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1 INTRODUCTION

1.1 Contexte

La maladie a coronavirus (COVID-19) a été détectée pour la premiere fois en Chine en
décembre 2019 et déclarée pandémie par 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) le 11
mars 2020(1). La COVID-19, causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS-CoV-2), a entraine une morbidité et une mortalité importantes dans le monde
entier. En Mars 2022, la maladie avait fait 6 a 12 millions de morts dans le monde(2) basé
surtout en Asie du Sud Est, en Europe et en Amérique . Les pays & revenu faible

représentaient les 15% de ces déces. La pandémie de COVID-19 a moins frappé I’ Afrique.

Parmi les pays d’Afrique les plus touchés, I’Afrique du Sud avait , enregistré plus de 3
millions de cas et 90 000 déces officiellement signalés (National Department of Health
2021)(4,5). Le Mali a cumulé plus de 32000 cas confirmés et 743 déces le 1 février 2023 (5).

Le SARS-CoV-2 (syndrome respiratoire aigu severe de la coronavirus 2) peut étre transmis
par des gouttelettes respiratoires, et I’évolution de I’infection a la COVID-19 est tres variable,
allant de personnes asymptomatiques a symptomatiques. Il a été démontré que les personnes
asymptomatiques excretent le virus beaucoup plus longtemps que celles qui sont

symptomatiques (3).

Le 6 avril 2021, ’OMS comptabilisait plus de 200 vaccins en développement préclinique, 86
en développement clinique, dont 23 en phases II/III ou II1, et 12 autorisés a I’échelle mondiale
pour la vaccination de la population. Des campagnes de vaccination ont été effectuées dans
les régions touchées par la Covid-19.

En juin 2022, date a laquelle tous les pays devaient atteindre 70% de cible pour la
vaccination, seuls 2 pays avait atteint cet objectif de ’OMS et le Mali est a 10% de sa

population vaccinée avec 2 millions de doses administrées(7).

Cette étude a été menée dans le cadre d’une recherche internationale pour évaluer
I'immunogénicité, la réactogenicité et I’efficacité des vaccins (InVITE) contre la maladie a
coronavirus (Covid-19) et les infections dues au syndrome respiratoire aigu severe a
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) chez les personnes qui ont regu un régime de vaccination initial
ou de rappel contre la maladie a covid-19. InVITE est une étude multicentrique qui se déroule

dans sept pays du monde dont le Mali.
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1.2  Justification de I’étude

Un an aprés le début de la pandémie, une dizaine de vaccins reposant sur des concepts
différents, dont certains n’avaient été testés que dans des essais cliniques, sont autorisés dans

le cadre de procédures d’urgence (8).

La vaccination de covid-19 a mis des suspicions d’effets secondaires tels que des maux de
téte, la diarrhee ou la fiévre apres réception des vaccins, signalés a I’autorité de surveillance
des produits thérapeutiques (9). La vaccination contre le Covid-19 a doublé le nombre de
déclarations: alors que I’institut regoit en temps normal au total environ 12 000 déclarations
d’effets indésirables par an, rien que celles liées aux vaccins contre le Covid-19 atteignent 13

388 depuis janvier 2021 (9).

La volonté de vaccination est profondément influencée, en particulier par la méfiance de
certains agents de santé, en plus d’un segment de la population qui refuse les vaccins, la
nouveauté de la maladie et les préoccupations concernant I’innocuité et 1’efficacité du vaccin
ont généré une proportion importante de personnes indiquant une réticence a se faire vacciner
contre la COVID-19 aux Etats-Unis (10). Les principales raisons du refus de la vaccination
étaient la peur des effets secondaires et le manque de confiance dans I’efficacité du
vaccin(11). Peu d’études sur les effets secondaires de ces vaccins ont été faites au Mali a
notre connaissance telles que [I’identification du cas de Manifestation Adverse Post
Immunisation (MAPI) en commune 6 du district de Bamako qui a occasionné un déces la nuit
de la premiere dose de vaccination (12) ont accentué la méfiance de notre population envers
les vaccins contre la Covid-19 et 1’étude de Coulibaly et al sur la sécurité de 1’administration
du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a I’hopital de dermatologie de Bamako qui
a montré au moins que 90% des participants avaient présenté au moins un MAPI (13). Notre
étude a été menée pour élargir les connaissances sur les différents types d’effets secondaires
susceptibles de survenir apres la vaccination selon chaque type de vaccin disponible au Mali
et rechercher I’existence de facteurs associés a D’apparition ou la gravité de ces effets

secondaires.

1.3 Question de recherche
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Quels sont les facteurs associés a I’apparition des effets secondaires apres la réception de la

vaccination contre la covid-19 chez les individus dans les sites de 1’étude InVITE au Mali ?

1.4 Hypotheses de recherche

> Les facteurs tels que le sexe, I’age, les maladies sous-jacentes, les indices de masse
corporelles (IMC) sont associés a I’apparition des effets secondaires apres la réception

de la vaccination contre la covid-19 au Mali.
» L’apparition des effets secondaires apres la réception de la vaccination contre la

covid-19 dépend du type de vaccin.
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2 Objectifs :

2.1  Objectif principal

Evaluer les facteurs associés aux effets secondaires dans les 72 heures apres la réception des

vaccins contre la covid19.

2.2  Objectifs spécifiques

» Determiner la fréquence de survenue des effets secondaires dans les 24h, 48h et 72h aprés

la réception de la vaccination contre la Covid-19.

» Comparer la fréquence de la douleur du site selon les doses dans le régime vaccinal a deux
doses apres la réception de la vaccination contre la Covid-19.

> Déterminer les facteurs associés aux effets secondaires dans les différents sous-groupes
des participants et les types de vaccins aprés la réception de la vaccination contre la
Covid-19.
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GENERALITES
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3 Généralités

3.1 Définitions

> Coronavirus

Les coronavirus humains (HCoV) ont été décrits pour la premiere fois dans les années 1960
pour les patients atteints du rhume qui, lors de I’infection, peuvent causer des maladies
respiratoires mortelles chez 1’homme(12). Les coronavirus sont des virus a ARN de sens
positif ayant une gamme étendue et promiscuité d’hotes naturels et affectent plusieurs

systemes (13).
» Covid-19

Est un coronavirus hautement transmissible et pathogéne qui est apparu fin 2019 et a
provoqué une pandémie de maladie respiratoire aigué, appelée « maladie a coronavirus
2019 » Covid-19 (14).

» SRAS-COV-2

En décembre 2019, 1’apparition de plusieurs cas de pneumopathies d’origine inconnue dans la
province de Hubei en Chine un canal a I’identification, en janvier 2020, d’un nouveau
coronavirus, appelé SARS-CoV-2 par le Groupe de peiner coronavirus du Comité
international de Taxonomie des virus. Le SARS-CoV-2 provoque une maladie respiratoire
parfois sévere, nommée « COVID-19 » par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) (15).

> Vaccin

Le vaccin est un médicament dont la source est une substance biologique, le plus souvent, un
virus ou une bactérie, qu’ils soient entiers, vivants atténués ou qu’il s’agisse de fragments
(sous-unités protéiques) de ces agents pathogeénes, ou méme de I’ARNm en vue de provoquer

une immunité active (12).
> Vaccination

La vaccination est un moyen simple, sdr et efficace qui protége contre les maladies nocives,
avant que d’entrer en contact avec elles. Il utilise les défenses naturelles de votre corps pour

renforcer la résistance a des infections spécifiques et renforce votre systéme immunitaire(17).
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> Effet secondaire

Une réaction vis-a-vis d’un médicament dans les conditions normales d’utilisation ou en
dehors de ces derniéres. Une bonne connaissance de ’effet indésirable, sa classification, son
diagnostic et des facteurs favorisants permettent une bonne gestion de I’événement et une

bonne prise en charge (18).

Figure 1 : Structure du virus de la covid-19
https://www.appuisante.fr/sites/default/files/upload/images/Photos/covid_19 grand.jpg

3.2 Données épidémiologiques
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Signalé le 17 novembre 2019 dans la province de Wuhan en Chine, ou le "patient zéro"

I'aurait contracté, le nouveau coronavirus faisait son premier mort en janvier 2020(20).

Depuis son apparition, la pandémie du Covid-19 a fait plus de 6 millions de morts dans le
monde et contaminé plus de 754 millions de personnes sur la planéte(21) avec I’Europe
devenue 1’épicentre de la pandémie qui compte plus de 200 millions de cas confirmés et 2

millions de déces notifiés a la date du 3 février 2023 (22).

Le 1 février 2022, I’Afrique a enregistré plus de 8 millions de cas de Covid-19. C’est
I’ Afrique subsaharienne qui a été relativement plus touchée par la pandémie avec plus 4
millions de cas et 100 000 décés (5) .

Au Mali, les premiers cas de la maladie a Covid-19 ont été identifiés a partir du 25 mars 2020.
En décembre 2022, le pays comptabilisait 32 770 cas confirmés dont 743 déces(24).

De mars 2020 a nos jours, I’OMS et ses partenaires ont entrepris des actions autant préventive
que curative entre le port de masques, le lavage contant des mains au savon, 1’utilisation de
gel hydro-alcoolique ou autres et 1’élaboration d’un traitement efficace contre la maladie, des

tests diagnostiques a 1’aboutissement des vaccins pour prévenir la maladie(22).

Pour répondre a 1’urgence sanitaire mondiale afin de lutter contre la pandémie a COVID-19,
des efforts sans précédent de collaboration entre laboratoires, ainsi que de trés importants
efforts financiers, ont été déployés afin d’accélérer la mise au point et I’évaluation de vaccins
candidats. Le développement d’un vaccin comprend différentes étapes, qui demandent
habituellement une quinzaine d’années avant sa mise sur le marché. Cette longue durée de
développement est due aux nombreuses €tudes précliniques menées chez 1’animal, suivies
d’études cliniques chez ’homme, allant d’études de phase I a des études de phase II1. De plus,
des ¢études de pharmacovigilance sont requises une fois 1’autorisation de mise sur le marché

du vaccin obtenue, afin de confirmer son innocuité et son efficacité (8).

Depuis décembre 2020, une campagne de vaccination massive a débuté dans le monde entier,
plusieurs vaccins contre la COVID-19 sont actuellement homologués, en utilisant différents
modes d’action. Les données épidémiologiques montrent également une efficacité différente,
ce qui peut également influencer indirectement la capacité a réduire la transmission du
virus(25).
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Cependant, une partie des Africains sont réticents a l'idée de se faire vacciner et plusieurs
pays ont di renvoyer au systeme Covax (Covid-19 vaccines Global Access) des doses non
utilisées, une initiative créer et coordonnés par I’OMS afin d’éviter que les pays les plus

pauvres ne soient prives de vaccins des millions de doses ont été déployé en Afrique(25).

3.2.1 Agent pathogéne

Le groupe d’étude sur les Coronaviridae (CSG) du Comité international de taxonomie des
virus, responsable de 1’élaboration de la classification des virus et de la nomenclature des
taxons de la famille des Coronaviridae, a évalué le placement de I’agent pathogéne humain,
provisoirement nommé 2019-nCoV, au sein des Coronaviridae. Sur la base de la phylogénie,
de la taxonomie et de la pratique établie, le CSG reconnait que ce virus forme un clade frere
du prototype des coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV) de
I’espéce coronavirus lié au syndrome respiratoire aigu sévere chez I’homme et la chauve-
souris, et le désigne comme SARS-CoV-2 (31).

3.2.2 Physiopathologie

Le SRAS-CoV-2 est principalement transmis par les gouttelettes respiratoires et le contact
oro- fécal. La réplication virale est présumée se faire en premier lieu dans 1’épithélium
muqueux de voies respiratoires supérieures (cavité nasale et pharynx), avec multiplication
ultérieure dans les voies respiratoires basses et la muqueuse gastro-intestinale, provoquant une
virémie légére. A ce stade, I’infection est contrdlée et les patients sont asymptomatiques
Certains patients peuvent €galement présenter des symptomes non respiratoires tels qu’une
diarrhée, une atteinte aigue hépatique, cardiaque ou rénale. L'enzyme de conversion de
I’angiotensine (ACE2) est largement exprimée dans la muqueuse nasale, les bronches, les
poumons, le cceur, l'cesophage, les reins, l'estomac, la vessie et 1'iléon. Le SRAS-CoV-2 a un

tropisme potentiel pour ces organes (32).

3.3 Diagnostic

3.3.1 Signes cliniques

Apreés une période d’incubation allant de 3 a 5 jours(33)
Il apparait que les principaux signes sont :

La fiévre,
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La toux,

La myalgie,

L"asthénie,

La dyspnée,

Les céphalées,

Les odynophagies

Et les signes gastro-intestinaux (34).

3.3.2 Signes biologiques

Le test de référence de dépistage du Sars-CoV-2 repose sur la détection de I’ARN viral par
RT-PCR (Réplication par transcription de la réaction en chaine par polymérisation) sur
prélevements rhino-pharyngés dont les performances seraient pas meilleures que sur

prélevements oro-pharyngés(35).

D’autres tests aussi existe comme : RT-LAMP (Amplification isotherme médiée par boucle

de transcription), TMA (Amplification médiée par transcription), GeneXpert (35).

Par ailleurs, il y a aussi les tests rapides d’orientation diagnostiques (Trod) appelé aussi TDR
réalisé chez les patients symptomatiques dans les zones difficiles d’acces a un laboratoire
médical ou en cas d’insuffisance des tests moléculaires. Cependant, en cas de résultat positif,
le résultat du Trod devra toujours étre confirmé par un test sérologique réalisé en laboratoire

de biologie médicale(35).

3.3.3 Signes Radiologiques

Les signes a la radiographie de thorax sont peu spécifiques. Dans une étude publiée en chine

en 2020, les patients présentaient :

e Des images en verre dépoli dans 56,4 % des cas,
e Des condensations alvéolaires unilatérales dans 41,9 % des cas et bilatérales dans 51,8 %
des cas,

e Etdes anomalies Interstitielles dans 14,7 %(15).
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3.3.4 Signes scannographiques

De nombreuses publications montrent que 60 a 90 % des scanners des patients atteints par la
Covid-19 révelent des vaisseaux pulmonaires segmentaires ou sous-segmentaires « dilatés »
ou « élargis », tortueux ou irréguliers, le plus souvent au contact ou au sein des plages de

parenchyme pathologique mais parfois également a distance de ces dernieres(36).

3.3.5 Diagnostic différentiel

La grippe(37).
Le cancer du poumon(30).
La pneumonie(38).

Pneumopathie immuno-induite(39).

NN NN

Le paludisme(40) etc.

3.3.6 Mode de transmission

La transmission interhumaine est la principale voie de transmission. Le virus peut pénétrer
dans I’organisme par contact avec les yeux, le nez, la bouche avec des mains contaminées, par
inhalation de gouttelettes/sécrétions d’un malade, ou en cas de contact avec des surfaces

infectées(41).

La transmission du virus se fait principalement & travers I’air a partir de gouttelettes ou
microgouttelettes émises par des personnes infectées symptomatiques (a travers la toux ou
I’éternuement ou lors de procédures de soins générant des aérosols) ou non symptomatiques

(& travers la respiration ou la parole)(42).

3.3.7 Personnes a risque

Les personnes considérées les plus a risque de décéder a la suite de complications liees a la
COVID-19 sont :

v’ Les personnes agées de plus de 65 ans,
v' Les personnes atteintes d’une condition de santé sous-jacente, comme 1’hypertension, le
diabete, les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires chroniques et le cancer,

v’ Les personnes immunodéprimées sont aussi plus a risque de maladie sévére(38).
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3.4 Définition des différents cas

3.4.1 Cas suspect

« Patient présentant une infection respiratoire aigué : toux, difficulté respiratoire, fievre avec
température axillaire >37,5°C.

ET

* Notions de voyage dans un pays ayant eu des cas de COVID-19 au cours des 14 jours
précédant I'apparition des symptémes,

Ou

« Personne ayant été en contact avec un cas confirmé au COVID-19,

Ou

* Personne ayant travaillé ou ayant sé¢journé dans un hopital/site d’isolement dans lequel un
cas d’infection au COVID-19 a été confirme

ET

» L'absence d'un autre diagnostic expliquant pleinement la présentation clinique(39).

3.4.2 Cas confirmé
Cas suspect ayant été testé positif au laboratoire par RT-PCR au SARS-CoV2, quels que

soient les signes et les symptdmes cliniques(39).

3.4.3 Cas contact

Toute personne ayant été en contact avec un cas de Covid-19 selon au moins une des
modalités suivantes :
* A vécu dans le méme foyer que le cas

* A eu un contact physique direct avec le cas pendant ou dans les jours précédant sa maladie

» A voyagé avec le malade dans tout type de moyen de transport.

* A dispenseé des soins directs aux malades COVID-19

* A partagé le méme environnement qu'un malade atteint du Covid-19(39)
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3.5 Traitement

3.5.1 Préventif

Les mesures physiques sont :

v’ Le port de masque dans les rues ou en en face d’autre personne ;

<

Le lavage fréquent des mains avec 1’eau et du savon ou avec une solution hydro-
alcoolique ;

Une distanciation d’au moins un métre avec d’autres personnes ;

Eviter les rassemblements collectifs ;

Evitez de vous toucher les yeux, le nez et la bouche avec les mains ;

Eternuez et toussez dans votre coude ;

AN N NN

Si vous avez des symptomes, mémes bénins (toux, maux de téte, Iégere fievre), restez
chez vous jusqu’a la guérison.

v’ Se faire vacciner contre la covid19 (40).

COVID-19

PROTEGEONS-NOUS LES UNS LES AUTRES

SDDEHSD

Se laver régulierement Tousser Se moucher Eviter Respecter Saluer sans serrer
les mains ou utiliser ou éternuer dans un mouchoir de se toucher une distance la main
une solution dans son coude a usage unique le visage d’au moins un métre et arréter
hydro-alcoolique ou dans un mouchoir puis le jeter avec les autres les embrassades

En complément de ces gestes, porter un masque
quand la distance d’un métre ne peut pas étre respectée

| 0800130000
(appel gratuit)

Figure 2 : Schéma des gestes barrieres contre la Covid-19
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3.5.2 Curatifs

Actuellement, il n’existe pas de médicaments antiviraux ou de vaccins spécifiques pour lutter
contre le SARS-CoV-2. Des stratégies de traitement symptomatiques sont recommandées
pour la pratique clinique. Ici, nous résumons les traitements potentiels disponibles pour le
traitement du SRAS-CoV-2(46).

> Interféron (IFN) de type |

Les IFN de type | sont des cytokines antivirales qui induisent une large gamme de protéines
qui peuvent nuire a la réplication virale dans les cellules ciblées. Des études antérieures ont
rapporté que I’'IFN-B était supéricur contre le SRAS-CoV par rapport a I’IFN. Les effets
synergiques de I’IFN-a leucocytaire avec la ribavirine et de I’'IFN-p avec la ribavirine contre
le SRAS-CoV ont été démontrés in vitro (46).

» Composés antiviraux potentiels

Ribavirine. Pendant 1’éclosion du SRAS a Hong Kong, la ribavirine a été largement utilisée
chez les patients avec ou sans utilisation concomitante de stéroides. La ribavirine et I’'TFN-3
pourraient inhiber de maniére synergique la réplication du CoV associée au SRAS in vitro. En
raison des effets indésirables, la dose appropriée de ribavirine en application clinique doit étre

administrée avec soin.

Lopinavir/ritonavir. La combinaison lopinavir/ritonavir est largement utilisée dans le
traitement de I’infection par le VIH. Il a été rapporté que I’utilisation du lopinavir/ritonavir
avec la ribavirine a un bon effet thérapeutique sur le SRAS et le MERS. Le lopinavir/ritonavir
a été recommandé pour le traitement clinique de la COVID-19.

Remdeésivir. Il a déja été signalé que le remdésivir (RDV) restreignait le SRAS-CoV in vivo,
et la protection antivirale du RDV et de I'IFN-B s’est révélée supérieure a celle du
lopinavir/ritonavir-IFN-B contre le MERS-CoV (Syndrome du virus du moyen orient de la
coronavirus) in vitro et in vivo. De plus, le remdésivir a été utilisé dans le traitement du
premier patient atteint de COVID-19 aux Etats-Unis et il a été démontré qu’il avait une
activité antivirale contre le SRAS-CoV-2 in vitro. Cependant, son efficacité et son innocuité

n’ont pas encore été vérifiées dans les essais cliniques.
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Nelfinavir. Le nelfinavir est un inhibiteur sélectif de la protéase du VIH, dont il a été
démontré qu’il a une forte inhibition du SRAS-CoV, ce qui implique un traitement possible
contre la COVID-19.

Arbidol, un composé antiviral a large spectre, est capable de bloquer la fusion virale contre les
virus de la grippe. De plus, I’arbidol et son dérivé, I’arbidolmésylate, ont été signalés comme
ayant une activité antivirale contre le SRAS-CoV in vitro. L’activité antivirale de 1’arbidol
contre le SARS-CoV-2 a été confirmée in vitro et recommandée pour un traitement clinique
(42).

Chloroquine. La chloroquine posséde de nombreuses propriétés biochimiques intéressantes, y
compris un effet antiviral. 11 s’est avéré 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 contréle clinique de la réplication virale (41).

» Plasma de convalescents

Récemment, I’utilisation du plasma de convalescents pour la COVID-19 a été largement
recommandée, mais I’effet du plasma de convalescents ne peut étre discerné des effets des

comorbidités des patients, du stade de la maladie ou de I’effet d’autres traitements (41).

» Anticorps monoclonal protecteur (AcM)

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

clinique en peu de temps.

> Autres

Sur la base de la virologie du SARS-CoV-2, le blocage de la liaison de la protéine S a I’ ACE2
est important pour le traitement de I’infection virale. L’ACEZ2 est un composant important du
systeme rénine-angiotensine (RAS). Les inhibiteurs du RAS, les ACEl et les ATIR
(Récepteur de I’angiotensine 1), peuvent étre des outils thérapeutiques potentiels pour la

COVID-19. De plus, la transplantation intraveineuse de cellules souches mésenchymateuses
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(CSM) ACEZ2, le blocage des récepteurs des fragments cristallisables (FCR) avec des
immunoglobulines (IglV) et des anti-inflammatoires systémiques pour réduire la tempéte de
cytokines sont également des stratégies thérapeutiques potentielles pour la COVID-19
grave. Les médecines traditionnelles chinoises se sont également averées avoir une activité
anti-SARS-CoV-2 (41).

Au Mali, la prise en charge se fait cas par cas.

% Cas simple de covid19

* Paracétamol 500 mg comprimé toutes les 6 heures sans dépasser 4 g/24H.
* Apports hydriques et nutritionnels normaux
* Phosphate de chloroquine 100 mg 2 comprimés toutes les 8h pendant 10jours +

» Azythromycine comprimé : 500 mg en dose unique le ler jour 250mg par jour du 2éme au
4¢me jour Avant la premiére prise, 1’équipe de prise en charge s’assurera que le patient n’a

pas d’allergie ou d’autres contre-indications a la prise de ce traitement.

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

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

NB. Ne pas prescrire I'acide acétyle salicylique et les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)(39).

% Cas séveres de covid19
o Mesures générales :
* Repos au lit
« Apport hydro-électrolytique et Nutritionnel,
« Monitorage clinique (Cardioscope, SPO2, TA, Diurése, Température),
« Examens complémentaires : Biologie (NFS, Urée, créatinine, ASAT, ALAT,
Bilirubine, TP- TCA, Troponine, Gazometrie Arterielle, lactatémie) et Radiologique

(Radiographie du thorax, échographie pulmonaire, TDM thoracique C+

o Critéres d’admission en réanimation :

* Détresse Respiratoire, FR > 22/min, SPO2 < 90%,
* PAM <65 mm Hg),
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* Troubles de conscience (Score de Glasgow GCS a 2 mmol/L

o Patient avec Hypoxémie Modérée (PaO2/FiO2 <200 ou SPO2 <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.

* Phosphate de chloroquine 100 mg 2 comprimés toutes les 8h pendant 10 jours

« Azythromycine : - 500 mg en dose unique le ler jour - 250mg par jour du 2éme au
4eme jour

» Thromboprophylaxie avec Héparine de Bas Poids Moléculaire : Enoxaparine 0,4 Ul/24h
Avant la premiére prise, 1’équipe de prise en charge s’assurera que le patient n’a pas d

‘allergie ou d’autres contre-indications a la prise de ce traitement.

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

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

NB : Si besoin d’oxygene supérieur a 4L/min : proposer Ventilation mécanique 10

o Patient avec Hypoxémie Sévere (PaO2/FiO2 < 90%)
* Intubation et Ventilation mécanique en respectant les précautions suivantes :
* Pré-oxygénation au moyen du BAVU avec filtre, en laissant le patient respirer seul,
SANS ballonner.
* Arréter le débit d’oxygene du BAVU juste avant I’intubation (pour éviter
d’aérosoliser le virus)
* Induction a séquence rapide : (fentanyl, propofol, célocurine+++) : éviter tout risque
de toux a I’intubation
* Ne débuter ventilation mécanique, qu’aprés avoir gonflé le ballonnet de la sonde

d’intubation orotrachéale (SIOT), puis connecté la SIOT au circuit du ventilateur

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

la remplacer par : Lopinavir/ritonavir 200/50 : 2 comprimés par jour pendant 14 jours 11
NB : En cas de choc septique :

* Noradrénaline (0.5 -Imcg/kg/h a moduler en fonction de I’hémodynamique)

* Corticothérapie (Hydrocortisone 50mg/ 6 h pendant 7 jours

*Ou
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* Methylprednisolone : 1mg/kg en bolus puis 1mg/kg/jour pendant 6 jours)(39).

% Les critéres de guérison
*Apyrexie constante depuis 72 heures
» Amendement des signes liés au SARS COV-2
» Amélioration des signes radiologiques (en comparaison des images de début)
* Deux prélévements naso-pharyngés négatifs en RT-PCR pour le SARS-CoV?2, a 24
heures d'intervalle.
NB : Le premier controle virologique est effectué apreés 48 heures d’apyrexie (au

minimum le 7éme jour apres la date de début du premier symptéme.)(39).

3.6 Développement des vaccins

Le développement d’un vaccin comprend différentes étapes, qui demandent habituellement

une quinzaine d’années avant sa mise sur le marché.

Aprés une seule année de mise au point et de développement, une durée aussi courte étant
sans précédent dans I’histoire du développement d’un vaccin, plusieurs vaccins se sont révélés
étre efficaces contre la maladie COVID-19 induite par le SARS-CoV-2, et ont recu en
urgence une autorisation de mise sur le marché (AMM) conditionnelle par les autorités de

santé pour vacciner les populations.

Un vaccin idéal devrait empécher, pour toute la vie, a un prix abordable pour la société et en
une seule injection, toute infection par le virus ciblé, méme asymptomatique, quels que soient
I’age et 1’¢état de santé de la personne vaccinée.

Le 6 avril 2021, ’OMS comptabilisait plus de 200 vaccins en développement préclinique, 86
en développement clinique, dont 23 en phases II/III ou III, et 12 autorisés a 1’échelle mondiale
pour la vaccination de la population.

Les vaccins développés contre la COVID-19 reposent sur des approches diversifiées.

Les résultats des essais cliniques sur leur efficacité ont été publiés pour les vaccins a ARN
messager (ARNm) produits par Pfizer/Biotech et par Moderna (mMRNA-1273) (Co-développé
avec I’Institut national des maladies allergiques et infectieuses [National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, NIAID] des Instituts nationaux de la santé américains), et pour le
vaccin d’Oxford/Astra Zeneca utilisant comme vecteur un adénovirus (AdV) de chimpanzé

(ChAdV), de méme pour celui produit par le Gamaleya Research Institute en Russie (Sputnik
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V) utilisant deux AdV humains (HAdV) des sérotypes 26 et 5 et pour le vaccin
de Janssen/Johnson & Johnson, qui utilise I’AdV humain de sérotype 26. Mais pour d’autres
vaccins, autorisés dans certains pays, comme les vaccins inactivés de Sinovac et Sinopharm,
deux entreprises localisées en République populaire de Chine, les données d’efficacité restent

pour I’instant discutées(8).

3.6.1 Principe des vaccins a ARN

D’une fagon générale, les ARNm sont le matériel génétique intermédiaire dans le processus

d’expression des genes.

L’ARNm contenu dans les vaccins anti-COVID-19 est produit par la transcription in
vitro avec I’ARN polymérase T7, d’une séquence d’ADN (synthétique ou clonée dans un
ADN plasmatique) codant la protéine S du virus. L’ARNm étant d’une fagon générale trés
instable, diverses modifications ont été introduites dans la structure de celui-ci pour accroitre
cette stabilité. Cet ARNm est ensuite formulé dans des nanoparticules lipidiques qui seront
injectées. Suite a cette injection, les cellules, en particulier les cellules immunitaires
présentant 1’antigene (ou CPA) de la personne vaccinée qui ont ingéré les particules contenant
cet ARNm, le traduisent grace a leur machinerie cellulaire. La protéine antigénique virale
(dans le cas des vaccins Comirnaty et mRNA-1273, le spicule du SARS-CoV-2) ainsi
produite dans ces cellules va permettre a ces dernieres de déclencher une réponse immunitaire
spécifique.

Les vaccins a ARNm de Pfizer et de Moderna, prototypes de cette nouvelle génération de
vaccins, ont rapidement été autorisés et sont désormais utilisés dans de nombreux pays pour
lutter contre la pandémie de COVID-19(8).

Les effets secondaires les plus fréquent rencontré sont (>1/10): la douleur du site, les

céphalées, les nausées, les myalgies, la fatigue.

3.6.2 Principe des vaccins a adénovirus

Ces vaccins sont fondés sur des virus différents du SARS-CoV-2 et sont utilisés comme
vecteurs de délivrance de I’ADN codant la protéine S du SARS-CoV-2. 1l s’agit d’adénovirus

(AdV) modifiés génétiquement, dans lesquels la séquence d’ADN codant la protéine S a été
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introduite, mais qui ne peuvent se répliquer du fait de la délétion de certaines sequences de
leurs génomes impliquées dans la réplication.

Ces vecteurs adénovirus sont en fait dérivés de virus qui nous causent des rhumes saisonniers
; 1ls sont donc capables d’infecter les cellules humaines, mais ils ont été rendus inoffensifs. Le
matériel genétique de ces AdV sera utilisé comme matrice pour faire produire la protéine S du
SARS-CoV-2 par les cellules qu’ils infectent.

Ce principe permet d’induire des réponses antivirales via des lymphocytes B producteurs
d’anticorps et des lymphocytes T cytotoxiques capables de détruire les cellules infectées,
spécifiques des protéines virales codées par ’adénovirus utilisé et qui sont produites par les cellules
infectées.

Plusieurs vaccins fondés sur des AdV ont été développés contre la COVID-19 et sont autorisés dans
plusieurs pays(8).

3.6.3 Principe des vaccins inactivés

Ce type de vaccin utilise le virus SARS-CoV-2 comme principe actif, mais inactivé. Il n’est
donc plus infectieux, mais présente la plupart des caractéristiques antigéniques du virus
infectieux malgré cette inactivation.

Ces vaccins engendrent une réponse immunitaire dirigée contre toutes les protéines virales
conservées lors de I’inactivation, réponse qui est donc plus large que celle induite par les
vaccins n’utilisant qu’une partie des antigénes viraux. L’entreprise chinoise Sinovac Biotech a

rapidement lancé des essais cliniques avec un vaccin inactivé(8).

3.6.4 Principe des vaccins protéiques

Ces vaccins reposent, pour la plupart, sur 1’utilisation de la protéine de spicule (S), ou de la
région de cette protéine impliquée dans 1’attachement du virus a son récepteur cellulaire, le
RBD (receptor-binding domain), comme immunogéne. Ces protéines et peptides (RBD) sont
produits in vitro sous la forme de molécules recombinantes, par transfection du matériel
génetique viral codant la séquence protéique dans différents types de cellules.

Plusieurs vaccins utilisant des protéines recombinantes sont en cours de développement
préclinique et certains sont déja en essai clinique.

Pour induire une réponse rapide et efficace, ces vaccins nécessitent généralement un adjuvant

et des rappels(8).
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Les effets secondaires sont courants d’un vaccin a un autre :

Les effets secondaires courants des vaccins a ARNm étaient la fiévre, les frissons et les
douleurs musculaires(42).

Pour les vaccins a adénovirus, les effets secondaires les plus courants associés au vaccin sont
généralement Iégers ou modérés et s’améliorent quelques jours aprés la vaccination (43).

Pour les vaccins a virus inactivé. L’effet secondaire le plus courant est la fatigue (44).

3.7 Effets secondaires rapportés a quelques vaccins contre la covid-19

» Vaccin Johnson & Johnson
Les effets secondaires les plus fréquents rencontrés sont (>1/10) : la douleur du site, les

céphalées, les nausées, les myalgies, la fatigue(45).

» Vaccin Astra Zeneca
Les effets secondaires les plus fréquents sont : les réactions au site d’injection a type de
douleur, cedéme, érythéme, prurit ; les céphalées, les nausées, les myalgies, les arthralgies, la

fatigue, le malaise, la fievre, les frissons(46)

> Vaccin Pfizer

Les effets secondaires les plus fréquents rencontrés sont (>1/10) : la réaction au site
d’injection, la fatigue, les céphalées, les myalgies, les frissons, les arthralgies, la fievre(47).
» Vaccin Sinovac

Les effets secondaires les plus fréquents rencontrés sont (>1/10) : Douleur au point d’injection

(26%), ’cedeme (30%), les céphalées, la ficvre, la fatigue(46).

» Vaccin Sputnik
Les plus fréquents sont : la douleur au site d’injection (58%) , I’cedéme au site, 1’asthénie, les
cephalées, les nausées, les myalgies, les arthralgies, le malaise, la fievre, les frissons, le

syndrome pseudo-grippal (46).
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METHODOLOGIE

THESE MEDECINE Sitan Lafia Coulibaly Page 45



4 Méthodologie :

4.1 Définitions opérationnelles

» Evenement indésirable : tous participants ayant déclaré avoir manifesté un ou plusieurs
signes dans les 72 heures de la vaccination.

» Effet indésirable : est une réaction nocive et non voulue faisant suite a 1’utilisation d’un
produit de santé, se produisant aux doses normalement utilisées chez I'homme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’une maladie ou la modification d’une

fonction physiologique

4.2 Cadreetlieu d’étude :
Cette étude a été menée dans le cadre de I’étude InVITE, une étude multicentrique qui se

déroule dans sept pays du monde dont le Mali. Au Mali, elle se déroule actuellement sur 3
sites : le Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC), le Centre de Santé
communautaire (CSCOM) de Taliko et le Centre de Santé communautaire (CSCOM) de
YIRIMADIO.

Cette étude concerne des participants agés de 18 ans ou plus qui regoivent un vaccin COVID-
19 par le biais du programme national de vaccination au moment de I’inclusion. Pendant la
période d’étude, la réponse immunitaire au vaccin a été mesurée lors des différentes visites de
I’étude programmées comme suite : la visite 1 qui constitue 1’inclusion, (plus ou moins un
jour de la réception de la premiere dose de vaccination), la visite 2 (+/- 2 mois) apres
I’achévement du schéma vaccinal, la visite 3, 8 mois (+/- 2 mois) apres la visite 2 et en fin les
visites 4 et 5 qui sont facultatives respectivement au 6°™ (+/- 2 mois) et 12°™ mois (+/- 2
mois) de la visite 3. Les participants sont invités a contacter le personnel de 1’étude a tout
moment pendant la période d’étude pour évaluation, s’ils développent des symptdmes
correspondant a une infection par le SRAS-CoV-2, moment auquel ils sont informés de la
nécessité d’une évaluation médicale qui comprend le prélévement d’un écouvillon des voies

respiratoires supérieures (a des fins cliniques et de recherche) et d’un échantillon de sang.

Le Centre Universitaire de Recherche Clinique (UCRC) sise a POINT-G au Mali est un centre
par excellence de recherche clinique au Mali, c’est une initiative conjointe du gouvernement
du Mali et des National Institutes of Heath (NIH) des Etats-Unis visant a faciliter la recherche
clinique et & soutenir les systémes nationaux de surveillance des maladies composé d’une

partie clinique et d’une partie biologique (48).
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Le Cscom de Yirimadjo, est I’'un des 11 centres de santé communautaires de la commune V1.
L’aire de santé¢ de ’ASACOYIR est limitée au nord par celle de Missabougou, a 1I’Est et au
Sud par le cercle de Kati, a 1’Ouest par 1’aire de sant¢ de ’ASACOBAFA (Association de
santé communautaire de Banankabougou-Faladié) (49) . Le CSCom couvre plus 400 000

habitants de nos jours contre 11 000 a sa création(50).

Le centre de santé communautaire de Taliko est un centre de santé de la commune IV du
district qui compte plus de 300 000 habitants(51), le CSCom couvre trois villages dans son

secteur pour son affluence de fréquentation par sa communauteé.

4.3 Type d’étude :
Il s’agit d’une étude transversale. Les participants ont été contactés par appel téléphonique a

la fin des 72 premieres heures apres la vaccination et apres chaque dose pour les vaccins qui
nécessitent deux doses. Un questionnaire a été utilisé pour collecter les informations

personnelles contenues dans les dossiers des participants.

4.4  Période de collecte :
La collecte s’est déroulée du janvier 2021 au mai 2022.

4.5 Population d’étude :
Elle a concerné les participants de 1I’étude InVITE qui ont recu le vaccin disponible contre la

covid-19 par le biais du programme national de vaccination du Mali dans les différents sites
de I’étude.

451 Critéres d’inclusion :
e Avoir au moins 18 ans ;

e Pouvoir donner un consentement libre et éclairé.

4.5.2 Critéres non-inclusion :
e Toute activité ayant mis fin a la communication ;

e Participants injoignables au téléphone.

4.6 Echantillonnage et Recrutement :
Les participants ont été sélectionnés a I’aide du logiciel Excel par I’utilisation de la table de

nombre au hasard parmi les participants de I’é¢tude InVITE et par type de vaccin a travers la
liste d’identification des participants. Les participants ont été recrutés par appel téléphonique

apres 1’obtention de leur consentement verbal par téléphone pour leur participation a I’étude.
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4.7 Calcul de la taille de I’échantillon :
Nous avons utilisé la taille de 1’échantillon par I’utilisation de Statcalc Sample Size and Power

sur Epi Info. La taille de I’échantillon calcule est de 316. Pour prendre en compte les non-

répondants, nous avons ajoute 10% de la taille de 1’échantillon. La taille de 1’échantillon est

348.

Nous avons recruté 465 participants dont 3 Astra Zeneca, avec le nombre de participant du

vaccin Astra Zeneca qui n’était pas significatif, nous avons analysé au final 462 participants.

4.8 Variables

4.8.1 Variable d’intérét ou dépendante :
Evénement indésirable.

4.8.2 Variables indépendantes
Le sexe, I’age, I’indice de masse corporelle, la maladie sous-jacente, le type de vaccin.

4.9 Plan et technique de collecte des données :

Nous avons fait un pré-test pour choisir le mode de collecte par le mode face a face et appel
téléphonique sur 20 participants au départ. Avec la facilité de joindre par téléphone que par
contact physique, nous avons choisi le mode appel téléphonique.

Les numéros d’identification des participants ont été sélectionnés aléatoirement a 1’aide du
fichier d’identification en fonction des vaccins et des contacts valides. Ceux qui ne
consentaient pas a I’enquéte ont été remplacé par le numéro suivant, de méme que ceux qui

ont été injoignables au téléphone au bout trois semaines de tentative sans succes.

Les informations sur les manifestations cliniques comme la sensation de fiévre, les céphalées,
les courbatures et autres symptomes survenues dans les 72 heures apres la vaccination ont été
collectées par appel téléphonique et les informations sur les différentes variables telles que
I’age, le poids, la taille, le type de vaccin, les antécédents ont été collectés dans le dossier des

participants sélectionnés de 1I’é¢tude InVITE.

Les variables ont été choisies a cause de leur pertinence a travers la revue des etudes

similaires réalisées.

4.10 Instruments pour la collecte des données
Un formulaire d’enquéte fut renseigné pour chaque participant.
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4.11 Plan pour ’analyse des données :
L'analyse des données a eté effectuée a l'aide du logiciel SPSS 21.0. Nous avons procéde

d’abord a des analyses statistiques descriptives avec des intervalles de confiance (IC) a 95%.
Les variables qualitatives ont été décrites sous forme de fréquence et les variables

quantitatives sous forme de moyenne et d’écart-type.

Nous avons analysé la fréquence de la"douleur du site”selon les doses dans le régime a deux
doses par le test de CHI-2, la relation entre la variable dépendante (douleur du site) et les

variables indépendantes avec la régression logistique.

Les variables ont été mis dans le modéle de régression toutes les variables pour I’analyse
multi variée avec un degré de signifiance a 5%. Les odds ratio brutes avec la régression uni
variée et les odds ratio ajustés avec la régression multi variée pour mesurer leurs degrés

d’association avec leurs intervalles de confiance (IC).

4.12 Considérations éthiques
Cette étude s’inscrit dans le cadre de 1’étude InVITE dont le protocole (InVITE) a été

approuvé auprés du comité d’éthique de ’'USTTB par la lettre N°2021/231/USTTB du 02
septembre 2021.

Pour garantir la confidentialité, nous avons collecté les données dans les dossiers des
participants de I’étude InVITE dans les salles d’archivage des différents sites de 1’étude dont

I’acces est limite et sécurisé.

Pour ’anonymat des participants, nous avons attribué¢ des identifiants uniques afin d’éviter de
relier leurs noms ou toute autre information qui pourrait faciliter leurs identifications dans la
base de données. Le consentement des participants qui ont été sélectionnés aléatoirement a été

demandé avant de faire cette enquéte.
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RESULTATS
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5 Reésultats

Reésultats globaux : Au total, nous avons analysé les données de 462 participants dans cette
étude dont 186 pour le vaccin & Adénovirus (Johnson), 99 pour le vaccin 8 ARNm (Pfizer),
177 pour le vaccin a Virus Inactivé (95 Sinovac et 82 Sinopharm).

Notre population d’étude, constituée de jeunes de moins de 30 ans pour la majorité des cas
soit 59,50% et des participants de sexe féminin dans 57,40%. La majorité de nos participants
avait un indice de masse corporel normal soit 56,70%. L’effet secondaire le plus fréquent a

été la douleur du site soit dans 55,60%.
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B Les Caractéristiques de I’échantillon

Tableau I : Les Caracteéristiques de I’échantillon

Caractéristiques N=462 %
Sexe

Masculin 197 42,60
Féminin 265 57,40

Classe d’age
Moins 30ans 275 59,50

30ans et plus 187 40,50

Maladie sous-jacente
Non 419 90,70

Oui 43 9,30

Types de maladie sous-jacente

HTA 28 65,10
Diabete 2 4,70
HTA+Diabete 3 7

Maladie pulmonaire 8 18,60
Drépanocytose 2 4,70

Indice de Masse Corporelle

Maigreur [< a 18] 24 5,20
Normal [18-25] 262 56,70
Surpoids [25-29] 99 21,40
Obésité [30 a plus] 77 16,70

Le tableau | présente la description des caractéristiques des participants. Le sexe féminin a
représente 57,40% (sex ratio 0,74). Les participants ages de moins de 30 ans étaient de
59,50% et 1’age moyen était de 30,82 + (12,058). La présence de comorbidité chez nos
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participants a été retrouvee chez 9,30%. Avec 1’’hypertension artérielle chez 65,10% des
participants, suivie d’une maladie pulmonaire chez 18,60%. La classification de I’indice de
masse corporelle (IMC) selon I’OMS (52), les participants avec un poids normal étaient de

56,70% , suivi des participants avec un surpoids dans 21,40%.

Tableau Il : Répartition des participants en fonction du type de vaccin et de régime vaccinal

Vaccin N=462 %
Type de vaccin

ADENOVIRUS (Johnson) 186 40,30
ARNmM (Pfizer) 99 21,40
VIRUS INACTIVE (Sinopharm 177 38,30
et Sinovac)

Regime vaccinal

Unidose (AdV) 186 40,30
A deux doses (ARNm, V.Inac) 276 59,70
Regime vaccinal 2 doses n=276

Doses completes 259 93,80
Doses incompletes 17 6,20

Le vaccin a adénovirus avec 40,30% suivi du vaccin a ARNm avec 21,40% puis celui du
Virus Inactivé avec 38,30%.

Selon le régime, les vaccins a deux doses ont représenté 59,70% des cas et le vaccin unidose

40,30%. Pour les vaccins a 2 doses, les 2 doses ont été recues par 93,80% des participants.
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Figure 3 : Répartition des participants selon la fréquence de survenue des événement apres

réception de la premiére dose de vaccination.

La figure 4 nous montre la fréquence des évenements indésirables au 24 heures, 48 heures, 72
heures respectivement de 55,40%, 29,00% et 12,30%.
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Figure 4 : Répartition des participants selon la fréquence des événements indésirables apres
réception de la deuxiéme dose de vaccination.

Dans le régime a deux doses, parmi les participants ayant complété leur 2° dose ; la fréquence
de survenue des événements indésirables au 24 heures, 48 heures, 72 heures apres réception
de la deuxiéme dose de vaccination contre la COVID19 ont représenté respectivement
37,50%, 13,10% et 5,40%.
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Tableau I11: Les types d’évenement indésirables survenus apres réception de la premiére
dose de vaccin contre COVID 19

Types d’effets secondaires N=423 %

Douleur du site 257 55,60
Malaise 53 11,50
Sensation de fievre 45 9,70
Céphalee 37 8,00
Frisson 13 2,80
Nausée 6 1,30
Fatigue 5 1,10
Douleur articulaire 3 0,60
Diarrhée 3 0,60
Vomissement 1 0,20

Le tableau Il nous montre que parmi les évenements indésirables apparus apres la réception
de la premiére dose de vaccin, la douleur du site d’injection du vaccin a représenté la majorité
suivie des malaises avec respectivement 55,60% et 11,50%.

Tableau IV : Les types d’événements in désirables survenus aprés réception de la deuxieme
dose de vaccin contre COVID 19

Types d’effets secondaires N=132 %
Douleur du site 106 40,90
Malaise 8 3,10
Fatigue 7 2,70
Douleur articulaire 6 2,30
Céphalée 5 1,90
Fievre 4 1,50
Frisson 2 0,80

Le tableau IV nous présente que parmi les évenements indésirables survenus apres la
réception de la deuxiéme dose de vaccin, la douleur du site d’injection du vaccin a représenté
la majorité suivie des malaises avec respectivement 40,90% et 3,10%.
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Tableau V : Comparaison de 1’événement indésirable “’douleur du site’” entre la 1% dose et
la 2°™ dose chez les participants ayant recu le régime a deux doses complétes

Régime Douleur du site pvalue
1°*® dose n (%) 2° dose n (%)

ARNmM (n=92) 66 (71,70) 46 (50) 0,001

V.INACTIVE 77 (46,10) 60 (35,90) 0,009

(n=167)

Dans ce tableau, la fréquence de la douleur du site a la premiére dose avec les deux types de
vaccin a représenté 71,70% pour le vaccin a ARNm et 46,10% pour le vaccin a virus Inactivé
et celle de la deuxiéme dose étaient respectivement 50% et 35,90%. Cette différence était

statistiquement significative pour les deux vaccins.
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Tableau VI : Evaluation de ’association entre la douleur du site et les facteurs associés a la

1°" dose de vaccination.

Facteurs N n(%) OR brut ICa OR ICa
associés 95% ajusté 95%
Sexe
Masculin 197 108(54,8) 1 1
Féminin 265 149(56,2) 1,06 [0,73-1,53] 1,07 [0,71-1,62]
Classe d’age
Moins 30ans 275 159(57,8) 1 1
30ans et plus 187 98(52,4) 0,80 [0,55-1,17] 0,74 [0,49-1,11]
Comorbidité
Non 419 231(60,5) 1 1
Oui 43 26(55,1) 1,25 [0,66-2,36] 1,32 [0,66-2,65]
IMC
Normale 262 146(55,7) 1 1
Maigreur 24 12(50,0) 0,80 [0,34-1,83] 0,68 [0,29-1,61]
Surpoids 99 54(54,5) 0,95 [0,60-1,51] 1,03 [0,62-1,69]
Obésité 77 45(58,4) 1,11 [0,67-1,87] 1,18 [0,66-2,10]
Types de
vaccins
V. Inactivé 177 181(45,8) 1 1
ARNmM 99 70(70,7) 2,86%** [1,69-4,83] 2,92%** [1,72-4,96]
Adénovirus 186 106(57,0) 1,57* [1,04-2,38] 1,61* [1,05-2,46]

*=p<0,05 ; **=p<0,01 ; ***=p<0,001

Les participants qui avaient une comorbidité avaient 1,25 fois plus de risque d’avoir une

douleur du site a la lere dose de vaccination par rapport a ceux qui n’avaient pas de

comorbidité, cette différence n’est pas significative.

Les participants vaccinés avec les vaccins a Adénovirus (AdV) et a ARNm avaient

respectivement 1,57 fois et 2,86 fois plus de risque de faire la douleur du site aprés la lére

dose par rapport aux participants vaccinés avec le vaccin a virus inactivé (p<0,05 ; p<0,001).
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A T’analyse multi-variée, apres avoir mis dans le modéle de régression toutes les variables,
seule la variable types de vaccin était statistiquement liée a 1’apparition de 1’effet secondaire
““douleur du site’’ apres la premiére dose, ajustée sur les autres variables. Les participants
vaccinés avec les vaccins a Adénovirus et a ARNm avaient respectivement 1,61 fois et 2,92
fois plus de risque d’avoir une douleur au point d’injection par rapport a ceux recevant les
vaccins a virus inactivé aprés ajustement sur le sexe, la tranche d’age, I’indice de masse

corporelle et la comorbidité (p<0,05 ; p<0,001).

Tableau VII : Evaluation de ’association entre la douleur du site et les facteurs associés a la
2°™ dose de vaccination

Facteurs N n(%o) OR brut ICa OR ICa
associés 95% ajusté 95%
Sexe
Masculin 85 32(37,6) 1 1
Féminin 174 74(42,5) 1,23 [0,72- 2,09] 1,44 [0,80- 1,61]
Classe d’age
Moins 30ans 148 59(39,9) 1 1
30ans et plus 111 47(42,3) 1,11 [0,67-1,18] 1,31 [0,73-2,33]
Comorbidité
Non 230 97(31,0) 1 1
Oui 29 9(42,2) 0,62 [0,27 - 1,14] 0,56 [0,23-1,37]
IMC
Normale 145 63(43,4) 1 1
Maigreur 12 6(50,0) 1,30 [0,40-4,22] 1,24 [0,37-4,12]
Surpoids 56 15(26,8) 0,48* [0,24-0,94] 0,42* [0,20-0,87]
Obésité 46 22(47,8) 1,19 [0,61-2,32] 1,05 [0,49-2,28]
Types de
vaccins
V. Inactivé 167 60(35,9) 1 1
ARNmM 92 46(50,0) 1,78* [1,06-2,99] 1,79* [1,06-3,04]

*=p<0,05 ; **=p<0,01 ; ***=p<0,001

Les participants de sexe féminin et les plus de 30 ans avaient 1,23 fois et 1,11 fois le risque
de faire la douleur du site; ceux avec une maladie sous-jacente avaient 38% moins de chance
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de faire la douleur du site. Par rapport a I’'IMC, les participants maigres et obéses avaient 1,30
fois et 1,19 fois plus le risque et ceux en surpoids avaient 52% moins de chance de faire la
douleur du site par rapport aux participants normaux. Ces différences n’étaient pas
significatives.

Ailleurs, les participants vaccinés avec le vaccin 8 ARNm avaient 1,78 fois plus de risque de
faire la douleur du site et cette différence était significative (p <0,05).

A I’analyse multi variée, aprés avoir mis dans le modele de régression toutes les variables ; les
facteurs associés a la survenue de I’effet secondaire ‘‘douleur du site’” aprés réception de la
deuxieme dose, étaient les types de vaccins et I’'IMC ajustés sur les autres variables. Ainsi les
participants vaccinés avec les vaccins a ARNm avaient environ deux fois le risque d’avoir une
douleur du site par rapport a ceux vaccinés avec les vaccins a virus inactivés. Aussi les
personnes avec un surpoids avaient un risque moindre d’avoir une douleur de site.
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Commentailres et Discussion
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6 Commentaires et discussion

Notre étude a évalué la fréquence des évenements indésirables apres la vaccination contre la
Covid19 et les facteurs qui pouvaient étre associés a son apparition chez les participants de
I’é¢tude InVITE.

Caractéristiques sociodémographiques
Le sexe :

Dans notre population d’étude la majorité de nos participants était des femmes avec un ratio a
0,74. Participants. Cette méme tendance a été observée dans 1’étude de Aitnasser sur les effets
indésirables des vaccins Covid-19 au Maroc qui avait trouvé un sex ratio a 0,58 et 1I’étude de

Hoffmann en Allemagne dont le sex ratio était a 0,68(53). Ceci pourrait étre di au fait que les

femmes fréquentent plus les centres de santé que les hommes.
L’age :

Dans notre étude , la moyenne d’age était de 30,82 + (12,058) , les mémes observations sont
faites dans 1’étude de Aitnasser au Maroc qui était de 32 ans(54) et Salomon en Ethiopie 29
ans £(5,26)(55). Par contre 1’étude de Hoffman sur les effets indésirables des vaccins contre la
Covid-19 en Allemagne avait trouvé une moyenne d’age de 75,9 £ (17,4)(53). Cette
différence pourrait étre due a notre population d’étude qui était plus jeune ou au moment de
notre étude qui s’est déroulé en 2022 avec la cible de la vaccination qui concernait toute la

population alors qu’au début des campagnes en 2021, les personnes agées étaient prioritaires.
Fréquence de survenue et les types des effets indésirables en fonction des doses de vaccin

Dans notre étude les participants ont présenté plus d’effets indésirables a la premiére dose
qu’a la deuxieme dose. Le signe le plus fréquent était la douleur du site qui était plus élevée a
la premiére dose qu’a la deuxiéme dose. La différence entre les deux doses de vaccin dans les
régimes a deux doses était statistiquement significative. Des résultats similaires a notre étude
ont eté rapportés dans une étude en Pologne qui retrouvait une déclaration de 93,9% a la
premiére dose du vaccin a ARNm contre 54,8% a la deuxiéme dose (56), ceci pourrait

s’expliquer par le type de vaccin recu et la nécessité d’une surveillance les premiéres heures
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de la vaccination. Tout comme nos résultats, la douleur du site était également le symptéme le
plus fréquent dans 1’étude de K.Aitnasser au Maroc (54%) (54) ainsi que celle de Zahid M a
Bahrein (43%)(57). Cette réaction pourrait étre due soit a la technique d’injection soit a la
densité tissulaire du site d’injection. Par ailleurs 1’étude de Shipo et al sur la tolérabilité des
vaccins Covid-19 avait trouve la fievre comme le signe le plus fréquent chez 48% de ses

participants (58).

De méme que d’autres études sur les vaccins contre la Covid-19 avaient trouvé des
manifestations cutanées allant de 1’urticaire, la vascularite aux eczémas (59,60). Ces données
n’étaient pas en accord avec nos résultats qui était surtout des symptdmes modérés. Cette
différence pourrait étre liée a la différence dans la constitution biologique de chaque

population ou la présence de comorbidité qui était faible dans notre échantillon.
Facteurs associés aux effets secondaires dans les différents sous-groupes

Notre étude n’a pas trouvé d’association entre 1’apparition des effets indésirables et les
facteurs sexe, age, maladie sous-jacente. Par contre nous avons trouvé que le surpoids est un
facteur protecteur a la deuxiéme dose de vaccination ; ceci pourrait s’expliquer par la
diffusion rapide du vaccin grace a la densité de la masse adipeuse chez ces participants. Par
ailleurs une étude similaire faite par Mori et al au Japon avait trouvé des associations entre le
sexe et la survenue des effets indésirables avec plus 75% d’effets indésirables chez les
femmes (p=0,03) (61) ainsi que 1’étude de Hoffman et al en Allemagne qui avait retrouvé
également que les femmes et les personnes agées de plus de 80 ans souffraient plus des effets
indésirables soit 64 % des 632 femmes et 77% sur 820 participants agés de plus de 80
ans(53). Cette différence avec les ndtres pourrait s’expliquer par la fréquence des sujets
jeunes dans notre étude dont la majorité avait moins de 30 ans. Cependant les participants
vaccinés avec le vaccin a ARNm avaient plus de risque de faire la douleur du site par rapport
aux autres tout comme Zahid M a Bahrein qui le retrouvait chez plus 43% des participants(57)
également Bourguiba et al qui le trouvait a plus de 25,5%des participants vaccinés avec Pfizer
(62). Ceci pourrait étre d soit par la constitution chimique des vaccins a ARNm soit par leur

similitude avec le génome du virus.
Les Limites :

Pendant la période de recrutement de cette étude, nous avons été confrontés a certaines limites

dans notre enquéte dont :
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» La collecte rétrospective de 1I’étude qui pourrait engendrer des biais de mémoire dans
la réponse des participants ;

» Le degré d’imputabilité des effets indésirables selon I’OMS qui n’a pas été évalué.
Les Difficultés :

» Refus de participation de certains participants dans I’étude ;

» Accessibilité difficile voire impossible de certains participants au téléphone dus a des
raisons de voyages ou la perte de téléphones du participant ;

» L’indisponibilité de certains vaccins pour la deuxiéme dose due a la rupture du stock dans

le pays au moment de I’enquéte.
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7 Conclusion et recommandations

7.1 Conclusion

A la fin de cette étude qui a porté sur les événements indésirables des vaccins contre la covid-
19;

Nous avions constaté que la fréquence des effets secondaires était élevée apres les premiéres
avec tous les types de vaccin.

Et ces effets secondaires sont plus marqués avec le vaccin 8 ARNm mais ces symptémes sont
modérés et le signe le plus fréqguemment rapporté était surtout la réaction au site d’injection a
type de douleur.

7.2 Recommandations

» Aux enseignants et thésards de la FMOS :

e Prendre en compte le score d’imputabilité des effets indésirables selon ’OMS avant la
collecte des données pour des cas d’études similaires afin d’évaluer I’imputabilité des
effets indésirables par rapport aux vaccins.

» Aux autorités sanitaire et politique :

e Accentuer la surveillance lors des premiéres doses de vaccination dans les premiéres
heures.

e Surveiller plus les personnes vaccinées avec le vaccin a ARNm.
e Sensibiliser les personnels soignants a la transmission de 1I’information sur les
questions relatives aux effets secondaires des vaccins.

» A lapopulation :

e Prendre les bonnes informations aupres des bonnes sources (agents de santé,
télévision..).
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9 Annexes

QUESTIONNAIRE D’ENQUETE SUR LES EFFETS SECONDAIRES DES VACCINS
CONTRE LA COVID-19.

DEMOGRAPHIE DU PARTICIPANT

Numeéro d’identification du participant :

Adresse du participant :

Le contact du participant | __|__||__| |11 __I1__I__|
Sexe du participant ? () Homme (O Femme

Date de naissance | __|__|-|__|__|__|-1_|__|__|__|

Si elle est inconnue, quelle est son age enannée? | | |

Type de vaccin :

Date de lere dose T Y T T T Y O I
Date de 2éme dose [ T Y T T T Y I I

Non applicable ()

Date de 3éme dose [ T Y T T T Y O I

Non applicable ()

Antécédent(s) du participant :

Non ) Oui (O Si Oui depuis quand (semaine, mois, année)
Diabete

HTA

Drépanocytose

Autres a spécifier
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Il. Suivi du participant : 24dh 48h 72h

Temps

24h 48h 72h

Avez-vous eu ces signes apres
la vaccination

Oui Non Oui Non Oui Non

Fievre

Frissons

Malaise

Fatigue

Douleur au niveau de
I'injection (deltoide)

Douleur articulaire

Céphalée ou maux de téte

Prurit

Nausée

Vomissement

Diarrhée

Dyspnée

Douleur au niveau des mollés

Autres a spécifier

Stades de classification des effets secondaires : cocher si ou

(OBénin : survenue des symptomes > 24 heures apreés la vaccination, disparus
spontanément ou par la prise d’analgésique.

(OGrave= survenue de symptomes tels que maux de téte sévere,
essoufflement, éruption, gonflement des jambes, des douleurs thoracique ou
abdominale ou musculaire intense ou autres 224 heures apres vaccination avec
ou sans coagulation sanguine confirmé.

PARAMETRES:

Température °C: Pression artérielle (mm Hg):
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Taille (cm):

Indice de Masse Corporelle (IMC):
Fréguence respiratoire:
Fréquence cardiaque:

Poids (kg):

Suggestions :
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1’Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité dans 1’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 a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a 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 dés la conception.

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

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leurs peéres.

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

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

Je le jure !
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RESUME

Introduction :

Face a 1’urgence de riposter contre la maladie a covid-19, des vaccins ont
été développé en un temps record que la normale. Dans le souci
d’apporter plus de connaissance aux questions sur les manifestations
cliniques susceptibles de survenir apres la vaccination contre la Covid-19
et réduire les craintes qui existes autour de ces nouveaux vaccins dans
notre pays, nous avons conduit cette étude.

Objectif :

Elle avait pour objectif d’étudier les facteurs associés a I’apparition des
effets secondaires apres la vaccination contre la covid-19 chez les
individus.

Méthodologie :

Pour ce faire, nous avons conduit une étude transversale descriptive qui
s’est déroulée du 1 novembre 2021 au 30 janvier 2022.

Un échantillon représentatif dans la population cible a été fait
aléatoirement sur la base des données.

Résultats :
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L’¢tude s’est portée sur 462 sujets répartis entre les trois sites de 1’étude.
La tranche d’age la plus représentée était les moins de 30 ans, soit 59,5%
et le sexe féminin était majoritaire soit 57,4% et 56,7% avaient un IMC
normal.

La majorité de nos participants avaient recu le vaccin a adénovirus
(40,3%). Nos réesultats ont montré que 64,3% de nos sujets ont présentés
des effets secondaires a la premiére dose et 42,5% a la deuxiéme dose de
vaccin.

Le signe le plus fréquent était la douleur du site d’injection soit 55,6% qui
était plus frequent lors des premieres doses des vaccins. La prise en
compte des résultats et recommandations de cette étude pourrait
contribuer efficacement a répondre aux questions relatives aux effets
secondaires.

Mots clés : Effet secondaire, Covid-19, Vaccin, VVaccination.
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