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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose di a des parasites du genre Plasmodium transmis a I’homme
par des piqlres de moustiques Anopheles femelles infectés, appelés « vecteurs du paludisme ».
Il existe cing espéces de Plasmodium responsables du paludisme chez I’homme : P. falciparum,
P. vivax, P. malariae. P. ovale et P. knowlesi ; dont P. falciparum et P. vivax sont les plus
dangereuses [1].

En 2019, environ 229 millions de cas de paludisme sont survenus dans le monde, dont environ
409 000 déces dus au paludisme dans le monde. Les enfants de moins de 5 ans sont le groupe
le plus vulnérable au paludisme, et constitue 67% des décés imputables au paludisme dans le
monde [2].

En Afrique (continent le plus touché), I’OMS a enregistré 94% des cas de paludisme et des
déces imputables a cette maladie en 2019 [2].

Mortalité infantile et maternelle élevée, insuffisance pondérale a la naissance, absentéisme
scolaire et faible productivité agricole, sont les principaux maux dont le paludisme est
responsable sur ce continent. Cette maladie frappe surtout les pauvres qui vivent en zones
rurales dans des habitations qui ne les protégent guére contre les pigdres des moustiques [3].
Au Mali, le paludisme est I’une des principales causes de morbidité et mortalité. Au niveau
mondial, le Mali fait partie des dix pays ou le nombre de cas et des déceés du paludisme est le
plus élevé (3% des cas et des decés dans le monde et 6% des cas d’Afrique de I’Ouest) [2].

La lutte antipaludique est essentiellement basée sur I’utilisation des médicaments pour éliminer
les parasites, la lutte anti vectorielle avec des mesures de contrdle de 1’environnement
(assainissement, la pulvérisation intra domiciliaire) et I’utilisation des supports imprégnés
d’insecticides.

Toutefois, 1’émergence et I’extension du phénomene de résistance des parasites aux
médicaments et des vecteurs aux insecticides handicapent sérieusement I’efficacité de ces outils
[4].

Il est nécessaire de trouver de nouveaux outils de lutte contre le paludisme. Le vaccin
antipaludique apparait comme 1’outil qui permettra d’éliminer voire éradiquer le paludisme en
s’intégrant harmonieusement aux autres stratégies [3].

La plupart des candidats vaccins contre le paludisme qui ont été développes sont constitués de

vaccins sous-unitaires (Ag ou ADN).
. _____________________________________________________________________________________________________________|
1
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Du fait de la longue coévolution homme-plasmodie, le parasite a développé des approches pour
échapper a la pression immunitaire de I'nomme. Parmi ces mécanismes d'échappement nous
retenons le polymorphisme antigénique, et la faible immunogénicité de plusieurs antigenes
parasitaires [5]. Le polymorphisme antigénique du parasite demeure une entrave pour le
développement clinique des candidats vaccins sous-unitaires.

Cependant le sporozoite entier avec 1’ensemble des antigénes serait une meilleure alternative
pour pallier ce phénomene.

Ainsi, Sanaria Inc. s’est investi a produire un candidat vaccin a base de sporozoites entier de P.
falciparum (souche NF54), qui est en cours de développement clinique en Europe, aux USA et
en Afrique.

Nous nous proposons de faire le point des différentes études, afin de proposer une vue globale
des avancées des études cliniques du candidat vaccin a base de sporozoites de Plasmodium

falciparum, examinant le niveau de tolérance, I’efficacité et la réactogénicité.
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2 HYPOTHESE DE RECHERCHE

Nous formulons I’hypothése que le candidat vaccin PfSPZ a montré une tolérance lors des

difféerents essais cliniques dans le monde.
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3 OBJECTIFS

3.1. Objectif général

Faire une revue de la littérature sur I’état des lieux du développement clinique du candidat

vaccin a base de sporozoites (PfSPZ) de Plasmodium falciparum dans le monde.

3.2. Objectifs spécifiques

«»+ Déterminer la tolérance du candidat vaccin a base de sporozoites de Plasmodium
falciparum ;
« Déterminer I’immunogeénicité du candidat vaccin a base de sporozoites de Plasmodium

falciparum ;
% Mesurer I’efficacité du candidat vaccin a base de sporozoites de Plasmodium

falciparum.
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4 GENERALITES

4.1 Généralités sur le paludisme

4.1.1 Définition

Le paludisme (palu : marais) ou la malaria (mauvais air) est une parasitose due a des
hématozoaires du genre Plasmodium et transmise par des moustiques femelles du genre

Anophele. La présence du parasite dans le sang entraine une maladie fébrile hémolysante.

4.1.2 Agents pathogénes

» Classification

Tableau I : Classification des agents pathogenes

Embranchement APICOMPLEXA
Classe SPOROZOEA
Sous-classe COCCIDIA
Ordre EUCOCCIDA
Sous-ordre HAEMOSPORINA
Famille PLASMODIDAE
Sous-famille ANOPHELINAE
Genres PLASMODIUM

Il existe cinqg espéces plasmodiales responsables du paludisme chez I’homme :

e Plasmodium falciparum est endémique essentiellement en zone tropicale : Afrique, Asie
du sud-est, Amérique du sud, et Océanie. Il a une période d’incubation hépatique de 7-
12 jours. Il provoque une fievre tierce maligne et donne des formes graves et mortelles
avec atteintes neurologiques [6]. 1l est capable d'envahir les hématies quel que soit leur
age. Le cycle intra-érythrocytaire dure environ 36-48 heures. La taille des hématies

parasitées est quasiment identique a celle des hematies non parasitées.
I —
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e Plasmodium vivax est le plus répandu dans le monde. Il est endémique en Asie du sud-
est, Amérique du sud, Océanie et en Afrique sahélienne et de I’est. Il a une période
d’incubation hépatique de 11-13 jours, il provoque une fiévre tierce bénigne et est
responsable de recrudescence grace aux formes dormantes dans le foie : hypnozoites.
Dans le sang, il infecte sélectivement les réticulocytes pour engager une schizogonie de
48 heures. Il provoque la déformation irréguliere et l'augmentation considérable de la
taille de la cellule hote. A la microscopie, les anneaux ont une forme en bague avec un
cytoplasme épais et un gros noyau ; les trophozoites agés ont un cytoplasme digité ou
fragmenté avec un gros noyau plus ou moins déformé et un pigment noir. On note des
granulations de Schiiffner dans 1’hématie parasitée. Il a longtemps été associé¢ a
I'infestation des individus Duffy positif, mais actuellement il a été observé chez des
individus Duffy négatif [7].

e Plasmodium ovale est rencontré surtout en zone intertropicale africaine. Des études
récentes ont montré I’existence de 2 sous-espéces sympatriques de P. ovale
(Plasmodium ovale curtisi et Plasmodium ovale wallikeri) [8], présentes en Afrique et
en Asie, non distinguables par la microscopie [9]. Il a une période d’incubation
hépatique de 15 jours. 1l provoque une fievre tierce bénigne et produit des hypnozoites.
Il parasite les héematies jeunes pendant 48 heures en leur donnant une forme ovale et les
hématies parasitées sont plus grandes par rapport aux hématies saines.

e Plasmodium malariae est endémique dans les climats tropicaux : Afrique, Asie du sud,
Amérique du sud et Océanie. Il a une période d’incubation hépatique de 15-21 jours. Il
provoque une fievre quarte. 1l se développe dans les hématies agées et la schizogonie
intra-érythrocytaire dure environ 72 heures. Il est associé a des faibles parasitémies
inframicroscopiques pouvant durer toute la vie [10].

e Plasmodium knowlesi est génétiquement proche de P. vivax. Mais microscopiquement
il peut poser un probléme de diagnostic différentiel avec P. malariae. Les schizontes
comportent 16 noyaux. Il a une période d’incubation hépatique de 5 jours. Il est
responsable de fiévre quotidienne avec une schizogonie intra-érythrocytaire de 24
heures [10].
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4.1.3 Vecteurs

Le vecteur est un diptére nématocére de la famille des Culicidae. Environ quatre cents especes
d’anophe¢les ont été répertoriées, seule une quarantaine est capable de transmettre le parasite du
paludisme. Les complexes Anopheles gambiae comprennent les espéces douées d’une capacité
de transmettre le parasite. Elles sont au nombre de sept et trois d’entre elles ont une grande
capacite vectorielle : An. gambiaes. s, An.arabiensis, An.fenestus [11].

Seules les femelles sont hématophages et les protéines sanguines sont nécessaires a la

maturation de leurs ceufs.

4.1.4 Cycle biologique du Plasmodium

Le cycle se déroule aussi bien chez ’anophele que chez I’homme.

- Lors de lI'absorption de sang, le moustique Anophéle femelle infestée par le paludisme inocule
des sporozoites a son héte humain.

- Les sporozoites infestent les cellules hépatiques.

- Dans cette localisation, les sporozoites se transforment en schizontes adultes.

- Les schizontes se rompent et libérent des mérozoites. Cette réplication initiale dans le foie est
appelée le cycle exo-érythrocytaire.

-Les mérozoites infestent les globules rouges. Le parasite se multiplie alors de facon asexuée
(le cycle dit érythrocytaire). Les mérozoites se développent en trophozoites annulaires. Certains
se transforment en schizontes.

-Les schizontes se rompent et liberent des mérozoites.

-Certains trophozoites se différencient en gamétocytes.

-Lors de l'absorption de sang, un moustique Anopheles ingere les parasites males
(microgamétocytes) et femelles (macrogamétocytes), les gamétocytes débutant le cycle
sporogonique.

-Dans I'estomac du moustique, les microgamétes pénétrent dans les macrogametes, en

produisant des zygotes.

-Les zygotes deviennent mobiles et allonges, se transforment en ookinétes.

-Les ookinétes envahissent la paroi intestinale du moustique, ou ils se développent en oocystes.
-Les oocystes grandissent, se rompent, libérent des sporozoites, qui vont gagner les glandes
salivaires du moustique. L'inoculation des sporozoites dans un nouvel héte humain perpétue le

cycle évolutif du paludisme.

1 ——
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Figure 1: Cycle de développement du Plasmodium

Source htp://paludisme-tpe.e-monsite.com/medias/images/malaria-lifecycle-french version.qif
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4.2 Diagnostic biologique du paludisme — Evaluation de la densité parasitaire

4.2.1 Modifications hématologiques :

Certaines modifications de I’hémogramme sont trés évocatrices du paludisme.

» Anémie qui est due a I’hémolyse des hématies infectées ;
> Leucopénie qui est habituelle lors des acceés palustres ;

» Thrombopénie qui est fréquente au cours du paludisme de 1’enfant,

4.2.2 Autres parameétres :

La protéine C réactive peut s’élever de fagon trés importante lors des accés palustres. Une hyper
bilirubine principalement secondaire a une hémolyse intra vasculaire, et, plus rarement a une
atteinte hépatique [12, 13].

4.2.3 Diagnostic parasitologique :
4.2.3.1 Frottis sanguin :

Il permet la mise en évidence des parasites dans les érythrocytes sur un étalement mince. Cette
technique est moins sensible mais plus spécifique que la goutte épaisse. Il permet une bonne
identisation des espéces parasitaires.

C’est pourquoi le frottis sanguin est la technique la plus utilisée dans la plupart des laboratoires

de parasitologie.

4.2.3.2 Confection des frottis minces

Le principe de confection d'un frottis consiste a :
e Marquer la lame de verre (environ 2 x 5 cm)
o Déposer une petite goutte de sang a 1 cm du bord de la lame, a I'aide d'un tube capillaire

o Placer le bord de I'étaleur en contact avec la lame, puis entrer en contact avec la goutte
de sang (incliner I'étaleur a 45°)

o Laisser le sang s'étaler le long de I'aréte de I'étaleur

o Pousser I'étaleur rapidement, régulierement, et sans trop appuyer, tout en gardant la

méme inclinaison

1 ——
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o Soulever progressivement I'étaleur, en fin d'étalement. Le frottis doit s'arréter a environ

1 ou 2 cm de l'autre extrémité de la lame.

e Sécher immeédiatement le frottis, par agitation a l'air.

Goutte épaisse

Figure 2 : Exemple de frottis mine et goutte épaisse étalés sur une lame

4.2.3.3 Coloration du frottis :

La coloration combinée de May-Griinwald-Giemsa (MGG), dite coloration panoptique de
Pappenheim, et celle de Wright ont succédé a 1’ancienne coloration aux triacides d’Ehrlich
modifiée par Romanovski. Les structures acidophiles de la cellule seront colorées en rose,
rouge ou orangé, les structures basophiles en bleu (bleu clair, bleu foncé, bleu violet,
pourpre). Parmi ces colorants, le MGG est celui qui donne les résultats les plus complets

avec les couleurs les plus brillantes. [14].

4.2.3.4 Indentification de Plasmodium falciparum :

Le paludisme est une urgence médicale. Le laboratoire doit préciser 1’espéce plasmodiale en

cause et I’importance de la parasitémie.

Avec P. falciparum, on trouve habituellement des trophozoites et des gamétocytes, parfois un
poly parasitisme, évocateur de malignité. Tous les stades de la schizogonie érythrocytaire et des

gametocytes peuvent se voir a I’examen du sang périphérique.

10
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Figure 3: Différents especes et stades de Plasmodium sur frottis mince

Diagnostic du paludisme : plasmodium a divers stades. Aspects sur frottis minces.

[ | Plasmodium Plasmodium | Plasmodium Plasmodium
1 falciparum vivax ovale malariae

Trophozoittes
| jeunes

Trophozoittes
ages

Schizontes
rosaces

| Gamétocytes

|

Source : http://www.ledamed.org/IMG/htmi/i811_1.jpg. Date d’acces 17-04-2018
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e Goutte épaisse :
C’est une technique de concentration de sang sur lame. La goutte épaisse consiste a réaliser un
¢étalement épais de sang circonscrit dans un cercle d’environ un centimetre de diametre sur une
lame porte-objet dégraissee.
L’examen au microscope optique a I’objectif 100 a immersion de 1’étalement coloré au Giemsa

permet de mettre en évidence la présence des plasmodies.

4.3 Généralités sur les vaccins antipaludiques

4.3.1 Définition

La vaccination est un procédé consistant a introduire un agent dans un organisme vivant afin
de créer une réaction immunitaire positive contre une maladie infectieuse. Le principe actif

d’un vaccin est un antigéne destiné a stimuler les défenses naturelles de l'organisme [15].

4.3.2 Phases de développement clinique de vaccin

Le développement clinique d’un vaccin antipaludique est une succession de quatre phases bien
codifiées :

- Une phase I de tolérance chez un petit nombre de volontaires adultes sains. Cette phase a pour
but de tester la tolérance et aussi d’avoir une premiére idée de I’'immunogénicité du candidat
vaccin chez I’homme. Cette phase peut étre subdivisée en : une phase la menée sur des
volontaires adultes sains naifs et une phase Ib menée sur des volontaires adultes sains vivant
dans des zones d’endémie ;

- Une phase II d’immunogénicité portant sur quelques centaines de sujets cibles du vaccin. En
plus de la détermination exacte de la dose et 1’établissement du calendrier vaccinal, cette phase
établit la tolérance du vaccin dans cette population et prouve I’efficacité ;

- Une phase III d’efficacité, pouvant porter sur un nombre considérable de sujets.

Cette phase comporte également un dép6t de la demande de vente publique (AMM Autorisation
de Mise sur le Marche).

- Aprés I’enregistrement du vaccin, une phase 1V de pharmacovigilance mettra en évidence les

éventuels effets secondaires rares et évalueront la stratégie d’utilisation du nouveau vaccin.
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4.4 Vaccination et candidats vaccins antipaludiques

4.4.1 Historique

L’espoir ferme d’obtenir un vaccin antipaludique se base sur certains arguments objectifs.

Le premier faisceau d'arguments se base sur les observations de 1’état de semi immunité
conférant naturellement une protection partielle aux populations adultes vivant dans les pays
endéemiques [16]. Dans ces pays une protection contre les formes graves de paludisme est
acquise aprés un nombre d'infections répétées survenant tot dans la vie [17]. Selon l'intensité
de la transmission, les expressions cliniques graves du paludisme se limitent aux enfants jusqu'a
I'dge de 10 ans. La protection contre I'acces clinique simple est acquise apres plusieurs années
d'exposition, une exposition continuelle pour se maintenir et se perd en quelques mois si les
personnes ne sont plus exposées. L'état de semi immunité permet aux sujets adultes vivants en
zone d'endémie de tolérer les parasites dans leur sang sans symptémes cliniques. L'observation
minutieuse et rigoureuse de I'état de semi immunité a permis de déterminer que les anticorps
anti-MSP3 (Mérozoite Surface Protein3) sont associés a la protection des sujets semi immuns

contre l'infection et la maladie palustre [18, 19].

Le troisieme faisceau d'arguments se base sur les données des modéles animaux de paludisme
dans lesquelles les vaccinations expérimentales ont été effectuées. Dans le modéle simien,
I'administration d'extraits de stades sanguins de P. knowlesi associés a I'adjuvant complet de
Freund a protégé les singes contre l'infection [20].

La protection conférée par la vaccination avec des sporozoites irradiés dans le modéle avien
[21], rongeur [22], primate et chez I'nomme [23] a constitué un argument de poids supportant
la faisabilité du vaccin antipaludique. Le premier résultat obtenu par Clyde et collaborateurs en
1973, a été confirmé par d'autres [24, 25, 26]. Dans ces études, une protection stérile plus
efficace que celle observée naturellement a été induite de facon répétée donnant une indication

significative de la possibilité de mettre au point un vaccin antipaludique efficace.

Les progrés dans la quéte d'un vaccin contre le paludisme ont été tributaires des avancées
scientifiques et technologiques. Les modéles animaux ne mimant pas le paludisme a P.
falciparum chez I'nomme ont été utiles a la compréhension des mécanismes de la defense
immunitaire chez I'nomme contre le paludisme. Freund et collaborateurs ont publié en 1945 une

étude au cours de laquelle le canard de Pékin immunisé par une association de P. lophurae et
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d'un adjuvant, a été protégé contre une infection par une souche homologue [27]. Par la méme
occasion, Freund s'inscrivait en téte de la liste des pionniers en introduisant I'utilisation d'un

adjuvant pour stimuler la réponse immunitaire a un vaccin contre le paludisme.

Les chercheurs de I'Université de Maryland sous le leadership de David Clyde ont été les
premiers & administrer chez I'homme des sporozoites irradiés [28]. Au cours de cette premiere
expérience un participant sur 3 a été complétement protége contre l'infection expérimentale.
Plus tard d'autres auteurs ont obtenu des niveaux de protection stérile suite a I’inoculation
parasitaire de lI'ordre de 94% (n=34), avec une durée de protection étendue a 10 mois et une
efficacité croisée contre différentes souches [29].

Le modele de protection induit par le sporozoite irradié chez I'nomme a nécessité
I'administration d'au moins 1000 piqures infectantes par des moustiques élevés en laboratoire
et irradiés aux rayons gamma, et une multiplication des sessions d’immunisation (au moins 6
fois). Une exposition massive et répétée aux antigénes parasitaires a permis d'obtenir une
protection de plus de 90% des individus immunisés. Ces contraintes techniques ont constitué
un obstacle pour le développement d'un vaccin basé sur les sporozoites irradiés. Toutefois, ces
contraintes techniques ont aussi favorisé la compréhension du réle des sous unités protéiques
impliquées dans la protection observée et le développement des approches vaccinales basées
sur les antigénes parasitaires uniques ou en association. A partir des études sur I'immunisation
avec les sporozoites irradiés, plusieurs épitopes de la réponse immunitaire médiée par les
cellules T et B ont été identifiés. Les antigenes correspondants ont été caractérisés et clonés a

I'aide du développement des techniques de génie génétique.

En 1985, un systéeme d'infection expérimentale a I'aide d'anopheles gorgés par membrane et
hébergeant une souche caractérisée de P. falciparum permettant d'infecter des volontaires
humains de fagon reproductible et controlée a été établi [30]. Plusieurs souches de parasites a
sensibilité connue aux antipaludigques ont été générées et le modele de l'infection expérimentale
a été validé pour évaluer les vaccins, mais aussi les médicaments antipaludiques [31]. Ce
modele de défi parasitaire a permis I'infection expérimentale de plus de 1300 volontaires a ce

jour.

A la fin des années 1980, une equipe colombienne dirigée par Manuel Patarroyo a mis au point
un cocktail synthétique de peptides correspondant a des antigenes parasitaires de stade sanguin
et la région répétitive NANP de la CS servant de lien entre les peptides [32, 33]. Ce produit
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dénommeé SPf66, a été validé dans le modéle primate, Aotus, comme potentiel vaccin
antipaludique. SPf66 a fait I’objet d’un développement clinique qui a inclus plus de 9600
participants en Amérique du Sud, en Afrique et en Asie du Sud-est [34]. SPF66 a été bien toléré
et a induit une réponse immunitaire significative chez les sujets vaccinés. En Amérique Latine
SPF66 a réduit de 28% [RR=0,72 ; IC a 95% 0,63-0,83] I’incidence du premier episode clinique
de paludisme simple a P. falciparum. En Asie [35] et en Afrique [36] [37] le vaccin candidat
n’a pas fait preuve d’efficacité. L’échec de SPf66 en Afrique ou la charge de morbidité liée au
paludisme a P. falciparum est la plus élevée au monde, a renforcé les doutes sur la possibilité
de mettre au point un vaccin antipaludique efficace. Toutefois le développement clinique de
SPf66 a permis de marir la réflexion sur les modalités pratiques d’évaluation d’un vaccin contre
le paludisme. Plusieurs contributions dans la méthodologie des essais cliniques de vaccins

antipaludiques ont préparé la voie a 1’évaluation de meilleurs candidats.

Le défi de I'expression des protéines plasmodiales a été une étape riche en probléemes mais aussi
en capacité d'innovation des chercheurs. Les antigenes parasitaires ont souvent une multitude
de ponts bisulfites et une structure tertiaire dans I'espace que les systemes d'expression ont du
mal a reproduire. En plus, les genes parasitaires sont riches en nucléotides A-T rendant ardu
leur expression dans les systemes les plus utilisés, et basés sur Escherichia coli, Saccharomyces
cerevisiae ou Pichia pastoris. Le recours aux génes synthétiques dont les codons ont été

optimisés a permis une expression plus appropriée des structures tertiaires [38].
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4.4.2 Différents types de vaccins antipaludiques

e Vaccins contre les stades pré-érythrocytaires (vaccins anti sporozoites)

Les vaccins pré-érythrocytaires préviennent I’invasion des hépatocytes par les sporozoites ou
entrainent la destruction des parasites dans les hépatocytes infectés. Ces vaccins permettraient
d’éviter les conséquences graves et parfois mortelles du paludisme chez les sujets non
immunises.

e Vaccins contre les stades asexués érythrocytaires (vaccins anti mérozoites)
Un vaccin efficace du stade sanguin permettrait d’éviter les manifestations cliniques du
paludisme et les complications telles que : le paludisme cérébral, I’anémie palustre, la
défaillance rénale et d’autres formes graves du paludisme chez la femme enceinte en bloquant
I’invasion des érythrocytes par les mérozoites.

e Levaccin bloquant la transmission (transmission-blocking vaccine ou TBV)

Ces types de vaccins ont pour cible le stade sexuel du parasite. Ils induisent une immunité qui
inhibe I’exflagelation et la fertilisation des gamétes chez le moustique vecteur ou le
développement des zygotes et des ookinetes. Ce blocage dépend des anticorps de 1’hote

absorbés par le moustique vecteur lors de son repas sanguin.
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5 MATERIEL ET METHODES

5.1 Type d’étude

Cette etude est une revue de littérature sur le développement clinique du candidat vaccin a

base de sporozoites de Plasmodium falciparum.

5.2 Période d’étude

Cette étude a concerné les études cliniques sur le candidat vaccin a base de sporozoites (PfSPZ)
réalisées entre 2010 et 2021.

5.3 Collecte des données
e Stratégies de recherche

Les données ont été collectées a partir des theses, des protocoles de recherche, des rapports, des
livres de résumés de congres/rencontres scientifiques et des articles publiés. Les sites web
comme Pub Med, Hirari, Google Scholar, Google, Clinical trial.gov, ont été utilisés pour

chercher les informations.

e Mots clés lors de recherches

Nous avons utilisé les mots clés suivants pour la revue de la littérature : PfSPZ,
Immunogeénicité, Vaccin, Essai clinique, Efficacité, Tolérabilité, période d’étude, phase d’essal,
immunité, PfSPZ CVac.

5.4 Critéres d’inclusion et de non inclusion

e Critéres de sélection étaient les suivants
Les études cliniques qui ont fait I’objet d’une publication dans des journaux, théses, mémoires,

congres/ rencontres scientifiques.

e Lescriteres de non inclusion étaient les suivants

Les articles n'ayant été publiés ni en anglais ni en francais.

5.5 Aspects ethiques

Cette etude a porté sur des résultats déja validés par des comités d’éthique et par des

publications scientifiques/congres/ rencontres scientifiques.
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5.6 Définition
e PfSPZ vaccine

PfSPZ vaccine est un candidat vaccin constitué de sporozoites entiers, atténués par irradiation,

actifs d'un point de vue métabolique mais sans capacité de répliquer.

e PfSPZ CVac

PfSPZ CVac est un candidat vaccin vivant chimio-atténué contre le parasite entier dans lequel
un médicament antipaludique est coadministré. Le médicament antipaludique tue les parasites

permettant au systéme immunitaire de réagir sans provoquer de maladie chez le patient.

e CHMI

CHMI est une infection palustre humaine contrdlée. Les essais du CHMI sont menés dans un
environnement contr6lé apres la vaccination, ils permettent une évaluation détaillée sur

I’efficacité du candidat vaccin.
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6 RESULTATS

6.1 Résultats globaux

Tableau Il : Inventaires des essais cliniques du candidat vaccin PfSPZ
Auteurs et année  de | Période d’étude Pays Nombre
publication de
volontaire
Kirsten Lyke et al. 2010 Mars 2009 — Novembre 2011 USA(Baltimore) 18
Gomez, Gloria Pérez et al. 2015 | Décembre 2012- Juillet 2013 Espagne (Barcelone) 36
Epstein J et al. 2017 Juin 2014- Juin 2015 USA(Baltimore) 45
Kirsten et al. 2015 Avril 2012- Avril 2013 USA(Baltimore) 30
Kirsten Lyke et al. 2017 Décembre 2013- Septembre 2015 USA(Baltimore) 141
Meta Roestenberg et al. 2013 Octobre 2010- Juillet 2011 Pays-Bas (Nimegue) 18
Mordmdiller B et al. 2015 Juin 2012 — Février 2013 Allemagne (Tubingen) 30
Ally Olotu et al. 2018 Mars 2015- Février 2016 Guinée Equatoriale 30
Achieng F et al. 2020 Novembre 2017 Kenya 336
Joshua Tan et al. 2018 Avril 2014- Aout 2015 Tanzanie (Bagamoyo) 67
Laura Kenya et al. 2020 Juillet 2016- Aout 2018 Kenya (Siaya) 337
Said A Jongo et al. 2018 Avril 2014- Aout 2015 Tanzanie (Bagamoyo) 67
Seif etal. 2014 Février 2012- Aout 2012 Tanzanie (Bagamoyo) 30
MS Sissoko et al. 2017 Octobre 2013- Aout 2017 Mali (Donéguébougou) 93
MS Sissoko et al. 2018 Mars 2016 Mali (Donéguébougou) 120
Drissa Coulibaly et al.2018 Avril 2017- Juin 2018 Mali (Bougoula-Hameau) 62
Hoffman SL et al. 2015 Décembre 2015- Juillet 2018 Mali 415
Halimatou Diawara et al. 2019 Avril 2018- Juin 2020 Mali (Ouelessebougou) 210
Mahamadoun H. Maiga et al. 2020 Mai 2019- Avril 2023 Mali (Bancoumana) 800
Halimatou Diawara et al. 2020 Juillet 2019- Mai 2022 Mali (Ouelessebougou) 409
Total 3294

Au total 3294 volontaires ont été inclus pour les différents essais vaccinaux.
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Tableau 111 : Répartition des études cliniques du candidat vaccin PfSPZ selon les phases

d’essais

Phase d’essai Nombre d’essai

Phase | 18
Phase 11 3
Phase 111 -
Phase 1V _
Total 21

Au total cette étude a concerné 21 essais, dont 18 essais de phase | et 3 essais de phase II.

Tableau 11V : Essais cliniques de PfSPZ selon les voies d’administration

Nombre d’essai Nombre de volontaire

Voies d’administration
Pigldre de moustiques infectés 1 18
IVD 15 3168
ID 3 78
IM 2 30
TOTAL 21 3294

Ce tableau indique que la voie intraveineuse directe était la plus utilisée pour les essais

vaccinaux de PfSPZ.
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Tableau V : Différente dose de sporozoites administrés selon les essais et 1’approche
vaccinale PfSPZ CVac ou PfSPZ vaccin atténué

Nombre de
) Nombre d’essai Nombre d’essai Nombre total
sporozoites par _
dose PfSPZ vaccine PfSPZ Cvac d’essai
2500 0 1 1
3200 0 2 2
10000 0 2 2
25000 0 3 3
75000 0 1 1
135000 1 0 1
270000 4 1 5
400000 0 1 1
450000 2 0 2
900000 2 1 3
1800000 3 0 3
Total 12 12 24

La dose la plus élevée était de 1.800.000 sporozoites.
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6.2 Tolérance du candidat vaccin PfSPZ

Tableau VI : Tolérabilité du candidat vaccin PfSPZ

Clinique Biologique
MT| F| D| MA MY NA DSI | EI EIG
PfSPZ n1=
76 |46 | 6 43 16 22 18 43 10
1197
TEMOIN n2=
12 /16| 0 1 3 0 5 20 2
790

MT : maux de téte ; F : fievre ; D : diarrhée ; MA : malaise ; MY : myalgie ; NA : nausées ;

DSI : douleur site injection ; El : effets indésirables ; EIG : effets indésirables graves

Les maux de téte constituent 1’événement indésirable clinique le plus fréquent et beaucoup plus

présents dans les le groupe du vaccin. De méme il y’avait plus d’événements indésirables

biologiques enregistrés dans le groupe du vaccin.
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6.3 Immunogénicité et Efficacité du candidat vaccin PfSPZ

Tableau VII: Immunogénicité du candidat vaccin PfSPZ selon la dose

Moyenne
Essai Dose PfSPZ / géometrique P
Témoin sérique Ac anti statique
CSP
Piqure de
Kirsten Lyke et al. 2010 moustiques 15,7
infectés
25000 PfSPZ 12,2
_ 32000 PfSPZz 11,4
Gomez, Gloria Pérez et al. 2015
75000 PfSPZ 11,4
Témoin 11,9
) 270000 PfSPz 11,9
Epstein J et al. 2017 P-0,0005
450000 PfSPZ 15,4
_ 10000 PfSPZ 10,1 P-0,09
Kirsten Lyke et al. 2015
50000 PfSPz 14,8 P-0,5
270000 PfSPZ 13,0
Kirsten Lyke et al. 2017 900000 PfSPZ 15,8 P=0,23
Témoin 8,7 P-0,012
2500 PfSPZ 10,6 P=0,07
Meta Roestenberg et al. 2013 10000 PfSPZ 10, 3 P-0,2
25000 PfSPZ 9,9 P-0,2

Le taux sérique d’Ac anti CSP le plus ¢€leve a été observeé avec la dose de 900.000 sporozoites.
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Tableau VIIVIII : Efficacité du candidat vaccin PfSPZ contre 1’infection artificielle
controlée

Patence parasitaire P.
) Dose PfSPZ ) o
Essai o sanguine statistique
/ témoin
Gomez, Gloria Pérez 3200 Oul
et al. 2015 Témoin Oul
Gomez, Gloria Pérez 75000 Oul
et al. 2015 Témoin Oul
Gomez, Gloria Pérez 25000 Oul
et al. 2015 Témoin Oul
Kirsten Lyke et al. 10000 Oul
2015 Témoin Oul P=0,40
Kirsten Lyke et al. 50000 Oul
2015 Témoin e]V]! P=0,50
Kirsten Lyke et al. 900000 Oul
2017 Témoin Oul P=0,23
_ 270000 NON
Epstein J et al. 2017 :
Témoin Ooul P=0,0003
_ 450000 NON
Epstein J et al. 2017 :
Témoin Ooul P=0,0005

Le candidat vaccin PfSPZ était efficace a la dose de 2,7 10° et 4,5 10°chez les individus

non immuns.
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6.4 Synthese des résultats des essais cliniques du candidat vaccin PfSPZ

Tableau 11X: Synthése des résultats portant sur la tolérance clinique du candidat vaccin PfSPZ

Auteur et | Lieu Titres Résultat
année  de | d’étude
publication
Kirsten USA Infection palustre a Plasmodium | Les  événements  indésirables
Lyke et al, | (Baltimore) falmpa_trum par _Ia piqire de compr?nalent, \Ia fievre (légeére,
2010 moustiques aseptiques Anopheles | modérée, et sévére).
R stephensi : Résultats d’un essai
d’infectivité randomisé.
Laura Kenya Sécurité, tolérance et | Les taux d'El sollicités du vaccin et
Kenya et al, | (Siaya) immunogénicité du vaccin contrfa le | ttmoin  étaient (357% contre
2020 sporozoite de Plasmodium | 41,5%) et non sollicités (83,9%
= falciparum administré par | contre  92,5%), respectivement.
inoculation veineuse directe aux | Aucun El de grade 3, aucun El grave
nourrissons et jeunes enfants ou aucune anomalie de laboratoire
Résultats d’une étude contrblée | de grade 3 n'a été constaté.
randomisée a double insu dans
I’Ouest du Kenya.
Kirsten et | USA Optimiser I'administration | Des anomalies de laboratoire ont été
al. 2015 (Baltimore) mtrgdermlque de Fjlasmodlum notées : les élévations légéres de
falciparum cryoconserveé, I'AST (61 %), de I'ALT (48 %) et de
Sporozoites dans l'infection palustre | la créatinine (22 %) étant les plus
humaine controlée. courantes. Pas d'hypoglycémie
enregistrée. Tous les résultats des
tests ECG et serum les taux de
troponine étaient normaux.
Seif et | Tanzanie Infection contr6lée par le paludisme | Les El étaient la fievre (Iégere,
al 2014 (Bagamoyo) | humain des Tanzaniens par injection | modéré, et sévére), nausées. Il n'y a
intradermique d'aseptique, pas eu de réactions allergiques
Sporozoites de Plasmodium | systémiques aigués apres
falciparum purifiés et | l'injection.
Cryoconserves.
MS Sissoko | Mali Essai en double aveugle, randomisé | L'effet indésirable systémique le
etal 2017 | (DONEQUEDO | et controlé par placebo sur la plus fréquemment signalé dans les
ugou) tolérance et 1’efficacité du vaccin | groupes vaccin et placebo était le

antipaludique, chez des adultes sains

mal de téte (7%) dans le groupe
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agés de 18 a 35 ans qui ont été
assignés au hasard (1: 1), avec
stratification ~ par  village et
randomisation en bloc, pour
recevoir soit cing doses de 2 - 7 x
10° PfSPZ ou solution saline
normale aux jours 0, 28, 56, 84 et
140 pendant la saison seche (janvier
a juillet inclus

vaccin contre (9%) dans le groupe
placebo, suivi par la fatigue (2%)
dans le groupe placebo), la fiévre
(2%) dans le groupe placebo) et la
myalgie (2%) dans chaque groupe).

MS Sissoko | Mali Scheéma a trois doses de sporozoites | Aucune différence significative
etal 2018 | (PON€guebo | de Plasmodium falciparum NF54 | dans les EI locaux ou systémiques
ugou) atténués par rayonnement (vaccin | ou dans les anomalies de
PFSPZ) chez des adultes maliens en | laboratoire entre les groupes Vaccin
bonne santé PfSPZ et placebo.
Halimatou | Mali Sécurité de deux schémas de | Aucun événement indésirable grave
Diawara et | (OU€lessebo | vaccination contre les sporozoites | n'a été signalé. Les EI de grade 3,
ugou) de Plasmodium falciparum (PfSPZ) | paludisme clinique et hypertension,
al. 2019 chez des adultes en bonne santé a n'étaient pas liés a I'étude. 8,5 % des
Ouelessebougou, mali El étaient de grade 2, la plupart étant
des anomalies de laboratoire sans
rapport avec I'étude. Les maux de
téte et les douleurs au point
d'injection étaient les El de grade 1
les plus fréquents.
Mahamadou | Mali Innocuité de la vaccination PfSPZ | Sur un total de 1001 événements
n H. Maiga et (Bancouma | CVac (Pyr) contre le Plasmodium | indésirables (EI), 11 (1,1%) étaient
al. 2020 na) falciparum chez des adultes en | de grade 3. Les autres El de grade 3
bonne santé a (hypertension, paronychie,
Bancoumana, Mali dislocation articulaire) n'étaient pas
liés. 51% du total des EI étaient de
grade 2, la plupart étant des
anomalies de laboratoire ou des
rhinites qui n'étaient pas liées.
Halimatou | Mali Sécurité et efficacité des sporozoites | Les vaccinations ont été bien
Diawara et | (OUelessebo | de Plasmodium falciparum atténués | tolérées avec 95,9 % d'El de grade 1
1 2020 ugou) par irradiation (PfSPZ vaccine) chez | (n=1), 3,4% de grade 2 (n=50), 0,7%

des femmes africaines en bonne
santé et en age de procréer

de grade 3 (n=11) et 0% de grade 4.
Trois participants ont présenté un
prurit généralise de grade 1,
considéré comme pouvant étre une
réaction d'hypersensibilité.
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Tableau X: Synthése des résultats portant sur I’immunogénicité du candidat vaccin PfSPZ

Auteur et | Lieu Titre Résultat
année de | d’étude
publication
Epstein J et | USA Protection contre le | Le schéma en 3 doses protégeait 8 sur 14
(Baltimore) | paludisme & Plasmodium | (57,1%) contre une souche I'homologue.
al, 2017 . . L \ .
falciparum par le vaccin | Les 22 témoins ont développé une
PfSPZ. parasitémie a Plasmodium falciparum. Les
réponses immunitaires cellulaires a la
stimulation avec la PfSPZ irradiée ont été
évaluées dans les PBMC de sang frais, par
FluoroSpot 2 (IL-2 et IFN-y) 2 semaines
apres la premiére dose de vaccin PfSPZ, 2
semaines apres la derniéere dose de vaccin (1
semaine avant CHMI#1), et 23 semaines
apreés la derniere dose de vaccin (1 semaine
avant CHMI #2). Il n'y avait pas de
différences  significatives entre  ces
moments.
Kirsten USA Le vaccin PfSPZ atténué | Les réponses des lymphocytes T et des
Lyke et al (Baltimore) | induit une souche | anticorps spécifiques de PfSPZ ont été
transcendante | détectées dans tous les receveurs de
2017 Cellules T Et, ’prrotectlon vaccins. La production de cytokines par les
durable contre I’hétérologue . . . .
infection palustre humaine lymphocytes T a partir des sujets vaccinés
controlée. aprés stimulation in vitro avec PfSPZ
homologue (NF54) ou hétérologue (7G8)
était fortement corrélée. De plus, les
réponses des lymphocytes T spécifiques de
PfSPZ dans le sang ont atteint un pic apres
la premiére immunisation et n'ont pas été
améliorées  par les  immunisations
ultérieures.
Laura Kenya Sécurité, tolérance et | Dans les groupes PfSPZ 9,0 x 10° et 1,8 X
Kenya (Siaya) immunogénicité du vaccin | 108, 36 des 45 (80,0 %) vaccinés et 4 des 21
contre le sporozoite de | (19 0 9s) témoins placebo ont développé des
2020 Plasmodium falciparum

administré par inoculation
veineuse directe aux
nourrissons et jeunes
enfants Résultats d’une
étude contrdlée randomisée
a double insu dans 1’Ouest
du Kenya.

anticorps contre la PfCSP (P < 0,001). Le
vaccin PfSPZ a des doses aussi élevées que
1,8 x 10° peut étre administré aux
nourrissons et aux enfants par I'lVD, et s'est
révélé sir, bien toléré et immunogeéne.
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MS Sissoko
etal. 2017

Mali
(Donég
uébougou)

Essai en double aveugle,
randomisé et controlé par
placebo sur la tolérance et
I’efficacit¢ ~ du  vaccin
antipaludique, chez des
adultes sains agés de 18 a 35
ans qui ont été assignés au
hasard  (1: 1), avec
stratification par village et
randomisation en bloc, pour
recevoir soit cinq doses de 2
- 7 x 10 °PfSPZ ou solution
saline normale aux jours 0,
28, 56, 84 et 140 pendant la
saison séche (janvier a juillet
inclus

Neuf (64%) des 14 vaccinés qui sont restés
non infectés contre neuf (32%) des 28
vaccinés qui ont été infectés ont présenteé
une augmentation des anticorps anti-PfCSP.
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Tableau XI : Synthése des résultats portant sur I’efficacité du candidat vaccin PfSPZ

Auteur et | Lieu Titre Résultat

année de | d’étude

publication

Epstein J et | USA Protection contre le paludisme a | Trois semaines aprés la vaccination

al 2017 (Baltimore) | Plasmodium falciparum par le vaccin | finale, 5 doses de 2,7 x 10° PfSPZ ont

D PfSPZ. protégé 12 sur 13 receveurs (92,3%)
contre une souche homologue et 4 sur
5 (80,0%) contre souche hétérologue
; 3 doses de 4,5 x 10° PfSPZ ont
protégée 13 sur 15 (86,7%) contre
souche homologue. Les témoins ont
développé une parasitémie a
Plasmodium falciparum. Le vaccin
PfSPZ a été bien toléré, sar, efficace
et facile a administrer.

Gbémez  — | Espagne Infection palustre humaine contrélée | Quatre / six participants dans le

Pérez (Barcelone) par inoculgtion intramusculgire et | groupe 10 pL, 1/6 dans le groupe 50

— veineuse dlrecte_ de sporozoites dg WL et 2/6 dans le groupe 250 pL ont

Gloria et al Plasmodium faluparl_Jm cryoconserve développé une parasitémie. Les

2015 chez _ des volontaires nglf_s _de . , ,

= paludisme : effet du volume d'injection participants  ont  developpé une

et de la dose sur les taux d'infectiosité. | Parasitémie dans les groupes de 25

000 et 75 000 PfSPZ IM et 3 200
PfSPZ IVD. L'injection IM de 75000
PfSPZ et l'injection VD de 3200
PfSPZ ont entrainé des taux
d'infection comparables a la piqQre de
cing moustiques infectés par PfSPZ.

MS Sissoko | Mali (Doné | La tolérance et I’efficacité du vaccin | 37 (93%) du groupe placebo et 27

etal. 2017 | guébougou) | antipaludique, chez des adultes sains | (66%) du  groupe vaccin —ont
développé une infection a P.

agés de 18 a 35 ans qui ont été assignés
au hasard (1: 1), avec stratification par
village et randomisation en bloc, pour
recevoir soit cinq doses de 2 - 7 x
10 SPfSPZ ou solution saline normale
aux jours 0, 28, 56, 84 et 140 pendant

la saison séche (janvier a juillet inclus)

falciparum. Le rapport de risque pour
I'efficacité du vaccin était de 0-517
(95 % IC 0-313-0-856) par analyse du
temps avant l'infection (log-rank p=0-
01), et de 0-712 (0-528-0-918) par
analyse proportionnelle (p=0-006).
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MS Sissoko
et al. 2018

Mali (Doné

guébougou)

Schéma a trois doses de sporozoites de
NF54

rayonnement (vaccin

Plasmodium falciparum
atténues par
PFSPZ) chez des adultes maliens en

bonne santé

L'efficacité du vaccin était de 51%
(p=0,004, IC 95% 20-70) par analyse
du délai d'infection (ITT 39%,
p=0,033) et de 24% (p=0,031, IC 95%
2-41) par analyse proportionnelle
(ITT 22%, p= 0,041). Le vaccin
PfSPZ a été bien toléré et sdr a des
doses plus élevées.
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7 DISCUSSION ET COMMENTAIRES

Nous avons fait une revue de la littérature sur I’état des lieux du développement clinique du
candidat vaccin a base de sporozoites de Plasmodium falciparum (souche NF54) dans
differentes études cliniques dans le monde. Cette revue visait a analyser la dose, I’innocuité,
I’immunogénicité et ’efficacité du candidat vaccin PfSPZ au cours des différentes phases

d’étude menées jusqu’a nos jours.

L’inoculation de parasites du paludisme au stade sporozoites par piqlres de moustiques a
traditionnellement été utilisee comme modele pour tester les vaccins ciblant la phase pré-

érythrocytaire.

Bien que I’infection palustre expérimentale utilisant des piqlres des moustiques mimait les
conditions naturelles d’infection, ce mod¢le présentait des limites quant au nombre incontrdlé
de sporozoites inoculés par les moustiques. On pense généralement que ce nombre varie jusqu’a
un maximum de plusieurs milliers de sporozoites. L’utilisation d’un nombre bien défini de
sporozoites inoculés renforcera la puissance du modele, car la dose influencerait probablement

la période d’incubation de la maladie.

Ainsi, la fagon la plus précise de doser les sporozoites est de les injecter directement par aiguille
et seringue, car il a été démontré que le nombre de sporozoites comptés dans les glandes
salivaires des moustiques ou le nombre de piqdres de moustiques n’étaient pas des bons facteurs
de prédiction du nombre de sporozoites injectées [39].Dans cette optique, des progres récents
ont été réalisés par Sanaria Inc [40], qui a développé une technologie pour la purification et la
cryoconservation des sporozoites aseptiques pour une utilisation chez 1’homme selon les
normes de sécurité actuelles. De plus, tout en évitant des problémes logistique et éthique dans
le développement du vaccin PfSPZ en utilisant les moustiques infectés pour 1’injection des
sporozoites, cela permettrait aux institutions qui n’ont pas la capacité d’élever des moustiques

infectieux de mener en toute sécurité et de maniére fiable des essais de lutte contre le paludisme.

Aprés la mise au point du produit Sanaria, une étude a été réalisée par Gloria P Gomez-Perez
et al. en 2015 [41] qui avait pour but d’établir la meilleure dose pour infecter en toute sécurité
des individus sains avec des sporozoites de Plasmodium falciparum (PfSPZ) par injection.

Les résultats de cette étude ont montré que I'injection IM de 75000 PfSPZ et I'injection DVI de
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3200 PfSPZ ont entrainé des taux d'infection comparables & la piglre de cing moustiques
infectés par PfSPZ. L'injection de PfSPZ Challenge a été bien tolérée et sire.

Il'y a eu des développements importants concernant les essais de phase | et Il (Tableau 1V), qui

devraient s’avérer utiles pour le développement ultérieur des vaccins.

Par la suite, des etudes ont été réalisées dans différents pays notamment aux USA, en Europe
et en Afrique pour évaluer la tolérance, I'innocuité, I'immunogénicité et I'efficacité protectrice
du vaccin PfSPZ chez les adultes, mais aussi chez certains groupes de populations comme les
adolescents, les enfants, et les femmes [42, 43, 44, 45, 46, A47].
Ces études ont établi que I’administration par IVD des produits PfSPZ dans 0,5 ml de diluant a
I’aide d’une aiguille de calibre 25 G était sUre, bien tolérée, et protectrice a la dose de 3200 ;
270000 ; 450000 ; 900000 et 1800000.

On observe également que parmi toutes les voies d’administrations la voie IVD était la plus

utilisée (TableauV).

Par la suite une étude a été réalisée par (Gloria, Gomez Perez et al. 2015) qui avait pour but
d’établir la meilleure dose pour infecter en toute sécurité des individus sains avec des
sporozoites de Plasmodium falciparum (PfSPZ) par injection. Les résultats de cette étude ont
montré que l'injection IM de 75000 PfSPZ et l'injection IVD de 3200 PfSPZ ont entrainé des
taux d'infection comparables a la pigdre de cing moustiques infectés par PfSPZ. L'injection de
PfSPZ Challenge a été bien tolérée et sire [48].

A Baltimore aux USA, un essai réalisé par (Kirsten Lyke et al, 2017) sur des doses croissantes
du candidat vaccin PfSPZ jusqu'a 9,0 x 10° PfSPZ par voie IV trois fois a des intervalles de 8

semaines a 15 adultes naifs de paludisme a conféré une immunogénicité accrue [49].

Dans le tableau VIII nous observons que I’immunogénicité augmente en fonction de la dose du

candidat vaccin.

Le vaccin a été bien toléré dans un essai clinique réalisé par (Mahamadou S Sissoko et al.2017)
chez 48 volontaires adultes vivant en zone d’endémie palustre avec une efficacité de 29%

contre les souches hétérologues pendant un suivi de 24 semaines.
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Le candidat vaccin a été sar et bien toléré lors d’un essai clinique réalisé au Mali par (Halimatou

Diawara et al. 2019), visait a évaluer 1’innocuité et 1’efficacité du candidat vaccin PfSPZ a la

dose de 900000 PfSPZ [50].

La vaccination par PfSPZ combinée a la chimioprophylaxie au pyriméthamine ou a la
chloroquine (approche PfSPZ CVac) a éeté sdre et bien tolérée dans un essai de phase | / 1l

randomisé en double aveugle contr6lé par placebo a Bancoumana et ses environs, Mali [51].

Dans un essai clinique réalisé par (Judith Epstein et al.2017), 3 ou 5 doses du vaccin PfSPZ ont
été administrées aux sujets non immuns pour évaluer 1’efficacité protectrice du vaccin PfSPZ.
Trois semaines aprés la vaccination finale, 5 doses de 2,7 x 10° PfSPZ ont protégé 12 sur 13
vaccinés (92,3%) contre souche homologue et 4 sur 5 (80,0%) contre une souche hétérologue ;
3 doses de 4,5 x 10° PfSPZ ont protégé 13 sur 15 (86,7%) contre une souche homologue.

PfSPZ était efficace a la dose de 2,7 10° et 4,5 10° chez les individus non immuns [43].
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8 CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

8.1 Conclusion

Nous avons fait le point de différentes études, afin de proposer une vue globale des avancées
des études cliniques des candidats vaccins a base de sporozoites de Plasmodium falciparum en
examinant le niveau de tolérance, I’efficacité et la réactogenicité.

Les expériences cliniques ont demontré une innocuité et une bonne tolérance, quelle que soit la
voie d'administration. L'objectif a long terme est une immunité stérile durable. La gestion du

produit doit s’adapter a une utilisation dans des campagnes d'administration de masse.

8.2 Recommandations

Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :
» AuX sponsors :

De soutenir le développement du candidat vaccin.
» Aux chercheurs :

De poursuivre le développement clinique des candidats vaccins PfSPZ sur un échantillon plus

grand et dans plusieurs zones endémiques au Monde.
» A lapopulation :

De participer massivement aux études de recherche pour aider dans 1’élimination de ce fléau

que constitue le paludisme.
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