 79 11 78 12

p 0,52 0,52 0,49

Dix pour cent des étudiants de premiere année de médecine déclaraient apprendre
régulierement leurs lecons au sein de 1’hopital. Il n’y a pas de lien statistiquement significatif
entre la positivité des Ac anti-SARS-CoV2 (tous les types) et le fait d’apprendre ses legons au

sein de I’hopital chez les étudiants non stagiaires (p>0,05)

4.6.6 Séroprévalence des anticorps chez les stagiaires et la fréquentation
des services des hopitaux
Tableau XI: Séroprévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 de type IgA, IgM et IgG des

étudiants stagiaires en fonction de la fréquentation des services de stage

Ac anti-SRAS-CoV 2

_ _ I0A IgM 109G
Fréquentation des services = i . . — .
de stage Negatif ~ Positif ~ Négatif ~ Positif ~ Negatif  Positif
Aucun service 25 3 25 3 25 3
Stage dans au moins un 138 34 138 34 135 37
service

p 0,37 0,37 0,28
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Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la positivit¢ des Ac anti-SARS-CoV?2
(tous les types) chez les stagiaires et le la frequentation des services pour les stages dans les
hopitaux.

4.7 Preévalence des anticorps anti-SRAS-CoV2 neutralisants

Tableau XII: Répartition des étudiants en fonction des anticorps anti-SRAS-CoV2
neutralisants

1 année  Externes Internes
(N=100)  (N=100)  (N=100)

Etudiants

Recherche d’anticorps
anti-SRAS-CoV2 neutralisants

Non réalisés 89% 85% 75%
Positif 10% 15% 25%
Réalisés Négatif
1% 0 0

La recherche des anticorps neutralisants a été réalisée chez 51 étudiants (17%) séropositifs
aux anticorps anti-SRAS-CoV-2. Quatre-vingt-dix-huit pour cent (50/51) des anticorps
anti-SRAS-CoV-2 étaient des anticorps neutralisants.
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5. DISCUSSION

Notre étude a porté sur 300 participants composés d’étudiants de premiere année de médecine
(n=100, groupe témoins) d’externes et des faisant fonction d’interne en médecine et en
odonto-stomatologie (n=200, les cas). L’étude était de type cas-témoins et la collecte s’est

déroulée en mars 2020.

5.1 Limites et difficultés

Nous avons rencontré quelques difficultés au cours de cette étude :

— L’hésitation des étudiants a adhérer a I’étude da probablement a la procédure de
préléevement invasive. En effet nos avons eu a approcher un grand nombre d’étudiants
pour pouvoir atteindre la taille de notre échantillon.

— Les difficultés d’ordre matériel et financier dans la réalisation de cette étude.

— Les résultats pourraient étre améliorés avec une taille d’échantillon plus élevée ou une
étude cohorte pour mieux préciser le lien entre la chronologie des événements et la
cinétique des Ac anti-SARS COV?2.

5.2 Aspects socio-démographiques
% Sexe
Dans notre étude, les participants de sexe masculin étaient prédominants dans les trois
groupes avec une proportion générale de 80%, soit un sex-ratio de 4. Cette prédominance
masculine des étudiants de la FMOS a été rapportée par plusieurs auteurs. Nous pouvons citer
Traoré en 2018 et Dibanga en 2019 qui avaient respectivement trouvé 68,64% et 68,7% de
prédominance masculine [53,54].
Ceci pourrait s’expliquer par le taux de scolarisation globalement plus élevé chez les hommes

au Mali notamment dans 1’enseignement supérieur [55].

s L’age et résidence

La population d’étude était relativement jeune avec un age moyen de 23,9 + 3,7 ans. Ce
résultat est comparable a celui de Dibanga qui avait trouvé un &ge moyen de 22,58 ans
(x1,97) au cours de son étude sur les connaissances, attitudes et pratiques des étudiants de la
FMOS en matiére de vaccination [54].

Une proportion plus importante d’internes résidait en ville que celle chez les externes et les
étudiants en 1% année (30% vs 17%, p=0,035). En effet, la fin des cours théoriques a la
faculté pour les internes et la concentration de leurs activités dans divers hopitaux et centres

de santé de la ville de Bamako pourraient expliquer ce constat.
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5.3 Respect des mesures de prévention
La majorité des étudiants (96%) respectaient globalement les mesures de prévention édictées.
D’autres études sur les étudiants en médecine ont fait un constat similaire. Nous pouvons citer
entre autres les études de Taghrir et al en Iran et Noreen et al au Pakistan qui avaient
retrouvés respectivement 94,47% et 95% de bonnes pratique préventives anti-covid-19 chez
les étudiants en médecine [56,57]. Le niveau de connaissance médicale, la perception du
risque d’exposition et les formations continues dans le cadre de la lutte contre la COVID-19

pourraient justifier cette pratique protectrice.

5.4 Aspects sérologiques
Dix-huit (18%) pour cent de tous les étudiants possédaient un anticorps anti-SARS-CoV2.
Nos résultats sont inférieurs a ceux de Madsen et al au Copenhague (Danemark) qui avaient
trouvé a la période du 19 au 26 octobre 2020, 34,58% de positivité des anticorps anti-SARS-
CoV2 chez les étudiants en médecine par test ELISA [58]. La taille faible de notre
échantillon, la période de notre étude ayant déroulée entre mi-février et mi-mars (ne coincidait
avec une période de pics d’incidence de la COVID-19 [59] et la différence dans la

méthodologie de détection des anticorps pourraient expliquer cette différence.

En plus parmi nos cas positifs, les anticorps de type IgA, IgM et IgG étaient rencontrés dans
respectivement 88,89%, 88,89% et 96,30% des cas. Madsen et al avaient rencontré des
proportions différentes (15,3% d’IgA, 2,6% IgM et 76% IgG) [58]. Néanmoins nous
constatons une prédominance des anticorps de type IgG. D’apparition inconstante, les
anticorps spécifiques des classes IgM ou IgA apparaissent assez précocement, 7 a 9 jours
apres le début des symptomes et persistent pendant plusieurs semaines. 1ls sont plus volontiers
présents au cours des infections séveres chez les patients hospitalisés, notamment ceux en
réanimation [60]. La présence d’anticorps sériques de classe IgG anti-SARS-CoV-2 est
indicative d’un contact antérieur avec le SARS-CoV-2 mais leur absence ne permet pas

d’exclure cette éventualité [60].

Les anticorps anti-SRAS-CoV2 sont beaucoup plus retrouvés chez les internes par rapport aux
étudiants de 1°° année et les externes (25% vs 12% et 17%) avec un lien statistiquement
significatif (p=0,05). De maniere spécifique, la séroprévalence des anticorps de type IgA et
IgM était également plus élevée chez les internes que les étudiants en 1 année et les
externes avec des liens statistiquement significatifs (p égale a respectivement a 0,02 et a 0,05).

Les faisant fonction d’interne, plus fréquents dans les hopitaux pour leur stage de fin d’étude,
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font partie intégrante des travailleurs de la santé. Par conséquent, ils sont beaucoup plus en
contact avec des patients atteints de la COVID-19 et cela augmente le risque de
contamination. A Bamako au Mali, Somboro et al. et Maiga et al. ont mis en évidence cette
séroprévalence élevée du SARS-CoV-2 chez les travailleurs de santé avec respectivement
61,8% et 51,8% [61,62]. D’autres études africaines ont également mis évidence des
séroprévalences variables, mais souvent élevée, du SARS-CoV-2 chez les travailleurs de santé
[63]. 1l est donc nécessaire de cibler les risques spécifiques qu’encourent les travailleurs de
santé que font partie les faisant fonction d’internes (FFI), afin de pouvoir minimiser les

contaminations.

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistique entre la positivité des anticorps anti-SARS-
CoV2 et la notion d'une infection antérieure par le SARS-CoV2 ainsi que la vaccination
contre le covid-19 chez I’ensemble des étudiants. 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]. Manenti et al. et Soeorg et al. ont noté un lien statistiguement
significatif entre le taux élevé des Ac anti-SARS-CoV2 chez les sujets correctement vaccinés
[65,66]. La taille de notre échantillon limitée et la durée de 1’étude pourraient expliquer ce
constat.

Dans notre étude, 98% des anticorps anti-SRAS-CoV-2 retrouvés chez les étudiants étaient
des anticorps neutralisants (seuil de positivité > 30%). Nos résultats sont comparables a ceux
de Collarino et al qui avaient retrouvé 95% d’anticorps neutralisants chez les patients 9 mois
apres I’infection a SARS-COV-2 [67]. En effet, apres une infection par le SRAS-CoV-2, la
réponse humorale neutralisante dirigée principalement contre la protéine S du virus, est
présente chez la majorité des patients [67-69]. Une infection antérieure ayant donné lieu a la
production d’anticorps semble €tre associée a une protection contre la réinfection pendant une

période allant jusqu’a 13 mois [68].

Les connaissances actuelles sur la COVID-19 étant dynamiques, d’autres études pourraient
éventuellement préciser le comportement exact de la réaction immunitaire humorale au cours
de I’infection par le SARS-CoV2.
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6. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

6.1 Conclusion
Cette étude a permis de déterminer la prévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 de type
IgA, IgM et IgG chez les étudiants en medecine et en odontostomatologie en fonction de leur
degré d’exposition au cours de leur stage pratique dans les structures hospitalicres.
De maniere globale, la séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 chez tous les étudiants
était de 18% constituée majoritairement d’anticorps neutralisants (98%). Nous avons retrouvé
un lien statistiguement significatif entre la séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 et
le degré d’exposition aux patients atteints de COVID-19.
Il ressort de cette étude que d’une part plus de la moitié des étudiants observent les mesures
de prévention tels que le port de masque, le lavage des mains et 1’usage du gel
hydroalcoolique et d’autre part qu’une faible proportion des étudiants (a peine 10%)
pratiquent la distanciation physique, le port d’EPI et la vaccination anti-COVID-19. En plus
les étudiants étaient immunoresistant dd a leur jeune age (moyenne 28 ans).
L’analyse a aussi souligné le faible risque de transmission de COVID-19 et de survenue de
formes graves chez les étudiants ce qui pourraient aider a trancher sur la question des cours en
présentiel et les stages qui étaient suspendus.
Cependant, des efforts supplémentaires doivent étre entrepris pour la vaccination des

étudiants en médecine et surtout ceux présentant des comorbidités.
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6.2

Recommandations

Au terme de notre étude, nous formulons des recommandations :

¢ A Dl’endroit du Ministre de la Santé et du développement Social :

Renforcer la disponibilité des équipements et matériels nécessaire pour la riposte du
COVID-19 et des maladies a potentialité épidémique au pres du personnel soignant
en géneral et des étudiants en particulier.

Multiplier les actions de dépistage COVID-19 parmi les étudiants.

Intensifier les campagnes de vaccination chez les étudiants.

Intégrer les aspects de lutte contre I’infodémie dans toutes les stratégies.

% A I’endroit du décanat de la faculté de médecine et d’odonto-stomatologie (FMOS)

Promouvoir les initiatives de vaccination et des campagnes de sensibilisation sur la
Covid-19 au sein de I’espace universitaire ;

Formation en collaboration avec les chefs des services d’accueil, les étudiants sur
I’utilisation correcte des dispositifs de protection contre le Covid-19 avant le début

des stages pratiques.

+* A P’endroit des étudiants en Médecine

Accepter de se faire vacciner pour leur propre protection et celle de leurs pairs
ainsi que de leur entourage.
Renforcer le respect des mesures de prévention édictées dans les services d’accueil

lors des stages.

% -Recommandations aux Hopitaux

Renforcer la formation continue et le recyclage du personnel soignant sur la prise
en charge des maladies a potentialité épidémique en général et sur la COVID-19
en particulier.

Mettre a disposition du personnel soignant les procédures de prise en charge de la
COVID-19.

Mettre a la disposition du personnel soignant des équipements et matériels
nécessaire pour la riposte du COVID-19 et des maladies a potentialité

épidémique.
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Notre étude était une étude transverale et avait pour but de déterminer la séroprévalence des
anticorps anti SARS-CoV2 parmi les étudiants en médecine et en odontostomatologie au
Mali.

Tous les patients colligés dans notre étude avaient plus de 18 ans avec un 4ge moyen de 23,9
(£ 3,7) ans. Le sexe masculin était majoritaire avec des sex-ratios supérieures a 3 dans les 2
groupes. Globalement, la séroprévalence des anticorps anti-SARS-CoV-2 chez tous les
étudiants était de 18% avec 98% d’anticorps neutralisants. Nous avons retrouvé un lien
statistiquement significatif entre la séroprévalence des anticorps anti-SARS CoV 2 chez les
faisant fonction d’internes et chez les étudiants de 1 année et les externes (p=0,05). Les
stages hospitaliers et le degré d’exposition aux patients atteints de COVID-19 seraient ainsi
des facteurs identifiés favorisant I’infection par le SARS-CoV-2.

Les mesures de prévention doivent étre renforcées chez les étudiants stagiaires afin d’éviter

toute contamination.

Mots clés : Covid-19, SARS-CoV-2, Etudiant, Séroprévalence, Médecine.

48
FMOS, Maladies infectieuses et tropicales, 2022



Etude de la séroprévalence et dynamique des anticorps anti-SRAS CoV-2 chez les étudiants en médecine a Bamako

Data sheet

Last name: NAGNANGO

First name: Daouda

Title of the thesis: seroprevalence and dynamics of anti-SARS CoV 2 antibodies in medical
students in Bamako.

Year of defense: 2021-2022.

Native country : Mali

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine and Odontostomatology of Bamako

Abstract :

The SARS-CoV19 epidemic first emerged in December 2019 in China and then rapidly
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Annexe 1 : fonctionnement d’un vaccin a ARN

Comment fonctionne un vaccin a ARN

Les scientifiques prennent une partie du code génétique du virus
permettant de traduire Uinformation nécessaire et 'enrobent de
lipide afin qu’il puisse pénétrer dans les cellules du corps
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Injecté au patient
}\
>
! 4
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Annexe 2 : Fonctionnement d’un vaccin a deux vecteurs contre le coronavirus
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Vaccin a deux vecteurs contre le coronavirus

Création d’un vecteur

Un vecteur est un virus dépourvu du
géne responsable de la reproduction,
il est utilisé pour introduire du
matériel génétique dans une cellule

a partir d'un autre virus, contre lequel
on veut vacciner. Le vecteur ne
présente aucun danger pour le corps.
Le vaccin est basé sur un vecteur d
adénovirus qui provoque
normalement des infections virales
respiratoires aigués

SARS-COV-2
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Un géne codant de la ‘protéine S,
présent aux “épines” du virus
SARS-COV-2 est inséré dans chaque
vecteur. les “épines” forment la
«couronne» d'ou le virus tire son nom.
A I'aide de ces épines, le virus
SARS-COV-2 pénétre dans la cellule

Premiére vaccination

Le vecteur avec le géne codant
pour la ‘protéine S du coronavirus
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Le corps synthétise la protéine S,
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Deuxieme vaccination
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Un vaccin basé sur un autre
vecteur adénoviral, inconnu

de I'organisme, stimule la réponse
immunitaire de I'organisme

et assure une immunité a long
terme

L'utilisation de deux vecteurs est une technologie unique
du Centre Gamaleya et distingue le vaccin russe des autres
vaccins basés sur des vecteurs d'adénovirus en cours

de développement dans le monde

Annexe 3 : Algorithme de prise en charge d’un cas suspect de maladie a coronavirus dans les

structures publiques et privées du Mali.
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Algorithme de Prise en charge d'un cas suspect de maladie a coronavirus
2019ncov dans les structures de santé publique et Privée au Mali ’ N’ LanTt

Cas suspect
-Fiévre 238,5"
-Toux avec ou sans dyspnée

-Voyage récent (S 14 Jours) dans un pays d ‘épidémie ou contact
Fas Contochs - avec un cas suspect

isoler Immédiatement le cas suspect sur place

-Utiliser masque /bavette nez et bouche voire EPI pour le Personnel
Soignant

3;:‘{:::" -Equiper le cas suspect d’un masque/bavette nez et bouche

M!lloud:" ~Débuter les premiers soins du Cas Suspect

| Décrire Fitinéraire médical
-Etablir une liste des contacts
' e -Décrire I'itinéraire du voyaf:

-Notifier immédiatement a la hiérarchie (Chef de Service, DG Hopital,
CSRef. Direction Régionale....)

Notifier immédiatement INSP/DGSHP
Equipe d'investigation
Prélevements

3T

DIAGNOSTIQUER -

Coronavirus
Laboratoires INSP et partenaires techniques
POSITIF

NEGATIF
(UCRC/serefo, LBMA, CCM, CDC)

DG INSP / SGAL MSAS

Ministre SAS

—m

$

OMS Mali

Source : INSP / Service des Maladies Infectieuses CHU Paint G

EPI : Equipement de Protection Individuel
INSP : Institut Nationale de Santé Publique
DGSHP : Direction Générale de la Santé et de I'Hygiéne Publique
SEGAL MSAS : Secrétaire General du Ministére de |a Santé et des Affaires Sociales
SAS : Santé et Affaires Sociales

Annexe 4 : Algorithme de décision pour le médecin en charge de 1’évaluation clinique en vue

de la prise en charge a domicile des cas de COVID-19 au Mali.
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Annexe 5 : Algorithme décisionnel pour le médecin en charge de 1’évaluation de

I’environnement en vue de la prise en charge a domicile des cas de COVID-19 au Mali.
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Annexe 6 : Cinétique des immunoglobulines 1gG et IgM chez les patients atteints de Covid-
19.
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Annexe 7 : Cinétique a trois moments de l'apparition des symptomes des IgA, IgG (N+S),
IgG (S1) et d'IgM, exprimée sous la forme d'un rapport moyen (écart-type) (valeur/seuil) du

groupe 2 (IgM négatif/IgA négatifs)

1.
25= *
Group 2
{n=22)
- gV
20— 19G (N+3)
T IgG (S1)
! 1 lgA
.E 15—
= +
V4 *
= * T
- T *
10= %k
0 i * R l
*
| {
- E
5—|-
0= } » |
J T T T ' T T
Time point 1 (5-7 days)  Time point 2 (3-13 days) Time point 3 (21-25 days)
Annexe 8 : Taux d'immunoglobulines IgA, en fonction de la gravité de la maladie.
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UNIVERSITE DES SCIENCES,
DES TECHNIQUES ET DES TECHNOLOGIES DE BAMAKO
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FACULTE DE MEDECINE ET D'ODONTO-STOMATOLOGIE
FACULTE DE PHARMACIE/ BP 1805, BAMAKO — MALI

1 (223) 20225277 & :(223) 202296 58
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N°2022/_42 /CE/USTTB

Bamako, le 23 février 2022
Le Président du Comité D’Ethique de 'USTTB

/-)
Monsieur Daouda NAGNANGO

Monsieur,

Jai le plaisir de vous informer que le Comité d’Ethique de I'USTTB approuve votre
projet de thése intitulé «Etude de la séroprévalence et dynamique des
anticorps anti-SRAS CoV 2 chez les étudiants en Médecine & Bamako».

Vous devriez déposer une copie de la these aprés la soutenance.

Cette approbation est valable du 23 février 2022 au 22 février 2023.

Le Comité d’Ethique de I'USTTB, vous souhaite une bonne continuation et plein succes

dans vos recherches.

P/LE PRESIDENT DU COMITE/P.O
LE SE E PERMANEN

by y

Pr. Mahamadou DIAKITE L

Comité d"Ethique de 'USTTB

Annexe 9 : Autorisation du Comité d’éthique de ’'USTTB
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Données sociodémographiques

Age: ..........ans; Sexe : Féminin [ Masculin 0
Résidence :.........cccoeviiiiiiiii, s Teléphone @i
ClasSe @ .o ;

4.

Antecédents
Médicaux : Diabeéte [1 ; HTA [ ; Asthme [ ; Drépanocytose [ ; VIH [J ;
Infection antérieure a la COVID 19: OUI 0O NON [J; si OUI,
date:...... Y
Vaccin : OUI [J NON [ ;si OUl typedevacCin: .........ccoevvvviiiiniiennnnn.

Signes évocateurs de COVID 19 durant les six derniers mois :

Syndrome grippal [ ; Fievre [ ; Détresse respiratoire [] ; Toux [];

Douleur thoracique [ ; Céphalées [1 ; Courbatures [] ; Maux de gorge [ ;

5.

Gestes barriéres utilisés : En toutes circonstances [ ; Quelques fois [ ; Jamais [ ;

Mesures de prévention utilisées : Port de masque respiratoire [ ; Utilisation de gel
hydro alcoolique [1; Distanciation sociale []; Lavage des mains a 1’eau et au

savon [J; Port ’EPI OJ ;

Avez-vous €té une fois en contact avec un cas positif de COVID-19 ? OUI [J
NONT]

Avez-vous effectué une fois un test de COVID-19? OUI [1 NON [J

Sioui, quel a été le résultat ? Positif [] Négatif []
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I11.  Données cliniques
1. Constantes :

Température :............. °C ; Fréquence cardiaque :............ batt/minute
Fréquence respiratoire :...... Cycles/minute ; Saturationen O : ....... %
Pression artérielle : .......... [eviinn mm Hg ; Poids : ........... Kg;
Taille: oooevvviiee, mIMC: i, Kg/m®

2. EXamen pUIMONAITe @ ... e e

IV.  Données biologiques

Anticorps anti SRAS-Cov 2 : Négatif [1 ; [gA [ ;IgM [ ; 1gG [J ;

CONSENTEMENT ECLAIRE POUR PARTICIPER A UNE ETUDE DE
RECHERCHE MEDICALE POUR LA SOUTENANCE DE THESE DE DOCTORAT
DES MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES DU CHU POINT G
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ETUDE DE LA SEROPREVALENCE ET DYNAMIQUE DES ANTICORPS ANTI-
SRAS COV 2 CHEZ LES ETUDIANTS EN MEDECINE A BAMAKO
Interne : Daouda NAGNANGO
Co-directeur : Dr Yacouba CISSOKO
Directeur : Prof Issa KONATE

Site : Faculté de Médecine, et d’Odontostomatologie, et de Pharmacie (FMPOS), Université
des Sciences, Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB).

Nom du Participant :

Prénom Nom

Numéro d’identification : - -

Age: ans

INFORMATION GENERALE

Nous vous invitons a participer a une étude de recherche médicale sur la COVID-19 pour une
these de doctorat en médecine de Maladies Infectieuses et Tropicales a la Faculté de
Meédecine et d’Odontostomatologie (FMOS) de I’'USTTB. Tout d’abord, il est important que

vous compreniez certaines régles qui s’appliquent a toute personne participant a cette étude :

1. Votre participation a I’étude est purement volontaire;

2. Vous pouvez mettre fin a votre participation a tout moment ;

3. Vous ne perdrez absolument aucun avantage si vous décidez de ne pas participer a 1’étude
4. Vous serez informés de tout résultat pertinent qui pourrait avoir un impact positif ou

négatif sur votre santé.
HISTORIQUE/BUT DE CETTE ETUDE

La maladie au Coronavirus-2019 (COVID-19), causée par un virus appelé virus SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), se propage rapidement a travers le monde,
menacant des millions de vies. Cependant, les systemes de soins de santé dans les pays a
revenu faible et intermédiaire (PRITI) de I'Afrique subsaharienne pourraient en fin de compte
étre touchés durement et pourraient faire face a de défis majeurs en raison de leurs systéemes
déja fragiles, sous-financés et manquant de ressources. Une stratégie clé pour protéger et
préserver les personnes exposees serait de déterminer I'immunité protectrice naturelle
potentielle au SAR-CoV-2. Une étude pareille a été réalisée chez le personnel de santé au
Mali. Cependant les étudiants en médecine qui évoluent dans le systeme de soin sont restés en

marge. En étudiant a la fois la prévalence et I'état sérologique des étudiants en medecine, on
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pourrait avoir une idée sur leur degré d’exposition et celui de leur immunité. En ces moments
ou la vaccination est envisagée comme un élément clé dans le contrdle de la pandémie, cette
stratégie pourrait donner une idée sur le profil immunologique des étudiants en médecine et
potentiellement aider a identifier le besoin réel en vaccination. La recherche des
immunoglobulines anti SARS-CoV-2 de type IgA, IgM et I'lgG aiderait a faire la part des
choses entre les étudiants avec une infection récente et ancienne et également ceux possédant
des anticorps neutralisants. De nombreuses études montrent que I'infection par SARS-CoV-2
protége de la réinfection [10]. Aussi la preuve d’une forte proportion d'immunité protectrice
naturelle parmi les étudiants en médecine pourrait rassurer les acteurs de 1’université de tutelle
de la FMOS sur la sécurité de poursuivre les cours en présentiel car la fermeture des
structures scolaire et universitaire a été sujet a polémique au début de 1I’épidémie au Mali et a

fortement grevé I’année académique passée.

PARTICIPANTS a PETUDE
Au total, 150 participants seront inclus dans cette étude. Il s’agit de 150 étudiants (Etudiant en
médecine n’ayant jamais fait de stage, étudiants faisant des stages externes en milieu
hospitalier et étudiants faisant des stages internes en milieu hospitalier) seront recrutés. Nous
vous demandons de nous informer si vous €tes impliqué actuellement dans d’autres études de
recherche.
CRITERES DE SELECTION DES PARTCIPANTS

Critéres d’inclusion : Vous étes éligible pour 1’étude, si vous :

1. Etes un adulte (17 ans et plus) ;

2. Etes un(e) étudient(e) en médecine a la FMOS de I'USTTB pendant la durée de 1’étude ;
3. Etes disposé(e)s a donner votre consentement par la signature de ce formulaire ;

4. Acceptez de donner les échantillons demandés ;

5. Acceptez que les échantillons collectés soient conservés pour de futures études médicales.

Criteres de non-inclusion : VVous ne serez pas éligible si vous :

1. Neremplissez pas les criteres d'inclusion cités en haut ;
2. Etes un cas de COVID-19 au moment du recrutement dans 1’étude.
3. Etes un cas dont la participation est jugée problématique ou difficile par
I’investigateur de 1’étude.
DISCUSSION SUR LES ALTERNATIVES DE PARTICIPATION A CETTE ETUDE
Vous pouvez décider de ne pas participer a cette étude. Si vous voulez vous retirer de I’étude,

ce qui est de votre droit, vous pouvez le faire a n’importe quel moment de 1‘¢tude sans
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préjudice. Le fait de refuser d’y participer n’affectera d’aucune maniére vos soins médicaux
courants ou futurs. Si vous décidez de vous retirer de 1’étude plus tard, veuillez s’il vous plait
en informer 1’un des membres de cette équipe de recherche.
CONSERVATION DES ECHANTILLONS

Si vous acceptez de participer a cette étude, vous acceptez également a nous laisser garder vos
échantillons de sang pour de futures études médicales. Ces échantillons qui seront gardés
pourront nous aider a apprendre davantage sur la COVID-19 et/ou d’autres maladies. Les
échantillons seront étiquetés avec un code que seule 1’équipe de 1’étude peut déchiffrer et
remonter jusqu'a vous. Toute information qui peut permettre de déchiffrer les codes sur les
¢échantillons et remonter jusqu’a vous sera gardée autant que possible de fagon sécurisée et a
acces limité seulement a 1’équipe de I’étude. Si vous décidez de vous retirer de I’étude avant
la fin, toutes vos informations seront enlevées de notre base de données et ne seront plus
utilisées. Toutefois, nous conserverons vos échantillons dans notre laboratoire qui pourront
étre utilisés pour nos expériences futures. L’équipe de I’étude fera de son mieux pour se
conformer a votre demande, mais nous ne pouvons pas garantir que nous serons toujours en
mesure de détruire tous vos échantillons.
Vos échantillons de sang codés et sans votre nom pourraient étre envoyés a d’autres
investigateurs pour des analyses. D’autres informations telles que votre sexe, age, histoire de
santé, ou ethnie pourraient aussi étre communiquées, mais pas votre nom. Au cas ou les
¢chantillons et information doivent étre envoyés pour une autre étude, 1’équipe vous
contactera pour la permission ainsi que le comité d’éthique. Vos échantillons ne seront pas
vendus. Il faudra préciser qu’une recherche future qui utilise vos échantillons ne va pas
probablement vous aider personnellement et directement, mais elle pourra nous aider a mieux
comprendre certains aspects non mentionnés de la COVID-19. Aussi, les tests de recherche
qui sont effectués au cours de cette étude ne sont pas forcément comme les tests médicaux de
routine, et il se peut qu’ils ne servent pas directement a vos soins médicaux, mais nous
aideront a mieux comprendre la cinétique des anticorps au cours de la maladie a SRAS-COV2
et a proposer des solutions qui pourront aider dans la lutte contre la COVID-19.

RISQUES LIES A LA PARTICIPATION A CETTE ETUDE
Les risques liés a cette étude sont minimes, bien qu’il soit possible qu’il y’ait des risques
imprévisibles. Il s’agit de risques liés au prélévement de sang d’une veine de votre bras
comprennent la douleur, la contusion, et, rarement, une infection de la partie piquée, ou un
hématome (une marque noire et bleue ou une bosse causée par le sang qui est libéré dans les

tissus), du vertige et rarement 1’évanouissement. Vous serez suivi(e) pendant et apres chaque
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prélevement d’échantillon au minimum 15 minutes apres le prélévement du sang pour vérifier
I’absence d’effet secondaire immédiat, tel que 1’évanouissement.
Un autre risque possible mais tres rare est la publication non voulue de votre identité avec les
échantillons ou résultats des analyses, due par exemple a un probléeme avec les bases de
données gardées. Les chances pour que cela se produise sont tres faibles, car des précautions
tres rigoureuses sont prises pour limiter 1’accés des données aux seuls membres de 1’équipe de
I’étude. L’équipe de 1’étude aura comme consignes fermes de de-identifier les échantillons et
données des participants depuis le premier jour d’inclusion dans 1’é¢tude de maniére a
n’utiliser que des codes au lieu de noms des participants et donc a respecter la confidentialiteé.
La clé qui peut lier au besoin le nom du participant au code donné sera gardée par
I’investigateur de 1’étude.
ARRET DE LA PARTICIPATION
Un participant volontaire peut étre retiré de 1’étude pour 1’une des raisons suivantes :
* A la demande du volontaire lui-méme : a tout moment de 1’étude, le volontaire peut se
retirer de I’étude. La raison de chaque retrait si identifié¢ sera documentée ;
» A la discrétion de I’investigateur : si I’investigateur pense que le retrait du volontaire de
I’étude est dans son intérét. La raison du retrait si identifiée sera toujours documentée dans le
dossier du participant.
AVANTAGES LIES A LA PARTICIPATION ACETTE ETUDE
L’avantage 1i¢ a la participation a cette étude est que 1’équipe de I’étude aura acces aux
résultats des tests pour le diagnostic rétrospectif de la COVID-19 et déterminera également la
prévalence des anticorps neutralisant contre la COVID-19. En participant a I'étude vous ne
recevrez aucune compensation pour votre participation.
FAIRE VOTRE CHOIX
Si vous consentez a participer a cette étude, vous acceptez également de nous permettre de
garder vos échantillons de sang pour de futures études. VVous acceptez également que nous
puissions vous contacter encore dans 1’avenir si nécessaire. Si au cours de 1’étude, vous
décidez que vos échantillons ne soient pas gardés, vous serez retiré(e) de I’étude. Quel que
soit votre décision maintenant, vous pourrez toujours participer dans d’autres études futures si
vous le souhaitez. Aussi, méme si vous consentez maintenant a nous laisser garder vos
¢chantillons pour de futures études, vous pourrez si vous jugez nécessaire changer d’avis plus
tard. Au cas ou vous changez d’avis, veuillez-nous le faire savoir.
CONFIDENTIALITE
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Vos informations tout au long de cette étude seront gardées confidentiellement. Tous les
dossiers contenant des informations qui pourraient vous identifier seront gardés dans des
cabinets fermés a clé sous la garde et la responsabilité de 1’équipe de I’étude. A vos
¢chantillons sera attribué un numéro d’identification (un code) qui permettra de remonter a
vous si besoin y est. Les labels de ces échantillons n’auront pas votre nom écrit dessus.
Cependant, la confidentialité peut étre levée a la demande des institutions telles que le comité
d’éthique de la FMPOS. Cette institution s’assurera que l’é¢tude est faite d’une manicre
appropriée, elle sera également tenue de garder votre identité secréte. Dans de rares cas les
autorités maliennes, pour des raisons de santé publique ou judiciaires pourront demander a
avoir acces a vos informations dans les limites autorisées par la loi. Si vous avez des questions
concernant les tests de la COVID-19 que nous allons effectuer ou les informations données
dans ce consentement, vous €tes encouragé(e) a les discuter avec I’investigateur de 1’étude, et
cela maintenant ou quand vous le jugerez nécessaire.

NOUVELLES DECOUVERTES
Les découvertes provenant de cette étude seront utilisées pour 1’¢laboration d’un mémoire
pour D’obtention du Diplome d’Etudes Spécialisées (DES) de Maladies Infectieuses et
Tropicales et pourront également étre communiquees lors de rencontres scientifiques ou
publiées dans des journaux médicaux sans votre nom. En outre, toute nouvelle information ou
découverte scientifique qui devient disponible au cours de cette étude et qui pourra affecter
votre participation a cette étude pourra faire 1’objet d’une discussion avec vous. Si vous avez
des inquiétudes sur votre participation a 1’étude, vous étes encouragé(e) d’en discuter avec un
membre de I’équipe a tout moment.

LISTE DES CONTACTS

Si vous avez des questions maintenant ou plus tard, vous pouvez parler avec une personne qui
fait partie de 1’équipe de I’étude : Prof Issa KONATE, CHU du Point-G, Bamako, Mali;
cellulaire: (223) 76 10 11 20; fax: (223) 20 22 75 13; (E-mail: izos_k@yahoo.fr); Dr Yacouba
Cissoko, CHU du Point G, cellulaire : (223) 74 56 76 49 ; (E-mail : ycissoko@hotmail.com);
Interne Daouda NAGNANGO Maladies Infectieuses et Tropicales a la FMOS, cellulaire :
(223) 90 17 90 66 ; (E-mail : steeveaziz@gmail.com).
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SERMENT
D’HIPPOCRATE




SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes condisciples, devant
I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I'étre supréme, d’étre

fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin

d’honoraires.

Admis dans les maisons, mes yeux ne verront pas ce qui se passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race,
de parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon
patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des sa conception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de I’humanité.
Respectueux de mes maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai

recue de leurs peres.

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.

Jele jure!
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