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1. INTRODUCTION

Le coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse initialement signalée en Chine et
actuellement dispersee dans le monde. Elle est causée par un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2
ou 2019-nCoV) affectant plus de sept millions de personnes dans le monde [1]. Le COVID-19 a
causé plus de 3.800.000 deces a la date du 8 juin 2021 [2]. Le diagnostic du COVID-19 est basé
sur I'histoire clinique et épidémiologique du patient [1]. La majeure partie des patients ont des
symptomes bénins et n’ont pas besoin d’étre hospitalisés, mais jusqu’a 20% présentent une forme
grave de la maladie et nécessitent une hospitalisation, habituellement en raison d’une hypoxie

secondaire a une pneumonie [3].

Le traitement de cette infection virale reste controversé et se limite dans beaucoup de pays a un
traitement symptomatique. Certains pays comme le Mali ont adopté le régime thérapeutique du
Professeur Raoult basé sur I’administration de la chloroquine et de I’érythromycine [4]. Face a
I’absence de traitement curatif jugé efficace, les gouvernements sur recommandations de ’OMS
se sont tournés vers des mesures préventives, a savoir le lavage des mains, le port du masque, la
distanciation sociale et la quarantaine [5]. En fin décembre 2020, plusieurs laboratoires
pharmaceutiques, annoncaient les résultats pour la phase 3 du développement de leur vaccin. Cela
a permis de trancher sur leur efficacité contre le SARS-CoV-2 (Pfizer, Moderna, AstraZeneca).
Les vaccins Pfizer, Moderna et AstraZeneca induisent globalement des taux de protection
remarquables de 95 %, 94 % et 70 % respectivement [6]. La surprise a été que cette efficacité soit
obtenue apres un développement rapide, en ciblant seulement comme antigéne la protéine virale S,
et en utilisant ’administration de vecteurs d’expression innovants en vaccinologie, un ARN
messager ou un adénovirus recombinant. Cependant, la maitrise de la pandémie nécessite une

campagne de vaccination de masse bien organisée [7].

A la date du 31 Janvier 2022, cette pandémie a causé 5681084 déces chez 375.029.904 personnes
infectées en dans le monde, 907080 décés chez 75.553.489 en Amérique , 1.614.034 déces chez
124.664.941 personnes infectées en Europe, 239.299 décés chez 10.995.496 infectées en
Afrique[2]. Au Mali, 711 déces ont été enregistres sur 30.045 personnes infectées [8].

Dans le cadre de I’initiative COVAX (I’axe de travail vaccins du dispositif pour accélérer I’acces
aux outils de lutte contre le COVID-19) [9], le Mali a recu en mars 2021, 396 000 doses de vaccin
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du laboratoire AstraZeneca pour vacciner les agents de santé et les personnes a risque pour les
formes graves de I’infection [10]. Cette initiative vise a améliorer I’acces des pays les plus pauvres
aux vaccins pour le bien du personnel médical et des populations les plus a risque de faire les
formes graves de cette infection virale [9]. Il s’agit des personnes de 60 ans et plus, des personnes
souffrant d’une affection chronique compromettant leur niveau d’immunité [10]. Les données des
¢tudes de pharmacovigilance font état d’une fréquence élevee de réactions indésirables mineures
aprés I’administration de chacun des trois vaccins homologués par ’OMS (Pfizer, Moderna et
AstraZeneca). Les événements indésirables séveres pouvant menacer la vie des personnes
vaccinées étaient rares [11]. Cette fréquence est estimée pour le vaccin d’AstraZeneca a
approximativement 1 cas pour 100 000 personnes vaccinées [12]. D’autres part les données de
comparaison des vaccins par rapport a la fréquence des Manifestations Adverses Post

Immunisation (MAPI) restent peu claires et plus de données sont nécessaires.

Le vaccin ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) a été développé a I'Université d'Oxford et consiste en
un vecteur adénoviral de chimpanzé déficient en réplication ChAdOx1, contenant le gene de
I'antigéne de la glycoprotéine de surface structurale du SRAS-CoV-2 (protéine de pointe ; nCoV-
19) [12] . L'innocuité et I'immunogénicité du vaccin a été évaluée dans le cadre de quatre essais
contr6lés randomisés menés au Royaume-Uni, au Brésil et en Afrique du Sud. Les résultats obtenus
dans des cohortes d'adultes en bonne santé et d'adultes agés de 70 ans ou plus ont été publiés et
montrent un profil de sécurité acceptable pour le vaccin avec induction d’anticorps de liaison et de
neutralisation ainsi que génération des réponses immunospot liées a I’enzyme interféron-y avec
des titres d’anticorps élevés apres une deuxiéme dose de vaccin [13]. Le ChAdOx1 nCoV-19 a été
autorisé pour une utilisation d'urgence au Royaume-Uni le 30 écembre 2020 sur la base des données
de I'analyse intermédiaire, selon un schéma de deux doses standard administrées a 4-12 semaines

d'intervalle pour les adultes agés de 18 ans et plus, et a depuis été autorisé dans de nombreux autres

pays [6].

En prélude a I'utilisation en campagne de masse de ce vaccin au Mali, il a été jugé opportun de
collecter des données de suivi des personnes vaccinées au niveau du site de vaccination de 1’Hopital
de Dermatologie de Bamako dans le cadre de la pharmacovigilance et de mieux guider les décideurs

par rapport a 1’acceptabilité de ce vaccin pour le pays dans le cadre de nouvelles commandes.
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Question de recherche :

Le vaccin Covishield est-il associé a des MAPI séveres et fréquentes pouvant contre indiquer son
utilisation en campagne de masse au Mali auprées des personnes agées et des personnes susceptibles

de faire les formes graves du COVID-19 au Mali ?
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2. Hypothese de recherche

Vu les résultats des études précédentes dans d’autres pays, les MAPI mineures sont fréquentes
tandis que celles graves sont rares. Au Mali, nous émettons I’hypothése que les MAPI dues au
vaccin Covishield des laboratoires AstraZeneca® sont plutét mineures et fréquentes tandis que

celles graves sont rares.
3. OBJECTIFS

3.1. Objectif genéral
Etudier la sécurité du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a I’Hopital de Dermatologie

de Bamako au cours des deux premiers mois de la campagne de vaccination de masse au Mali

3.2. Objectifs Spécifiques

» Determiner la fréquence des MAPI apres administration du vaccin Covishield chez les
volontaires vaccinés a I’HDB au cours des deux premiers mois de la campagne de
vaccination de masse au Mali ;

» Determiner I’intensité des MAPI aprés administration du du vaccin Covishield chez les
volontaires vaccinés a I’HDB au cours des deux premiers mois de la campagne de
vaccination de masse au Mali ;

> Déterminer le taux de complétude des deux doses de vaccin au sein des volontaires
vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de la campagne de vaccination de

masse au Mali.
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4. GENERALITES
4.1. Généralités sur le SARS — Cov 2

4.1.1. Définition
Corona virus disease 2019 (en anglais), maladie a coronavirus 2019 (en frangais), est une maladie
infectieuse a declaration obligatoire et contagieuse due au SARS -CoV-2 et se traduit

habituellement par une atteinte de 1’appareil respiratoire [14].

4.1.2. Epidémiologie du COVID-19

Le 31 décembre 2019, I’OMS a été informée d’une épidémie de « pneumonie de cause inconnue »
dans la ville de Wuhan. Le 13 janvier 2020, la Thailande fut le premier pays hors de la Chine a
notifier un cas de la maladie. A la date du 23 janvier 2020, 581 cas avaient été confirmés. Ils étaient
tous localisés en Asie ou aux Etats-Unis. Dans 1’ensemble, 17 personnes étaient décédées a cause
du virus [15] . Le 30 janvier 2020, sur la base de I’avis du comité d’urgence du RSI, le directeur
général de I’OMS déclare la flambée de nouveau coronavirus, « une urgence de santé publique de
portée internationale ». A la méme date, des recommandations temporaires a I’intention de la

république de Chine et de I’ensemble des pays et de la communauté mondiale ont été formulées.

Le 31 janvier 2020, la directrice régionale de ’OMS pour I’ Afrique envoie une note a tous les pays
de la région soulignant I’importance de la préparation et de la détection rapide des cas [16]. Le
SARS-CoV-2 est maintenant présent dans plus de 190 pays sur cing continents. A la date du 16
avril 2021, 139 930 391 cas de COVID-19 ont été confirmés et 2 998 706 personnes en sont
décédées a travers le monde. Parmi les pays les plus touchés en cette date, figurent les Etats unis
avec 31 575 640 cas confirmés, et 566 224 morts ; suivi de I’inde 14 526 609 cas confirmés et 175
649 déces, la France étant le pays le plus touché en Europe en termes de cas confirmé avec 5 285
304 cas positifs et 100 563morts. L’ Afrique du Sud est placé en téte en Afrique avec 564 355 cas
positifs et 53 663 déceés [17]. En fin décembre 2020, plusieurs laboratoires pharmaceutiques,
annongcaient les résultats pour la phase 3 de leur développement, ce qui a permis de trancher sur
leur efficacité contre le SARS-CoV-2 (Pfizer, Modern , Astra). Pour I’heure, nombreux pays ont

débuté leur campagne de vaccination, avec entre autres 1’émergence de différents variants
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(britannique, sud- africain, brésilien, indien) ce qui pourrait échapper a la réponse immunitaire

acquise induite par la vaccination.
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Figure 1: Carte de distribution du COVID -19 dans le monde

(Source : OMS, 2022 & http : www.who.int)
4.1.2.1. Agent infectieux du COVID-19

41.2.1.1. Taxonomie

Le virus SARS-COV 2 est un virus faisant partie de la famille des Coronaviridae. 1l est responsable
d’infections respiratoires chez les mammiferes et les oiseaux. Ce sont des virus & ARN, regroupés
en quatre sous-familles : Alpha coronavirus, Beta coronavirus, Gamma coronavirus et Delta
coronavirus. On distingue six especes principales, responsables des infections humaines ; quatre
sont responsables de pathologies bénignes chez les patients immunocompétents (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 et HCoV- HKU1).
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Deux autres sont responsables d’épidémies graves et mortelles : le SARS-CoV-1 et le syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), identifiés respectivement en 2003 et 2012. Le SARS-
CoV-1 avait infecté 8096 personnes et provoqué la mort de 774 personnes entre 2002 et 2003 en
Chine. Le taux de létalité était estimé a 9,6%. Le MERS-CoV a été responsable en 2012 et en 2015
d’une épidémie localisée, respectivement au Moyen-Orient et en Corée du Sud. Le taux de létalité
était de 38%. Le SARS-CoV-2 est un Beta coronavirus qui partage 80 % d’identité génétique avec
le SARS-CoV-1 (2003) et 96% d’identité avec un virus de chauve-souris (Rhinolophus affinis)[18]

4.1.2.2. Structure et génome

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a capside hélicoidale dont le génome est constitué d'ARN
simple brin de polarité négative d'environ 30000 nucléotides. La protéine S (Spike) de surface se
lie au récepteur cellulaire ACE2. Elle contient 2 sous-unités, S1 et S2. S1 incluant le domaine de
liaison au récepteur RBD (receptor binding Domain) qui contient le motif de liaison au récepteur
RBM (receptor binding motif). La sous-unité S2 contient le peptide de fusion. Lors de la réplication
le virus synthétise de nouveaux ARN génomiques de polarité positive et des ARN subgénomiques

messagers ; la présence de ces derniers permet de s’assurer de la multiplication du virus [19].

Structure schématisée du SARS-CoV-2

._ Glycoprotéine de surface
9 (S, spike)

\'1\ Hémagglutinine estérase (HE)

LY Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)

Lo Phospholipides

Protéine de nucléocapside (N)

f@D ARN génomique (monocaténaire

(A. Gautheret-Dejean 2020) de polarite posttive)
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Figure 2: Structure du SARS-CoV-2

(Source : https://www.has-sante.fr) [19]

Structure schématisée de 'ARN génomique du SARS-CoV-2 (29903 nucléotides)

ORF6  ORF
ORFla |':ﬂ|‘-|'l | ORF10
| | |UH|'T||

5 UTR ORFLa : s 1-11 ORF1b : ns 12-16 5 E " .3’ UTR
) ISous -unilté
| 52

Sous-unités1 I

ORF : open reading frame, cadre de lecture ouvert
& ¢ Aon structural

5 glycoprotéine denveloppe 5, spike REM

E : protéine denveloppe . RED —
M : protéine de membrane

N : protéine de nucléocapside

RBD: receptor binding domain, domaine de liaison au réeapteur

RBM: receptor binding motif, motif de liaisonau récepteur

UTR : untranslated region, région non traduite [

A, Gautheret-Dejean 2020

Figure 3: Structure schématisée de I’ARN génomique du SARS-CoV-2

(Source : https://www.has-sante.fr) [19]

4.1.2.3. Réservoir
La proximité génétique du SARS-CoV-2 avec la souche BatCoV RaGT13 indique une origine

chauve-souris tres probable. L'existence d'un héte intermédiaire reste hypothétique. Le SARS-

CoV-2 aurait émergé, avant 2009, par recombinaison puis mutations successives a partir d'une
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souche ancestrale. Le coronavirus humain le plus proche est le SARS-CoV-1 avec lequel il partage

I'organisation génomique [19].

4.1.2.4. Pouvoir pathogéne

La période d’incubation du COVID-19, c’est-a-dire le temps écoulé entre 1’exposition au virus
(I’infection) et ’apparition des symptdmes, est en moyenne de 5-6 jours, mais peut aller jusqu’a
14 jours [20]. Le SARS-CoV2 posséde la capacité de se multiplier au niveau du parenchyme
pulmonaire, comme le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV qui sont responsables de maladie avec
atteinte pulmonaire potentiellement Iétale et au niveau des voies aériennes respiratoires supérieures
a I’exemple des autres coronavirus qui sont responsable de rhume. Une des portes d’entrée
cellulaire de ce virus est I’enzyme de conversion de 1’angiotensine-2 (ACE-2), enzyme issue du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Un deuxiéme élément clé pour I’infection virale chez
I’humain, serait la sérine protéase transmembranaire2 (TMPRS2), régulée par les androgenes. La
progression de la maladie peut atteindre le fonctionnement des organes cardiovasculaires,

dermatologiques, ORL, hépatiques, rénales, ophtalmologiques et méme neurologiques [18].

4.1.2.5. Caracteres physico-chimiques
Le Coronavirus est sensible a la Chaleur (56 °C), aux rayons ultraviolets, a I'éther (75 %), a
I’éthanol, aux désinfectants chlorés (eau de javel), l'acide peroxy-acétique et le chloroforme. Il

persiste des heures dans I’environnement et des mois dans les égouts [21].

4.1.3. Mode de transmission

— Transmission directe : Inhalation de gouttelettes respiratoires issus d’un malade lors de la
toux ou de I’éternuement a une distance de moins d’un metre en moyenne. C’est I'intérét du

port du masque respiratoire et de la distanciation physique.

— Transmission indirecte : contact muqueuse, buccale ou nasale avec les sécrétions respiratoires
ou buccales infectantes d’un malade par manu portage ou autre, différent de la transmission
directe (par contact avec des surfaces et des objets contaminés). C’est I’intérét du lavage des

mains.
— Facteurs favorisant la transmission de la maladie

= Liés a I’hote : la promiscuité, sujet non protégé, ni immunisé ;
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= Liés a ’environnement : milieux de regroupement des personnes,

— Facteurs favorisant I’aggravation de la maladie

= Liésaugerme : le SARS-CoV-2 est plus virulent que les autres Coronavirus ;

= Liés a I’hote : ’existence de comorbidité ou de co-infection [22]

4.1.4. Symptémes de la maladie a coronavirus

Les symptdmes du COVID-19 peuvent varier d’une personne a ’autre. La majorité des individus
ne ressentiront que des symptémes bénins ou modérés. Les symptdmes les plus communs sont :

— Fievre (83-99%) ;

— Toux (59-82%) ;

— Fatigue (44-70%) ;

— Anorexie (40-84%) ;

— Essoufflement (31-40%) ;

— Myalgies (11-35%).

Autres symptémes non spécifiques, tels que la gorge seche, la congestion nasale, les maux de téte,
la diarrhée, les nausées et vomissements, ont €t¢ signalés ; ainsi que la perte d’odorat (anosmie) ou

la perte de gotit (agueusie) précédant I’apparition des symptomes respiratoires [23]

4.1.5. Prise en charge

Dans le but de réduire rapidement la mortalité et les formes graves de la maladie, I’OMS et ses
partenaires ont mis sur pieds en fin avril 2020, un dispositif pour accélérer I'accés aux outils de
lutte contre le COVID-19 dénommé Accélérateur ACT [24].

L ’>Accélérateur ACT est organisé en 4 axes de travail :
— Les produits de diagnostic ;

— Les traitements ;

— Lesvaccins et

— Le renforcement du systéme de santé
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4.1.6. Diagnostic pour le COVID-19
Des tests diagnostiques rapides et précis sont nécessaires pour confirmer I'infection au COVID-19,
retracer son origine et supprimer sa transmission. Les stratégies de diagnostic actuelles du COVID-

19 comprennent a la fois le diagnostic clinique et para clinique [24].

4.1.6.1. Diagnostic clinique
v Signes généraux

Asthénie physique et/ou mentale, fievre et/ou frissons (la température corporelle > 38 °C).

v Signes psychiatriques et neurologiques
Troubles cognitifs, troubles du sommeil, délire ou encéphalopathie, agitation, accident vasculaire

cérébral, méningoencéphalite, troubles de 1’odorat ou du gofit.

V' Signes respiratoires et pulmonaires

La dyspnée, les douleurs thoraciques, la toux.

v Autres signes
La tachycardie : Chez certains patients atteints de Covid long, des épisodes de tachycardie et/ou
de bradycardie, et une incapacité a effectuer un exercice habituel ont pu étre observés. Ils sont

évocateurs de dysautonomie (atteinte du systéme nerveux autonome).

Les douleurs musculaires et/ou articulaires : On distingue trois types de douleurs pouvant étre
associés a une forme longue de COVID-109.

Il existe 3 types de douleurs qui sont prises en charge comme pour toute autre pathologie :

= Douleurs nociceptives/inflammatoires (étau, serrement, élancements, pulsations, pénétrante).

= Douleurs neuropathiques (brlures, décharges électriques, paresthésies, allodynie).

= Douleurs fonctionnelles ou « nociplastiques » (sans lésion), localisées ou diffuses. Des tensions
musculosquelettiques ont également été décrites : douleurs articulaires, musculaires ou des
membres, mal au dos, douleurs migratrices, sensation de faiblesse motrice, d’engourdissement
désagréable ou de fourmillement.

Les troubles digestifs : Des nausées et/ou vomissements, une sensation d’estomac qui ne se vide

pas complétement et avec retard ; une diarrhée ou une constipation peuvent étre associées au Covid

long. Ils sont évocateurs de dysautonomie (atteinte du systéme nerveux autonome). Des fuites
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urinaires ou une difficulté a vider sa vessie sont parfois observés, de méme que des troubles de

I’érection

Les manifestations cutanées : Les troubles cutanés sont également fréquents chez les patients
souffrant de Covid persistant. On peut parfois observer une modification de la chaleur et de la
coloration cutanée [18]

4.1.6.2. Diagnostic para clinique

Direct : permet d’établir un diagnostic de certitude.

— RT- PCR SARS-Cov2 sur les sécrétions nasopharyngées permet de détecter I’ARN Viral.

Indirect : ces moyens diagnostiques permettent une orientation de diagnostic.

Le test rapide COVID-19 : détecte la présence d'anticorps IGM et IgG contre le SARS-CoV-2,
et non pour dautres virus ou agents pathogénes. Il peut étre réalisé sur les sécrétions
nasopharyngées comme sur le sérum. Elévation du taux de D-dimére (> 1 pg/l) : inconstante.

— Hypercapnie a la gazométrie sanguine.

— La Tomodensitométrie du thorax : montre des images de verre dépoli de type Crazy paving a

prédominance postérieure.

Figure 4 : Images Scannographiques pulmonaires d’un patient atteint de COVID-19
(Source Journal Pre-Proof) [25]

(A) Jour 5 apres l'apparition des symptomes : opacités inégales du verre dépoli affectant le
parenchyme pulmonaire sous-pleural bilatéral. (B) Jour 15 : opacités sous-pleurales en forme de
croissant de verre depoli dans les deux poumons, ainsi que opacités réticulaires postérieures et

consolidations sous-pleurales en forme de croissant. (C) Jour 20 : expansion des lésions
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pulmonaires bilatérales, avec hypertrophie et consolidation pulmonaire plus dense et épanchements

pleuraux bilatéraux (fleches). Le patient est décéde 10 jours aprés le scan final

Figure 5: Radiographie thoracique caractéristique chez une femme de 63 ans présentant une
dyspnée et une fiévre

(Source Journal Pre-Proof) [25]

Les résultats de la radiographie pulmonaire comprennent des opacités bilatérales en bandes et
confluente, en forme de bande, de verre dépoli et d'opacité consolidée dans une distribution

périphérique, de la zone pulmonaire moyenne a de la zone pulmonaire inférieure (fleches).
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Figure 6: Radiographie pulmonaire caractéristique d'une femme de 41 ans présentant de la
toux et de la fiévre

(Source Journal pré-Proof) [25]

Les résultats de la radiographie pulmonaire comprennent des opacités bilatérales en bandes et
confluente, en forme de bande, de verre dépoli et d'opacité consolidée dans une distribution

périphérique, de la zone pulmonaire moyenne a de la zone pulmonaire inférieure (fleches) [25].

4.1.6.3. Diagnostic différentiel

Devant la forme bénigne faite du syndrome grippal, il faut éliminer :

— Lagrippe saisonniére ;

— Lerhume;

Devant la forme grave faite de signes d’aggravation (pulmonaires et respiratoires) et/ou de
complications, les autres causes de pneumopathies infectieuses ou non : Pneumopathie bactérienne
pyogene, Pneumocystose a Pneumocystis jirovecii, Sarcome de Kaposi pulmonaire, Sarcoidose,

Pneumopathie d’hypersensibilité [25].
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4.1.7. Phases de développement d’un vaccin et I’initiative Covax

Jusqu’a présent, le développement d’un nouveau vaccin a été un long processus qui prend
généralement entre 10 et 15 ans [26] comme le montre la figure ci-dessous. Le plus rapidement
gu’un vaccin a été développé et approuvé pour I’utilisation est pour les oreillons, qui a pris environ
5ans. Le développement d’un vaccin contre le COVID-19 dans un délai de 12 a 24 mois est donc
un veritable défi. La premiére phase du développement d’un vaccin est une phase exploratoire de
laboratoire et la modélisation informatique afin d’identifier des antigénes naturels ou synthétiques
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Figure 7 : Phase de développement d’un vaccin

(Source : Global Race for COVID-19 Vaccines) [17]

L’organigramme montre le processus traditionnel de développement d’un vaccin, depuis les études
exploratoires précliniques jusqu’aux études de phase 1 sur un nombre relativement faible de
volontaires témoins, comme le montre la figure, et aux études de phase 2 et 3 plus importantes. (Le
symbole en violet en haut du schéma représente le nombre de sujets humains dans les essais).

La deuxieme étape comprend les études précliniques, qui font appel a des systemes de culture
cellulaire ou tissulaire et a des essais sur un modeéle animal pour évaluer I’innocuité du candidat-

vaccin et son immunogénicité, ou sa capacité a provoquer une réponse immunitaire.
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Une fois I’innocuité, I’immunogenicité et I’efficacité démontrées sur les animaux, on passe aux
essais cliniques sur I’homme, qui testent I’innocuité et I’immunogénicité sur de petits groupes, puis

sur de grands groupes, en trois phases, comme indiqué ci-dessous.

4.1.7.1. Phase 1
Sécurité : Il s’agit de la premiere étape ou le vaccin est administré aux humains. Le vaccin est
administreé & un petit nombre d’individus en bonne santé et immunocompétents afin de vérifier

principalement I’innocuité, la dose appropriée et la réponse immunitaire, comme effet secondaire.

4.1.7.2. Phase 2

Sécurité élargie : Le vaccin est administré a des centaines de personnes réparties en différents
groupes selon des critéres démographiques (exemple : personnes agées vs jeunes). La encore, les
tests portent principalement sur I’innocuité, le dosage approprié et I’intervalle entre les doses, et ils
verifient la réponse immunitaire, comme effet secondaire. Cette phase sert a confirmer que le
vaccin est sir et immunogene et détermine également la dose appropriée a utiliser dans les essais

de phase 3.

4.1.7.3.Phase 3

Efficacité : Il s’agit d’un essai a grande échelle ou le vaccin est administré a des milliers de
personnes afin d’évaluer son efficacité. L’efficacité du vaccin (VE) est définie comme le
pourcentage par lequel le taux d’incidence de la maladie est réduit dans les groupes vaccinés par

rapport au placebo [17].

4.1.8. Initiative Covax

Le COVAX est I’axe de travail vaccins du dispositif ACT (the access to Covid 19 Tools). Son
objectif est d’accélérer la mise au point et la fabrication de vaccins contre le COVID-19 et d’en
assurer un acces juste et équitable, a 1’échelle mondial [27] . En fin octobre 2020, selon la liste de
I’OMS, prés de 200 candidats vaccins contre le SARS CoV-2 étaient en cours de développement,
faisant appel a huit plateformes technologiques différentes : vaccins vivants atténués et vaccins
inactivés, vaccins a base de sous-unités proteiques, vaccins a partir du matériel génétique viral
(ARN et ADN), vaccins par vecteur viral réplicatif ou non réplicatif, et vaccins a pseudo-particules
virales « virus-like particles », les plateformes ADN et ARN n’ayant jamais été a 1’origine de

vaccins encore commercialisés chez ’Homme. L’immense majorité de ces vaccins contre le

Theése de médecine M. Oumar COULIBALY Page | 16



SARS-CoV-2 en cours de développement contiennent au moins une partie de la protéine S qui peut

étre limitée au seul domaine S1 ou a la RBD [Receptor binding Domain]
4.1.9. Traitement

4.1.9.1. Traitement curatif

Il n’existe pas de traitement spécifique pour le nouveau coronavirus, mais on utilise certains
antiviraux qui ont démontré une certaine efficacité dans des études récentes. Le Mali au regard de
la pratique de plusieurs pays de la sous-région et des recommandations de 1’organisation ouest
africaine de la sant¢ (OOAS), sur I'utilisation de 1’Hydroxy chloroquine (HCQ) ou de la
chloroquine, dans la prise en charge des cas de COVID-19 dans les centres hospitaliers, a adopté

I’introduction de ces molécules dans son protocole de traitement de COVID-19 [4]
4.1.10. Prevention

4.1.10.1. Mesures barriéres
Des gestes simples de prévention, adoptés au quotidien, permettent de réduire la transmission des
infections virales en période de pandémie. Ces « gestes barrieres » font barrage aux virus et
contribuent a se protéger et a protéger son entourage. Ils sont indispensables en période de
circulation du coronavirus COVID-19 [28]
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Porter un masque Aérer chaque piéce
quand il est obligatoire ou 10 minutes toutes
recommandé les heures

Se laver réguliérement Saluer sans serrer la main
les mains ou utiliser et arréter les embrassades

une solution hydro-alcoolique

=

Tousser ou éternuer Se moucher
dans son coude dans un mouchoir
ou dans un mouchoir a vsage unique puis le jeter

Figure 8 : Récapitulatif des gestes barriéres a adopter contre le COVID-19
(Source :https :/lwww.ameli.fr/assure/sante/themes/gestes-barrieres) [28]

v Se laver les mains

Pourguoi se laver les mains ?

Lorsqu’on a une infection virale, on peut facilement transmettre les virus en touchant une autre
personne ou les déposer sur des surfaces (lavabos, plan de travail, poignées de porte...) ou des

objets (brosse a dents, couverts...).
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On peut donc attraper des virus quand on entre en contact avec des personnes malades ou quand
on touche des objets et des surfaces contaminés et que I’on porte ensuite les mains au visage
(bouche, yeux et nez).

Les mains doivent étre lavées a 1’eau et au savon (de préférence liquide) pendant 30 secondes, en
frottant les ongles, le bout des doigts, la paume et I’extérieur des mains et entre les doigts.

Apres lavage, il est conseillé de se sécher les mains avec une serviette propre ou a I’air libre. Une
solution hydroalcoolique peut aussi étre utilisée en 1’absence d’eau et de savon.

v" Tousser et éternuer dans son coude

L’éternuement peut ainsi propager des virus sur 1 a 6 metres a la vitesse de 50 kilometres a I’heure.
N’importe qui se trouvant sur la trajectoire d’un éternuement ou d’une toux peut respirer ces

microbes et étre malade a son tour.

v" Porter un masque jetable ou lavable

Le masque protege la personne qui le porte contre des virus émis par d’autres personnes.

v Garder ses distances et éviter de se rassembler

Pour éviter de recevoir les projections de virus dans les postillons, évitez de vous approcher des
autres. La distanciation physique nécessite que I’on reste a au moins deux metres de son voisin (en
raison de la forte contagiosité des variants du virus), surtout en I’absence de port du masque.
Limitez vos regroupements professionnels, amicaux ou familiaux a 6 personnes au maximum.

v' Aérer chaque piéce de vie

Les virus, et plus particulierement le coronavirus émis dans les gouttelettes de salive, peuvent rester

en suspension dans I’air des milieux clos pendant plusieurs heures.

Alors, pour éviter toute contamination, ouvrir les fenétres de son bureau ou de chaque piece de sa

maison ou de son appartement est un geste barriere a part entiére.

Aérez chaque piéce plusieurs fois par jour (quelques minutes toutes les heures si possible).

Theése de médecine M. Oumar COULIBALY Page | 19



4.1.11. Vaccins disponibles et dans le pipeline

4.1.11.1. Vaccins a virus entiers
Les vaccins a virus entiers vivants atténués ou inactifs représentent une stratégie classique pour les
vaccinations virales. Selon un bulletin de I’industrie, Johnson & Johnson est I’une des rares sociétés
multinationales a se lancer dans les vaccins COVID-19 [29] ; similaire a leur plate-forme de vaccin
contre Ebola, ils utilisent le vecteur adénoviral AdVac® de Janssen et fabriquent dans leur
technologie de lignée cellulaire PER.C6® [29,30] . De plus, des chercheurs de I’Université de
Hong Kong ont développé un vaccin vivant contre la grippe qui exprime les protéines du SARS-
CoV-2 [31]. Un avantage majeur des vaccins a virus entier est leur immunogeénicité inhérente et
leur capacité a stimuler les récepteurs de type Toll (TLR), y compris les TLR 3, TLR 7/8 et TLR
9. Cependant, les vaccins a virus entiers nécessitent souvent des tests supplémentaires approfondis
pour confirmer leur innocuité. C’est particulierement un probléme pour les vaccins contre le
coronavirus, étant donné les découvertes d’une infectiosité accrue apres I’immunisation avec des

vaccins contre le coronavirus du SRAS a virus entier vivant ou tué [32].

4.1.11.2. Vaccins sous-unitaires
Les vaccins sous-unitaires pour les deux coronavirus du SRAS reposent sur I’obtention d’une
réponse immunitaire contre la protéine S-spike pour empécher son amarrage avec le récepteur héte
ACE?2 [32]. Déja, sous financement de la Coalition for Epidemic Preparedness (CEPI), I’Université
du Queensland synthétise des protéines virales de surface, pour les présenter plus facilement au
systeme immunitaire. De plus, Novavax a développé et produit des nanoparticules de type virus
immunogenes basées sur I’expression recombinante de la protéine S [33] tandis que Clover
Biopharmaceuticals développe un vaccin sous-unitaire composé d’une protéine S SARS-CoV-2
trimérisée en utilisant leur Trimer-Tag breveté ® technologie [34], bien que certaines protéines S
complétes du SRAS provoqguent également une infectivité accrue et une infiltration éosinophile.
En conséquence, un consortium dirigé par le Texas Children’s Hospital Center for Vaccine
Development du Baylor College of Medicine (y compris la branche médicale de I’Université du
Texas et le New York Blood Center) a développé et testé un vaccin sous-unitaire compose
uniquement du domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine S du SARS-CoV-2 [35,36].

Lorsqu’il est formulé sur de I’alun, le vaccin contre le SARS-CoV-2 a base RBD suscite des
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niveaux élevés d’immunité protectrice lors de la provocation par le virus homologue. Un avantage

du vaccin a base de RBD est sa capacité & minimiser I’immunopotentiation de I’hote [32].

4.1.11.3. Vaccins a base d’acide nucléique
Plusieurs grandes biotechnologies disposent de plateformes avancées de vaccins a base d’acide
nucléique pour le COVID-19. Par exemple, Inovio Pharmaceuticals développe un vaccin a ADN,
tandis que d’autres, comme Moderna Therapeutics et Curevac, explorent des plateformes de
vaccins @ ARN. Le concept d’immunisation avec I’ADN a commencé avec des résultats
prometteurs chez la souris en 1993 montrant une immunité protectrice contre la grippe, mais
pendant des décennies, ces découvertes ne se sont pas traduites par des découvertes similaires chez
I’homme. Plus récemment, de nouvelles modifications et formulations ont amélioré les
performances des acides nucléiques chez I’homme, avec I’espoir que cette approche pourrait

éventuellement conduire au premier vaccin a acide nucléique humain homologué [37].

4.1.12. Fréquence des MAPI

Auparavant, diverses études ont signalé des effets secondaires et des réactions légers a modérés
aux vaccins COVID-19. Ceux-ci peuvent inclure des effets indésirables 1égers apres la premiére
ou la deuxiéeme dose, notamment une rougeur ou un gonflement au site d’injection, des douleurs,
de la fatigue, de la fievre, des douleurs musculaires, des nausées, des maux de téte, des
vomissements, des frissons et des douleurs articulaires [38]. Certains AstraZeneca ; cependant, la
survenue d’effets indésirables est signalée comme étant plus faible pour le vaccin Pfizer/BioNTech

que pour Oxford-AstraZeneca et d’autres.

4.1.13. Stratégie de mitigation de la pandémie

En I’absence de traitement ou de vaccin pour cette maladie infectieuse nouvelle, les premiéres
mesures pour lutter contre I’épidémie n’étaient pas pharmacologiques : tout d’abord mettre en
quarantaine les patients atteints et tracer les sujets contacts. Ensuite, des restrictions de déplacement
ont été mises en place ainsi que des fermetures de frontieres. Avec I’évolution des connaissances
concernant la transmission du virus, en particulier sa transmission interhumaine par aerosols et
gouttelettes et I’importance de la contamination par des personnes asymptomatiques[39], les

mesures de distanciation sociale ont fait leur apparition.
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Apreés I’interdiction des rassemblements publics, il est largement conseillé a toute la population de
réduire les contacts sociaux, de se laver les mains réguliérement afin d’éliminer le virus qui se
transmet également par le manuportage puis de porter un masque dans les situations a risque

(espaces clos, etc.) [40].

Dés le 23 janvier 2020, en Chine, des mesures inédites de confinement de la population ont été
initiées. 1l s’agissait alors de la fermeture des lieux ainsi que des transports publics et de la
restriction des déplacements au sein de la zone et vers I’extérieur et I’étranger. 1l a été montré que
dans les villes chinoises ayant mis en place ces mesures le plus précocement, non seulement
I’arrivée du virus a été retardée mais son incidence globale a été moindre [41]. L’Afrique a
enregistré son premier cas de maladie virale en Egypte le 14 février 2020. Depuis lors, le virus n’a
cessé d’augmenter rapidement et s’est infiltré dans tout le continent selon ’OMS [42]. L’une des
stratégies louables déployées par la plupart des nations africaines pour freiner la propagation
possible de la maladie parmi ses citoyens est d’imposer des degrés divers de restrictions aux
mouvements humain. D’autres incluent le lavage régulier des mains, la distanciation sociale,
I’interdiction des rassemblements de masse, I’utilisation de masques faciaux, de gants et de
désinfectants pour les mains, entre autres. Dans la mesure ou ces mesures sont cruciales, une
stratégie de confinement efficace nécessite que tous les pays africains renforcent leurs capacités de
test individuelles afin de lutter avec succes et de freiner la propagation du COVID-19. En ce qui
concerne les tests de laboratoire et de diagnostic pour le COVID-19 dans la région africaine, ’OMS
a enregistré des réalisations précieuses telles que I’aide aux pays membres pour mettre en place des
laboratoires de tests moléculaires, la formation des agents de santé, I’offre d’un soutien technique
et I'engagement a soutenir le suivi et la gestion des cas de COVID-19 [43]. Au Mali les stratégies

prises par les autorités sanitaires sont entre autres :

La detection des cas et la limitation de contact dans les lieux de forte concentration humaine
(aéroports, écoles, cérémonies de mariage, de déces, marché, hétels, etc...) ;

La Sensibilisation des professionnels de santé et de la population au respect strict des mesures de
protection et d’hygiene individuelles et collectives ;

Adapter les structures de gestion et d’accueil des malades, si leur nombre devient trop important ;

Constituer le stock de produits de santé, materiels médicaux et de moyens de protection [44].
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5. METHODOLOGIE

5.1. Cadre d’étude

Cette étude s’est déroulée au niveau du site de vaccination de I’Hopital de Dermatologie de Bamako
(HDB). L’HDB est un établissement public hospitalier spécialisé créé par 1’Ordonnance n°2019-
010/P-RM du 27 mars 2019. Il résulte des récentes réformes sanitaires ayant transformé le Centre
National d’ Appui a la lutte contre la Maladie en deux entités, I’HDB et une seconde entité rattachée
a ’ex Institut National de la Recherche en Santé Publique pour faire I’Institut National de Santé

publique (INSP). Il est situé dans la commune 4 du district de Bamako. Il est chargé :

— d’assurer le diagnostic, le traitement des malades de la peau et des infections sexuellement
transmissibles ou affections dermatologiques ;

— prendre en charge les urgences dermatologiques et les cas référés ;

— de participer a la formation initiale, a la formation continue et a la formation universitaire des
professionnels de la santé en dermatologie ;

— de promouvoir la recherche pour la santé dans le domaine de la dermatologie.

v Ressources
Les ressources de I’hopital de Dermatologie sont constituées par :
— les revenus provenant des prestations de service ;
— les contributions de I’Etat ;
— lesdonsetlegs;
— les recettes diverses.
v Organes d’administration et de gestion
Les organes d’administration et de gestion de 1’Hopital sont : le Conseil d’Administration, la

Direction Générale et le Comité de Direction.

v Organes consultatifs

Les organes consultatifs de ’Hopital sont :

— la Commission Médicale d’ Etablissement ;
— la Commission des Soins infirmiers ;

— le Comité Technique d’ Etablissement ;

— le Comité Technique d’Hygiene et de Sécurité ;
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— le Comité Scientifique et Technologique ;

— le Comité d’Ethique Institutionnel.

L’HDB a en son sein le Centre pour le Développement des Vaccins (CVD) qui est spécialisé dans
la conception et la mise en ceuvre des essais vaccinaux. Plusieurs dizaines agents de santé qualifiés
dans I’administration des vaccins et le suivi des MAPI y travaillent.

L’HDB héberge I’un des sites de prise en charge des patients affectés par le COVID-19 et le seul
site de vaccination anti COVID-19 et a initi¢ ’administration du vaccin Covishield des laboratoires
AstraZeneca depuis le 6 avril 2021. L’Hopital dispose en son sein un service de réanimation pour
la prise en charge des formes graves de COVID-19 de méme que la prise charge des MAPI sévéres

(Manifestations adverses post immunisation).

5.2.  Type et période d’étude

Il s’agissait d’un essai clinique de phase IV d’une durée de deux mois, allant d’avril a juin 2021.

5.3. Population d’étude
Tous les volontaires vaccinés avec le vaccin Covishield a I’HDB au cours des deux premiers mois

de vaccination.

5.4. Conception de I’étude
Cet essai clinique de phase 1V portant sur tous les volontaires vaccinés a I’HDB au cours des deux

premiers mois de vaccination était organisé en deux phases :

5.4.1. Une phase de dépistage

Au cours de cette phase, chaque volontaire devrait répondre aux questionnaires pré établis congus
a I’aide de la plateforme ODK Collect V1.30.1 (une partie d’identification, une partie réservée pour
I’épidémiologie (contact avec un cas suspect ou infection antérieure de COVID-19) , une autre
pour les signes et symptdmes et pour en finir une partie réservée a 1’évaluation des constantes

Ensuite s’ensuivra :

5.4.2. Une phase de vaccination
Aprés avoir recu le vaccin un formulaire simplifié de suivi des MAPI était remis a chaque sujet

vacciné pour un remplissage quotidien au cours des sept premiers jours suivant I’administration de
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la premiére et de la deuxieme dose de vaccin. Ce formulaire sera remis a la fin de cette période
avant la remise d’un autre formulaire pour I’enregistrement des MAPI du huitiéme aux
quatorziémes jours.

Ce formulaire permettait ainsi d’enregistrer la présence ou I’absence des MAPI connues selon la
littérature (Douleur au point d’injection, hyperthermie, céphalées, asthénie, douleurs musculaires
et articulaires) [45]. Les personnes vaccinées se rendaient au site de vaccination pour la prise en
charge des éventuelles MAPI ou a appeler le numéro de téléphone d’un clinicien disponible 24

heures/24.

5.5.  Criteres d’inclusion
Les volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de la campagne de vaccination
et dont les données étaient complétes pour les variables nécessaires a I’atteinte des objectifs de

I’étude ont été inclues dans notre étude.

5.6.  Criteres de non-inclusion

v Ceux dont les données étaient incomplétes pour les variables nécessaires a 1’atteinte des
objectifs n’étaient pas inclus dans la base de données finales.

v Les femmes en état de grossesse et les femmes allaitantes

5.7.  Echantillonnage

Nous avons fait un échantillonnage exhaustif en sélectionnant tous les volontaires vaccinés a

L’HDB au cours des deux premiers mois de la vaccination. D’autre part peu de données existaient

sur la distribution des MAPI selon les caractéristiques sociodémographiques. Une puissance de

100% a été obtenu en utilisant un 1C=95%, une fréquence des MAPI a 75% (connu dans la

littérature) a partir du logiciel Open épi.

5.8.  Plan d’analyse
Nous avons décrit
— Les caractéristiques socio démographiques des participants a I’étude qui sont : le groupe d’age,

le genre, la résidence, et la profession
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5.9. Gestion et analyse des données

Les données des activités d’identification et de caractérisation des MAPI ont été enregistrées dans
la base de données congue sur la plateforme ODK et analysées en utilisant le SPSS 20 (Statistical
Package For Social Sciences).

Les tableaux et représentations graphiques ont été faits sur les logiciels Microsoft Excel 2019 et
Graphpad Prism version 9.0). Le test de chi2 de Pearson ou le test exact de Fisher ont été utilisés
pour la comparaison des proportions. Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

5.10. Considérations éthiques
La proposition de cette étude a été approuvée par le comité scientifique de 1’Hépital de
Dermatologie de Bamako. Les principes de confidentialité, de bienfaisance et de non-malfaisance

ont été appliqués tout au long de la collecte, de I’analyse et du rapport des données.

5.11. Liste des variables a I’étude

v' Variables quantitatives

Age : Révolu en année au moment de I’inclusion et a été reparti en deux groupes < 48 ans et >48
ans.

Taux de complétude des deux doses de vaccin : Un intervalle de 28 jours entre la premiere et la
deuxiéme dose de vaccination a été fixé par les autorités sanitaires. Nous 1’avions reparti en
trois catégories : deuxiéme dose faite en < 28 ans, faite a partir du 29¢éme jour et plus, deuxiéme
dose non faite.

Le délai d’apparition des événements : Repartie en deux groupes en fonction de la médiane < 2
jours et >2 jours.

v' Variables qualitatives

Profession : Répartie en 8 catégories : Agents de santé, fonctionnaires, retraité, ménagere,
commercant, porteur d’uniforme, ¢éléves/étudiants et autres (Manceuvre, maitres  coraniques,
chauffeurs, planton, restaurateurs, auxiliaires de pharmacie, agriculteurs, publicitaires, réalisateurs,
électriciens, Couturiers et couturieres, cuisiniers)

Résidence : Catégorisée en 6 communes selon le lieu de provenance plus le cercle de Kati et
autres parmi lesquelles (Kayes, Sikasso, Mopti, Baraouli etc...)

Antécédant médicaux : Répartis en 9 catégories : Ceux n’ayant pas d’antécédent médicaux (Pas

d’ATCD MED), des personnes ayant une ou plusieurs comorbidités : Hypertension artérielle
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(HTA) et autres (HTA + Diabéte, HTA+asthme), Diabete, Asthme ; Drépanocytose,
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), Hépatite, Ulcere-Gastro-Duodénale
(UGD) et autres.
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6. RESULTATS

Au total 1099 volontaires vaccinés ont donc été inclus pour les analyses finales dont leur &ge moyen
était de 49ans + 14,22, un 4ge médian de 48ans (Min :18 et Max :93) et un sexe ratio a 1,81
Tableau I: Caractéristiques sociodémographiques des volontaires vaccinés a I’Hopital de

Dermatologie de Bamako d’avril a juin 2021

Caractéristiques  socio Fréquence Pourcentage
démographiques

N %
Genre
Féminin 391 35,6
Masculin 708 64,4
Profession
Fonctionnaires 364 33,1
Agent de santé 193 17,6
Retraité 123 11,2
Ménageére 80 7,3
Commercant 84 7,6
Porteur d'uniforme 52 4,7
Eléeve/ Etudiant 36 33
Autres* 167 15,2
Résidence
Commune 1 101 9,2
Commune 2 43 3,9
Commune 3 40 3,6
Commune 4 421 38,3
Commune 5 134 12,2
Commune 6 244 22,2
Kati 68 6,2
Autres** 48 4,4
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Groupe d'age

<48 ans 552 50,2
> 48 ans 547 49,8
Total 1099 100

Autres** : Kayes, Baraouli, Mopti, Sikasso, Nampala, Bougouni, Koutiala, Bangoumana,
Yorosso, Tombouctou

Autres*: Manceuvres, maitres coraniques, chauffeurs, planton, restaurateur, auxiliaires de
pharmacie, agriculteurs, publicitaires, réalisateurs, électriciens, Couturiers et couturieres, cuisinier.
Autres Fonctionnaires : enseignants, comptables, entrepreneurs, banquiers; auditeurs;
journalistes ; analystes financiers ; administrateurs civils; secrétaire de direction; juriste ;
ingénieurs ; économistes ; huissiers de justice.

Au sein des volontaires vaccinés a [’Hopital de Dermatologie de Bamako au cours des deux
premiers mois suivant 1’administration du Vaccin Covishield, les hommes étaient plus fréquents
avec 64,4% (708/1099) et un sex ratio a 1,81 (708/391). Les autres fonctionnaires et les agents de
de santé étaient les plus fréquents avec respectivement 33,1% (364/1099) et 17,6% (193/1099)
tandis que les éleves/étudiants étaient moins fréquent soit 3,3% (36/1099). Les résidents de la

commune IV étaient fortement représentés avec 38,3% (421/1099).
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Figure 9: Variation journaliere du nombre de vaccinés & ’HDB au cours de la premiére
semaine de la campagne de vaccination au Mali

Un total de 304 volontaires a la premiére dose et 219 volontaires a la deuxiéme dose ont été vacciné
durant les premiéres semaines au cours de laquelle nous avions enregistré le nombre le plus élevé

les 2°™jour.
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Tableau Il: Variation de la fréquence des MAPI chez les volontaires vaccinés a I’HDB au

cours des deux premiers mois en fonction du groupe d’age.

Groupe d'age

Types des MAPI <48 ans > 48 ans p
n % n %

Douleurs au point d’injection 552 90,8 547 89,5 0,45
Gonflement du point d’injection 4 0,7 2 0,3 0,40
Céphalées 19 3,1 20 3,3 0,80
Fatigue 13 2,1 16 2,6 0,58
Douleur musculaire 8 1,3 14 2,3 0,20
Douleur articulaire 9 1,5 8 1,3 0,79
Diarrhees 0 0 1 0,2 0,50
Fiévre 3 0,5 3 0,5 0,99
Total 608 100 611 100 0,84

n=effectif

La MAPI la plus fréquente dans les deux groupes d’age était la douleur au point d’injection avec
respectivement 90,8% (552/608) chez les < 48 ans et 89,5% (547/611) chez les > 48 ans. Cette
variation de fréquence des MAPI n’était pas statistiquement significative p=0,84. Le méme

phénomeéne a été observé pour chaque MAPI (toutes les valeurs de p>0,20).
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Tableau Ill: Variation de la fréquence des MAPI chez les volontaires vaccinés a ’HDB au

cours des deux premiers mois de vaccination en fonction du sexe

Sexe
Types de MAPI Masculin Féminin p
n % n %
Douleur au point d’injection 708 90 391 90,5 0,75
Gonflement du point d’injection 3 0,4 3 0,7 0,45
Céphalées 27 3,4 12 2,8 0,53
Fatigue 18 2,3 11 2,5 0,77
Douleur musculaire 16 2 6 1,4 0,41
Douleur articulaire 10 1,3 7 1,6 0,61
Diarrhées 1 0,1 0 0 0,45
Fievre 4 0,5 2 0,5 0,91
Total 787 100 432 100 0,94
n=effectif

Au moins 90% des hommes et des femmes avaient fait une douleur au point d’injection. Les
céphalées et la fatigue étaient également fréquentes avec respectivement 3,4 (27/787) et 2,3
(18/787) chez les hommes et 2,8 (12/432) et 2,5 (11/432) chez les femmes. La variation de la
fréquence des MAPI chez les Hommes était statistiquement comparable a celle observée chez les
femmes, p=0,94. La méme observation a été faite pour chacune des MAPI observées toutes les

valeurs de p>0,41.

Theése de médecine M. Oumar COULIBALY Page | 32



Tableau IV: Variation de la fréquence des MAPI suite a 1’administration du vaccin
Covishield chez les volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de

vaccination en fonction du groupe d’age et du sexe

<48 ans > 48 ans
Types de MAPI Masculin ~ Féminin p Masculin Féminin p
n % n % n % n %

Douleurs au P. | 362 896 190 93 0,15 346 90,3 201 882 0,39
Gonflement du P. | 3 0,7 1 05 0,78 0 0 2 0,9 0,13
Céphalées 15 37 4 2 024 12 31 8 35 0,79
Fatigue 9 2,2 4 2 0,84 9 23 7 3,1 0,58
Douleur musculaire 6 1,5 2 1 072 10 26 4 18 0,75
Douleur articulaire 7 1,7 2 1 0,72 3 08 5 22 0,16
Diarrhées 0 0 0 0 - 1 03 0 0 0,62
Fievre 2 0,5 1 05 0,9 2 05 1 0,4 0,93
Total 404 100 204 100 0,92 383 100 228 100 0,44

n=effectif, Pl :Point d’injection

Plus de 80% des hommes et des femmes dans les deux groupes d’age avaient fait une douleur au
point d’injection. Cependant un seul cas de diarrhée avait été signalé chez les hommes de plus de
48 ans soit 0,3% (1/383). La fréquence des MAPI observée chez les hommes étaient statistiquement
comparable a celle observée chez les femmes avec respectivement p= (0,15 ; 0,78 ; 0,24 ; 0,84 ;
0,72 ; 0,96) chez les < 48 ans et p= (0,39 ; 0,13 ; 0,79 ; 0,58 ; 0,75; 0,16 ; 0,62 ; 0,93) chez les >
48 ans pour les douleurs au point d’injection, gonflement au point d’injection, céphalées, fatigue,

douleur musculaire, douleur articulaire, diarrhées, fiévre

Theése de médecine M. Oumar COULIBALY Page | 33



Tableau V: Variation de la fréquence des MAPI suite a I’administration du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a

I’HDB au cours des deux premiers mois de vaccination selon la profession

Profession
ggfﬂ;fgﬁe Fonctionnaires A.S Retraité Méneagér Commercant P.U Elev/ Etud  Autres* T(I)ta
n (%) n (%o) n (%o) n (%) n (%o) n (%o) n (%) n (%)
Douleur au Pl 364 (92,2) (E:BL? 37) 123 (80,9) 80 (98,8) 84 (86,6) 52 (94,5) 36(87,8) 167 (92,3) 1099
Gonflement au.PI 0 (0) 2 (0,9 2 (1,3) 0 (0) 1(1) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 6
Céphalées 12 (3,1) 11 (5) 5(3,3) 0 (0) 4 (4,1) 1(1,8) 0 (0) 6 (3,3) 39
Fatigue 5(1,3) 7(3,2) 8 (5,3) 0 (0) 4(4,1) 1(1,8) 1(2,4) 3(1,7) 29
Dx-musc 6 (1,5) 4 (1,8) 7 (4,6) 0 (0) 2(2,1) 0 (0) 1(2,4) 2(1,1) 22
Dx-art 5(1,3) 0 (0) 7 (4,6) 0 (0) 1(1) 0 (0) 2(4,9) 2(1,1) 17
Diarrhées 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 1
Fievre 0 (0) 3(1,4) 0 (0) 1(1,2) 1(1) 0 (0) 1(2,4) 0 (0) 6
Total 392 (100) 220 (100) 152 (100) 81 (100) 97 (100) 55(100) 41(100) 181 (100) 1219

P.U : Porteur d’uniforme, A.S : Agent de santé, Dx-musc= Douleur musculaire, Dx-art= Douleur articulaire, Elév/ Etud :Eléve/Etudiant

La douleur au point d’injection était la MAPI la plus fréquente dans tous les groupes professionnels plus principalement dans le groupe
des autres fonctionnaires et celui des agents de santé avec respectivement 92,2% (364/392), les agents de santé 87,7 % (193/220), et les
retraités 80,9% (123/152). Apres la douleur au point d’injection les céphalées étaient les MAPI les plus fréquemment rencontrées chez
les fonctionnaires et les agents de santé 3,1% (12/392) et 5% (11/220) tandis que chez les retraités la fatigue prédominait soit 5,3%
(8/152).
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Tableau VI: Variation de la fréquence des MAPI suite a I’administration du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a

I’HDB au cours des deux premiers mois de vaccination selon la résidence

Fréquence MAPI Reésidence -

Communel Commune?2 Commune3 Commune4 Commune5 Commune 6 Kati Autres**  Total

Douleurs au Pl 101 (93,5) 43 (89,6) 40 (95,2) 421(92,1) 146(98,6) 244 (88,1) 68(76,4) 48(96) 1099
Gonflement au Pl 0 (0) 0(0) 0(0) 2(0,4) 0 (0) 2(0,7) 2(2,2) 0(0) 6
Céphalées 2(1,9) 2(4,1) 1(2,4)) 11 (2,4) 5(3,4) 10 (3,6) 7(7,9) 1(2) 39
Fatigue 2(1,9) 1(2,1) 1(2,4) 9(2) 3(2) 7 (2,5) 6 (6,7) 0 (0) 29
Douleur musc 3(2,7) 1(2,1) 0 (0) 7 (1,5) 4(2,7) 3(1,2) 4 (4,5) 0(0) 22
Douleur art 0(0) 0(0) 0(0) 7 (1,5) 0(0) 8(2,9) 1(1,1) 1(2) 17
Diarrhées 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0(0) 1
Fiévre 0(0) 1(2,1) 0 (0) 0 (0) 2(1,4) 2(0,7) 1(1,1) 0 (0) 6

Total 108 (100) 48 (100) 42(100) 457 (100) 148 (100) 277 (100) 89 (100) 50 (100) 1219

Autres** : Kayes, Baraouli, Mopti, Sikasso, Nampala, Bougouni
Les douleurs au point d’injection ont été observées chez au moins 76,4% des volontaires de toutes les localités au cours des deux

premiers mois de vaccination a ’'HDB.
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Tableau VII: Variation de la fréquence des MAPI suite a ’administration du vaccin
Covishield chez les volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de

vaccination selon les antécédents médicaux

Antécédents -Medicaux

Types de MAPI Oul NON p
n % n %

Douleursau P. | 291 90,3 808 90,1 0,87
Gonflement du P. | 1 0,3 5 0,6 0,65
Céphalées 10 3,1 29 3,2 0,91
Fatigue 6 1,9 23 2,6 0,47
Douleur musculaire 6 19 16 1,8 0,92
Douleur articulaire 6 19 11 1,2 0,41
Diarrhées 0 0 1 0,1 0,73
Fievre 2 0,6 4 0,4 0,69
Total 322 100 897 100 0,95

P. I: Point d’injection, n=effectif
Une différence significative n’a été observée entre les fréquences d’aucune des MAPI observées
entre les volontaires qui avaient un antécédent médical et ceux qui n’en avaient pas (toutes les

valeurs de p>0,41)
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Tableau VII1I: Variation de la fréquence des MAPI suite a I’administration du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a

I’HDB au cours des deux premiers mois de vaccination selon les antécédents médicaux

Fréquence Pas d’ATCD HTA +autres Diabéte = Asthme BPCO Drépanocytose Heépatite UGD Autres Total
MAPI n (%) n (%) n(%) n(%) n(%) _ n(%) n(%) n(%) n(%)  °°
Douleur au PI 808 (90,1) 201 (93,9) 47(78,3)  9(100) 2 (100) 3 (100) 1(100) 13(1,2) 15(83,3) 1099
Gonflementau Pl 5(0,6) 1(0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 6
Céphalées 29 (3,2) 5(2,3) 3 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 000 1(26) 155 39
Fatigue 23 (2,6) 3(1,4) 3(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 29
Dx-musc 16 (1,8) 2(0,9) 3 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(5 22
Dx-art 11(1,2) 2(0,9) 3(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(5,9) 0(0) 17
Diarrhées 1(0,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 1
Fievre 4 (0,4) 0 (0) 1(1,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5,5) 6
Total 897 (100) 214 (100) 60 (100)  9(100) 2 (100) 3 (100) 1(100) 15(100) 18(100) 1219

Pl : Point d’injection, HTA + autres : HTA+Diabéte ; HTA+Asthme ; HTA+UGD, HTA, BPCO : Bronchopneumopathie obstructive,
UGD : Ulcere gastro duodénal, HTA : Hypertension arterielle, n=effectif

Les MAPI étaient plus frequentes chez les volontaires ne présentant pas d’antécédents médicaux. Cependant Cette différence de

fréquence des MAPI n’était pas statistiquement significative, p=0,66
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Tableau IX: Différences entre les fréquences de MAPI suite aux premieres et deuxiemes doses
du vaccin Covishield au sein des volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers

mois de vaccination selon le groupe d’age

lere dose 2eme dose
Frequence des
<48 ans >48 ans <48 ans >48 ans
MAPI
n % n % n % n %
Douleurs au P.1 552 90,8 547 96,8 0 0 0 0
Gonflement du P.1 4 0,7 2 0,4 0 0 0 0
Céphalées 19 3,1 20 35 0 0 0 0
Fatigue 13 2,1 16 2,8 0 0 0 0
Douleur musculaire 8 1,3 14 2,5 0 0 0 0
Douleur articulaire 9 15 8 14 0 0 0 0
Diarrhées 0 0 1 0,2 0 0 0 0
Fievre 3 0,5 3 0,5 0 0 0 0
Total 608 100 565 100 0 0 0 0

n=effectif, Pl : Point d’injection
La remarque ici est qu’aucun des volontaires vaccinés au cours des deux mois de vaccination

n’avaient fait de réaction a la deuxiéme dose de vaccination.
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Tableau X: Variation de la fréquence des niveaux d’intensité des MAPI suite a

I’administration du vaccin Covishield chez les volontaires vaccinés a PHDB au cours des deux

premiers mois de vaccination

Intensité faible

Intensité modérée

Intensité sévere

Fréquence des MAPI

n % n % n %
Douleurs PI 1099 90,2 3 33,3 1 33,3
Induration PI 6 0,5 0 0 0 0
Céphalées 39 3,2 2 22,2 1 33,3
Fatigue 29 2,4 1 111 0 0
Dx musc 22 1,8 2 22,2 0 0
Dx art 17 1,4 1 111 1 33,3
Diarrhées 1 0,1 0 0 0 0
Fievre 6 0,5 0 0 0 0
Total 1219 100 9 100 3 100

n=effectif, Dx musc : Douleur musculaire, Dx art : Douleur articulaire, PI : Point d’injection,

La plupart des MAPI étaient d’intensité 1égere celles relatives a de la douleur au point d’injection

étaient les plus fréquentes avec 90,3 % (1099/1219). La douleur au point d’injection, les céphalées,

la douleur articulaire faisaient parties des MAPI d’intensité séveres avec respectivement 33,3%

(1/3) pour chagque MAPI.
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Tableau XI: Variation de ’intensité des MAPI suite a ’administration du vaccin Covishield
chez les volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de vaccination selon

les antécédents médicaux

Intensité faible Intensité moderee Intensite severe
ATCD-MED

n % n % n %

Pas d’ATCD 808 73,5 1 333 1 50
HTA et autres 200 18,2 1 33,3 0 0
Diabéte a7 4,3 1 33,3 0 0
Asthme 9 0,8 0 0 0 0
BPCO 2 0,2 0 0 0 0
Drépanocytose 3 0,3 0 0 0 0
Hépatite 1 0,1 0 0 0 0
UGD 13 1,2 0 0 1 50
Autres 16 1,5 0 0 0 0

Total 1099 100 3 100 2 100

n=effectif, HT A+ autres : HTA+Diabéte ; HTA+Asthme ; HTA+UGD, HTA,

HTA : Hypertension artérielle, BPCO : Bronchopneumopathie obstructive, UGD : Ulcére gastro
duodénal, ATCD : antécedent

Des MAPI d’intensité sévere ont été enregistré chez deux volontaires dont 1’une n’avait pas
d’ATCD et I’autre présentait un probléme gastrique avec respectivement 50% (1/2) et 50%
(1/2).
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Tableau XII: Variation de I’intensité des MAPI entre la premiére et la deuxiéme dose chez

les volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois de vaccination selon la

profession
~ Total Intensité faible Intensité modérée Intensité sevére
Profession
n % n % n % n %
Autres Fonctionnaires 367 33,2 364 33,1 2 66,7 1 50
Agent de santé 194 17,6 193 17,6 0 0 1 50
Retraité 123 11,1 123 11,2 0 0 0 0
Ménageére 80 7,2 80 7,3 0 0 0 0
Commercant 85 7,7 84 7,6 1 33,3 0 0
Porteur d'uniforme 51 46 51 4,6 0 0 0 0
Eléve/ Etudiant 36 33 36 33 0 0 0 0
Autres 167 151 167 15,2 0 0 0 0
Total 1104 100 1099 100 3 100 2 100

n=effectif ; Autres (Professions): Manceuvres, maitres coraniques, chauffeurs, plantons,
restaurateurs

Autres Fonctionnaires : Enseignants, Comptables, Entrepreneurs, Banquiers etc

Les deux cas de MAPI d’intensité seveére ont été enregistré chez les agents de santé et les

fonctionnaires avec respectivement 50% (1/2) et 50% (1/2).
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Tableau XI11: La différence d’intensité des MAPI suite aux premiéres et deuxiémes doses du
vaccin Covishield au sein des volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois

de vaccination en fonction du groupe d’age

lere dose
Fréguence MAPI <48 ans >48 ans
n % n %
Intensité élevée 1 0,2 1 0,2
Intensité moyenne 1 0,2 2 0,3
Intensité faible 552 99,6 547 99,5
Total 554 100 550 100

n=effectif

Plus de 90% des MAPI au cours des deux premiers mois de vaccination étaient d’une intensité
faible. Cependant deux cas de MAPI d’intensité élevée ont été enregistrés avec respectivement
0,2% (1/554) chez les < 48 ans et 0,2% (1/550). Cette différence d’intensité n’est pas
statistiquement significative p=0,81 (pas de MAPI observée lors de la deuxiéme dose de

vaccination)
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Tableau XIV: La différence d’intensité des MAPI suite aux premieres et deuxiemes doses du

vaccin Covishield au sein des volontaires vaccinés a ’HDB au cours des deux premiers mois

de vaccination en fonction du sexe

lere dose
Intensité des MAPI Masculin Féminin

n % n %

Intensite sévére 2 0,3 0 0

Intensité moderee 3 0,4 0 0
Intensite faible 708 99,3 391 100
Total 713 100 391 100

n =effectif

Plus de 90% des MAPI chez les hommes aussi bien que chez les femmes étaient d’une intensité

faible. Cependant deux cas de MAPI d’intensité ¢levée etaient observés chez les hommes soit 0,3%

(2/713). Cette différence d’intensité de MAPI n’est pas statistiquement significative p=0,84.
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Figure 10: Taux de complétude des deux doses de vaccins en fonction du sexe et de la période
de complétude

Au moins 73,3% des hommes et des femmes avaient respecté le délai requis qui est de 28 jours ou
étaient venus avant les 28 jours. Ceux n’ayant pas fait la deuxieme dose 60 jours apres la premiere
dose avaient des fréquences comparables selon le sexe avec respectivement 10,3% (73/708) chez
les hommes et 8,7% (34/ 391) chez les femmes (p=0,38). La méme observation a été faite pour les

28 jours et moins et 29 a 60 jours avec respectivement (p=0,43 et 0,82)
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Figure 11: Taux de complétude des deux doses de vaccin en fonction du groupe d’age et la
période de complétude
Au moins 73,9% des deux groupes d’age avaient respecté le délai requis qui est de 28 jours ou
¢taient venus avant les 28 jours. Ceux n’ayant pas fait la deuxiéme dose 60 jours apres la premicre
dose avaient des fréquences comparables selon le groupe d’age avec respectivement 9,9% (55/552)
chez <48 ans et 9,5% (52/547) (p=0,79). La méme observation a été faite pour les 28 jours et moins

et 29 a 60 jours avec respectivement (p=0,87 et 0,69)
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Figure 12: Répartition des volontaires vaccinés en fonction du délai d’apparition des MAPI
et des groupes d’age

Jusqu’a de 99% des MAPI étaient survenues dans les deux premiers jours suivant 1’administration
du vaccin. Les deux groupes d’age é€taient comparables par rapport a la fréquence des MAPI

survenues au cours des 2 premiers jours post vaccination (p=0,10) et apres ces 2jours (p=0,12)
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7. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

7.1.  Caractéristiques socio démographiques :

Entre le 6 avril et le 8 juin 2021 a ’Hopital de Dermatologie de Bamako, 1099 volontaires ont
recu le vaccin Covishield et ont été inclus dans les analyses finales. Leur age moyen était de 49 ans
+ 14,22 et leur &ge médian de 48 ans (Min : 18 et Max : 93). Parmi ces volontaires vaccinés au
cours des deux premiers mois de la campagne national de vaccination contre le COVID-19, le sexe
masculin était le plus représenté avec 64,4%. Solomon Y et al en avril 2021 dans le cadre d’une
étude transversale chez les professionnels de santé en Ethiopie (pays a faible revenu) avaient
rapporté la méme tendance avec le sexe masculin plus représenté (60,7%) [46]. Cette participation
massive des hommes dans notre contexte, c'est-a-dire le contexte malien, pourrait s’expliquer par
un niveau de scolarisation des hommes qui est plus élevé que celui des femmes [47]. De ce fait,
une campagne de sensibilisation surtout du cété des femmes serait beaucoup plus bénéfique, afin
qu’elles soient mieux informeées et formées pour jouer un grand rdle dans la sensibilisation pour
I’acceptation du vaccin contre le COVID-19. Les résidents de la Commune 4 du district de Bamako
étaient plus fréquents parmi les volontaires vaccinés a I’THDB que ceux des autres localités avec
38,3%. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I’Hopital est localisé dans cette commune. Les
agents de santé faisaient partis de I’un des groupes socioprofessionnels les plus fréquents avec
17,6%. Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par leur niveau d’instruction ce qui fait qu’ils sont
mieux placés pour comprendre les risques et aussi les avantages associés a la vaccination, de méme
ils font partie des couches les plus susceptibles de contracter la maladie vu qu’ils sont en contact
permanent avec les malades et leurs r6les capital dans la gestion de la pandémie donc le fait de se

vacciner pourrait les protéger contre les formes compliquées de la maladie en cas d’infection [48].

7.2.  Geénéralités sur les fréquences des MAPI

Au moins 90% des volontaires ayant recu le vaccin Covishield au cours des deux premiers mois de
vaccination ont fait une douleur au point d’injection. Konu Y et al en mars 2021 au Togo avaient
fait la méme observation au cours d’une étude transversale avec 90,1% des volontaires ayant
rapporté avoir fait une douleur au point d’injection [49]. Cette frequence élevée des douleurs au
point d’injection est que les gens n’avaient pas assez d’information dés le départ. Cependant il

serait mieux d’informer les volontaires avant la vaccination que la plupart des vaccinés auront une
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douleur passagere, ce qui permettra non seculement de les rassurer mais aussi d’améliorer leur
compliance pour les prochaines doses de vaccin.

En dehors des douleurs au point d’injection, les MAPI les plus fréquentes étaient entre autres : des
céphalées (3,1%), la fatigue (2,3%), les douleurs musculaires (1,8%) et articulaires (1,3%).
Cependant d’autres signes ont été retrouvés lors d’une étude transversale basée sur les appels
téléphoniques avec 1592 volontaires vaccinés (d’avril a mai 2021) en Arabie Saoudite parmi
lesquels nous avons : les palpitations, les douleurs thoraciques, les douleurs abdominales et les
troubles sanguins (anémie, saignement, thrombose) [50] qui n’ont pas été identifiés dans notre
contexte. Ceci pourrait s’expliquer par une possibilité d’existence de pathologies sous-jacentes
chez ces personnes avant I’administration du vaccin, Zare H et al en Iran en Décembre 2021 avaient
fait la méme remarque comme quoi ceux présentant ces signes précédemment cités avaient d’autres
pathologies associées [51]. Vu que d’autres signes peuvent survenir surtout d’ordre majeur apres
administration du vaccin, 1I’Etat doit penser a doter chaque site de vaccination d’une équipe de prise

en charge spécialisée pour ces cas exceptionnels.

7.3. Fréquence des MAPI selon le groupe d’age et le sexe

Les MAPI étaient plus fréquentes chez les volontaires agés de 48 ans et plus. Ce résultat différe
de celui de Zare H et al (avril 2021) lors d’une étude transversale dans différents hépitaux de
I’Université des Sciences Médicales de Birjand en Iran, la tranche d’age des > 40 ans était la moins
touchée avec 31% [51] (p<0,005). Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que dans leur
population d’étude, les participants de 40 ans et moins étaient les plus représentés avec 69%.
Cependant les hommes étaient les plus fréquents a manifester les effets secondaires, ce qui
s’explique par leur nombre important au sein de notre population, Podel M et al dans une étude
transversale en mars 2020 au Népal avaient fait les mémes observations [52].

7.4. Fréquence MAPI selon la résidence
Les résidents des Communes 4 et 6 étaient ont signalé des MAPI plus fréguemment que ceux des

autres communes. D’une part nous pourrions expliquer ce phénomene par le fait que ces deux
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communes ¢étaient les plus représentées dans notre série. D’autres part, selon les résultats d’une
étude épidémiologique des cas de COVID-19 dans la commune 6 du district de Bamako, de mars
a juillet 2020 (étude transversale), la commune 6 était la commune ayant enregistré le nombre de
cas de COVID-19 le plus élevé [53]. Ceci pourrait étre une source de motivation de ces résidents

a opter pour une participation massive a la vaccination. De ce fait, une amélioration des stratégies
de communication serait nécessaire pour faire circuler les informations afin accroitre le taux de

participation.

7.5. Intensité des MAPI

La plupart des MAPI étaient d’intensité faible, notamment celles relatives a la douleur au point
d’injection qui étaient les plus fréquentes avec 90,3%. A noter que deux MAPI d’intensité sévere
avaient été signalées dont I’un chez un agent de santé. Ce résultat differe de celui Hatmal M et al
dans le cadre d’une étude transversale conduite en mai 2021. Ils ont rapporté 23,2% (159/686) de
fréquence des MAPI d’intensité sévére (p< 0,001). Cette différence s’explique par le fait qu’il y
avait des gens qui disaient avoir pris des médicaments justes aprés avoir recu le vaccin malgré
qu’on leur déconseillat. Cela peut avoir masqué ou atténué I’intensité de certains signes. Cependant
il serait mieux d’organiser des séances de formation au niveau de chaque centre de santé
communautaire impliqué dans la vaccination afin que les gens puissent étre bien informés, et de
comprendre d’avantage que 1’apparition de ces symptomes est due a un systeme de défense de

I’organisme et que ce phénomene est tout a fait normal.

7.6. Intensité des MAPI et antécédents médicaux

Il n’y avait de différence statistiquement significative observée en termes de fréquence de MAPI,
ni en termes d’intensité des MAPI entre ceux présentant des antécédents médicaux et ceux qui
n’en avait pas (p=0,66). A travers ce résultat, le fait de ne pas avoir d’ATCD médical ne nous
protége pas contre les effets indésirables du vaccin. Nous sollicitons toujours ces autorités
sanitaires a intensifier les campagnes de sensibilisation pour qu’il y est beaucoup plus d’adhérents
a la vaccination et de leur faire savoir que ces personnes ayant des comorbidités peuvent

facilement faire les formes compliquées en cas d’infection [48].
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7.7.  Fréquence des MAPI & la deuxiéme dose de vaccination

Une des remarques importantes est qu’aucun des volontaires vaccinés au cours des deux mois de
vaccination n’avait fait de réaction a la deuxieme dose de vaccination, ceci pourrait s’expliquer
par une adaptation du systeme immunitaire au vaccin entrainant une réaction moins forte.
Cependant, Jeong et al en 2021 dans le cadre d’une étude transversale en Inde apres
administration du vaccin Covishield chez des volontaires avaient fait un constat différent avec
quelques événements indésirables rapportés apres la deuxiéme dose de vaccination mais moindres
par rapport a ceux observés apres la premiere dose avec comme MAPI fréquentes la myalgie
(31,7%) (p<0,001) [54]. Ainsi, cette observation peut rassurer les vaccinés qui pensent
généralement qu’il y aurait autant sinon plus d’événements indésirables apres administration de
la deuxiéme dose du vaccin. Un message relatif a cela pourrait étre utilisé par les campagnes de
sensibilisation pour 1’acceptation du Covishield. D’autre part, cette observation pourrait aussi
faire penser a une faible réaction a cette deuxiéme dose et une compromission de la qualité de la
protection du vaccin. Ce souci peut étre minimisé quand on se référe au fait que cette vaccination
vise 1’éviction des formes graves de la maladie et non la prévention de I’infection par le SARS-
Cov-2 [55].

7.8.  Taux de complétude des deux doses de vaccin

Au moins 73% des hommes et des femmes avaient respecté le délai requis qui est de 28 jours ou
venaient avant les 28 jours. Par contre ceux n’ayant pas fait la deuxieéme dose 60 jours apres la
premiére dose ont représenté 9,7% (107/1099). lls avaient une fréquence comparable entre les
hommes 10,3% (73/708) et les femmes 8,7% (34/391). Cela pourrait étre di soit a la peur de
refaire les mémes MAPI observées lors de la premiere dose d’une part et d’autre part a une
possibilité d’avoir fait la deuxiéme dose dans un autre centre de vaccination. Ces résultats
difféerent de ceux de Hatmal M et al en Jordani (Mai 2021) chez qui 2,48 % (17/686) (p<107)
avaient fait leur deuxieme dose de vaccination. Cette différence de complétude peut s’expliquer
en partie par le fait qu’ils ont enregistré beaucoup plus de MAPI a la premiére dose
d’administration que nous [56]. Cependant il est donc important d’avoir les deux doses de vaccin
pour renforcer I’immunité, et il est important de comprendre que les effets sont beaucoup

moindres par rapport a la premiére dose de vaccination [54].
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7.9.  Délai d’apparition des MAPI

Jusqu’a 99% des effets indésirables étaient survenus dans les deux premiers jours suivant
I’administration du vaccin et la plupart de ces effets était marquée par la douleur au point
d’injection soit 90,3%. Ce résultat differe de celui de Solomon Y et al en Ethiopie (2021)

qui rapportérent que 88,6 % des effets étaient survenus dans les 24 premiéres heures suivant
I’administration du vaccin (p<0,005), notamment la plupart des effets observés était celle de la
douleur au point d’injection avec 65,48% [46]. A part la douleur au point d’injection, les autres

évenements étaient relativement rares avec 3,5% pour les plus fréquents.

7.10. Réinfection au COVID-19 en post vaccination

Trois cas d’infection post vaccination n’ayant pas nécessité¢ d’hospitalisation ont été observés au
sein des agents de santé. Ces infections peuvent s’expliquer par une baisse de garde dans le respect
des mesures barrieéres. De 1’autre c6té ceci pourrait s’expliquer par le fait que le temps entre les
deux doses n’était pas assez suffisant, car plus le temps interdose est important plus la dose est
efficace [48]. 1l est important de savoir que le Mali a opté pour un délai court entre les deux doses
vis-a-vis du contexte de la pandémie et des risques accrus de contamination, puisque le vaccin
proteége contre les formes graves de I’infection par le SARS-CoV-2 [55] . Ce résultat differe de
ceux de Hatmal M et al qui dans le cadre d’une étude transversale en Jordanie en mai 2021 ont
observé que 39/686 des vaccinés avaient été infectés aprés avoir recu le vaccin AstraZeneca
(p<0,001) [56]. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait qu’au moment de leur campagne,
le nombre de cas de COVID-19 augmentait de jours en jours allant de 712.077 cas au 1* mai a
734.699 cas a la date du 28 mai 2021 [57], contrairement au Mali du 24 au 30 mai environ 24 cas

de COVID-19 ont été enregistré[58].

7.11. Limites de I’étude

Une des limites de I’étude a été que certains volontaires ne revenaient plus avec leur fiche de
renseignements et ne répondaient plus aux appels téléphoniques malgré de multiples tentatives.
Une autre limite est que pour une telle étude, il nous faut beaucoup plus de temps pour suivre de
maniére beaucoup plus rigoureuse la survenue des différentes MAPI car les études de phase 4

sont habituellement congues pour plusieurs années [59].
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CONCLUSION

Jusqu’a 99,1% des MAPI aprés 1’administration de la premiére dose du vaccin Covishield étaient
survenues dans les deux premiers jours suivant 1’injection et au moins 90% étaient d’intensité
faible. Aucun événement indésirable grave ni aucun déces n’ont été enregistré au cours des deux

premiers mois de la campagne de vaccination.
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8. RECOMMANDATIONS

A la fin de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes

v" Au Ministere de la santé et du développement social

>

Former les personnels socio-sanitaires pour approfondir leur connaissance sur les vaccins
en usages ;

v" Aux populations

>

YV V V

>

D’adhérer plus d’avantage a la vaccination contre le COVID-19 ;

Chercher des informations aupres des sources fiables et de ne pas céder a des rumeurs ;
Respecter les mesures barriéres établis par le gouvernement ;

Dépistage en cas de suspicion de la maladie 8 COVID-19 ;

Agir en synergie pour faciliter le combat contre le COVID-19 ;

v' Leaders communautaires et religieux

>
>
>

Travailler plus en collaboration avec le ministere de la santé et des affaires sociales ;
Servir de relais d’informations concernant le COVID-19 et le vaccin ;
Donner I’exemple en respectant les mesures barriéres et acceptant de se faire vacciner

publiqguement ;
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10. ANNEXES
Formulaires de collecte de données sociodémographiques et constantes médicales (Version papier)

Identification

Prénom-NOmM & ... Age............ Sexe : M F [
Catégorie professionnelle : ... Tél:
Résidence : .........cooviiiiii Date: ...... [e... /2021

Contexte épidémiologique

Notion de contact rapproché avec un patient suspect : Oui [1 Non ] Ne sait pas [
Date de contact : ....... [o..... /2021

Notion de contact rapproché avec un patient confirmé : Oui [JNon [J Ne sait pas [
Date de contact : ..../...... /2021

Antécédent de COVID-19 : Oui [T Non

Signes/symptomes

Signes en rapport avec le COVID-19

Sensation de fiévre Oui [TNon [ Et/oui, de survenue brutale :

Frisson Oui [ Non [ Céphalées Oui [ Non [
Toux Oui [1Non [] Courbature Oui [1Non []
Ecoulement nasal Oui [ Non [ Dysphagie/odynophagie Oui [ONon [
Eternuement Oui [TNon [l Agueusie/dysgueusie Oui [JNon [
Difficultés respiratoires Oui [INon [l Myalgie Oui [INon [
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Anosmie/hyposmie Oui [ Non [J Asthénie Oui [ Non [

Anorexie Oui [ Non []

Nausées/vomissement : Oui I Non [l Autres signes
Diarrhée Oui [ Non []
Douleur abdominale : Oui [1Non [
Evénement thromboembolique Oui 1 Non [J
Atteinte cardiaque

Constantes :

Température: . °C FC:___ btts/min  Fr:___ cycles/min

TAs:  mmHg TAd: __ mmHg

Notion d’allergie connue & un médicament ou produit : Oui 1 Non [

ST oLV o= To] N O PSP
Eligible a la vaccination:  Oui 7 Non [}

SiNON, PréCiser [araiSoN & ........oie i

Vaccination SARS-CoV-2: Oui [JNon [

Si oui, 1°® injection : Oui 1 Non [] sioui, Date : ..../... /2021
2° injection : Oui [1Non [ sioui, Date: ..../... /2021
3% injection : Oui [1Non [ sioui, Date : .... /... /2021

Vaccin: Astra Zeneca [| Pfizer[1 Modernal] Spoutnik V [ Autre []
AULIE A PreCISEr & .ttt e

Formulaires de collecte de données sur les MAPI (version tablette/ODK)
Formulaire ODK collect pour les MAPI du Vaccin

Date
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Site de Vaccination ‘ Nom enquéteur ? (mettre seulement I'initial)*
N° Dossier, Carte, Registre*‘ Type de vaccin™ Nom et prénom de la

- - Y S
personne vaccmee*‘ Age*Sexe* Masculin Feminin
Profession™

o Ne N - Y o o -
Agent de santé’ Autres fonctionnaires’ Retraité’ Ménagére  Commergant

Porteur duniforme”  Eléve/Etudiant”  Autre (a préciser)

Numéro de téléphone de personne vaccinée*‘ Adresse (Quartier, Service, email, autres

)" Notion d‘allergie connue ?* “ oui Non

=

Antécédent médical ?* - Pas d'ATCD HTA/Maladie cardiovasculaire'_ Diabéte'_

-

Asthme’  BPCO' Drépanocytose'_ Hépatite/Maladie hépatique'_ Ulcére Gastro

duodénale’  autre & préciser

. . .. - Ne
Affection en cours (exemple : paludisme, rhinite, dermatose, ...) ?* Oui Non

) - > s
Prise de médicament en cours ?* Oui Non

Date de la 1ére dose de vaccin ? ‘
Date de la seconde dose de vaccin (28 jours apres la 1¢re dose )= .........

, . . L, - i e
Réaction immédiate ?7* Oui Non

Suivi quotidien

2 Jourl'_ Jourz'_ JourS'_ Jour4'_ Jour5'_ Jour6'_ Jour?'_ Jour8'_ Jour9'_

Jour 10'_ Jour 11'_ Jour 12'_ Jour 13'_ Jour 14
Réaction jour 1 ?

" Douleur au point d'injection'_ Induration au point d'injection L Céphalée'_ Fatigue'_

Douleurmusculaire'_ Douleurarticulaire'_ Anorexie'_ Diarrhée
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Grade de la douleur au point d'injection jour 1Grade 1 léger : Ne cause pas de limitation a
'usage d'un membre ou entrain trés peu de limitation a l'usage d'un membre
Grade 2 modéré : limitation de l'usage d'un membre
Grade 3 sévere : Entraine une incapacité a accomplir les activités sociale et fonctionnelles
habituelles

Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : En traine l'incapacité d'accomplir une
fonction d'auto-soins de base OU Hospitalisation indiquée

© Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de l'induration au point d'injection jour 1

Grade 1 léger : Diamétre inférieur a 50 millimetres ou surface de 6,25 a moins de 25 cm2
et symptdbmes n'entrainant pas ou peu d'interférence avec les activités sociales et
fonctionnelles habituelles.

Grade 2 modéré : Diametre supérieur ou égal a 50 et inférieur a 100 millimetres ou surface
supérieure ou égale a 25 et inférieure a 100 cm2 ou symptdmes causant une interférence
plus que minimale avec les activités sociales et fonctionnelles habituelles.

Grade 3 sévere : Diametre supérieur ou €gal a 100 millimetres ou surface supérieure ou
égale a 100 cm2 ou ulcération ou infection secondaire ou phlébite ou abceés stérile ou
drainage ou symptémes entrainant une incapacité a accomplir les activités sociales et
fonctionnelles habituelles.

Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Conséquences potentiellement
mortelles (par exemple, abces, dermatite exfoliative, nécrose du derme ou de tissus plus
profonds).

C Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de la céphalée jour 1

Grade 1 léger : N'interfére pas ou peu avec les activités sociales et fonctionnelles
habituelles.

Grade 2 modéré : Entrave plus que minimale aux activités sociales et fonctionnelles
habituelles.

Grade 3 seévére : Entraine une incapacité a accomplir les activités sociales et

fonctionnelles habituelles.
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Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Entraine une incapacité a accomplir
les fonctions de base de l'autogestion de la santé ou hospitalisation indiquée ou maux de
téte avec altération de la vigilance ou d'autres fonctions neurologiques

o Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de la fatigue jour 1

Grade 1 léger : N'interféere pas ou peu avec les activités sociales et fonctionnelles
habituelles.

Grade 2 modéré : Entrave plus que minimale aux activités sociales et fonctionnelles
habituelles.

Grade 3 sévére : Entraine une incapacité a accomplir les activités sociales et
fonctionnelles habituelles.

Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Symptomes incapacitants de fatigue
entrainant une incapacité a exécuter des fonctions d'auto-soins de base

e Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de la douleur musculaire jour 1Grade 1 leger : N'interfere pas ou tres peu avec les
activités sociales habituelles et activités fonctionnelles
Grade 2 modéré : Entrave plus que minimale a la vie sociale habituelle et activités
fonctionnelles

Grade 3 sévére : Entraine une incapacité a accomplir les activités sociales et
fonctionnelles habituelles.

Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Douleurs musculaires invalidantes
entrainant l'incapacité d'effectuer des soins personnels de base.

e Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de la douleur articulaire jour 1Grade 1 leger : N'interfere pas ou tres peu avec les
activités sociales habituelles et activités fonctionnelles
Grade 2 modéré : Entrave plus que minimale a la vie sociale habituelle et activités
fonctionnelles

Grade 3 seévére : Entraine une incapacité a accomplir les activités sociales et

fonctionnelles habituelles.
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Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Douleurs musculaires invalidantes
entrainant l'incapacité d'effectuer des soins personnels de base.

S Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4

Grade de l'anorexie jour 1Grade 1 leger : Perte d'appétit sans diminution de la prise orale
Grade 2 modéreé : Perte d'appétit associée a une diminution de la prise orale sans perte
de poids significative

Grade 3 sévere : Perte d'appétit associée a une perte de poids significative

Grade 4 mettant potentiellement la vie en danger : Conséquences mettant la vie en
danger ou
Intervention agressive indiquée (par exemple, alimentation par sonde, nutrition
parentérale totale).

S Gradelr Gradezr Grade3r Grade 4
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Résumé

Le coronavirus 2019 (COVID-19) est une maladie infectieuse initialement signalée en Chine et
actuellement dispersée dans le monde causé par un nouveau coronavirus (SARS-CoV-2 ou 2019-
nCoV) affectant plus de sept millions de personnes dans le monde. Cette étude avait pour objectif
d’étudier la sécurité de I’administration du vaccin Covishield contre le COVID-19 chez les
volontaires vaccinés a I’Hopital de Dermatologie de Bamako aucours des deux premiers mois de
la campagne de vaccination.

Il s’agit d’un essai clinique de phase IV qui a porté sur un total de 1099 volontaires vaccinés au
cours des deux premiers mois suivant 1’administration du vaccin Covishield a I’HDB. Tous les
volontaires dont les données étaient completes ont été inclus dans notre étude.

Au sein des volontaires vaccinés a I’Hopital de Dermatologie de Bamako au cours des deux
premiers suivant I’administration du vaccin Covishield, les hommes étaient les plus fréquents avec
64,4% (708/1099). Au moins 90% des hommes et des femmes avaient fait une douleur au point
d’injection. La variation de la fréquence des MAPI chez les Hommes était statistiquement
comparable a celle observée chez les femmes, p=0,94.

Jusqu’a 99,1% des MAPI aprés 1’administration de la premiere dose du vaccin Covishield étaient
survenues dans les deux premiers jours suivant I’injection et au moins 90% étaient d’intensité
faible.

Pour un essai clinique de phase IV nous avons besoin de beaucoup plus de temps pour suivre de
maniere beaucoup plus rigoureuse la survenue et I’évolution des MAPI, puisque les essais cliniques
de phase 1V sont habituellement congues pour plusieurs annees.
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Abstract

Coronavirus 2019 (COVID-19) is an infectious disease initially reported in China and currently
dispersed worldwide caused by a novel coronavirus (SARS-CoV-2 or 2019-nCoV) affecting
more than seven million people worldwide. The objective of this study was to investigate the
safety of Covishield vaccine administration against COVID-19 in volunteers vaccinated at the
Dermatology Hospital of Bamako during the first two months of the vaccination campaign.

This is a phase IV clinical trial that included a total of 1099 volunteers vaccinated during the first
two months after the administration of the Covishield vaccine at the Hopital de Dermatologie de
Bamako. All volunteers with complete data were included in our study.

Among the volunteers vaccinated at the Hopital de Dermatologie de Bamako during the first two
months after administration of the Covishield vaccine, men were the most frequent with 64.4%
(708/1099). At least 90% of both men and women had experienced pain at the injection site. The
change in the frequency of IPD in males was statistically comparable to that in females, p=0.94.
Up to 99.1% of adverse events after the first dose of Covishield vaccine occurred within the first
two days after injection and at least 90% were mild.

For a phase 1V clinical trial we need much more time to follow much more rigorously the
occurrence and evolution of adverse events, since phase IV clinical trials are usually designed for
several years

Key words: MAPI, Covishield vaccine (AstraZeneca), Hopital de Dermatologie de Bamako

Serment d’Hippocrate
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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’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 a I’intérieure 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 des la conception.

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

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que j’ai
recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime, si je suis fid¢le a mes promesses.

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

Je le jure
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