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1 INTRODUCTION ET JUSTIFICATION

Le paludisme est une maladie infectieuse due a un parasite du genre plasmodium, propagé par la

piqure infestante d’un moustique : I’anophéle femelle.

Le paludisme demeure 1’un des problémes majeurs de santé publique dans les régions tropicales. Au
niveau mondial, le nombre de cas de paludisme était estimé a 241 millions en 2020 dont 95% ont
été enregistrés dans la région d’Afrique de I’'OMS et le P. falciparum est le parasite du paludisme le
plus prévalent. Le nombre de déces di au paludisme est estimé a 627000 en 2020 dont 96% ont été
enregistrés dans la région d’Afrique. 80 % de tous les déces dus au paludisme dans la région

concernent des enfants de moins de 5 ans. [1].

Au Mali, le paludisme représente la premiére cause de morbidité et de mortalité. Le nombre de cas
confirmés de paludisme, au Mali en 2020 s’¢élevait a 2.666.266 dont 1708 déces selon la PNLP [2].
Les cas suspects de paludisme chez les femmes enceintes étaient de 227 976 dont 217 715 testés
(96%) avec un taux de confirmation de 51,47% [3].

Prés de 11.000 femmes enceintes vivant dans les zones de transmissions en Afrique subsaharienne
auraient été exposees a une infection palustre. Ces femmes avaient donné naissance a quelque
872.000 enfants présentant un faible poids de naissance, soit 16% de tous les enfants présentant un

faible poids a la naissance dans ces pays [1].

Dans les zones d’endémie palustre, les femmes enceintes et les enfants de moins de 5ans sont les
plus susceptibles au paludisme. Dans ces zones endémiques environ 125.000 femmes tombent
enceintes chaque année et ont besoin d’une protection contre 1’infection pour éviter la maladie et la
mort pour elles-mémes et leurs progénitures. Les femmes enceintes constituent un réservoir
important de parasites dans la communauté, et les femmes en age de procréer doivent étre incluses
dans tout effort d'élimination, mais plusieurs caractéristiques du paludisme pendant la grossesse
nécessiteront une attention particuliére lors de la mise en ceuvre des programmes d'élimination

[4,7].

Dans une étude récente a Ouéléssébougou, Mali de 2010 a 2014, 1850 femmes venant en
consultation prénatale, tout &ge et age gestationnel confondus, suivies jusqu’a 1’accouchement a
montré que 62,7% de ces femmes ont fait au moins une infection palustre pendant la grossesse.
Aussi il a été trouvé dans cette étude que I'infection palustre augmente les risques de mortinaissance
(risque relatif ajusté 3,87, intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,18-12,71) ; d’accouchement

prématuré (risque relatif ajuste 2,41, IC a 95 % : 1,35-4,29) chez les primigestes et déces néonatal
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précoce (déces dans les 7 jours) chez les secundigestes et les multigestes (6,30, IC 95 % : 1,41-
28,15) [6].

En dépit des stratégies actuelles de lutte contre le paludisme, comme I’utilisation des moustiquaires
imprégnées d’insecticide (MII), le traitement préventif intermittent (TPI) chez les femmes enceintes
et la chimio prévention du paludisme saisonnier (CPS) chez les enfants de moins de 5 ans, le
paludisme reste encore endémique dans la région de I’ Afrique subsaharienne et particulierement au
Mali [3 ,5].

Des outils additionnels sont nécessaires pour réduire le poids du paludisme surtout chez les femmes

enceintes.

Le vaccin PfSPZ (Sanaria Inc.) est un candidat vaccin antipaludique avancé qui peut étre utilisé
chez les femmes enceintes, en raison de son profil d'innocuité trés favorable et son schéma
d’administration sur un mois. C’est un vaccin composé de sporozoites de P. falciparum aseptiques,
métaboliquement actifs, non répliquant, purifiés, cryoconservés. Dans de nombreux essais en
double aveugle, contrdlés par placebo, il n'y a pas eu de différences significatives dans les effets
indésirables entre les volontaires vaccinés et les témoins. Le vaccin PfSPZ induit des réponses
immunitaires aux stades sporozoite et hépatique du développement du parasite chez I'néte humain et
empéche la progression vers une parasitémie au stade sanguin aussi bien qu’éviter les séquelles de
la maladie. Une raison impérieuse de tester le vaccin PfSPZ pour ses avantages dans cette
population proposée [8].

Notre étude vise a évaluer la tolérance de ce vaccin chez les femmes en age de procréer.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif général

Evaluer la tolérance du vaccin PfSPZ chez les femmes en &ge de procréer en bonne santé de 18 a 38

ans lorsque le vaccin est administré a la dose de 9,0 x 10° et celle de 1,8 x 10° & Ouéléssébougou et

environnants, Mali.

2.2 Objectifs spécifiques

1.

Comparer la fréquence des événements indésirables (EI) locaux et systémiques enregistrés
dans les 30 min apres la vaccination chez les femmes qui ont recu le vaccin a la dose de 9,0
x 10° ou 1,8 x 10° et celles qui ont recu le placebo.

Comparer la fréquence des événements indésirables (EI) locaux et systémiques enregistrés
dans les 7 jours apres la vaccination chez les femmes qui ont regu le vaccin a la dose de 9,0
x 10° ou 1,8 x 10° et celles qui ont recu le placebo.

Comparer la fréquence des évenements indésirables (EI) cliniques et de laboratoires
enregistrés au cours du suivi chez les femmes qui ont recu le vaccin a la dose de 9,0 x 10°
ou 1,8 x 10° et celles qui ont recu le placebo

Comparer la fréquence des événements indésirables graves enregistrés au cours du suivi
chez les femmes qui ont recu le vaccin a la dose de 9,0 x 10° ou 1,8 x 10° et celles qui ont
recu le placebo

Comparer la fréquence des événements indésirables graves enregistrés chez les femmes qui
sont tombées enceintes et leur nouveau-né au cours du suivi chez les femmes qui ont regu le

vaccin & la dose de 9,0 x 10° ou 1,8 x 10° et celles qui ont recu le placebo
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3 GENERALITE
3.1 Généralité sur le paludisme

3.1.1 Définition

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile, hémolysante d0 a la présence et a la multiplication
dans les hépatocytes puis dans les érythrocytes d’un hématozoaire du genre Plasmodium, transmis a
I’hote par la femelle du moustique du genre anophéle infectée [9]. Il existe aussi d’autres moyens de
contaminations que sont la voie sanguine (transfusion sanguine), la transplantation d'organe et la
transmission faeto-maternelle [10] [11]. Cing espéces sont reconnues pathogénes pour I’Homme a
savoir : Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale,
Plasmodium knowlesi [12]. Parmi ces espéces infectant I’homme le P. falciparum est I’espéce la
plus courante et responsable d’une part importante de la mortalité liée a cette maladie en Afrique au

sud du Sahara [13].

3.1.2 Vecteurs

Le vecteur du paludisme est un moustique du genre Anophéles de I'ordre des Diptera, de la famille
des Culicidae, sous-famille des Anophelinae. Le paludisme est transmis a I’homme par la piqlre de
I’ Anophé¢les au moment de son repas sanguin. Seule la femelle, hématophage, transmet la maladie.
Elle ne pique qu’a partir du coucher du soleil avec un maximum d’activité entre 23 heures et 6
heures. Les larves d’anophéles se développent dans les collections d’eau. La nature des sols, le
régime des pluies, la température et donc ’altitude, la végétation naturelle ou 1’agriculture, rendent
les collections d’eau plus ou moins propices au développement des especes vectrices. Certaines
espéces ont ainsi pu s’adapter a des milieux particuliers comme le milieu urbain. Le développement
et la longévité des anophéles dépendent de la température avec un optimum entre 20 et 30°C pour
une durée de vie de «1’ordre de 30 jours. Il existe de trés nombreuses espéces d’anophéles. Les
espéces les plus dangereuses sont les especes anthropophiles, qui ont une préférence pour effectuer
leur repas sanguin sur I’homme plutdt que sur 1’animal et les espéces endophiles qui se reposent a
I’intérieur des maisons. Le Mali est caractérisé par cing zones écoclimatiques : la zone saharienne,
la zone sahélienne, la zone soudanienne, la zone soudano-guinéenne et le delta intérieur du fleuve

Niger. Les vecteurs les plus fréquents sont : An. gambiae (s.e.), An. funestus et An. nili [14].

3.1.3 Cycle biologique du paludisme
Tous les parasites du paludisme ont besoin de deux hotes dans leur cycle de vie : I'h6te définitif ou a
lieu le développement sexuel (anophéle femelle) et I'ndte intermédiaire (I'homme par exemple) ou
se produit le développement asexuel.
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Le parasite sous forme de sporozoite est injecté dans le sang chez I’homme par la piqlre de la
femelle de I’anophele, diptére culicidé et vecteur, a I’occasion d’un repas sanguin. Les sporozoites
gagnent le systeme veineux porte qui les véhicule vers le foie en trente minutes — une heure. C’est
la schizogonie hépatique. Des travaux ont montré que certains sporozoites restent plus longtemps au
niveau des ganglions lymphatiques, constituant un premier point d’interaction avec le systéeme
immunitaire de I’hote [15]. Arrivés au niveau du foie, le sporozoites traverse plusieurs membranes
cellulaires y compris celle des cellules Kipffer et d'autres hépatocytes, pour finalement choisir un
hépatocyte dans lequel le développement du parasite se poursuit en trophozoites [16,17]. Une
multiplication intense se produit formant un corps bleu. Dans le cas de P. vivax et P. ovale, certains
sporozoites restent a I'état latent sous formes dormantes, dénommées hypnozoites, responsables des
acces de reviviscence a distance. A maturité le corps bleu est lysé et il libere a partir de chaque

sporozoite, 20-30000 mérozoites.

Ces mérozoites sont libérés en paquets sous forme d’amas nommés mérosomes qui circulent dans le
sinus hépatique et arrivés au niveau du capillaire extra hépatique, les mérozoites individuels sont
libérés dans le torrent circulatoire. Chaque mérozoites va envahir un érythrocyte et entamer le cycle
de la schizogonie érythrocytaire. A I’intérieur de 1’érythrocyte, chaque mérozoites va former un
anneau, ensuite un trophozoites mur, puis un schizonte. A maturité 1’érythrocyte infecté éclate et
libere les mérozoites de seconde génération. En fonction de I’espéce, chaque schizonte donnera 8 a

32 mérozoites.

L’éclatement synchrone des érythrocytes infectés est accompagné de libération de médiateurs

chimiques qui déclenchent I’acces fébrile.

Dans le cas de P. falciparum, P. vivax et P. ovale cet événement se produit toutes les 48 heures
donnant la fiévre tierce. Dans le cas de P. malariae 1’éclatement synchrone survient toutes les 72
heures engendrant la fievre quarte. Pour P. knowlesi, I'éclatement synchrone des schizontes survient
toutes les 24 heures. Au bout d’un certain nombre de cycles érythrocytaires, certains mérozoites se
différencient en formes sexuées : les gamétocytes méle et femelle. Ces formes sont infectantes pour
le moustique, hote vecteur, permettent le cycle sporogonique et I’échange génétique entre les

populations parasitaires (une des sources de diversité génétique) et la transmission a 1’h6te humain.

Au moment d'un repas sanguin, en absorbant le sang la femelle anophele ingere tous les stades
parasitaires et les éléments du sang. Seuls les gamétocytes échapperont en partie a la digestion en se
transformant en zygote/ookinéte. Le gamétocyte femelle suivra un processus biologique de

maturation pour se transformer en macrogameéte femelle a n chromosomes. Le gamétocyte male va
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subir un processus d'exflagellation, et donner des gametes males a n chromosomes. Chaque
gamétocyte male donne naissance a 6-8 microgameétes filiformes qui vont entrer en compétition
pour féconder le macrogameéte femelle ; un seul y parviendra formant le zygote. Le zygote évolue
en ceuf mobile ou ookinéte qui se déplace, traverse la membrane péritrophique et échappe ainsi a la

digestion du contenu de I’estomac du moustique.

L’ookinete se fixe sur la paroi externe de 1’abdomen du moustique et se transforme en oocyste.

L’oocyste se développe et a maturité, éclate pour libérer plusieurs centaines de sporozoites.

Les sporozoites sont fusiformes et mobiles ; ils se déplacent vers la glande salivaire du moustique

qu’ils envahissent.

Ici ils deviennent infectants, en I’attente d’un prochain repas de sang au cours duquel ils seront
injectés avec la salive du moustique chez un héte humain, bouclant ainsi le cycle évolutif du
parasite [18].
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Figure 1 : cycle biologique du paludisme[18]

Source : Global Heath, Division of Parasitic Diseases of Malaria
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Le paludisme pendant la grossesse

La grossesse est une période de vulnérabilité accrue, qui rend la femme plus susceptible a
I’infection palustre [21]. Plusieurs conséquences néfastes sont associées au paludisme, qui affectent
a la fois la mere et le nouveau-né, notamment la mortinaissance, la naissance prématurée, la
mortalité maternelle et néonatale, le paludisme congénital, I'anémie maternelle et l'insuffisance
pondérale a la naissance. En zone de forte transmission, la mére souffre d’anémie parfois sévére,
voire mortelle, le feetus d’un retard de croissance in utero et le nouveau-né d’un faible poids a la
naissance. Dans les zones de transmission faible ou instable (et en particulier lors d’épidémies), la
femme enceinte peut succomber a un paludisme pernicieux et les acces de fiévres sont responsables

d’avortements, d’enfants mort-nés et de prématurité [4].

v" Physiopathologie du paludisme chez la femme enceinte [19]

La grossesse, véritable « stress » immunologique peut provoquer une chute de I'immunité
acquise et démasquer un paludisme latent ou favoriser la survenue d’une forme grave.
Pendant la grossesse, les défenses spécifiques et non spécifiques sont déprimées, P. falciparum a
tendance a se séquestrer sur le placenta, ce qui fait que la densité des parasites sanguins disponibles
est inférieure a la limite de détection de la microscopie

L'infection palustre placentaire est caractérisée par la séquestration des érythrocytes infectés par le
parasite du paludisme et l'infiltration de cellules immunitaires dans le placenta, ainsi que par
I'épaississement de celui-ci, ce qui entraine une altération des échanges de nutriments et de déchets
entre la mere et son feetus. Cette dépression augmente d’autant plus que la grossesse avance et elle
est plus profonde chez les primipares que chez les multipares. Les meéres primipares n'ont pas
I'immunité contre les parasites se liant a la CSA et sont trés sensibles a la parasitémie et aux
infections chroniques, ce qui fait de ce groupe un important réservoir d'infection dans la
communauté. De plus I’augmentation de volume de 1’utérus et la constitution d’un anévrysme
placentaire peuvent retentir sur la circulation splénique et favoriser 1’essaimage des hématozoaires
embusqueés dans la rate.
Le paludisme gestationnel se distingue des autres formes de paludisme par la cyto-
adhérence des érythrocytes infectés a la couche de syncytiotrophoblaste du placenta (couche
de tissu feetal en contact avec la circulation maternelle); ce qui conduit a une séquestration
importante des parasites dans le placenta. Cette cyto-adhérence est attribuée a la capacité des
hématies infectées par des souches plasmodiales des femmes enceintes a adhérer a un

récepteur placentaire; la chondroitine sulfate A (CSA).
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Les femmes acquiérent naturellement une résistance a Plasmodium au fil des grossesses
successives, car elles acquiérent des anticorps contre les globules rouges parasités qui se lient a la
chondroitine.

L’infection palustre va entralner une accumulation d’hématies parasitées au niveau du
placenta, celui-ci agissant comme un filtre de la circulation maternelle et va engendrer une
altération du placenta avec afflux de macrophage dans la chambre inter villeuse, dépét de fibrine
périvillositaire, dépbt de pigment malarique et épaississement de la membrane basale
trophoblastique. Ces lésions placentaires auront pour conséquence une diminution de la circulation
maternofoetale, générant une hypoxie chez le foetus. Ces anomalies placentaires sont partiellement
réversibles aprés traitement. Selon I’importance des altérations histologiques, I’hyperpyrexie et le
terme de la grossesse, on pourra observer un avortement (6,5%), une mort feetale in utero (MFIU),
un retard de croissance (0,7%), une souffrance feetale aigue a I’accouchement, une anémie (12,4%)
un accouchement prématuré
(15%). Au fil des grossesses successives, les femmes peuvent acquérir des anticorps contre CSA-
binding IE et une résistance au paludisme placentaire. Ce qui suggere qu'un vaccin sur la base de

cette procédure est possible [4].

in semi-immune women, lifelong exposure 1o
P, falciparum parasites has induced immunity that
controls infection with common parasite phenotypes,
such as parasites expressing PfEMP1 variants that
bind CD36 on endothelium in the peripheral
vasculature. Hence, total parasite biomass may be

Peripheral blood

low and difficult to diagnose with standard tools such
as blcodsmear microscopy, even in the presence of
considerable placental infection. Possibly as a result,
efforts to target treatment to pregnant women based
on malaria diagnoses have generally failed as a
control strategy, and control has relied on mass drug
administration programs

Intervillous space

\ 4 iiocied In the placenta, infected erythrocytes (IEs)
> express the PFEMP1 variant VAR2CSA to
= erythrecytes bind chondroitin sulfate A (CSA) but not
s “VAR2CSA other common endothelial receptors such as
P CD36 or ICAM-1. First-time mothers lack
= immunity to CSA-binding parasites and are
&Nlary % BT highly susceptible to parasitemia and to
\ y CSA chronic infections, making this group an
)‘ ST o 55, important reservoir of infection in the
> community. Over successive pregnancies,
~ R, \ ! S ICAM-1 women can acquire antibodies against
\ Placenta CSA-binding IE and resistance to placental
< \ | malaria, su sting that a vaccine is
. suggesting tha accine
feasible.

\\ c?w

.= Intervillous space

Malaria during pregnancy takes its greatest toll on the
offspring, causing substantial perinatal mortality and, in
part due to low birth weight, significant infant mortality.
Although congenital malaria can occur, convincing
evidence for transplacental infection is lacking.

The deployment of new drugs and vaccines in women of
raproductive age is hindered by safety concerns for the
fetus. For example, the gametocytocidal drug primaquine
is being explored at low doses as a mass administration
tool for elimination, but is contraindicated during
pregnancy owing to the risk of hemolysis in CSH
G6EPD-deficient fetuses,

Figure 2:Physiopathologie du paludisme pendant la grossesse [4]
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Source:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/5453384/bin/cshperspectmed-MLR-
025551 _F1.jpg

3.2 Généralité sur le vaccin PFSPZ

3.2.1 Justification du développement d’un vaccin contre le paludisme
Malgré les efforts concertés par I’OMS pour intensifier les mesures pour la lutte contre le
paludisme, le rapport OMS sur le paludisme estime que seulement 74% des femmes enceintes ont
recu les trois doses recommandées ou plus de TPI, et bien que la possession de moustiquaires
imprégnées ait augmenté a 80%, la proportion de ménages avec un nombre suffisant de MII reste a
52% [1,5]. Il convient également de noter que la mortalité imputable au paludisme est restée stable
en Afrique de I'Ouest et a méme augmenté en Afrique de I'Est et en Afrique du Sud au cours des
deux dernieres décennies. De plus, des estimations récentes suggérent que la mortalité palustre chez
les personnes agées de cing ans ou plus a été largement sous-estimée [18,21]. Ces derniéres années,
les parasites P. falciparum ont développé une résistance partielle a 1’artemisinine, le composé
principal des combinaisons thérapeutiques a base d’artemisinine (ACT). Dans certaines régions, les
parasites ont également développé une résistance aux médicaments partenaires utilisés dans les
ACT. D’autres menaces convergent dans certains pays africains, notamment la propagation d’une
mutation des parasites P. falciparum affaiblissant 1’efficacité des TDR, I’apparition de moustiques
résistants aux insecticides utilisés dans les outils essentiels de lutte anti vectorielle et I’émergence
de vecteurs du paludisme invasifs prospérant aussi bien en zones urbaines que rurales [2]. Prise
ensemble, ces données mettent en évidence le besoin urgent de développer un vaccin efficace pour

éliminer le paludisme.

3.2.2 Phases de développement d’un vaccin [26]

Les essais cliniques chez I’homme sont habituellement classés en quatre phases :

Phase | : Elle correspond a la premiére administration du candidat vaccin chez I’homme. Cette
phase vise & mesurer la tolérance et I’immunogénicité du vaccin. Le nombre de volontaires est

réduit : environ (10 a 120) personnes, d’abord chez les adultes.

Phase Il : Les essais de phase Il sont réalisés en général sur une taille d’échantillon plus grande
(100-300). L’objectif est axé sur la maladie et évalue 1’efficacité clinique du produit ainsi que son
profil de tolérance a court terme dans la population choisie. Il permet le choix de dose minimale
efficace chez I’homme, un choix de traitement parmi plusieurs disponibles, évalue la tolérance

(fréquence des effets indésirables) et étudie la pharmacocinétique chez ’homme.
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Phase 111 : I’essai de phase III est de tester 1’efficacité et I’innocuité du nouveau produit dans une
population d’échantillon plus importante. Ces essais sont réalisés a grande échelle (ils peuvent
inclure plusieurs centaines/milliers de volontaires) et visent & comparer le nouveau traitement aux

traitements actuellement disponibles, a un placebo a I’absence de traitement.

Phase IV (pharmacovigilance) : Les études de phase IV sont des études entreprises apres la
délivrance d’une autorisation de mise sur le marché. Ils sont congus pour détecter toute réaction
indésirable rare ou a long terme ou toute interaction avec d’autres médicaments dans une population
générale ou dans un groupe de population spécifique. Les essais de phase IV peuvent également

inclure des « études pharmaco-économiques ».

3.2.3 Vaccin plasmodium falciparum (PfSPZ)
Le vaccin PfSPZ est un vaccin qui agit précocement. Il est constitué de sporozoites de P.
falciparum, souche NF54 atténué par irradiation, actif d’un point de vue métabolique mais
dépourvu de sa capacité de répliquer. En conformité avec les bonnes pratiques de fabrication
(cGMP) et les exigences réglementaires, Sanaria, Inc. a développé le vaccin PfSPZ cryoconserves,
aseptiques, purifiés a partir de 1’isolat NF54 du P. falciparum. Les vaccins PfSPZ sont produits en
élevant des moustiques adultes A. stephensi aseptiquement a ’aide des cultures de sang contenant
des gamétocytes aseptiques de P. falciparum. Au sein de ces moustiques infectés par P. falciparum,
ces gamétocytes de P. falciparum se développent en sporozoites. Pour préparer une irradiation
atténuée de PfSPZ, les moustiques sont irradiés a ce stade. Les PfSPZ dans les glandes salivaires du
moustique sont atténués par irradiation a 150 Gy. Les glandes salivaires sont ensuite éliminées par
dissection et triturées pour libérer les sporozoites. Les sporozoites subissent plusieurs étapes de
purification, sont comptés, et cryoconservés a une concentration spécifiée. Le vaccin est stocké dans

I’azote liquide en phase vapeur (LNVP) au-dessous de -150°C.

= 1,5x105 SPZ/20 L: 20 uL/vial;

= 3,0x105 SPZ/20 L: 20 xL/vial 300 000 SPZ;

*  4,5x105 SPZ/20 L: 20 uL/vial 450 000 SPZ;

= 9,0x105 SPZ/20 L: 20 uL/vial 900 000 SPZ,

= 1,0x106 SPZ/20 L: 20 uL/vial 1.000.000 SPZ;
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4 METHODOLOGIE

4.1 Cadre d’étude

L’étude a été réalisée a Ouéléssebougou et villages environnants. Ouéléssébougou est une
commune située dans le cercle de Kati région de Koulikoro au Mali a 80 kms au sud de Bamako sur
la route nationale N°7(RN-7).

Le district sanitaire couvre au total 16 aires de santé avec une population totale estimée a 260351
habitants en 2019. La commune Rurale de Ouéléssébougou est composée de 44 villages et de
plusieurs hameaux de culture, avec une population estimée a 52081 habitants en novembre
2019.Selon les recensements de population effectués, 23,9% (7061/29 569) sont des femmes en age

de procréer (agées de 15 a 45 ans).

A Quéléssébougou, la transmission du paludisme est tres saisonniere, la saison de transmission se
déroulant de juin a décembre, avec un pic de transmission d’ao(t a novembre. La prévalence du
parasite du paludisme pendant la saison de transmission varie entre 20 et 30 % chez les adultes ce
qui fait que le poids du paludisme est élevé surtout pendant la grossesse. 28% des femmes enceintes
ont une infection palustre et I'infection était plus fréquente chez les femmes primipares (43,5%) par

rapport aux femmes multipares (19,8%) [7].

L’unité de Recherche Clinique de Ouéléssébougou du MRTC a été initiee en 2008 sur financement
de GSK et la Fondation de Bill et Melinda en collaboration avec I’Ecole d'Hygiéne et de Santé
Publique de Londres (London School of Hygiéne and Tropical Médicine). Elle conduit la recherche
sur différents aspects du paludisme y compris I'épidémiologie, I'immunologie du paludisme ainsi
que les essais cliniques sur les médicaments et stratégies de lutte contre le paludisme en
collaboration avec diverses institutions comme GSK, I’Ecole d'Hygiene et de Santé Publique de
Londres, le Laboratoire de I’Immunologie et la Vaccinologie du NIAID, I'Université de Kansas,
Californie & San Francisco aux USA, Médecins Sans Frontiéres en France.

Le site est équipé d’infrastructure nécessaire pour les essais cliniques de différentes phases de
vaccins. L’équipe est composée de médecins, de pharmaciens, des biologistes, des sages-femmes
des infirmiers, des gestionnaires de donnees et des étudiants et stagiaires ainsi que du personnel de
soutien (chauffeurs, manceuvres, gardiens, etc..). L'équipe travaille en étroite collaboration avec le

centre de santé communautaire et le centre de santé du district d’Ouéléssébougou.

Page | 11
These de médecine Mme. Oulematou N°’DIAYE



TOLERANCE DU VACCIN A PLASMODIUM FALCIPARUM NF54 SPOROZOITES ATTENUE PAR LA RADIATION (VACCIN
PFSPZ) CHEZ LES FEMMES EN AGE DE PROCREER A OUELESSEBOUGOU, MALI

N

5

lh‘

™
SAFE BOUGOULA
BAALA
OMNGASsA —  DIALAKOROBASANAUBELE
[ %‘CSCOM DEMARAKO Matemnité (Dispensaire
MATERNITE SARGUILANIAGADINA :
i DlSPENSAlRLE GUMD oA SANANKORO DATTOUMOU
FKAFAR_‘\ " CENTRE DE SANTE MPIELA
FARABA
KOUROUBA E
/|
MANA
i B ‘Cemre e santé communautaire d Mana
Dispensaice Matemité de SOUGOULA
CENTRAL
MATERN\UTE WPIERRCSREF DF OUELESSEBOUGOU
TINKELE
I
TIRKADOUGOU DIALAKORD
[+
Légende

[a5ie détude Zone Sahélisme |

Lirite District Zone Soudenienne 5 10 20 Kiometers
W Corsdey I Zone Préguindenne

Zone Désertique

Figure 3 : carte du Mali montrant Ouéléssébougou [26]
Source: https: //fr.wikipedia.org/wiki/Ou%C3%A9less%C3%A9bougou
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4.2 Population d’étude
La population de I’étude était composée de femmes en age de procréer en bonne santé agées de 18 —
38 ans résidant a Ouéléssébougou et dans les villages environnants au Mali, qui ont donné leur

consentement.

4.3 Type d’étude

C’est un essai clinique randomisé en double aveugle, contr6lé (en 3 bras).

4.4  Période d’étude
L’étude s’était tenue sur une période allant de juin 2019 a septembre 2020.

4.5 Taille de I’échantillon
Un total de 300 participantes de maniéere randomisée dans cet essai, 100 sujets dans chaque bras du

vaccin. Au total, 200 participantes ont recu le candidat VVaccin PfSPZ et 100 ont recu le placebo.

4.6 Definition des termes de I’étude

Dépistées : Les participantes étaient considérées comme dépistées en recevant un numéro de
dépistage pour I’étude aprés la signature du consentement éclairé et avoir fait la visite de dépistage
dans les 56 jours avant la premiére vaccination et a I’issue des examens cliniques et biologiques.
Suite au depistage, le sujet pouvait étre considéré soit comme « éligible », soit comme « en échec au

dépistage »

Eligible : la participante a 1’étude était considérée comme éligible pour I’enrdlement une fois
qu’elle avait rempli les procédures de dépistage et respecté tous les critéres d'inclusion et de non

inclusion.

Echec de dépistage : les participantes étaient considérées comme en échec au dépistage quand elles

rencontraient I’un des critéres suivants apres la signature du consentement éclaire ;

= Les résultats du dépistage ont révélé que le volontaire est inéligible.

= La participante a retiré son consentement avant d’étre vacciné et/ou randomisé.

= La participante n’a pas pu se présenter a la clinique pour l'enrdlement.

= La participante est classée comme éligible pour I’inclusion aprés 1’atteinte de la taille de
I’échantillon.

Randomisée : la participante était considérée comme randomisée quand elle répondait aux critéres

suivants :

= Criteres d’¢éligibilité respectes.

= Numeéro d'identification de I'étude (ID) attribué.
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* Numéro de randomisation affecté.

Incluse : La participante était considérée comme incluse a partir de la collecte des données
cliniques et biologiques au jour moins (-) 14 de I’é¢tude (-14 jours avant vaccination 1)

Abandon : la participante était considérée comme étant en abandon devant les critéres suivants :

= Retrait du consentement libre et éclairé de la participante apres avoir été vaccing.

» Retrait de la participante par le Chercheur principal (PI) ou le Sponsor aprés avoir été vaccing.
Achevé : les volontaires étaient considérées comme ayant achevé 1’étude quand elles avaient
complété les visites finales de 1’étude. Dans les conditions suivantes :

= Absence de grossesse jusqu’a jour 365 de I'étude

= Femmes enceintes = journée d'étude P16 (~12 mois aprés I'accouchement)

» Nouveau- née de WOCBP = jour d'étude C6 (~12 mois)

4.7 Schéma d’étude

Il s’agit d’un essai clinique randomisé, en double aveugle et contrdlé par placebo avec trois bras.

Bras 1 : ou les participantes ont recu le vaccin PfSPZ a la dose de 900 000 SPZ
Bras 2 : ou les participantes ont recu le vaccin PfSPZ a la dose de 1 800 000 SPZ

Bras 3 : ou les participantes ont recu le sérum sale

Les produits ont été administrés en 1VD. Tous les volontaires ont recu un traitement antipaludique
avec de l'artéméther/luméfantrine (AL) deux semaines avant la 1% et la 3eme vaccination, afin de

nettoyer les parasites du paludisme.

Aussi tous les volontaires ont été mis sous contraception 21 jours avant la premiere vaccination
jusqu’a 28 jours aprés la troisieme vaccination, Ceci avait pour but d’éviter une éventuelle
vaccination sur grossesse, car les effets du vaccin PfSPZ sur le feetus humain en développement
sont encore inconnus. Les participantes étaient libres d’enlever leur contraception apres cette
période. Elles avaient été suivies pendant la saison des pluies pour la sécurité et celles qui sont

tombées enceintes ont également été suivies tout au long de la grossesse jusqu’a I’accouchement.

4.8 Les produits de I’étude

v" Vaccin PfSPZ

Le vaccin dénommeé Vaccin PfSPZ contient des sporozoites de P. falciparum NF54 (PfSPZ)
atténue par irradiation, aseptiques, en flacons, purifiés, cryoconserves, produits par Sanaria Inc.

PFSPZ. Le vaccin PfSPZ était aussi administré par IVD a un volume égal a celui du produit étudié.

v Artéméther /luméfantrine (COARTEM®) :
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Est un médicament de la famille des pluri thérapies appelée Artemisinin-based combinaison therapy
(ACT) utilisé comme thérapie et prévention contre le paludisme. Il est composé par I'association de
deux molécules : l'artéméther qui est un dérivé de I’artemisinine extraits de la plante Artemisia
annua et la luméfantrine. Recommandé par I'OMS pour son efficacité sur les souches du parasite

Plasmodium falciparum. Les bras ont recu un traitement complet de ce médicament.
v Le placebo : la solution saline de contréle

La solution saline normale isotonique stérile (0,9%) et est conservé a température ambiante dans
une piece contrblée selon les normes de produit. Chaque flacon de solution saline normale peut étre
a usage unique ou a usage multiple sur une période de quelques heures (C’est a dire la durée de la
préparation du vaccin un jour donné). La solution saline normale était aussi administrée par 1IVD

comme placebo a un volume égal a celui du produit étudié.

4.9 Les critéres d’inclusion

Pour participer a 1’étude, les participantes doivent remplir les critéres suivants :

* Donner son consentement libre et éclairé pour participer a 1’étude.

= Etre une femme en age de procréer > 18 ans et < 38 ans.

= (Capable de fournir une preuve d’identité a la satisfaction du clinicien d’étude qui acheve le
processus d’inclusion.

= Etre en bonne santé genérale et sans antécédents médicaux cliniquement significatifs.

= Consentant pour que ses échantillons de sang soient stockés pour des recherches futures.

= Disponible pendant toute la durée de I'étude.

= Disposée a utiliser une contraception fiable (définie comme suit : contraceptifs
pharmacologiques ou dispositif intra-utérin ou implantable préexistant) de 21 jours avant le
premier jour de 1’étude a 28 jours apres la derniére vaccination.

= Déclare étre intéressée a devenir enceinte au cours des 1 a 2 prochaines années.

4.10 Les criteres de non-inclusion

Une participante n’était pas incluse dans cet essai clinique si I'un des criteres suivants étaient

rempli:

= Refus de participer a 1’étude.

= Grossesse au moment de I'enrblement ou avant vaccination 1, telle que déterminée par un test
positif d'urine ou de gonadotrophine chorionique humaine sérique (B-hCG).

=  Femme actuellement allaitante.
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Biologiquement incapable de devenir enceinte a la suite d'une stérilisation chirurgicale, une
insuffisance ovarienne prématurée (définie comme l'absence de menstruations pendant >12
mois sans autre cause médicale).

Maladie comportementale, cognitive ou psychiatrique qui, de I'avis de I'investigateur, affecte la
capacité de la participante a comprendre et a respecter le protocole de I'étude.

Hémoglobine (Hgb), globules blancs, neutrophiles absolus et plaquettes en dehors des limites
normales définies par le laboratoire. Le niveau sérique d'alanine transaminase (ALAT) ou de
créatinine (CREAT) au-dessus de la limite normale supérieure.

Infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).

Drépanocytose connue ou documentée selon les antécédents (Note : le trait drépanocytaire
connu n'est pas exclusif).

Electrocardiogramme (ECG) anormal cliniquement significatif tel qu'un QTc anormal.

Preuves d'une maladie neurologique, cardiaque, pulmonaire, hépatique, endocrinienne,
rhumatologique, auto-immune, hématologique, oncologique ou rénale cliniqguement significative
par anamnese, examen physique et/ou études de laboratoire, y compris une analyse urinaire.
Antécédents de réception d'un produit de recherche au cours des 30 derniers jours.

Participation ou participation prévue a un essai clinique avec un produit de recherche avant la
fin de la visite de suivi 28 jours apreés la derniere vaccination ou participation prévue a une étude
sur un vaccin expérimental jusqu'a la derniére visite de protocole requise.

Problémes médicaux, professionnels ou familiaux résultant de la consommation d'alcool ou de
drogues illicites au cours des 12 derniers mois.

Antécédents de réaction allergique grave (grade 2 ou plus ou a la discrétion de I'IP) ou
d'anaphylaxie.

Asthme grave (défini comme I'asthme qui est instable ou qui a nécessité des soins d'urgence, des
soins urgents, une hospitalisation ou une intubation au cours des deux dernieres années, ou qui a
nécessité l'utilisation de corticostéroides oraux ou parentéraux a tout moment au cours des deux
derniéres années).

Maladies auto-immunes préexistantes ou a médiation par des anticorps, y compris mais sans s'y
limiter : lupus érythémateux disséming, polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques, syndrome
de Sjogren ou thrombocytopénie auto-immune.

Syndrome d'immunodéeficience connu.

Asplénie connue ou asplénie fonctionnelle.
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= Utilisation de corticostéroides oraux ou intraveineux chroniques (=14 jours) (sauf topiques ou
nasaux) a des doses immunosuppressives (c.-a-d. prednisone >20 mg/jour) ou de médicaments
Immunosuppresseurs dans les 30 jours suivant la vaccination.

= Réception d'un vaccin vivant au cours des quatre derniéres semaines ou d'un vaccin tué au cours
des deux dernieres semaines avant la vaccination no 1 et chaque jour de vaccination suivante.

» Reéception d'immunoglobulines et/ou de produits sanguins au cours des six derniers mois.

= Avoir déja recu un vaccin antipaludique expérimental au cours des cing derniéres années.

= Allergies connues ou autres contre-indications a l'utilisation de I'artéméther/lumefantrine.

= Autre (s) condition (s) qui, de l'avis de l'investigateur, compromettrait la securité ou les droits
d'une participante a l'essai, nuirait a I'évaluation des objectifs de I'étude ou rendrait le VVolontaire

incapable de respecter le protocole.

4.11 Procédure de I’étude

4.11.1 Consentement communautaire
Le consentement communautaire était sollicité auprés des autorités villageoises et d’autres membres
de la communauté. La rencontre avait pour but d’expliquer le protocole et d’obtenir la permission
communautaire. Une annonce genérale était faite en utilisant la radio locale ou un canal de
communication traditionnelle, invitant les membres du ménage et de la famille a la clinique pour en

apprendre davantage sur I’étude.

4.11.2 Le dépistage
Le but de la visite de dépistage était de déterminer I'éligibilité du sujet pour sa participation a
I'étude. Les procédures de dépistage comprennent entre autres : le consentement éclairé individuel,
le questionnaire de compréhension du paludisme, les tests de laboratoire et les observations

cliniques.

4.11.3 Enrdlement
Toutes les participantes qui ne présentaient pas de critéres d’exclusion a 1’¢ligibilité finale ont été
enrblées. L’enr6lement a lieu avec la collecte des échantillons de base de I'¢tude a Jour -14. Il
consistait a faire par un clinicien un examen clinique complet de la participante puis a une prise au
niveau du laboratoire par un biologiste. Une participante sera considérée comme enr6lée si :
» Elle répond aux critéres 1’¢éligibilité,
= Elle passe par le premier prélévement de sang au jour de I’étude — 14

» Elle regoit la premicre dose d’AL.
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4.11.4 Lavaccination
v’ Poste d’identification
Ce poste était composé d’un investigateur et d’un guide. Le travail consistait a identifier chaque
volontaire par le guide au départ et aussi a travers le numéro de dépistage ainsi que la carte
d’identification comportant une image de la participante puis a vérifier I’obtention du consentement
éclairé. Apres cette vérification de I’identité, la volontaire était dirigée, vers les postes cliniques au

cours de I’étude.

v Poste clinique
Il était compose de médecins tenants chacun une salle de consultation médicale. L’examen clinique
et I’examen physique complet ont été effectués. Les participantes étaient ensuite orientées vers la

salle de prélevement du laboratoire certifié CAP (College of American Pathologistes).

v Poste de prélévement

Les prélevements suivants étaient effectués avant la vaccination :

= Tests de grossesse du B-hCG sur le sérum et/ou ’urine. Un test positif avant la vaccination
exclura la participante de 1’essai

= Prélévement d’environ 10 ml de sang pour la NFS et le nombre de plaguettes, le dosage de
I’ALT, le dosage de la créatinémie.

= Tests de diagnostic rapide du paludisme (TDR) peuvent étre utilisés a des fins de diagnostic
clinigue.

= Test a la bandelette pour la recherche de protéines et de sang dans les urines.

v' Préparation et administration du vaccin :

Le Vaccin PfSPZ est cryoconservé en aliquotes de 20 microlitres dans des flacons de 0,5 ml et

stockés dans 1’azote liquide en phase vapeur (LNVP) au-dessous de -150°C. Les flacons sont

emballés dans une boite verrouillée et transportés de Sanaria, Inc. sur le site clinique de I'étude dans

un expéditeur LNVP a sec. L'expéditeur LNVP a sec a un temps de conservation d'au moins 10

jours.

Le transfert, la réception et I'entretien du Vaccin PfSPZ a partir de son site de stockage sur le site de
I'essai clinique étaient conformes aux procédures de transport et de matériels fournis par Sanaria,

Inc.

Sur le site d'étude, I'expéditeur de LNVP était surveillé en permanence par un enregistreur de

données ainsi que la temperature selon le SOP de Sanaria, Inc.

Page | 18
These de médecine Mme. Oulematou N°’DIAYE



TOLERANCE DU VACCIN A PLASMODIUM FALCIPARUM NF54 SPOROZOITES ATTENUE PAR LA RADIATION (VACCIN
PFSPZ) CHEZ LES FEMMES EN AGE DE PROCREER A OUELESSEBOUGOU, MALI

La réception des produits était documentée sur un formulaire de suivi par le personnel de I'étude

formé selon le SOP de Sanaria.

L’équipe des pharmaciens composé de quatre membres, formés par Sanaria était charge de
décongelés par immersion partielle des flacons pendant 30 secondes dans un bain d’eau de 37°C.+

1°C avant utilisation.

Pour la préparation du diluant, le diluant utilisé était la solution saline tamponné de phosphate

(PBS) et contenant de I’albumine de sérum humain (HSA).

Ils étaient ensuite chargés de vérifier le numéro de screening du participant en vérifiant la liste de
randomisation correspondant a ce numéro puis préparer le vaccin destiné au participant avec toutes
les conditions requises, remplir le dossier des participants et passer la seringue étiquetée et le cahier
d’observation aux vaccinateurs, dans une autre salle séparée par la premiére par une fenétre
coulissante. Le vaccin PfSPZ était injecté par I’aiguille et la seringue dans une veine périphérique

par des vaccinateurs qualifiés de I’équipe clinique.

v’ Salle d’observation et de réanimation clinique poste-vaccinale

Apres la vaccination le participant était observé par un anesthésiste réanimateur, un médecin et un
interne en médecine pendant 30 minutes dans une pi¢ce séparée pour I’évaluation des réactions
locales et générales notamment la température orale, le pouls, la tension artérielle et la fréquence

respiratoire.

La salle était équipée d’un lit d’hospitalisation, d’une bonbonne d’oxygene, un lot de matériels et

produits de réanimation.
Une ambulance était présente 24h avant le début de la vaccination et 24h apres la vaccination.

Cette ambulance était réservée pour le transport immédiat en cas de réaction allergique grave vers

un centre spécialisé.

4.11.5 Les critéres de report de la vaccination

= Si l'un des EIl suivants survient au moment de Il'injection prévue (vaccination avec le vaccin
PfSPZ ou une solution saline normale), le volontaire peut étre vacciné a une date ultérieure dans
la fenétre de visite autorisée, tel que spécifié dans le protocole (volontaire retiré par le jugement
de I’investigateur)

= Une température buccale >37,5°C au moment de l'injection justifiera le report de l'injection

jusgu'a ce que la fiévre disparaisse (dans une fenétre définie par le protocole)
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= Toute autre affection qui, de l'avis de I'investigateur, constitue une menace pour la personne si
elle est vaccinée ou qui peut compliquer l'interprétation de l'innocuité du vaccin aprés la

vaccination.

Ces personnes étaient suivies a la clinique jusqu'a ce que les symptdmes disparaissent ou que la
période de vaccination soit passée. Aucune autre injection ne sera effectuée si la volontaire ne
récupere pas (température < 37.5°C et/ou absence de symptémes) ou si elle développe une condition

chronique jugée dangereuse pour des injections futures.

4.11.6 Les contre - indications a la vaccination
Les critéres suivants doivent étre vérifiés avant chaque injection et sont des contre-indications a
d'autres injections pour la série primaire :
= Réaction d’hypersensibilité aprés administration du produit a I'étude (vaccin PfSPZ ou placebo)

» Urine ou sérum positif B-hCG test avant l'injection chez la femme

Les volontaires seront encouragés a rester dans I'étude pour I'évaluation de I'innocuité et I'analyse

continue de I'efficacité (frottis sanguins).

Pour les femmes qui deviennent enceintes au cours de I'étude, la vaccination sera reportée en ce

moment, mais les femmes et leur nouveau- née seront suivis.

v Conditionnement et envoi des échantillons

Tous les échantillons étaient enregistrés a leur réception sur la fiche de réception d’échantillons. Les
données a enregistrer étaient : le numéro d’étude du volontaire, la date et I’heure du prélévement, la
date et I’heure de la réception ainsi que les initiales du technicien. Chaque échantillon devait
répondre a certaines normes :

= Respect du délai entre le prélevement et la réception pour les tubes

= Respect du délai entre le prélevement et le transport

*  Volume du prélévement suffisant les normes du protocole de I’étude

4.12 Evaluation et suivi de la tolérance

4.12.1 Définitions des termes
Evénements Indésirables
Un événement indésirable est tout événement médical indésirable ou défavorable chez un sujet
humain, qui comprend tout signe anormal (par exemple, 1’examen physique anormal ou la
constatation de laboratoire), le symptdme ou la maladie temporellement associée a la participation

du sujet dans la recherche, que cela soit considéré ou pas comme lié a la recherche.
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Réaction Indésirable (RI): Un événement indesirable qui est causé par un agent

expérimental (médicament ou produit biologique).

Réaction Indésirable Suspectée (RIS) : Un événement indésirable pour lequel il existe une
possibilité raisonnable que 1’agent expérimental a provoqué la réaction indésirable. « Possibilité
raisonnable » signifie qu’il existe des preuves pour suggérer un lien de causalité entre le
médicament et 1’événement indésirable. Une réaction indésirable suspectée implique un moindre
degré de certitude quant a la causalité de réaction indésirable qui implique un degré élevé de

certitude.

Evénement Indésirable Grave (EIG) : Un événement indésirable grave (EIG) est défini comme

un El qui entraine 1’un ou I’autre des résultats suivants :

= Décés

» Menace de mort (c’est a dire, une menace immédiate pour la vie)

= Hospitalisation ou prolongation d’une hospitalisation existante

» Incapacité persistante ou importante ou une perturbation importante de la
capacité de mener des fonctions normales de la vie

»= Anomalie / malformation congénitale

= Evénement médicalement important

Evénement Indésirable Inattendu (EII) : Un Ell est imprévu s’il ne figure pas dans la Brochure
de I’investigateur ou la notice (pour les produits commercialisés) ou ne figure pas a la spécificité ou

la gravité qui a été observeée.

4.12.2 Suivi de la tolérance
La collecte des évenements indésirables était faite lors des visites programmées par 1’étude (30 mn
post vaccination, 7 jours ou 14 jours apres chaque vaccination ou toutes les deux semaines pendant

le suivi) et des visites imprévues quand le volontaire présentait des symptdmes pendant une année.
v’ Evaluation de la tolérance dans les 30min

Consistait a :

= Observer la participante pendant au moins 30 minutes apres la vaccination pour évaluer les
réactions indésirables immédiates (EI systémiques et locaux)

= Report des signes vitaux (tension arterielle, température, et fréequence cardiaque).

= Un examen clinique orienté sur les plaintes.

= Enregistrement des Els et médicaments concomitants si applicable.
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v Evaluation de la tolérance dans les 7 jours apres chaque vaccination
= Une revue des symptdmes avec le participant
= Un interrogatoire et un examen physique (incluant le site d'injection) et I'évaluation de toute
plainte aigué.
=  Prise des signes vitaux (tension artérielle, température, et fréquence cardiaque).
= Report des Els et les traitements concomitants si applicables.
= Prélevement de sang effectue au laboratoire
v' Evaluation de la tolérance 14 jours apres la vaccination ou toutes les 2 semaines lors du suivi
= Un examen clinique et une évaluation de toute plainte physique.
= Prise des signes vitaux (tension artérielle, température, et fréquence cardiaque)
= Report des Els non sollicités, EIGs, UPs, et NOCIs et les médications si applicables.
= Prélévement de sang au laboratoire
Un investigateur clinique était disponible a tout moment en cas de ces visites imprévues.
Les données de ces évenements indésirables étaient recueillies sur des formulaires de report de cas

(CRF) puis transmises dans une base de données électronique appelée iDataFax.

4.12.3 Sécurité

A chaque contact avec la volontaire, I’information relative aux événements indésirables a été
évaluée par interrogatoire, examen physique ou suite au prélevement de laboratoires, documentée
immédiatement dans un document source, enregistrée sur le Formulaire du Rapport de Cas
d’Evénements Indésirables (FRC/EI) ou dans la base des données électroniques et rapportée au
Sponsor de I’étude, au comité d’éthique si I’évenement est sérieux et, Au FDA (Sponsor IND, IRB,
FDA).

Les évaluations cliniques et biologiques suivantes étaient réalisées dans les 14 jours aprés la
vaccination (voir Tableau 1 ci-dessous). Les valeurs de référence également sont consignées dans

les tableaux de ’annexe.
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Tableau I : Résumé des evaluations cliniques et laboratoires

Evaluation Clinique et laboratoire Jl J3 J7 J14 J393
Revue des symptomes avec le participant X X X X Voir le
Interrogatoire et examen physique incluant le site | X X X X tableau
d’injection dans

Prise des signes vitaux (pression artérielle, | X X X X I’annexe
fréquence cardiaque, temperature) ci-dessous
Report des Els et les médicaments concomitants X X X X

Prélevement de sécurité (NFS, CREAT, ALAT, X X

Goutte épaisse et QPCR pour le paludisme X X X

Test de grossesse sur sérum et/ou sur urine X

4.12.4 La séverité des évenements indésirables
L’évaluation de la gravité de la réactogénicité locale ou systémique, des événements indésirables
non sollicités, était faite selon des normes de grade de toxicité et de séverité préétablies par le
protocole (voir tableau 2).

Tableau Il : Classification du niveau de sévérité des événements indésirables

Gravité Définition

Grade 1 (légére) Aucune interférence avec I’activité, peut requérir 1’utilisation d’une dose

d’un médicament en vente libre.

Grade 2 (Modérée) | Requiert I’utilisation répétée d’analgésique non-narcotique > 24 heures ou

des interférences avec ’activité

Grade 3 (Sévére) Activités de la vie quotidienne limitées a <50% de la valeur initiale, de

I’évaluation médicale / du traitement requis

Grade 4 (Mortel) Limitation extréme dans ’activité, une assistance significative requise; une
intervention médicale immédiate ou un traitement nécessaire pour empécher

le déces.

Grade 5 Déces

La relation de causalité des évenements indésirables avec les produits en investigation était

déterminée selon les critéres ci-apres :
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v Définitivement Liée
Relation temporelle raisonnable existe, suit un modéle de réponse connue, une preuve claire pour

suggérer un lien de causalité, il n'existe pas une autre alternative étiologique.

v' Probablement Liée
Relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de I’El et I’administration du produit, suit

un modele de réponse présumé, pas de preuve d'une autre cause plus probable.

v’ Peut étre Liée
Relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de I’El et I’administration du produit peu

de preuves pour une autre cause plus probable.

v Relation peu probable
Inexistence d’une relation temporelle raisonnable existe entre la survenue de I’EI et I’administration

du produit ; ou de bonnes preuves pour une autre cause plus probable.

v Non Liée
Inexistence d’une relation temporelle raisonnable entre la survenue de I’EI et I’administration du

produit ou existence certaine d’une preuve que 1I’EIl soit due a une autre cause.

4.13 Critéres de jugement

La tolérance sera évaluée par liste de lignes et tableaux au niveau individuel et sera examiné a la
lumiére des taux de base dans la population ciblée définies dans un registre en cours sur le site de
I'étude. Les autres tendances préoccupantes seront examinées au besoin ou a la demande du PI, du
MIS, du sponsor IND et / ou du DSMB. Des comparaisons de groupe, entre chaque groupe de
vaccin et le groupe de contrble, peuvent étre effectuées en termes de proportion d'El et de SAE

adoptant la regle d'intention de traiter (ITT).

4.14 Collecte, Traitement et analyse des données

Les donnees étaient recueillies sur des formulaires de report de cas (FREC) puis transmis dans
une base de données électronique appelée iDataFax puis exportées sur un document Excel. Les
informations étaient recueillies directement aupres des participants lors des visites de 1’étude.
Nous avions fait une analyse descriptive pour comparer les fréquences des effets indésirables par
groupe de traitement en utilisant le logiciel Statal2.L’4ge en année des participantes a été estimé
en moyenne avec son écart type selon le groupe de traitement. Les variables qualitatives ont éte
exprimées en pourcentage, le test de comparaison de proportion du KHI-2 avec un seuil de
décision de 0.05 a été utilisé et le test exact de FISCHER.
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4.15 Considération éthique

L’étude a été approuvée par les comités d’éthiques de la FMPOS N°2019/52/CE/FMPOS et du
NIAID/NIH N°19-1-N113.La participation a 1’étude était volontaire et, chaque participante avait la
possibilit¢ de retirer son consentement a tout moment durant la conduite de 1’¢tude. La
confidentialité des données a été maintenue conforment aux exigences réglementaires. Seul le
personnel autorisé avait acceés aux données de 1’étude et, il n’y avait qu’un numéro d’étude sur le

dossier médical de chaque participant.

Les volontaires n’étaient pas identifiables dans des rapports publics. Toutes les informations étaient
maintenues confidentielles dans les limites prévues par les lois fédérales, étatiques et locales. Tous
les échantillons de laboratoire, les formulaires d'évaluation, les rapports, et autres informations qui
quittaient le site sont identifiables uniquement par un numero codé pour préserver la confidentialité
sur I’identité des volontaires. Toutes les informations sont gardées dans des armoires fermées a clé
et toutes les données dans I'ordinateur ainsi que les programmes de mise en réseau ont été faits avec
uniquement des numéros codeés. Les volontaires ont recu une compensation en nature (comme le riz
et/ou du mil) ou I'équivalent en especes, en plusieurs versements pour compenser le temps
nécessaire pour venir a la clinique de I'étude pour les visites liées au protocole. Le Comité d'éthique
du Mali recommande de compenser le volontaire d'étude pour le temps perdu pour les procédures
d'étude.
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5 RESULTATS

Le dépistage a porté sur 407 participantes. Parmi elles, 300 ayant répondu aux critéres d’inclusion

et de non-inclusion ont été randomisées dans les différents bras de 1’étude. Notamment, 100 dans le

groupe de vaccin PfSPZ & 9,0x10°, 100 dans le groupe 1.8x10° et 100 dans le groupe de la solution

saline normale (cf., figure 3).
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Figure 4 : Diagramme de flux
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Source : FMPOS N°2019/52/CE/FMPOS et du NIAID/NIH N°19-1-N113
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5.1 Caracteristiques socio- démographiques des participantes de I’étude

Tableau Il : Répartition des participantes en fonction de I’Age et de I’ethnie

Age PfSPZ PfSPZ Placebo Total P-value
9,0x10° 1.8 x10° (n=100)  (n=300)

A (n=100) (n=100)

Age (Moyenne * Ecart- 26,94+5,77  27,37+5,48  25,95+5,27  27,02+5,64 0,13

type) en année

Ethnie

Ethnie Bambara n (%) 72(72%) 76(76%) 74(74%) 74(74%) 0,81

Autres Ethnies n (%) 28(28%) 24(24%) 26(26%) 26(26%) -

Total 100(100%)  100(100%) 100(100%) 300(100%) -

*Autres= Malinké, Peulh, Sarakolé, Soninké, Bozo, Sonrhal

L’age moyen dans 1’étude était de 27+écart-type ans. Environ trois quarts (74%) des participantes
étaient de I’ethnie Bambara. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les trois
groupes quant a la distribution par age (p=0,13) ou par ethnie (p =0,81).

5.2 LaTolérance

L’analyse des événements indésirables a été faite sur les participantes ayant regu au moins une dose
des produits de ’étude. Le groupe de 9,0x10° a recu 289 doses de vaccin PfSPZ (n=289). Le groupe
de 1.8x10° a recu 295 doses de vaccin PfSPZ (n=295). Le groupe de la solution saline a recu 286
doses de placebo (n=286).

5.2.1 Les événements indésirables survenus dans les 30 mn apres les vaccinations
Tableau IV : Fréquence des événements indésirables locaux survenus dans les 30mn

d’observation apreés chaque vaccination et repartis selon les bras de traitement.

El PfSPZ PfSPZ Placebo Pls P2+
9,0x10° 1.8x10° (n=286)
(n=289) (n=295)
Douleur au site d'injection 7(2,42%) 6(2,03%) 8(2,79%) 0,80 0,60
Prurit au site d'injection 0(0%) 0(0%) 1(0,35%) 0,50 0,49
(Edéme au site d'injection 0(0%) 0(0%) 1(0,35%) 0,50 0,49

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo
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La douleur du site d’injection était 1’événement indésirable le plus rapporté dans les trois bras

(9,0x10°, 1.8x10°, solution saline), avec respectivement 2,42%, 2,03 % et 2,79 %. Nous n’avons pas

observé de différence statistiquement significative entre le groupe d’intervention qui a regu la dose

de 9,0x10° et le groupe contrdle qui a recu la solution saline dans les 30 mn aprés les trois

vaccinations (p = 0,80). 1l en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1.8x10° compare au

groupe controle (p =0,60) .

Tableau V : Fréquence des événements indésirables systémiques survenus dans les 30mn

d’observation aprés chaque vaccination repartis selon les bras d’intervention et Placebo

El systémiques PfSPZ PfSPZ Placebo Plx P2
9,0x10° 1.8x10° (n=286)
(n=289) (n=295)
Céphalée 9(3,11%) 11(3,72%) 15(5,24%) 023 0,22
Myalgie 0(0%) 2(0,67%) 0(0%) 1,00 1,50
Diarrhée 1(0,35%) 0(0%) 0(0%) 1,00 1,00
Douleur abdominale 1(0,35%) 0(0%) 0(0%) 1,00 1,00
Fatigue 0(0%) 0(0%) 1(0,35%) 050 0,49
Arthralgie 0(0%) 1(0,34%) 1(0,35%) 050 1,00
Nausée 0(0%) 0(0%) 1(0,35%) 0,50 0,49
Urticaire 0(0%) 0(0%) 1(0,35%) 050 0,49
Frisson 0(0%) 1(0,34%) 0(0%) 1,00 1,00

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Au niveau systémique, les cas de céphalées étaient les plus fréquentes dans les trois bras (9,0x10°,

1.8x10° solution saline), avec respectivement 3,11%, 3,72 % et 5,24 %. Toutefois il n’avait pas de

différence statistiquement significative entre le groupe d’intervention qui a recu la dose de 9 x10° et

le groupe contréle qui a recu la solution saline dans les 30 mn apres les trois vaccinations (p =0,

23). 1l en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1,8 x10°® compare au groupe contrdle (p

=0,22).
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5.2.2 Les evénements indésirables survenus dans les 7 jours apres les vaccinations
Tableau VI : Répartition des événements indésirables cliniques et biologiques survenus de J1

a J7 apres les vaccinations par bras d’intervention dans les 3 bras

'El PfSPZ = PfSPZ  Placebo = Total = Plx  P2»
9,0x10° 1.8x10° (n=286)
(n=289) (n=295)

Cliniques 114(33,93%) 105(31,25%)  117(34,82%) 336(100,00%) 0,32 0,20

Biologiques  20(31,25%)  27(42,19%)  17(26,56%) 64(100,00%) 0,73 0,16

Total 134(33,5%)  132(33,00%)  134(33,5%) 400(100,009%) 0,93 0,62

~*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placeoo
**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo
Au total, nous avons enregistré 400 événements indésirables cliniques et biologiques au cours des
7 jours suivant les vaccinations. Les EI cliniques survenus dans le groupe placebo étaient plus
importants soit 34,82% comparativement aux groupes de vaccin 9,0x10° et 1.8x10° avec
respectivement 33,9% et 31,2%. Cependant cette différence n’était pas significative (P1=0,32 ;
P2=0,20). Au niveau des anomalies biologiques, le groupe placebo comptait moins de cas soit
26,5% par rapport aux groupes de vaccin 9,0x10° soit 31,2% et 1.8x10° soit 42,1%. Cette différence
n’était pas significative (P1=0,73 ; P2=2=0,16).
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Tableau VII : Répartition par bras de traitement des évenements indésirables cliniques les

plus représentés de J1 a J7 repartis par bras d’intervention dans les 3 bras.

El cliniques PfSPZ PfSPZ Placebo Pl» P2~

9,0x10° 1.8x10° (n=286)

(n=289) (n=295)
Autres=s 36(12,41%) 34(11,53%) 43(15,03%) 040 0,22
Céphalée 37(12,80%0) 31(10,51%) 36(12,59%0) 1,00 0,82
Rhinobronchite 5(1,72%) 13(4,41%) 9(3,15%) 0,29 0,52
Douleur du site d'injection 8(2,76%) 6(2,03%) 9(3,15%) 081 044
Tachycardie 8(2,76%) 4(1,35%) 2(0,70%) 0,11 0,29
Infection vaginale 4(1,38%) 5(1,36%) 5(1,75%) 0,75 1,00
Infection dermatologique 3(1,03%) 4(1,35%) 5(1,75%) 0,50 0,75
Gastroentérite 6(2,07%) 5(1,36%) 1(0,35%) 0,12 0,22
Gastrite 3(1,03%) 2(0,68%) 4(1,40%) 0,72 044
Vomissement 4(1,38%) 1(0,34%) 3(1,05%) 1,00 0,37

***Autres : Douleur abdominale, Arthralgie, Asthénie, Lombalgie, Bradycardie, Frisson, Conjonctivite, Dysménorrhée, Otite, Furoncle ,Gingivite,

Myalgie,Hypertention,Hypotention,Brulureausited’injection,Paludisme,Menometrorragie,Nausee,Douleurpelvienne,Fievre,Salmonellose, Amygdalite,

Erytheme au site d’injection, (Edéme au site d’injection, Prurit au site d’injection.

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Parmi ces EI cliniques survenus dans les 07 jours, les céphalées étaient les plus retrouvées dans les
trois bras (9,0x10°, 1.8x10°, Solution saline), avec respectivement 12,80% ,10,51%,12,59%. Nous

n’avons pas observé de différence statistiquement significative entre le groupe d’intervention qui a

recu la dose de 9 x10° et le groupe contrdle qui a recu la solution saline de J1 a J7 aprés les trois

vaccinations (p = 1,00). Il en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1,8 x10° compare

au groupe contréle (p =0,82).
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Tableau VIII : Repartition des évenements indésirables biologiques de J1 a J7 repartis par
bras d’intervention dans les 3 bras .

El PfSPz  PfSPZ = Placebo = Plx P2~
9,0x10°  1.8x10° (n=286)
(n=289) (n=295)
Leucopénie 6(2,07%)  9(3,05%) 9(3,15%) 0,45 1,00
Neutropénie 7(2,41%)  7(2,37%) 5(1,75%) 0,72 0,77
Anémie 2(0,69%)  4(1,35%) 1(0,35%) 1,00 0,62
Augmentation du taux d'Alanine 0(0,00%)  3(1,02%) 1(0,35%) 0,50 0,62
transférase
Augmentation du taux de 3(1,03%) 1(0,34%) 0(0,00%) 0,25 1,00
Créatinémie
Leucocytose 1(0,34%) 2(0,68%) 1(0,35%) 1,00 1,00
Thrombocytopénie 1(0,34%) 1(0,34%) 0(0,00%) 1,00 1,00

~ *P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Sur I’ensemble des anomalies biologiques enregistrées dans les 7 jours aprés les vaccinations, la
leucopénie était 1’événement indésirable plus reporté suivie de la neutropénie. Les proportions des
anomalies étaient comparativement similaires dans le groupe d’intervention qui a regu la dose de 9
x10° et le groupe contrdle qui a recu la solution saline dans les 7 jours aprés les trois vaccinations (p
= 0,45). 1l en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1,8 x10° compare au groupe
contréle (p =1,00).

5.2.3 Les évenements indésirables survenus pendant le suivi
Tableau IX : Fréquence des événements indésirables cliniques et biologiques enregistré

pendant le suivi dans les 3 bras

El PfSPZ PfSPZ Placebo Total P-value
9,0x10° 1.8x10°

Cliniques 561(31,17%) 627(34,83%) 612(34,00%) 1800(100,00%) 0,14

Biologiques 37(3,27%)  39(3,45%)  37(3,27%) 113(100,00%) 0,97

Total 508(68,17)  666(38,28)  649(37,27) 1913(100,00%) 0,14
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Dans I’ensemble, nous avons enregistré 1913 EI au cours du suivi dont 1800 étaient des anomalies
cliniques. Nous n’avons pas trouvé de différence entre les bras d’intervention (P=0,14). Il en est de

méme pour les anomalies biologiques (p= 0,97).

Tableau X : Fréquence des évenements indésirables cliniques pendant le suivi dans les 3 bras

El cliniques PfSPZ PfSPZ Placebo Plx P2«

9,0x10° 1.8x10° (n=286)

(n=289) (n=295)
Autres 108(37,24%) 134(45,42%) 123(43,01%) 0,17 0,26
Rhinobronchite 81(27,93%) 109(36,95%) 100(34,96%b) 0,09 0,67
Céphalée 98(33,79%) 98(33,22%) 83(29,02%) 021 0,28
Paludisme 61(21,03%0) 70(23,73%) 89(31,12%) 0,01 0,05
Gastrite 32(11,03%) 23(7,80%) 35(12,24%) 0,70 0,10
Infection vaginale 39(13,45%) 54(18,30%) 56(19,58%) 0,06 0,75
Asthénie 29(10,00%) 34(11,52%) 19(6,64%) 0,17 0,04
Douleur abdominale 15(5,17%) 12(4,07%) 18(6,29%) 0,59 0,26
Gastroentérite 25(8,62%) 26(8,81%) 14(4,89%) 0,10 0,07
Lombalgie 17(5,86%) 12(4,07%) 14(4,89%) 0,71 0,69
Salmonellose 15(5,17%) 11(3,73%) 18(6,29%) 0,60 0,18
Tachycardie 17(5,86%) 14(4,74%) 11(3,85%) 0,33 0,68
Affections dermatologiques 11(3,79%) 12(4,07%) 16(5,59%) 0,33 0,44
Vomissement 13(4,48%) 18(6,10%) 16(5,59%) 0,57 0,86

***Autres=Avortement spontanée, Ulcére aphteux, Bradycardie, Complication sur grossesse, Conjonctivite, Cystite, Furoncle, Hypertension,
Hypotension, Erythéme au site d’injection, Brulure au site d’injection, Douleur au site d’injection, Nausée, Douleur pelvienne, Fiévre, Amygdalite.
*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Parmi les El retrouvés pendant le suivi, les plus courants dans les trois bras (9,0x10°, 1.8x10°,
Solution saline) était la rhinobronchite suivis des céphalées . Nous n’avons pas observé de
différence significative entre le groupe d’intervention qui a recu la dose de 9 x10° et le groupe
contr6le qui a recu la solution saline au cour du suivi apres les trois vaccinations (p1 =0,09 ;
p1=0,21). Il en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1,8 x10° compare au groupe
contréle (p2= 0,67 ; p2=0,28). Par ailleurs, le paludisme était plus fréquent dans le bras
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control par rapport aux bras d’intervention. Cette différence était significative (p1=0,01 ;
p2=0,05).

Tableau XI : Fréquence des évenements indésirables biologiques pendant le suivi dans les
bras

El biologiques PfSPZ PfSPZ Placebo P1x P2
9,0x10° 1.8x10° (n=286)
(n=289) (n=295)
Leucopénie 11(3,79%) 12(4,07%) 15(5,24%) 0,43 0,56
Neutropénie 7(2,41%) 8(2,71%) 7(2,45%) 1,00 1,00
Anémie 2(0,69%) 4(1,35%) 4(1,40%) 0,45 1,00
Augmentation du taux d'Alanine 0(0,00%) 3(1,02%) 2(0,70%) 0,25 1,00
transférase
Augmentation du taux de Créatinémie 4(1,38%) 1(0,34%) 0(0,00%) 0,12 1,00
Leucocytose 6(2,07%) 7(2,37%) 4(1,40%) 0,75 0,55
Trombocytopenie 2(0,69%) 3(1,02%) 1(0,35%) 1,00 0,62

~ *P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Globalement, les anomalies biologiques survenues pendant le suivi étaient relativement moins
importantes. La leucopénie était la plus fréquente dans les trois bras d’intervention. Nous n’avons
pas observé de différence significative entre le groupe d’intervention qui a recu la dose de 9 x10° et
le groupe contrdle qui a recu la solution saline au cours du suivi apres les trois vaccinations (p =
0,43). 1l en était de méme pour le groupe qui a recu la dose de 1,8 x10° compare au groupe contrdle
(p =0,56).

Tableau XII : Fréquence des évenements indésirables cliniques enregistrés par bras en
fonction des grades de sévérité

Grades des EI PfSPZ PfSPZ Placebo Total P1* P2
cliniques 9,0x10° 1.8x10° n(%)
n (%) n(%o)
Grade 1(Leger)  542(31,26%) 605(34,89%) 587(33,85%) 1734(100,00%) 0,11 0,86
Grade 2(Modéré)  15(27,78%)  21(38,89%)  18(33,34%)  54(100,00%) 0,72 0,62
Grade 3(Sévére)  4(36,36%)  1(9,09%)  6(54,55%)  11(100,00%) 0,55 0,07

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo
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La plupart des EI cliniques étaient légers (gradel) dans les trois bras (9,0x10° 1.8x10° Solution
saline), avec respectivement avec 31,26%, 34,89% et 33,85% ; 11 cas étaient de grade 3 (sévere).
Aucun lien n’a été établi entre ces El sévéres et les produits de 1’essai. L’HTA de grade 3 est

survenu dans les jours apres la vaccination mais appartenait au bras 3, 1l n’y avait pas de différence
entre les bras.

Tableau XIII: Fréquence des évenements indésirables biologiques enregistrés par bras en
fonction des grades de sévérité

Grades des E| PfSPZz PfSPZ Placebo Total P1~ P2s#x
biologiques 9,0x10° 1.8x10°
Grade 1(Leger) 29(30,52%) 33(34,74%) 33(34,74%) 95(100,00%) 0,65 1,00
Grade 2(Modéré) 7(43,75%) 5(31,25%)  4(25,00%) 16(100,00%) 0,54 0,646
Grade 3(Sévére) 1(50,00%) 1(50,00%)  0(0,00%)  2(100,00%) 1,00 1,00

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo
**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Les EI de grade 1(légers) étaient majoritairement représentés dans les trois bras (9,0x10°, 1.8x10°,
Solution saline), avec respectivement avec 30,52%, 34,745 et 34,74. Nous avons observé

également 2 cas de grade 3(sévere) qui ont été classées sans lien avec les produits de 1’étude et ont
été résolus au cours du suivi.

Tableau XIV : Fréquence des évenements indésirables par bras en fonction du lien de

causalité avec les produits de I’étude.

‘Bl pfsSPz  PfSPZz = Placebo = Total  P-value

9,0x10° 1.8x10°
Pas lie 480(26,66%) 566(31,44%) 540(30%) 1586(88,11%) -
Lie 81(37,85%) 61(28,50%) 72(33,64%) 214(11,89%0) 0, 157
Total 561(31,2%) 627(34,83%) 612(34%) 1800(100.00%) -

Parmi les EI enregistrés au cours de cet essai, 88,11% ont été évalués comme non liés aux produits
de I’étude contre 11,8% jugés liés. Il n’y avait pas de différence significative entre les bras par
rapport aux liens de causalité.
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Tableau XV : Evenements indésirables graves survenus au cours de I’étude

Bl PfSPZ  PfSPzZ  Placebo  Total  Plx P2=
9,0x10° 1.8x10°
Avortement spontanée 6 8 5 19 1,00 0,58
Pre-eclampsie 0 1 0 1 1,00 1,00
Grossesse extra utérine 1 0 2 3 1,00 1,00
Total 7 9 7 23 1,00 0,79

*P1= PfSPZ 9,0x10° compare au placebo

**p2= PfSPZ 1.8x10° compare au placebo

Au total, nous avons enregistré 23 EIl graves. Ces El étaient liés aux complications de grossesse. La
plupart de ces EIl étaient des avortements, soit 79,16%. Ces derniers étaient survenus au premier
trimestre de la grossesse. Aucun de ces cas graves n’a engagé le pronostic vital des participantes et ont été

résolus sans complications obstétricales. Il n’y a pas de différence significative entre les bras.
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6 COMMENTAIRE ET DISCUSSIONS

Ce travail consistait a évaluer la tolérance de deux doses de vaccin a base de sporozoites de
Plasmodium falciparum (Vaccin PfSPZ), un essai clinique de phase 2 en double aveugle, randomisé
et contrdlé par un placebo. Les vaccins et le placebo ont été administrés par injection intraveineuse
directe (IVD) aux volontaires &gés de 18 a 38 ans a Ouéléssébougou au Mali, une zone de

transmission endémique du paludisme d’intensité saisonniere.

L’étude a duré 16 mois et a enrdlé 324 participantes dont 300 ont regu la premiére vaccination. Les
participantes ayant raté une ou deux doses ont continué a étre suivies dans 1’étude sauf les 15 cas de

retrait de consentement.

La moyenne d’age de notre cohorte était de 23 ans. La population d’étude était constituée de sexe

féminin conformément aux critéres d’inclusions de I’étude.

Dans I’ensemble, 1’étude a enregistré 1800 événements indésirables dont 400 sont survenus entre le
premier et le septiéme jour. Parmi ces événements indésirables, 336 étaient cliniques contre 64
anomalies biologiques de laboratoires. lls étaient dominés par les céphalées (35,9%), la
rhinobronchite (9, 28%), la douleur au site d’injection (7, 94%), la tachycardie (4, 81%). Ce résultat
était inférieur a celui obtenu par Sissoko et ses collaborateurs en 2014, ou ils ont trouvé (87,8%)
d’EI cliniques [25] ,mais reste supérieur a celui retrouvé par 1’équipe de D’institut Ikafara en
Tanzanie avec (42%) d’EI cliniques [22] et & celui retrouve & Ouéléssébougou, Mali en 2018 avec
(76,3%) [26]

La fréquence des EI était similaire dans le bras ayant recu le placebo (34,82%) en comparaison avec
les deux bras ayant recu le vaccin (bras 1= 9,0 x 10° et bras 2=1.8 x10°) avec respectivement
(33,93%) et (31,25%). Dans la presque totalité des cas, ces El étaient de grade Legé et modérée. Un

résultat similaire a celui retrouvé en Tanzanie en 2016. [24]

Au total 64 cas d’anomalies de laboratoires ont été observés dans les 07 jours aprés les
vaccinations. L’anomalie de laboratoire le plus fréquent était la leucopénie dont 24 cas, suivi
respectivement de 19 cas de neutropénie et de 7 cas d’anémie. Ils étaient classés a majorite comme
probablement et possiblement liés au vaccin. Un résultat supérieur a ceux retrouvés dans 1’étude
menée en Tanzanie ou la diminution du taux de neutrophile était la plus fréquente avec 13 cas [22]

et au Mali en 2014 qui a retrouvé 3 cas d’augmentation du taux d’alanine transférase [25].
Dans le bras placebo, un évenement indésirable de grade 3 était survenu dans les 7 jours. C’était un

cas d’HTA de grade 3 survenu chez une participante dans les 30 min aprés sa premiere vaccination
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sans signe clinique apparent. Une consultation cardiaque faite était revenue normale avec un bilan
biologique sans particularité. 1l a été instruit le retrait de sa contraception qui pourrait expliquer ses
chiffres tensionnels. Peu de temps apreés I’événement s’est résolu apres le retrait de celle-ci. La

participante a été suivie pour la tolérance et n’a plus regu les autres doses du vaccin.

Concernant la sévérité et de la relation de causalité, la majorité des évenements indésirables
survenus au cours de 1’étude étaient Iégers (grade 1) dont 88.11% ont été jugés non liés au produit
de I’étude. Ces taux élevés d’événements indésirables 1égers et de leur liaison avec les produits
d’investigation témoignent de la bonne tolérance de ces produits, une tendance largement soutenue

par les études menées au Mali en 2014 [25], et 2018[26], et en Tanzanie [24].

Nous avons enregistré au total treize (13) évenements indésirables de grade 3 repartis entre les 3
bras d’intervention au cours du suivi. Ces grades 3 étaient plus fréquents dans le bras ayant recu le
placebo. Ils s’agissaient de 3 cas de paludisme clinique, 4 cas de rhinobronchite, 1 cas de
salmonellose, 1 cas d’hypertension artérielle, 1 cas de mastite, 1 cas de gastroentérite, et 2 cas
d’augmentation du nombre de globules blancs. Ces Els ont été temporaires et tous se sont résolus au
cours du suivi. Les études menées au Mali par Sissoko et ses collaborateurs [8] et en Tanzanie [23]
ont rapporté des résultats inférieurs avec respectivement 9 et 0 cas de grade 3. Cette différence

pourrait s’expliquer par des tailles d’échantillon plus petites dans ces études.

Les cas de paludisme et de rhinobronchite ¢élevés de grade 3 s’expliquent par le fait que la sévérité

était gradée en fonction du signe ou du symptéme le plus gradé.
Tous les évenements de grade 3 n’avaient aucune relation de causalité avec les produits de 1’étude.

Contrairement a 1’étude menée au Mali a Ouéléssébougou en 2018 qui n’avait enregistré aucun EIG
[25], nous avons observé 26 cas d’EIG dont 19 étaient des avortements spontanés du premier
trimestre survenu chez les femmes qui sont tombé enceinte apres le délai pour la contraception.
Tous ces EI graves n’étaient pas liés au produit de 1’étude, mais étaient des complications liées aux

grossesses. Un resultat comparable a celui du registre des grossesses a Ouéléssebougou.

Notre observation differe de toutes les études antérieures car tous nos événements indésirables

sérieux ont €té classés comme non liés au produit de 1’étude.
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7 CONCLUSION

Notre travail a évalué la tolérance du vaccin PfSPZ administre & la dose de 9,0 x 10° et 1.8 x10°
chez les femmes en age de procréer de 18 a 38 ans. Aucune différence significative entre le bras
placebo et les bras ayant recu le vaccin PfSPZ n’a été observée, quant a la survenue des évenements
indésirables. Le vaccin PfSPZ de Sanaria Inc. administre en IVD chez les femmes en age de

procréer de 18 a 38 ans a Oueléssébougou a été bien toléré.
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8 RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude et vu nos résultats, nous formulons les recommandations suivantes :

Aux Chercheurs
= Poursuivre les études de phase 111 du vaccin PfSPZ chez les femmes en age de procréer avec
une large population dans les zones de forte transmission du paludisme
= Focaliser les essais futurs sur la phase | du vaccin PfSPZ chez les femmes enceintes afin de

mieux tester la tolérance.

Aux autorités administratives
» Faciliter ’obtention des ressources financiéres et matérielles, provenant des organismes de
financement impliqué dans le domaine de la recherche contre le paludisme.

» S’impliquer davantage dans les recherches expérimentales sur le paludisme

Aux autorités coutumieres et religieuses
= Continuer a faciliter I’adhésion de la population aux essais cliniques dans la communauté.
= Continuer a exiger la prise en compte des principes éthiques qui régissent les essais de

vaccin.
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10 ANNEXES

Annexe | : Grade de toxicité des évenements indéesirables systémiques

Evénements ) ) . Potentiellement
. Legére Moderée Severe
indésirables mortelle
o L (Grade 1) (Grade 2) (Grade 3)
systemiques (Grade 4)
Certaines
interférences avec | Prévient  l'activité
I'activité ne | quotidienne ou
Aucune ) ) o o
o ] ) nécessitant pas | l'utilisation de> 2| Visite ER ou
Fébrile interférence _ _ o
_ .| d'intervention doses hospitalisation
avec l'activité o .
médicale ou | d'antipyrétiques en
l'utilisation de 1-2 | 24 heures
doses d'antipyrétiques
Aucune
interférence Une certaine o
) R ) A _ .| Visite  ER ou
Frissons avec l'activité | interférence avec | Empéche Il'activité o
) o o hospitalisation pour
Rigeurs ou 1 - 2|[lactivitt ou> 2 | quotidienne
o o choc hypotenseur
épisodes / 24 | épisodes / 24 heures
heures
Certaines
interférences avec
Aucune - - 7 ~ - - 7 - -
_ ) l'activite ne | Empéche Il'activité | Visite ER  ou
Sueurs interférence . o o
.. | nécessitant pas | quotidienne hospitalisation
avec l'activité _ _
d'intervention
médicale
6 selles liquides ou
2 - 3 selles plus ou> 800gms /
4 - 5 selles ou 400 - o
o molles ou 24 heures ou|Visitt ER ou
Diarrhée 800 gms / 24 o o
<400 g / 24 nécessite une | hospitalisation
heures )
heures hydratation [V en
ambulatoire
Aucune Utilisation répétée de | Important; toute | Visite ER  ou
Maux de tete ] ) o o o
interférence analgésiques non | utilisation de | hospitalisation
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avec l'activité | narcotiques> 24 | analgésiques
heures ou une | narcotiques ou
certaine interférence | empéche  l'activité
avec l'activité quotidienne
Certaines
interférences avec
AuCune - - 7 ~ - - Ve - -
_ ) _ ) l'activité ne | Empéche l'activité | Visite ER ou
Fatigue / Malaise | interférence o o o
_ .| nécessitant pas | quotidienne hospitalisation
avec l'activité _ _
d'intervention
médicale
Une certaine
interférence avec
Aucune - - 7 _-g= - A - - 7 - -
_ ) l'activité;l'utilisation | Empéche l'activité | Visite ER  ou
Mal au dos interférence o o
.. |de 1-2 doses de | quotidienne hospitalisation
avec l'activité o
médicament
Evénements . . . Potentiellement
o Legeére Moderée Severe
indésirables mortelle
. 1 (Grade 1) (Grade 2) (Grade 3)
systémiques (Grade 4)
Douleur
thoracique Douleur thoracique
transitoire _ persistante
Douleur  thoracique )
Douleur (<24 heures) ) ) entrainant
_ persistante entrainant | » o
thoracique (non | ou _ ) I'incapacité Visite ER  ou
) ) une interférence plus o
musculo- intermittente d'effectuer des | hospitalisation

squelettique)

Sans Ou avec

que minime avec les

activités habituelles

activités habituelles

une secondaires a une
interférence douleur thoracique
minimale

Utilisation répétée de | Toute utilisation de
Aucune 7 - 7 - - -

) ) ) analgésiques non | analgésiques Visitet ER ou
Myalgie interférence ) ) o
_ .| narcotiques> 24 | narcotiques ou | hospitalisation

avec l'activité A L

heures ou une | empéche l'activité
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certaine interférence

avec l'activité

quotidienne

Utilisation répétée de

Toute utilisation de

analgeésiques non o
Aucune _ analgésiques o
] ] ) narcotiques> 24 ] Visitet ER ou
Arthralgie interférence narcotiques ou o
_ .. | heures ou une A _ . | hospitalisation
avec l'activité _ ) ] empéche  l'activité
certaine interférence o
L quotidienne
avec l'activité
Aucune . L
_ ) _ Prévient  l'activité
interférence Une certaine o o
) o ) quotidienne, Visite ER ou
Nausées avec l'activité | interférence avec | o
) o nécessite une | hospitalisation pour
Vomissements ou 1 - 2]lactivitt ou> 2 )
o o hydratation IV | choc hypotenseur
épisodes / 24 | épisodes / 24 heures )
ambulatoire
heures
Utilisation répétée de
analgésiques non | Toute utilisation de
Aucune narcotiques> 24 | analgésiques o
Douleur _ . _ Visite  ER ou
) interférence heures ou une | narcotiques ou o
abdominale L _ ) ) A _ .. | hospitalisation
avec l'activité | certaine interférence | empéche  Il'activité
avec l'activité quotidienne
Evénements ) . . Potentiellement
o Legere Moderée Severe
indésirables mortelle
. 1 (Grade 1) (Grade 2) (Grade 3)
systémiques (Grade 4)
Exiger une PO ou un
traitement  topique>
24 heures ou des | Exiger des
Aucune o o .
o ) ) médicaments IV ou | médicaments IV ou | Visite ER  ou
Urticaire / Rash | interférence o o o
_ .| des steroides pendant | des stéroides | hospitalisation
avec l'activité
<24 pendant> 24 heures
Heures
(Edéme Aucune Certaines Empéche l'activité | Visite ER  ou
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interférence interférences avec | quotidienne hospitalisation
avec l'activité | l'activité ne
nécessitant pas
d'intervention
médicale
Exiger une PO ou un
traitement  topique> | Exiger des
Aucune s o
) _ ] 24 heures ou des | médicaments IV ou | Visite ER  ou
Prurit interférence

avec l'activité

IV ou

des stéroides pendant

médicaments

< 24 heures

des stéroides

pendant> 24 heures

hospitalisation
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Annexe I1: Grade de Toxicite des signes vitaux

Signes Legére Moderee Severe Potentiellement mortelle
Vitaux* (Grade 1) (Grade 2) (Grade 3) (Grade 4)
o 38.5-38.9
Fievre“ (°C) |38.0-384 1012 39.0-40 > 40
(°F) 100.4 -101.1 ' 102.1-104 |>104
102.0
Tachycardie - Visite ER ou hospitalisation
101 - 115 116 - 130 > 130 .
bpm pour arythmie
Bradycardie - Visite ER ou hospitalisation
s 50 -54 45— 49 <45 )
bpm pour arythmie
Hypertension o o
) Visite ER ou hospitalisation
(systolique) - | 141150 151 — 155 > 155 _ )
pour hypertension maligne
mm Hg
Hypertension o o
_ ] Visite ER ou hospitalisation
(diastolique) - | 91 —-95 96 — 100 > 100 ) )
pour hypertension maligne
mm Hg
Hypotension o o
) Visite ER ou hospitalisation
(systolique) — | 85—89 80 -84 <80

mm Hg

pour choc hypotenseur
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Annexe I11: Grade de toxicité de la réactogénicité locale
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Réaction
locale au | Legére Moderée Sevére Potentiellement
produit (Grade 1) (Grade 2) (Grade 3) mortelle(Grade 4)
injectable

L'utilisation o

o Toute utilisation

répétée _

o d’analgésiques
Douleur I . d'analgésiques ) .
N'interfere pas ) narcotiques ou | Visite en salle d'urgence
Tendresse  / non narcotiques> R o
_ avec l'activité empéche (SR)ou hospitalisation

Prurit 24 heures ou .

. . l'activité

interfere  avec o

o quotidienne

l'activité

Erytheme  / ) )
Nécrose ou dermatite
Rougeur /125-5cm 51-10cm >10cm o
g exfoliative
Contusions
> 10 cm ou
. 25 — 5 cm et|51-10cm ou A
Induration /| | . . . empéche )
) n'interfére pas avec | interfere  avec o Nécrose
Gonflement o L I'activité
l'activité l'activité o
quotidienne
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Annexe IV:Grade de Toxicité des éléments de laboratoires

Hemoglobine < 65 et / ou
(Homme) - gm/dL 9.5-10.3 80-94 6.5-7.9 nécessitant une
transfusion
Hemoglobine (Femme) < 6 et / ou
gm/dL 8.0-9.0 70-7.9 6.0-6.9 nécessitant  une
transfusion
GB  Augmentation  — >25.0
103/“'— 11.5-15.0 15.1-20.0 20.1-25.0
— 3
GB Diminution - 10°/uL 95 33 15 94 10-14 <_\l.0 avec de la
fievre
Granulocyte ou < 0.5 avec de la
Neutrophile Diminution -|gg8_1.0 05-07 <05 fievre
10%/uL
Plaquettes Diminution - <25
10%/uL 100 - 110 70-99 25-69
Creatinine (Homme) > 221.00 et
pmol/L 124.00 — 150.99 | 151.00 — 176.99 | 177.00-221.00 | nécessite une
dialyse
Creatinine (Femme) > 216.00 et
pmol/L 107.00 — 132.99 | 133.00 — 159.99 160.00- nécessite  une
e dialyse
y
Tests de la fonction > 600.0
hépatique ~ALT U/L 75.0-150.9 151.0 - 300.9 301.0 —600.0
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Annexe V: Normes de références des valeurs hématologiques

Hématologie® Valeurs de
référence
Hemoglobine (Femme) - g/dL 9.1-1338
Hemoglobine (Homme) - g/dL 10.8-15.8
GB - 10°/uL 3.6-9.0
Nombre absolu de granulocytes ou de neutrophiles - 10%/pL 1.3-4.4
Nombre absolu de lymphocytes - 10°/uL 1.3-44
Nombre des plaquettes (Femme)- 10°/uL 144 — 413
Nombre des plaquettes (Homme)- 10°/pL 114 - 335
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RESUME

Nous avons mené une étude randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo pour
évaluer la tolérance du candidat vaccin de sporozoites de Plasmodium falciparum appelé
(vaccin PfSPZ) chez 300 participantes, adultes de 18 a 38 ans a Ouéléssébougou, entre Juin
2019 et Septembre 2020.Les volontaires éligibles devraient étre negatifs au HIV et au test
beta HCG (test de grossesse pour les femmes), avoir un taux de ALAT,CREAT dans la limite
normale .Trois séries de vaccination ont été effectuées de facon échelonnée suivant le
calendrier et le groupe d’intervention. Les participantes étaient suivies cliniquement et/ou
biologiquement 7 jours aprés chaque vaccination puis une ou deux fois par mois et cela

jusqu’a 6 mois apres la derniére vaccination.

Les vaccinations ont été globalement bien tolérées, aucun événement indésirable grave

engageant le pronostic vital n’a été enregistré au cours de 1’étude.

La plupart des événements indésirables survenus dans les 07 jours apres les vaccinations

étaient légers de grade 1.
La réactogénicité locale survenue dans les 7 jours étaient des douleurs du site d’injection.

Les évenements indésirables systémique les plus retrouvés dans les 07 jours étaient des

céphalées. Tous ont été temporaires et résolus au cours du suivi.

Les anomalies des parametres biologiques ont été étroitement surveillées avant chaque

vaccination et les jours 3 et 7 suivant chaque vaccination. Il n'y a eu que 64 cas d’anomalies
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de laboratoires. Nous n’avons pas noté une différence significative dans les anomalies de

laboratoire entre ceux qui ont regu le vaccin PfSPZ et ceux qui ont regu le placebo.

Dans I'ensemble des évenements indésirables survenus, la majorité a été classé légers (grade
1) et 88,11% de ces événements n’avaient aucun lien de causalité avec le vaccin PfSPZ.

Seulement 11,89% étaient jugé lié au vaccin et au placebo de I’étude.

Conclusion : le vaccin PfSPZ était facile a administrer par 1VD et était slre et bien toléré a

Ouéléssébougou au Mali.

Mots clés : P. falciparum, trophozoites, tolérance, fréquence, Mali
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Abstract

We conducted a randomized, double-blind, placebo-controlled study to assess the tolerance of
the Plasmodium falciparum sporozoite vaccine candidate called (PfSPZ vaccine) in 300
female participants, adults aged 18 to 38 in Ouéléssébougou, between June 2019 and
September 2020 .Eligible volunteers should be negative for HIV and the beta HCG test
(pregnancy test for women), have an ALT,CREAT level within the normal limit .Three series
of vaccinations were carried out in a staggered manner according to the intervention group.
The participants were followed clinically and/or biologically 7 days after each vaccination
then once or twice a month and this until 6 months after the last vaccination.

Vaccinations were generally well tolerated, no serious life-threatening adverse events were

recorded during the study.
Most adverse events occurring within 07 days after vaccinations were mild grade 1.
The local reactogenicity occurring within 7 days was pain at the injection site.

The most common systemic adverse events found within 07 days were headaches. All were

temporary and resolved during follow-up.

Laboratory abnormalities were closely monitored before each vaccination and on days 3 and 7
following each vaccination. There were only 64 cases of laboratory abnormalities. We did not
note a significant difference in laboratory abnormalities between those who received the

PfSPZ vaccine and those who received the placebo.
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In all the adverse events that occurred, the majority were classified as mild (grade 1) and
88.11% of these events had no causal link with the PfSPZ vaccine. Only 11.89% were judged

to be related to the study vaccine and placebo.

Conclusion: PfSPZ vaccine was easy to administer by VD and was safe and well tolerated in

Ouéléssébougou, Mali.

Key words: P. falciparum, trophozoites, tolerance, frequency, Mali
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